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INTRODUCCION

Cada vez es méas probable que un obstetra atienda una embarazada
infectada por virus de la Inmunodeficiencia Humana (HIV) que a una
eclampsica, una parurienta con enfermedad con celulas faiciformes, o una
mujer que dé a luz un hijo con infeccion congeénita por herpes.

Il

Esta claro que ha pasado el tiempe en que un obstetra pogdria considerar

a,la entermedad per HIV como de la esfera exclusiva del subespecialista en

.

enfermedades infecciosas.

En la era del SIDA, =l obstetra tiene responsabilidades proteiformes:
debe incorporar el mensaje de sexo mas sequro en el cuidado sistematico a la
salud de la reproduccidn: ha de introducir programas de asesorfa y de practica
de pruebas para infeccion por HIV en sus consuitorios v clinicas, y es necesario
que proporcicne atencidn médica apropiada, humana y  culturaimente

significativa a mujeres infectadas por HIV durante el embarazo.

El obietive de este trabajo es proporcionar tanto datos basicos sobre
infeccién por HIV como informacidn clinica practica acerca del manejo de
embarazadas infectadas a través de una exhaustiva revision bibliografica

retrospectiva de la experiencia clinica y experimental an el mundo.




CAPITULO I
HIV

1.1 RETROVIRUS

El surgimiento dei Sindrome de Inmungdeficiencia Adguinida (SIDA) na
llamado ia aiencidén de los megicos 2n jeneral hacla un grupo de virus que
antericrmente sélo tenfan interés para subesoecialisias. (08 retrovirus, los cuales

s2 describieron 2 principios det sigio XX,

Zn 1208. Eilerman y Bang informaren a ransmisidn de una forma e
leucemia de ooilos medidante un exrracie ttraco a dartir de celulas lsucemicas.
Desge enioncas. escs virus ANA se nart 2nconirago en casi logas ias especies
de vertebrados an |03 cuales s& nan ouscacd concignzudamenta, iNciuso peces.
reptiles. aves y marsupiales. asi como clras sspecies diversas de mamiferos,

iNCIUSO S&res NUManos.

_a familia de retrovirus & na ivigice en rres sudfamilias segun los fipos
de eniermeqad que oniginan ios virus. _0S oNCowvirus. Como su nombre 1o indica.
tipicamente inducan trastornos necplasicos. L3s virus de ia leucemia de ceéluias
T humanas (HTLY) son rmiembros ge esie gruto. Los espumavirus. que se han
aislado a partir de divarsas 2spacies da mamiferos. pueden relacionarse con
infeccidn oersistente que puace ser Zalcgera o NOT lAMDIEN s Jenominan
“virus 2soumosos” debico al asgcecio Je a Ieganegracion vacuolada jue suelen
causar en céiulas an culiive. Los miemorcs Ze la iercera supfamilia, wos
lentvirus. se relacionan con inieccicngs ge 2¢r vida que producen naumonias,

transtornos neurckigicos, anntis. anemia, 2 sinaromes de emaciacion.



1.1.1 CARACTERISTICAS FISICAS

En la FIGURA 1.1 se presenta ei diagrama esquematico de un retrovirus
tipico. Si bien los retrovirus difieren en cuanto a proteinas. tamario y morfolegia,
todos comparten caracteristicas estructurales generaies. Son virus con cubierta
de lipidos. cuyo tamado varia de 80 a 130 nm. La cubierta de lipidos de doble
caba se origina, a partir de la célula huésped: asi cor:no_las codificadas per el
gen env del virus, y las proteinas codificadas por &! virus son las que definen ai
tropismo de un retrovirus por la célula huésped. Esta cubiena de lipidos
.circunda la nucleocapside, cuyas proteinas estan codificadas por la porcidn gag
del genoma virai, como lo estan las que forman la sstructura del centro dentro
de los confines de la capside. £l genoma RNA de filamento Gnico diplcide y de
polaridad positiva esta dentro del centro. En estrecha relacion con el genoma
RNA estan otres productos proteinicos del gen gag, especies de tRNA de la
célula hueésped que actlan como cebaderes para la polimenzacien de DNA

proviral, y los productos del gen pof que sintetizan una copia de DNA proviral del

genoma RBNA viral,

1.1.2 REPLICACION

En la FIGURA 1.2 se describe 2l ciclo de vida de un retrovirus. & paso
inicial es el enlace de un virién madure por medio de su proteina de cubiena
externa a un receptor especifico de superficie celular. Esta interaccion entre
producto codificaco per el virus y producto de superiicie celular codificado por sl
huésped establece 2l tropismo de un virus particular, segun se anota. Una vez

unido. el virus puede entrar en la célula mediante fusién directa de las
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membranas celuiar y viral, por medio de endocitosis mediada por receptor, 0
quiza por ambos mecanismos. Luego del enlace y la penetracion, el virus quiza

pierda la cubienta para liberar e contenido de la capside hacia el citoplasma de

la céluia.

El paso siguiente es la sintesis de una copia de DNA proviral del RNA
viral. qua permite al virus integrarse en el genoma de la célula huésped. (Los
retrovirus se denominan asi por la transcripcidn “retrograda” de acido nugcleico.)
Diversas funciones enzimaticas necesarias se relacionan con  producios
proteinicos &el gen pol retroviral.  Esas incluyen una DNA pofimerasa
depent;‘ien(e de RNA (reversatranscriptasa; R.T) una rbonucleasa H (RNasa H)
que digiere la porcion RNA de un hibrido .RNA-DNA: una actividad de DNA
polimerasa dependiente de ONA. también catalizada por BT, y una actividad de
endonuclasa necesarna para la insercion del provirus gentro de! DNA huésped

(integrasa;.

Cada uno de ios lilamentos RNA gendmices 35S de un retrovirus tiene un
sific especial al cual se une un tRNA celular. (El {RNA particular gue esta unido
difiere entre los retrovirus. Esta region corta sirve como cebador. y el RNA
gendmico. como un patron pars 1a RT viral, gue inicia entonces la sintesis de
una copia de DNA [eDNA) complemeantaria al SNA gendmico viral entre la
region de unidn de tRNA y el extremo §' del RNA. Entonces. la polimerasa se
detiene temporalmente porgue ha de salir desde el patron hacia la copia. El
filamento de DNA formado en aste punto se denomina "DNA de suspensidn

fuerte”. A continuacion. la funcidn ANasa H de la RT desintegra la porcion BNA



de este RNA-DNA heterodiplex. y libera la porcion cDNA para fijarse a la
terminacién 3’ extrema de la molécula de ANA genémico, con el cual comparte
complementariedad. La RT puede completar entonces la sintesis de un
filamanto de ¢DNA negativo de longitud entera. De nuevo se requiere aclividad
de RNasa H para digerir la porcion RNA del nuevo heterodiplex. A
continuacion, la actividad de DNA polimerasa dependiente de DNA sintetiza el
filamento complementario { + } de DNA, con el uso dei filamento recién creado
( - ) como patrén. El DNA proviral resultante corla una copia compieta de la
repeticién terminal larga (LTR) en cada extremo que franquea las regiones de

codificacion del virus. Las LTR padicipan en la integracion de provirus vy la

.

transcripcién.

£1 DNA proviral de cobie filamento lineal completado puede translocarse
hacia el nucleo de la célula, se desconoce cual es el mecanismo de ese
movimiento. En el momenio de la translocacion, se generan moiécutas de DNA
superenroiladas, cerradas de modo covalente, que contienen una o dos LTR.
Entonces se integra el DNA proviral en el genoma del huesped mediante la
integrasa endonucieolitica viral. No estd ctaro si el precursor de la forma
integrada es una forma fingal de la molécuia de DNA de doble filamento, ©
cualquiera de las formas circulares. Esta relacion estable de DNA con la célula
huésped es singular para los retrovirus. También puede haber moléculas de

DNA proviraies lineales o cerradas de medo covalente, desde el punto de vista

episdmico.



e

Los provirus, sea en si forma integrada o en la episomica. pueden
permanecer latentes. o sufrir transcripcién activa de los ANA necesarios para ia
produccion de progenie del virus. Varios retrovirus, en particular los miembros
del subgrupc lentivirus, han producide por eveolucion mecanismos muy
intrincados para regular la produccidon de sus protefmas estructurales o©
reguladoras. La transcripcion de RNA virales se efectia mediante RNA
polimarasa !l celular y por lo general sigue el proceso observado en genes

gucariotes para poiimerasa Il.

En gereral. los BNA subgenomicos que codifican para proteinas
astructurales se iraducen en poliproteinas largas que sulren desdooiamiento
hacia proteinas funcionales mas pequefias. Al iguat que la transcripcion de
anA. la traduccion se realiza con el use de mecanismos celtlares normales. La
glucosilacion y otras modificaciones postraduccionales de ias poliproteinas
también se efectian mediante enzimas celulares, en tanto et desdoblamiento
postraduccional de tos precursores de proteinas per lo general se lleva a cabo

mediante una oroteasa codificaga por virus.

El RNA gendmico viral y ias oroteinas centrales se ensamoian en ia
superficie celular interna. A continuacién, brota la grogenie de las particulas
virales por loda la membrana de la célula huésped: en el procesos adquieren
proteinas de membrana del huésped y productos det gen env viral. En esta
etapa. las particulas aun no han madurado y, para hacerlo. reguieren

precesamienio proteclitico adicional dentro del virién.



1.1.3 DETECCICN

La vaioracidén para retrovirus suele comprender deteccién sea de un
afecto mediado por virus sobre una celuia bianco o animal apropiada o de un
producto especifico para virus. La infeccidn de un individue por un retrovirus

dado también puede detectarse mediante procedimientos inmunodiagndsticos.

Muchos retrovirus producen csambios merfologices o citopatoiégicos
caracteristicos en las células blance. Las valoraciones de placa para retrovirus
son anilogas a aquéllas para bacteridfagos y se basan en el hecho de que la
infeccion  iftica origina zonas de aclaramiento caracteristicas, que son
cuantificablés y se localizan soore monocapas de células susceptibles. Como
alternativa. ciertos retrovirus inducen la formacidon de células gigantes
multinucieares o sincitios que pueden cuantificarse en valoraciones sensibles.
ta transformacidn de células mediante retrovirus oncogenos también puede
cuantificarse por medio de crecimiento de los fransformantes hacia coforias
visibles en agar blando. Por ilimo. se han adaptado valoraciones que miden la

exclusidn, captacion o e metabolismo celulares de molécuias de colorante para

cuantificar los efectos citopaticos inducidos por ciertos retrovirus.

Uno ds los principales productos virales para el cual se han ideado
valoraciones es la enzima especifica para virus, RT. La primera descripcion de
ia reversotranscriptasa data de principios dei decenio de 1970 v se desarrollc en
la investigacion de Temin y Baltimore por la gue obtuvieron el Pramio Nobel.

as valoraciones originales comprendieron RNA virales endégenos o mANA



como patrones para la enzima, pero la RT es muchc mas sficiente  al utilizar
patrones cebadores artificiales. (FIGURA 1.3). Esas moléculas tipicamente
constan de un homopolimero de RNA de 300 bases de longitud. ai cual esta fijo
un cebader de DNA complementaric corto (12 a 18 bases). En presencia del
hucleosido trifosiato radicmarcado apropiado, catidn divalente {por lo general
Mg o Mn}, potasio y ditiotreitol (para evitar la oxidacion de la enzima). la AT
incorporara con eficiencia el nucledtide marcado en el filamente de DNA cen e
usc de RNA como patrén. A continuacion se emplea acido tricloroacetico para
precipitar cualquier elemento raciomarcado que sé ha incorporado al hibndo
macromolecular de RNA-DNA. El material precipitado con acido se recolecta en
un filtro y se anaifiza en un contador de cehtelleo de liquidos. Los ritmos de
incorporacion por lo ganeral se expresan como picomolgs de nuciecsido
monotfosiato radiomarcado por hora. Los dos patrones cebadores sintéticos que
por lo general se utilizan son poli rAicligo dT y peli rC:oligo dG. La eficiencia por

la cual la BT utiliza ambos difiere entre los retrovirus. como 1o hace el cation

divalente preferide.

También se han utifizado inmunovaloraciones gara detectar AT v ouras
proteinas retrovirales. Mediarte inmunciluorescencia o valoraciones con tingion
de inmunoperoxidasa es posible identificar antigenos retrovirales en céiulas fijas
o no fijas sea mediante microscopia de fluorescencia o con un clasificader de
céluias activacas por fluorescencia (FACS).  Sin embargo. debido & su
naturaleza laboncsa vy algo subjetiva. esas valoraciones no se prestan en si a
empleo sistemaiico para detectar virus en perscnas infectadas o para valorar la

aficacia de compuestos antivirales in vitro o in vivo.



VALORACION DE REVERSOTRANSCRIPTASA

‘GTP

Mg"
dé 45

@57 e

300

dG

Pe @

dG dG" dG* dG* dG*
8
Pg
+ Mg-H-
P-P

FIGURA 1.3: ESQUEMA DE UNA VALORACION DE
REVERSOTRANSCRIPTASA CON EL EMPLEOC DEL
PATRON ARTIFICIAL: POLO rC CEBADCR OLIGO dG.

10



En la actualidad, los métocdos mas adecuados en situaciones clinicas son
las valoraciones inmunosorbenies compaetitivas relacionadas con enzima
{ELISA) o las valoraciones de "smparedade” de captura de antigenos. Esas
valoraciones son muy sensibles y muestran finealidad a diversas
concentraciones de antigenos virales, Esas valoracicnes pueden planearse
para ser en exiremo especificas y tener diversas aplicaciones. Por gjemplo,
pueden utiizarse in vitro para medi anticuerpos neulralizantes o valorar
farmacos contra retrovirus. También pueden cuantificar la antigenemia viral

plasmatica o sérica y medir la produccion de virus por células en cuitive !

1.2 SINDROME DE INMUDEHCIENCIA ADQUIRIDA

El virus de la Inmt}nodeﬁc!encfa Humana (VIH)Y es un lentivin.:s de la
familia de retrovirus dei que se han identificado dos tipos, VIH-1 y ViH-2. El
primero es el mas frecuente, ha infectado a millones de persenas en todo el
mundo, y por lo general, conduce a la aparicién del Sindrome de
inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y la muerte ¢e las personas infectadas. E!
VIH-2 se encuentra principalmenia en residentes o visitantes del Africa
Qccidental. se transmite coh menor eficacia v causa una evolucion mas
indolente del proceso gue VIH-i pero también termina en SIDA y muerte.
Ambos tipos de VIH tienen una sstructura viral y gendmica muy similar, con casi
50% de nomologia en los genas gagy pol. Se encueniran 10§ Mismos genes en
ambos virus., con excepecion de que el orimero contiene e vpu en tanio &!

segundo contiene vpx.

M WELLS K, POIESZ B.. Datos Bicidgices de los Retrovirus,, Clinicas de Ginecologia y
Cbstatricia Vol 17 N®3 Pp. 457-163.. 1890
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Se han hecho secuencias genéticas de virus VIH-1 aisiades en todo el
mundo. Ulilizando la divergencia genética en las secuencias envy gag, se han
definido ocho cepas mayores (“lipos"): A-H y la categoria G (*otros” o
“externos”) que contigne variantes de reciente deteccion muy divergentes de ios

tipos antes detectados. Casi todas las infecciones en Estados Unidos v Eurcpa

son por ViH tipo B.

1.2.1 CARACTERISTICAS FISICAS

El virien de VIH consta de cuatro capas basicas (FICURA 1.4). En su
centro tiene un nucleo cilindrico asimétrico electredenso con dos bandas
idé:nticas de RNA unidas por la croteina p9 de unién de la nucleocapside (NGY.
copias de la enzima inversotranscriptasa y proteinas nucleares. Alrededar de
este nlcleo se encuentra una capa de proteinas de la capside constituida por el
antigeno P24 (CA), Rodeando a la capa de la capside se encuentra la capa de
la matlriz, compuesta por el antigeno p17 (MA), que también sirve como
revestimiento interno de la envoltura viral externa. La doble capa de lipidos de
la envoltura, derivada de la membrana plasmatica de la célula huésped.
constituye !a capa mas externa del VIH. Embebida en la capa externa se
encuenira la proteina {ransmembrana, gp41 (TM) donde se ancla la
giucoproteina mayor de superficie, Gp120 (SU). Esta glucoproteina forma
proyecciones globulares en la superficie viral. que sirven como sitios de

insercién primaria de las particulas de VIH a las moléculas de superficie CD4 en

las células huésped preferidas.

12
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1.2.2 ORGANIZACION GENETICA

Ei genoma de VIH-1 (FIGURA 1.5) es relativamente peguefio (9.7
kilobases) y esta constituide por genes que codifican proteinas estructurales,
requiadoras y accesorias. En los extremos de los genes para las proteinas
virales se encuentran elementos de repeticion terminal largos que regulan su
expresion, pero no codifican proteinas. Estos elemenios se generan durante la
transcripcion inversa g incluyen promotores/activadores de la transcripcion, el
alemento de respuesta transactivadora gue sitve como sitio de union para el
rransactivador {tat}, elementos me(;iadores del procesamiento de mRNA vy la

integracion proviral asi como los finalizagores de la transcripeian.

1.2.3 MECANISMO DE LA REPLICACION VIRAL

£l primer paso de la infeccién por VIH es la union de una paricuia viral a
una célula huésped susceptible (FIGURA 1.4). tas células susceptibles
inciuyen linfocitos T. monocitos, macrofagos. células dendriticas foliculares y
células de microglia. Las céiulas CD4- rara vez se infectan al igual que las
CD4+ inactivas (expresién nula de HLA-DR y baja de CD25). Con mayor
frecuencia, esta Unidn se presenta por enlace de alta afinidad de gp120 de la
superficie viral con una molécula receptora CD4 de la superficie de la cétula
huésped. Después de la unién vy fusion de las membranas ceiulares y det virion,
el virus se introduce y descubre su RNA de una sola hebra. Poco después de la
infeccion ocurre reguiacién descendente de la expresion CD4 de ia superficie de
la célula infectada, Se postula que esto impide la superinieccion, permite una
replicacion eficaz del virus infectante inicial y pudiera aminorar la posibilidad de

muerte celular temprana (apoptosis).
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Los viriones extracelulares  contienen productos parciales de la
inversotranscriptasa generados durante el ensambiaje y la maduracion del virus.
Después de la entrada de! virus en la etapa temprana de la infeccion ceiular, s
activa la transcripcion inversa por expaosicion a nucledtidos citoplasmicos y otros

factores para formar copias compietas de DNA de doble hebra a partir del RNA

virai.

ta copia de DNA. mezclada con la integrasa y la inversotranscriptasa
virales (“compleje preintagracion™. se transporta al niclec celular, donde el DNA

<
virai se une al DNA de ia célula hugsped mediante la integrasa viral.

=i CNA cde ViH intggrado. llamado provirus. puede mantenerse latente
dentro ce una célula durante un geriodo. particularmente si la celula huesped no
esta activada. No se sabe que ‘actores del huésped determinan el periodo de
latencia. aunque algunos sstudics han sugerido que la expresién de nef cuece
tener una participacion primordial. En células activadas, la transcripcién proviral
genera ANA gendmice para su incorporacion a nuavos viriones y RNA
mensa|ero. cuya iraduccién genera proteinas estructuraies para nuevos viriones

y varias proteinas reguladeras y accesorias, gue faciiitan la replicacion. &l

=

ensamblaje vy la liberacion virales.

n ol citoplasma celular, los nucleos de la progenie viral se agregan dor
smpaquetamiento de RNA, enzimas vy proteinas nucleares dentro de formas
precursoras por proteinas de la capside y 'a matriz. Estos paquetes gmigran a

la superficie celular v protruyen a traves de la membrana plasmatica.
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En el proceso de protrusion, las glucoproteinas transmembrana y de
superficie viral se incorporan a la capa externa del virus, Los viriones completcs
de VIH se liberan de la superficie celular. En casi todos los viriones
axtracelulares, la proteasa viral actua para fragmentar las proteinas producto de
los genes gagy pol. un paso indispensable para la infectividad viral. La faita de
infectividad también se vur;cula con la pérdida de gp120 de la superficie cel

virion o deficiencia de vif  Se caleula que una minoria de los viriones producidos

son infecciosos.

La produccidon lemprana ge las proleinas reguiadoras iat. rev y n.s;f
facilitan 'a replicacion wirai. Las pnmeras dos son indispensaoies para !a
formacicén de viriones infecciosos ViH-1. Tat interactda con los elementos de
respuesta de transactivacién de RNA para iniciar y facilitar la transcripeion viral.
Un defecto de taf se vincuia con produccion limitada ae todas las proteinas
virales. Aev interactla con productos genéticos gue coniienen un elemento de
respuesia rev para facilitar la traduccion, estabilidad y exportacion nuclear de
una variedad de productos genéticos. Cuande se alcanzan concentraciones
altas de rev. se inhibe la produccién de proteinas reguladoras tempranas y se
estimula la de proteinas reguladoras tardias y estructurales. Aungue no se
requiera an absoluto de nef para la replicacion viral in vive, los virus deficientes
en nef erecen poco y pueden ser menos patogencs. Ademas hay bruebas de
que nef es mediador de la regulacién descendente temprana de la expresién

CD4 por disociacién, introduccién y fragmentacion por lisozomas.



Las proteinas accesorias se producen en etapas avanzadas de la
replicacion de dicho virus y sus mecanismos de accidn no se conocen por
completo. Aungue no se requiere para la produccion de viriones, los virus
deficientes en vif son poco infecciosos, vpu no cambia el numero de particulas
virales infecciosas preducidas pero promueve el procesamiento y la maduracion
de los complejos GP160/CDA4 y aumenta la tasa de exportacién viral de las
células. En cepas deficientes en vpu, las proteinas virales se mantiengn dentro
de la célula infectada o unidas a su superficie externa. Puede requerirse vor
para la replicacidn vir:cil en macrofagos y tai vez aumente la infectividad vy
replicacion en células mononucleares de sangre periférica. Ademas, hay

pruebas de que pudiera participar en el transporte del complejo de

preintegracién viral ai nlcleo.

En respuesta a la actividad de lag proteinas requladoras y accesorias, se
sintetizan las proteinas estructurales de dicho virus en el citoplasma. Estos
productos de los genes gag, pol v env sirven como base para muchas pruebas
de VIH. Puesto que algunos son especificos de VIH-1 y se requieren para
replicacioén viral (p. ej., inversotranscriptasa [RT], proteasa [PR]), han sido punto
principal de enfoque del perfeccionamiento de tratamientos farmaceuticos
antirretrovirales. Se genera una proteina de fusidn (p160) gag/pol que muestra
alguna actividad de inversotranscriptasa & interactia con los productos del gen
polen el citoplasma. Después que se empaqueta el producte de gag/pol en los
viriones, es fragmentado para generar la proteasa (p10) un heterodimero de

RT/RNAsa H (p51/p66) vy la integrasa (p32). La porcion RT DNA polimerasa
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del hetercdimero copian las plantilas de RNA y ONA, en tanto que la porcion

RNAsa H fragmenia RNA y produce hibridos de RNA-DNA.

Se produce una poliproteina gag (p55) vy se transporta al sitic de
ensamblaje de viriones g¢n !a membrana celular. Su componente proteinico ce
la nucieocapside ayuda al empaguatamienio del RNA viray; la region de fa matriz
proteinica ayuda a la incorporacién de glucoproteinas de 'a envoltura {gp120,
gp41) duranie la emision de protrusicnes; otras porciones ayudan a empaquetar
vpx y vor v al ensamblaje de wiricnes. DOespués de la incorporacion &n ios

.

viriones. la poliproteina gag es fragmentada por la proteasa viral en proteinas de

’

la matriz (p17), ce la capside (p24), de unidn de &cido nucieico (pS), y proteina
rica en prolina (pB). Sin el fragmentamiento de la proteina de fusi.c’:n gag/poly la
polioroteina gag se obtienen viriones no infecciosos.  Estos elementos
fragmentados emigran para formar los componenies funcicnales del virion

maduro. Puede requerirse la proteina 6 para fa incorporacion de vpr al vifién y

pudiera aumentar ia liberacion de viriones por !a célula infectada.

La expresién de los genes viraies env genera una molécula nrecurscra
gp16Q gquimicamente modificada en 2t reticulo endoplasmico vy después
fragmentacda per una proteasa celular para dar componentes funcionales: gp120
y gpi4i. Se reguiere fragmentacion para la generacion del virus infeccioso.
Estos componentes del virién producen la fusidn de virus y la membrana celular,
participantes en ia formacion. protrusion y liberacién de viriones: define el

tropisme calular de la progenie viral: y causa una raspuesta celular y humoral en

'a célula huespeq.
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Ademads, estos componentes paricipan en la pategenia viral (p. ej.
induccién de sincitio) vy la caracterizacién de la variacién det desarrollo viral

dentro de cada huésped (quasi especies) durante 2l proceso de infeccion.®

1.3  EVOLUCION NATURAL DE LA INFECCION POR HIV

El HIV es un miembro de la subfamilia de lentivirus de los retrovirus
humanos y requiere un receptor de superficie celular para fijarse a la célula y
penetrar en ella. Este sitio receptor puede encontrarse sobre 1as células T

auxiliares, linfocitos B v macrofagos, asi como sobre aigunas células del

cerebro.

. Infeccion Aguda:

La evoiucién natural del SIDA empieza con la transmision del virus a un
individuo seronegativo. Se ha dicho que la infeccidn aguda por HIV produce un
sindrome parecido at de la mononucleosis, relacienade con dalos de laboratorio
de seroconversion que suelen ocurrir tres a cuatro semanas después de la
infeccion por HIV. aungque en ocasiones pasan seis meses ¢ mMas antes que
aparezcan concentraciones detectables de anticuerpos. Las técnicas mas
nuevas, como la reaccion de cadena de polimerasa, pueden acortar la “ventana”

entre la infeccién y la detectabilidad de laboratorio de 1a misma.

La enfermedad aguda se caracteriza por un conjunto de cualesquiera de

los sintomas que siguen: cefalalgia, mialgias, mal de garganta, fiebre, diarrea.

2 SMITH, ROGERS M.. inmunodeficiencia Humana en Mujeres y Nifios.. Clinicas de
Ginecologia y Obstetricia Vol. 23 N2 2 Pp, 249-252., 1996
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linfadenopatia. fotofobia, meningitis aséptica, y un exantema. Una vez gue ha
acurrido la infeccion, se considera gue los ingividuos son infecciosos de per vida
si adoptan conduclas que pondrian a ctros bajo riesgo de transmision viral,

comao coito sin proteccidn o uso compartido de agujas.

. Estado Asintomatico.perc_Seropositivo:

Una vez que al HIV entra a la célula, puede permanecer latente hasta aue
se activa por medio de ciertos factores. Se desconoce el limite de este pericde
de latencia pero puede ser 7 a 10 afos. La destrucsion del sistema inmunitario
parece aumentar uniformamente con ef tiempo, inciusc antes que empiecen i0s
sintomas. Eze deterioro pusde medirse en el transcurso de un afo de la
saroconversion. Hasta ahora, no estan claras jas repercusiones pronosticas de
la infaccion por HIV. pero prugbas crecientes sugieren que las probabilidades de
prasentar SIDA son de al menos 50% durante un periodo de 10 afAos: no hay

datos para sugerr que aste riesgo alcance una meseta con el tiempo.

. Progresion hacia SIDA:

Se desconoce en gué momento exacte el individuo positivo para HIV
presentara SIDA. Se han relacionado con aumento del riesgo de SIDA: namero
disminuidoe de linfocitos T auxiiares, numero aumentado de linfocites T
supresores, concentracidn reducida de anticuerpos contra HIV, concentracion
incrementada de anticuerpos contra citomegalovirus v contacte sexual son un
individuo quien después presentd SIDA. Tampoco esta claro el mecanismo

preciso que desencadenara asta progresién.  Se han identificado cienos
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cofactores que tienen diversas participaciones en la progresion de la
enfermedad por HIV. entre ellos edad, uso compartide continuo de equipo para
inyectar drogas, estrés psicolégico y fisico, estade nutricional inadecuado vy
empleo de drogas recreativas como marihuana y aicohol. Se han propuesto
varios marcadores ctinicos y de laboratorio como métodos para detectar a
quienes tienen mayor riesgo de progresion a enfermedad clinica. La aparicién
de candidiasis bucal. herpes zoster y, quiza, candidiasis vaginat puede predecir
deterioro inminente del bienestar. De los marcadores de laboratorio estudiados
hasia ahora, el numero absoclute de linfocitos at;xiiiares CD4" parece ser el mas

predictivo, aunque la presencia de antigeno p24 de HiV, los titulos crecien'tes de

neopterina. v las concentraciones cada vez mayores de f2-microgiobuiina, sea

solos o en cualguier combinacion, pueden proporcionar otros discriminadores.

Recuento de linfocitos CD4: La cuantificacion de linfocitos T auxiliares
se ha utilizado ampliamente comec facter predictivo de progresion de
enfermedad por HIV. Los linfocitos CD4™ por lo general disminuyen hacia 60 a
100/ui cada aho desde una cifra normai de airedeagor ge 900 a 1 000/,
Durante el periodo en el cual et individue no tiene sintomas y es seropositivo, los
recuentos de células T permanecen dentro de los limites de 400/ul. Alrededor
cdel 90% de los varones sintomaticos v de 509% de los asintomaticos con

recuentos de CD4+ por debajo de 400/ul, presenta SIDA.
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Antigeno p24 aef HIV: 3e na detectado I proteina central p24 del HIV en
sangre de enfermos que estan en la etapa aguda de infeccion per HIV, asi como
durante las etapas tardias de SIDA. Los individueos con antigenemia persistente
tienen evolucidn rapidamente progresiva, mas virulenta que los pacientes sin
antigeno p24 detectable. Se estima que entre 10 y 20% de los varones
nomosexuales asintomaticos infectados por HIV tienen concentraciones

detectables de antigeno p24 y asi. estan bajo mayor riesgo de SIDA.

B =2-Microglsbulina: Proteina aue<forma parte del antigeno clase | dei
complejc mayor de histocompatibilidad, Las concentraciones séricas reflejan
recambic de linfocitos y por ‘enoe pueden tener utiidad predictiva en individucs
infectados por HIV. La cencentracidn de u-2-microgtobulina  aumenta
subitamente desde una cifra normal {no infectada) de 1.7 mg/L desde el
principio hasta el fin de la fase de infeccidn aguda. declina durante la fase de
produccion de anticuerpos y an Gitima insiancia aumenta hasta 5.0 mg/l
cuando se alcanza un diagnéstico clinico de SIDA. La u-2-microglobuiina es
predictiva de progresion de la enfermedéd tanto de manera independiente como

con relacién al recuento de linfecitos CD4™ en individuos con infeccion conocida

por HIV.

Neopterina: En varios estudios se han notado concentraciones elevadas
en pacienies infectades por HIV. La neopterina se produce mediante
macrofagos humanos estimulades especificamente por medio de interferon

gamma y es un indicador de activacién de la inmunidad mediada por ceélulas. El
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compuesto se mide de modo sistematico en ia orina o el semen y aumenta
hasta 20 nmol/L durante infeccion por HIV. La concentracion de neopterina

guarda proporcion inversa con el ndmero de linfocitos CD4™.

Todos asos marcadores dé laboratorio predicen progresién hacia SIDA
tanto de manera independiente como en combinacion. A la postre. esos
marcadores pueden ser (tiles como indicadores de progresion inminente de la

enfermedad vy dar por resultado iniciacidn inmediata de tratamiento antiviral

aspecilico para mecanismos.®

1.4 DIAGNOSTICO DE INFECCICN POR VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA
HUMANA EN MUJERES: ESTUDIOS CONVECIONALES
Los estudios mas utilizados para la infeccion por VIH son oruebas
serolégicas de anticuerpos IgG contra la envoltura viral, los antigenos gag y pol.
En Estados Unidos. los métodos mas populares son aquellos de prueba de
inmunosorcion ligada a enzimas (ELISA) para deteccién sistematica de infeccion
potencial, seguidos por la técnica Western (WB) o la de anticuerpos

inmunoflucrescentes para confirmar el estado seraldgico.

La prueba ELISA utiliza antigenos derivados del virus integro lisado,
proteinas recombinanies o péptidos sintéticos y los une a recipientes de

microtitulacidn. Se dispone en el comercio de inmunovaioraciones enzimaticas

B yISCARELLO R., Evolucién_del Sindrome_de Inmunodeficiencia_Adquirida.. Clinicas de
Ginecologia y Obstetricia. Vol 17 N4 Pp. 510-514., 1950
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especificés para VIH-1 y VIH-2 (EIA} como equipos para prueba de ambos virus
de manera simultéﬁea. Se coloca el suerc o plasma de la paciente en los
recipientes y si hay anticuerpos contra VIH éstos se unen al antigeno presente
en ellos. Se agrega |gG antihumana con una enzima incluida y ésta se ure a
cualquier anticuerpo de 'a pacienie unido al antigeno de VIH. Finalmente, se
properciona un sustrato cromoégeno para la enzima potencialmente unida y se
lee la intensidad del color que se genera en un especirofotémetro. Dada 'a
cantidad estandar de sustralc ¢ue se provee, la lectura del color es proporcional
a la cantidad del cémplejo de unién enzima-anticuerpe adherido al antigeno de
.VIH que se encuentra en los recipientes. Esta prueba también puede hacerse
con antigenos si se cuenta con una membrana de nitrocelulosa en lugar de la
placa de microtitulacion. 2n cuyo case se denomina inmunovatoraciéon con
mancha puntiforme. Las pruebas ELISA de gue se disbong en el comercio

tipicamente tienen tasas de sensibilidad y especificidad entra 98.1 y 100%.

La WB se realiza con una tira de nitrocelulosa a la due se nan agregado
proteinas de 1a cubieria de VIH v las codificadas por gag y pol La eletrojoresis
hace migrar a los antigencs distancias diversas en la tira, an relacion inversa a
su peso motecular. 3e aplica suero de la paciente en las tiras y se permite que
cualquier anticuerpo presente contra dicho virus s& uma a su antigeno
respectivo. Una serie de pasos simitar a ia de la orueba ELISA oroduce una
serie visibie de bandas oscuras en las que el anticuerpe de la paciente se ha
unido a antigenos especificos. Mediante comparacién ae ia localizacion de ias

bandas con las de testigo. es posible determinar s e! suero de la paciente
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contiene anticuerpos especificcs para VIH.  Se han establecido varios
conjuntos de criterios para positividad de VIH-1 WB. Las dos mas a menudo
citadas en Estados Unidos son las estructuradas por los Centers for Disease
Control and Prevention/Association of State and Territorial Public Health
Laberatory Directors:

1} cualguier par de los siguientes: p24 (gag). gp41 (poh, gp120/gp160

{env), y
2) la de la Cruz Roja Estadounidense, una banda de cada grupo de

pfoductos de gen {iotal e tres): gag, poly env.

Se han propuesto criterios para positividad de VIH-2 WB perc en dicho

pais las infecciones por este virus son raras.

Las respuestas indeterminadas de VIH-1 WB (p. gf.. hay aigunas bandas.
pero no cumplen con los criterios establecidos para positividad) son causadas
mé&s a menudo por anticuerpos circutantes diferentes a los de VIH gue lienen
reaccion cruzada con ios antigenos de VIH. Estas reacciones inespecificas que
producen resultados inceterminados en personas no  infectadas se han
presentado mas a menudo en embarazadas o las que han dado a luz. que an
personas de otros grupos con baja seroprevalencia del virus. Ocasionaimente
se encuentran respuestas indeterminadas en una persona con mfeccion
reciente y en ei proceso de estructuracicn de una respuesta completa de
anticuerpos. La repeticion de ELISA y WB en uno o dos meses demostrara

rasultados positivos de WB. Raras veces una respuesta 'ndeterminada de
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ViH-1 WB sera producto de infecciones por VIH-2 con anticuerpos que tienen
reaccién cruzada con aigunas bandas de VIH-1. Si se sespecha asto (p. ej.
muestra de un inmigrante de Africa Occidental), debe hacerse uma prueba

ELISA especifica para VIH-2 y de ser posiliva tambien una WB de ViH-2.

Las pruebaé que analizan VIH o sus productos se utilizan principaimente
para investigacion o en casos en ios gue las pruebas convencionales no son
concluyentes (p. ej. WB indeterminada). Son més. dificiles de hacer que las
pruebas serolégicas y requieren de eguipo. entrenamiento y medidas de

sequridad de laboratorio especiales.

El cultivo de VIH a partir de células o plasma s un recurso util cuando es
factible. debido a que proporciona pruebas definitivas de la infeccién y un
matetial en o que se pueden hacer varios analisis detailados {cuantificacion,
citopatogenicidad, resistencia a farmacos, variacion genética). No hay
indicaciones clinicas comunes para cultivo viral en adultos, pero puede ser (til

para establecer el estado de la infeccion de lactantes hijos de mujeres

infectadas.

Las pruebas de reaccidén en cadena de polimerasa (PCR) son sensibles vy
Gtiles para confirmar e astado de infeccidn. La técnica proporciona sustratos de
nucledsidos, DNA polimerasa y cebadores aspecificos de DNA de VIH para
células mononucleares de sangre periférica de un sujeto en cicios repetitivos

que permiten la generacién y amplificacion de cualquier DNA proviral en ias
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células del sujeto en estudio. El méfodo basico también se ha adaptado para
analisis de DNA de VIH en células o tejidos (“hibridacidn in situ™ con

visualizacion de las copias genomicas amplificadas resuitantes por

radiomarcacion o métodos colorimétricos.

Debido a gue puede detectar cantidades pequefas de virus y no depende
de una respuesta de anticuerpos a la infeccion, la PCR se utiliza en clinica para
establacer el estado de infeccién en lactantes hijos de mujeres infectadas por
ViH y en persc'mas que se sospecha recientemente infectadas y potenciaimente
en el “peniodo de ventana' entre la infeccidn y la aparicion de anticueroos
especificos contra VIH detectables. La reaccidn en cadena de polimerasa vy
otras téchicas de amplificacion se han perfeccionado para cuantificar RNA de
VIH mas bien que DNA proviral. Las técnicas de RNA permiten ia
cuantificacién de los virus circulantes e inhiben de manera indirecta la
produccidn virai. Se ha demostrado que la cifra de virerma piasmaitica tiene
correlacion con el nesgo de transmision perinatal v la evolucién de ia

eénfermadad por dicho virus.

La cuantificacion del antigenc p24 circulante en suero o plasma por un
método similar al de ELISA constituye una valoracién de !a presencia de VIH
replicante. Particularmente cuando se cuantifica después de disociacién acida
de complejos de antigeno p24 anticuerpo. este analisis puede utiiizarse para
detectar personas en ei periodo de ventana después de la infeccidn aguda y

para vigilar la evolucidn de la enfermedad.
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1.5 DIAGNOSTICO DE INFECCION POR VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA

HUMANA EN MUJERES: METODOS MENOS CONVECIONALES

En afos recientes ha habido avances en el perfeccionamiento de
méiodos de deteccién de este virus utilizando liguidos de muestra mas faciles
de obtener que la sangre y méiodos de estudio que pueden ofrecerse para uso
casero. Se han enviado para aprobacién per la Food and Drug Administration
tres equipos de pruepas caseras gue se reglizan mediante puncidn digital
colocando la gota de sangre en tiras de papel con envio posterior de éstas al
laboratorio. Las muestras oositivas de ELISA estarian sujetas a una prueba
confirmatoria. Utilizando un numerg de identificacion exclusivo incluido en el
equipo. jos usuarios pudieran llamar a4 laboratono para obtener resultados por
asesores capacitados para VIH. Estos individuos estarian eguipados para dar
direcciones de médicos y servicios sociales a las personas seroposilivas.
Después de dectinar inicialmente la aprobacién de estas brusbas. la Food ana
Drug Administraticn ha decidido que se pudieran autorizar para venta sin receta
médica. pero solo si los fabricantes proveen direccicnes de asesoramiento para
personas seropositivas v sstudios posteriores a s puesta en venta para valorar

el impacto de las pruebas caseras.

La utiidad y segundag de las pruebas caseras han sido motivo de
debatas vigorosos. Algunos autores arguyen que los individuos tienen &!
darecho de saber su estado 2n cuanto al VIH. de aprendér an la forma mas
confidencial posibie y que e! asesoramiento por ordenamienio gubernamentai es

una violacion de las libenades constitucionales. Sin embargo. otres arguyen
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que la disponibilidad amplia de pruebas sin receta médica aliminarg importantes
medidas de seguridad contra pruebas coercitivas, disminucidn de los fondos
para sitios de estudio (y por tanto merma de la disponibilicad de asesoramiento
personal después dei esiudio) y dan resultados positives en la forma con menor
apoyo psicolégico (por teléfono), que potenciaimenie constituye un nesgo de
aumento de suicidios. El costo asperado de las pruebas, de 30 a2 40 doélares.
dificulta lodavia mas saber si los individuos con bajos ingresos, a menudo con
aito riesgo de infeccidn por VIH, haran uso de ellos. 3in embargo, cuando se
autoricen las pruebas case‘ras por la Food and Drug Administration, es posible
que se-disponga de las basadas en saliva. con un costo anticipado de 10 a 20

ddlares. v

Hay interés considerabie en el perfeccionamiento de pruebas confiables
para la infeccion por VIH utilizando liquido oral y orina, porque son faciles de
obtener sin molestias para la paciente ni riesgos ocupacionales por los métodos
de recoleccion de sangre. Pueden ser aspeciaimente utiles en nifos y adulios
con venas de dificil acceso ¢ aversidn a la flebotomia. Con una prueba
(GACELISA [ Nurex Diagnostics Limited, Dartforth, UK ]), los anticuerpos contra
VIH son detectables en orina v saliva al mismo tiempo que en suero de los

SEroconversos.

El liquido oral tiene varios componentes, La saliva, secrecion de las
glanduias salivales, contiene pequertas cantidades de anticuerpos IgA y es un
arror el referirse a estas pruebas de VIH como basadas en 1gG. E! liquide

subgingival, trasudado del lecho capilar bajo la mucesa bucal y gingival,
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contiene IgG vy puede obtenerse concentrando por dispesitives de recoleccion
aspecificamente disefiados para lal proposite (p. ef., Orasure swabs; Epitope.
Beaverion, OR) o se puede obtener liquido oral mixte mediante su expulsion
hacia un recipiente. Tanto los métodos de EIA como el WB se han adaptadc a
las caracleristicas de la muestra de liguidos ingericies con resultados
alentadores. La especificidad ha sido alta: 98 a 100%. al igual qué ia

sensibilidad; 88 a100%.

Aligual que con la recoleccion de liquido oral, el use de orina para prueba

de VIH seria incruentio y mas facil de realizar que la recoigccidn de sangre.

La sensibiidad comunicada 'para prueba ELISA en orina. como
GACELISA (98.8%) y Calypte (99.6%) es excelente. Ninguna ha recibido

aprobacion por la Food and Drug Administration para uso comercial.™

“ GWINN M, WORTLEY P.. Diagnéstico de Infeccion por HIV_ ¢n Mujeres., Centers for
Digease Controt and.Prevention Atlanta, Ga. 30333., 1997
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CAPITULOIL:
HIV Y EMBARAZO

24 ASPECTOS INMUNOLOGICOS DE LA ENFERMEDAD POR VIRUS DE LA

INMUNODEFICIENCIA HUMANA.

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (H'V) puede dar por resuitado
defectos inmediatos, insidiosos y en Uitima instancia profundos en ei sistema
inmunitario; eflo origina Infecciones oporiunistas y neoplasias. Los cambios en
el sistema inmunitario durante al embarazo normal corren parejos con' algunas
de las modificaciones observadas ante infecciér por HIV; sin embargo, ia

inmunocompetencia general parece quedar preservada.

No todas las células humanas son vulnerables a la infeccidm por HIV. La
glucoproieina de superficie celular, CD4. encontrada en un subgrupo de céiulas
y en aigunos monocitos y macréfagos, es importante para que ccurra union con
HIV. La cubierta de glucoproteinas gpt120 del HIV se une a la molécula CD4, y
la célula suscepiible capta ¢l virus. lbegbu y colaboradores'® han resumido ias

prugbas de que CD4 es el blance de unién con HIV de la manera que sigue:

1) El HIV muestra iropismo para célutas CD4".
2} Los anticuerpos monoclonales contra CD4 previenen ta infeccion por HIV

3} Hay pruebas directas de union entre HIV y células que portan CD.

1 COYNE 8. LANDERS D.. Aspectos Inmunolégicos del VIH., Clinicas de Ginecologia y
Chstetricia Vol. 17 N%4 Pp, 557-562
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4) Se han detnestrado compleics bimoleculares de CD4 y gp120;
3) Latransferencia dei gen para CD4 a células no susceptibles las hace
susceptibles a infeccion por HIV.

6) Ei CD4 solubie se une ai gp120

Curante et primer arfio de la seroconversion. se observa gran disminucidn
de los recuentos absoiutos de ceélulas T CD47, perc no cambian las
concentraciones de célutas T CD3™ (lotal) ni ae CDB™ (supresoras/citotoxicas).

Una reduccién adicional del nimere de células T CD4™ as el precursor dei SIDA
manifiesto en sujetos seropositivos. con decremento desde 500/mm° en el
momento de la seroconversidn hasta 100 a 200/mm>. En etapas tardias dal

SIDA disminuyen Jas células CD8™: ademas, la disminucién de CD4 guarda

proporcion directa con la rapidez de la progresién de la enfermedad.

En pacientes positivos para HIV asintornaticos. la reaccidn proliterativa a
antigenos de HIV in vitro es defectuosa aun cuando ascs enfermos retienen fa
capacidad para reaccionar a antigenos bacteriancs. Curante la evolucidn e

infeccion por HIV se plerds (a reaccion a toxoide tetanice y Candida aibicans.

Se cree que las células naturaies asesinas (NK) acttan de manera
directa para destruir células malignas e infectadas por virus y asi son
importantes  en la inmunidad mediada por células. Esta actividad puede

medirse /n vitro mediante pruebas contra una linga blanco de células estandar:
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las células efectoras a probar produciran destruccién de células blanco si hay
actividad NK. En un estudio de actividad NK de mujeres infectadas por HIV, se
orobo a sujetos que tenian diferentes etapas de infeccién. Los pacientes con
infeccion asintomatica, asi como aquellcs con etapas mas avanzadas de
enfermedad por HIV, mostraron ment;s actividad NK que los testigos

seronegativos.

El sistemna inmunitario funcional de los aduitos tiene varios componentes
criticos en su respuesta a la infeceién por VIH que inciuyen linfocitos B y T.
células presentadoras de antigano, antigenos de histocompatibilidad mayor
{MHC) de tipo | (HLA-DR, HLA-DP, HLA-DQ) y tipo Il {(MLA-A. HLA-B. HLA-C),

células asssinas naturales (NK}, citocinas y complemento.

Antes de la infeccion u otra estimuiacion antigénica, los linfocitos B se
encuentran como celulas “ingenuas”. Después de su estimulacion durante la
infeccidn. los finfocitos B forman dos subgrupos espacificos para VIH, los que
secretan activamente anticuerpos especificos contra o virus (células
plasmaticas) y aqueilos estimulados para empezar la secrecién de anticuerpes
(“células con memoria”) en ia presentacion de antigenos de VIH por células
dendriticas foliculares en los ganglios linfaticos u otro tipo de tejido linfoida. Las
celulas B de memoria persisten durante periodos proiongados v las céluias
piasmaticas resultantes secretan anticuerpos aspecificos para VIH de manera
continua. Estos anticuerpos ceban a las células infectadas por tal virus para ser

asesinadas por linfocitos T (células "K") mediante citotoxidad celular
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dependiente de anticuerpos. ingestién por macréfagos y activacion  del

complemento.

De manera similar, hay linfocites T como células “inocentes” vy aguellas
con memoria especifica por una exposicién previa al virus. La memoria de la
celulas T depende de {a presentacion de fragmentes peptidicos procesados por
células presentadoras de antigencs (células dendriticas, linfocitos B u otras que
expresan MHC) y se presentan dentre de moléculas MHC en la supericie de la
célula’presentadora de antigeno. En el caso de una infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) {y otros antigenos exdgenos), los antigencs de
superficie MHC de clase |l se unen al receptor CD4 en los linfocitos T auxiliares
(TH) (“resiriccidén de clase i) para aumentar el antigeno de VIH para su
reconocimiento y memeria. Sin embarge. las proleinas enddgenas
(aloantigenos o proteinas virales sintetizadas dentro del citoplasma de la célula
huésped) son presentadas a linfocitos T citotoxicos CDB+ (CTL) v linfocitos
supresores junic con. antigenos de superficie de clase | MHC {“restriccidn de
clase 1™y para generar CTL con memacria y supresores. La memoria citotdxica
def linfocito T es de corta duracion y requiere la estimuiacién continua para
respuestas prelongadas constantes de CTL contra VIH. Las células CD8+ lisan
aigunas células infectadas y =n otras supnmen la replicacion viral. Los
suprescres CDB8+ modulan ia respuesta immunitaria de linfocitos 7. Estas

respuestas linfociticas CD8- pueden ocurrir antes de la produccion de
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anticuerpos por estimulacién de linfocitos B v su pérdida se vincula con el inicio

de sintomas clinicos y empeoramiento hacia SiDA.

Las células asesinas naturales y otros componentes inespecificos del
sistema inmunitario. como el camplemento, no tienen memerta para infecciones
especificas y no requieren interaccion con MHC. En su lugar, bajo astimulacion

por citocinas o por efectos directos, pueden aumentar la destruccion de células

infectadas de estos agentes.

Las citocinas seon polipéptidos ceiulares que regulan la funcidn inmunitaria
celular mediante senales intercelulares. productc de fa interaccion con
receptores especificos de la superficie celular. Se han descrito los patrones de

secrecién de citocinas y las respuestas correspondientes del sistema inmunitario

para linfocitos T CD4+ (células T auxiliares) como tipos TH-1, TH-0y TH-2.

A pesar de la nomenclatura para estos patrones. las citocinas también
son secretadas por linfocitos T CO8+, linfocitos B. c¢élulas NK vy
monocitos/macréfagos. Un patrdn de tipo TH-1 se caracteriza por la secrecion
de citocinas que estimuia una reaccién inmunitaria fuerte mediada por céiulas.
en tanio que un patrén de tipo TH-2 se identifica por a secrecidn de citecinas

que estimula una mayor reaccion inmunitaria humeral con activacién de celulas

B y secrecién de anticuerpos.
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Se han valorado los efectos de varias citocinas sobre la velocidad de
replicacion de VIH in vitro uliizande diverses tipos celulares. Un estudio sugirié
que las céiuias de tipo TH-2 CD4+ son mas susceplibles a la infeccion por el
virus que las de tipo TH-31 CD4. Dentro de grupos de celulas infectadas.
algunas citocinas invanablemente regulan de manera ascendente la produccion

de VIH y oiras siempre causan regulacion descendente.

Los efectos de otras citocinas pueden ser  tlanto de reguiacion

a;cendente como descendente y dependen de las condicicnes in vitre que
‘

incluyen: tipo de céiula infectada. edad dei cultivo celular. duracidn de la

infeccidn, por VIH, vy el que se agreguen cttéctnas antes o después que las

céluias son infectadas por dicho virus. No se conoce ia importancia de estos

sfectos cbservados in vitro para la secrecion de citocinas tn vivo por células B, T

o macréfagos.

En personas infectacas por VIH. las citocinas y ctros factores solubles
son mediadeores de interacciones criticas entre células T CD4+ y otros grupos
de células inmunitarias activas que incluyen macrofagos. monocites. B, NK y
CTL. La disminucion de la produccién de citocinas de tipo TH-1 es predictiva de
empeoramiento de la enfermedad por VIH en algunos estudios. Datos de
diversas fuentes recientes se han intercretado como sugerentes de que esto
podria ocurrir porque grandes cifras de céluias activadas de tipoTH-1 son
oreferencialmente desiruidas por la induccién de citosinas TH-2 de muerte
celular programada (apoptosis), en tanto que un pequenc porcentaje de células

de tipe TH-2 son infectadas y muertas por la infaccién por VIH .



Esto causaria una pérdida mas rapida de las células de tico TH-1 durante

la infeccion, con disminucién de la reaccion inmunitaria celular y aumenta an un

momento dado de |a carga viral.

2.2 FUNCIONAMIENTO INMUNITARIO DURANTE E1 EMBARAZO

Elinterés por los aspectos inmunoldgices propios del embarazo antecede
con mucho al reconocimiento de la infeccion por HIV. Se ha citado con
frecuencia un incremento de la S;JSCEptibi"dad a algunas infeccicnes virales
como prueba de reaccién inmunitaria alterada durante la gestacion. SF; cree
amphamente que !a influenza es mas grave en el transcurse cel embarazo. La
neumonia por varicela no es mas frecuente durante sl embarazo que en ctros

momenios, aun asi, puede ser mas grave. Se ha sugerido que otras infecciones

virales, como el herpes simple, pueden sar mas graves durante &l embarazo.

En diversos estudios se han descrito modificaciones de la inmunidad
celular durante el embarazo humano normai, pero los resultados son muy
discrepantes (TABLA 2.1). Se ha puesto mayor atencion en las células T y en
la NK. Las dificultades para interpretar muchos de esos estudios se derivan del
tamafic pequeno de la muesira, la comparacion de méicdos de muestrec
transversales o longitudinales, diferencias en los méfodes de valoracidn

celulares y fatta de sujetos testigo apropiados.
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i TABLA 2.1: CAMBIOS EN EL FUNCIONAMIENTO INMUNITARIO
; DURANTE EL EMBARAZO NORMAL

Dato Cambio
Céluia T Disminuidas
Células CD3 Disminuldas (en casi iodos los estudios)
Células CDh4~ Sin cambio
Células CD&" Inversion

Proparcion CD4:CD8
Proliferacién
1L-2

Céluia B
Numero
Inmuncglobulinas

Célula NK
Numero
Actividad

Disminu[da {en-casi todos las estudios)
Disminulda {en algunos estudios)

Sin cambios
Sin cambios {(en casi todos 08 estudios)

Disminuido (en algunos estudios)
Disminuida

Castilla y colaboradores

restmieron los resultados de 14 estudios de

recuentos de linfocitos CD4™ durante el embarazo: casi todos mostraron

disminucién, pero en algunos nc se encontrarcn variaciones. En el estudio

transversal efectuado por esos autores, sobre 200 embarazadas, demeosiraron

disminucion de los recuentos de células T CD3™ y CD4™, y que no hubo cambios

an al recuenio de CD8” en comparacion con testigos no emparazadas. Este

cambio origina proporgion inversa entre CD4 y CD8.

) SASTILLA J.A.. BUEDA M.L. Decreasing levels of circulating CDAT during human
pregnancy.. J. Reprod Inmunol.. Vol 15 Pp. 103-111., 1950
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Las vaioraciones de proliferacion usadas para evaluar el funcionamiento
de celulas T durante ei embarazo muestran resultacos disparatades. Cuando
se& cultivan linfocitos con mitdgernos, en algunos estudios se muestra
proliferacion disminuida durante la segunda miad del embarazo. en tanto que

an otros no se muesiran modificaciones constantes.

Casl todos los estudios concugrdan en que la actividad NK disminuye
durante la gestacion, pero no se ha resuelto si esto se debe a nimero menor de

células NK o a cambios en la actividad inherente de las células o a un

decremento en una produccion y prerrequisito de IL-2. Se ha demostrado que
la interleucina-2 esta disminuida o no muestra cambios durante el embarazo.
Se ha demostrado de manera mas constante gque el numero de células B no se

moditica durante todo el embarazo normal. En casi todos los estudios también

se muestra que no cambian las inmunoglobulinas séricas.

En resumen. durante el embarazo hay cambios en algunas medidas
especificas de inmunidad c¢elular, y esas modificaciones evolucionan durante
toda la gestidon. MNo esta clara la importancia de esos datos.  Si bien hay
aiteraciones inmunitarias. se dispone de pocas pruebas de gue durante el

embarazo normal esta alterada la inmunocempetencia clinica general.
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2.3 PARTICIPACION DE LA PLACENTA EN LA TRANSMISION PERINATAL DEL VIH

Estudios realizados en tode ei mundo para valorar la tasa de transmision
perinatal de VIH han encontrado tasas de transmision que difieren de una region
a otra y de un estudic a otro dentro de ellas. Las {asas en paises desarroflados,
incluyendo Estados Unidos y Europa. han variado de 14 a 33%. Se han
encontrado tasas un poco mayores de 20 a 39%. en paises subdesarrotlados.

particularmente los airicanos.

Probablemente diversoas faciores han contribuido a las amplias

vanaciones en las tasas og ransmision comunicagas.

£n primer lugar, diferentes estudios han utilizado diversos métodos para

caloular e informar de las tasas de transmision.

En una reunion de trabajo en Ghent, Bélgica. en 1992 dedicada a este
sroblema, se propuso un esguema de consenso para hacer gue los sstudios
fueran mas comparables en términos de tasas de la transmision pen’naté}. El
usc de metodos esiandar para calcuiar !as tasas de 'a transmision pudiera

aminorar la variacion en las comunicadas en el futurc.

Un segundo factor que pudiera exolicar las diferencias geograficas en las
rasas de transmision perninatal es la varacién en la prevaiencia de factores gue
modifican estas tasas. como en amamantamiento o la enfermedad materna
avanzada . Las tasas de transmisién pennatal son mas altas en agueilos

paises. incluyendo muchos de Africa. donde se sigue recomendando et
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amamantamiento a los hijos de mujeres infectadas por VIH, porque la mala
calidad del agua aumenta ¢ resgo de morbilidad y moertalidad en los
alimentados con biberén. En zonas en las que se introdujo la infeccién por VIH
y se disemind en etapa.s tempranas de la epidemia, una mayor prevalencia de
enfermedad avanzada en mujeres de edad reproductiva puede causar mayores
_tasas de transmisién perinatal. Hasta e! grado en que las diferencias
geograficas en factores de riesgo persistan en a! futuro, es probable que

también lo hagan las diferencias en tasas de transmisién.

2.341 MECANISMOS POTENCIALES DE TRANSMISION VERTICAL

Puede ccurrir iransmision perinatal durante el embarazo, el trabajo de
parto y el parto, asi como después del nacimiento. Para obiener informacion
con el fin de planear e instrumentar iniervenciones, ha sido util catalogar la
transmision perinatal en ires lipos, segun sea el momento:

1.- Intrauterina

2.- Intrapartc

3.- Posparte por amamantamiento

Aunque es dificil precisar cuando se infecta un nifio en etapa pennatal. se
han propuesto las definiciones del momento de la transmision para detectar VIH
conforme los recursos tecnolégicos se han vuelto mas complejos. La reaccion
on cadena de polimerasa (PCR) de DNA asi como el aislamiento del virus se

han utilizado para cataiegar las infecciones perinataies con relacién al momento
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supuesto de la transmisidn. Segun una definicidn propuesta para precisar i
momento de la transmision, si una muestra sanguinea obtenida de un nifo en
lag 48 horas previas o posteriores al nacimienio es negativa por PCR de DNA
cualitativa o aistamiento de virus y después se encuentra que el nifo esta
infectado por VIH. se puede clasificar al momento de transmision comc
intraparo. Si una PCR de DNA de un nifo. el aislamiento del virus o ambas
cosas 50N positivas en una muestra tomada 48 horas antes ¢ gespués del paro.,

se puede catatogar a la transmisidn como intrauterina.

La aparicion de infeccidon intrauterina {emprana se ha demostirado por
astudios virates de la presencia de VIH en tejidos fetales de abortos del prmere
y segundo trimestre. Son pruebas adicionales de la infeccidn intrauterina el
hallazgo de gue 25 a 50% de los nifos infectados son PCR positivos al nacer. fo

que sugiere que es muy probaple que se hayan infeciado antes dei trabajo de

parto y parao.

8in embargo. se cree gue casi toda la transmision perinatal ocurre cerca
del momento del panoc. poraue la mayoria de los nifios infectados muestra datos
del laboratorio de infeccion por VIH por primera vez soio después de los
pnmeros dias de 1a vida. Casi todos los nifos infectados no tienen marcadores
detectables de infeccidén por PCR o culiivo al nacer. El Frencn Collaporauve
Study Group ha utilizado una técnica de medelade de Markov para revisar &l

momanto de la transmisidén perinatal con base an ia apancidn del antigeno p24 v
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nuevas bandas de anticuerpos por técnica Western en lactantes. Es este
estudio se calculd que 85% de los lactantes eran infectados durante el pericdo
intraparto. Un estudio de gemelos hijos de madres infectadas por VIH encontré
que el primer gemelo tenia mas probabilidades de estar infectado que el
segundo, {al vez poque estd mas expuesto a las secreciones cervicovaginales
durante el trabajo de parto y parto. Se puede transmitir el virus después del
nacimiento durante la lactancia. Se ha aislado el virus de inmunodeficiencia
humana de ia leche materna y varios informes publicados han senalado al

¢

amamantamiento en la transmision de VIH. Estos comunicados han demostrado

mayor tasa de transmision perinatal en nifics amamantados e inreccidn posnatal
en aguellos amamantados que no estaban infectados al nacer. Un estudio de

Kenya encontré que el amamantamiento durante 15 meses o mas aumentaba

significativamente el riesgo de seroconversion para VIH en nifios.

Muchos astudios han revisado el estado de enfermadad y otros facleres
maiernos como posibies riesgos de transmision perinaial de VIH, encontrando
una correlacién entre lo avanzado del procese patolégico durante el embarazo vy
un aumento de las tasas de transmisidn perinatal. Se han estudiado
marcadorés para la etapa avanzada de la infeccién por VIH en embarazadas,
que incluyen disminucion de los recuentos de linfocites T CD4+. aita
concentracién de virus circulantes y la presencia de infeccion por VIH
sintomatica o SIDA. Se han hailado mayores tasas de transmisidén en madres

con cifras bajas o porcentajes de linfocitos CD4+. Sin embargo. no se sabe si
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un bajo recuento de éstos constituye un factor de riesgo independiente para la
transmision perinatal o s 2s marcador de otros factores (p. Ej.. mayor carga
viral) que medifiguen mas directamente la transmisién. Se han encontrado
vinculos entre el aumento de la cifra del antigeno sérico p24 matemo vy la
transmisién perinatal de VIH, Se ha desarroilade una prueba mas sensitle para
fa carga viral que cuanufica el ANA por PCR. &l uso de ésta prueba en el
sontexto de la investigacién permite enumearar las secuencias virales de acidos
nucieicos en el plasma ce pacientes infectadas por VIH. Un @studic en el que

L

se usd PCR de BNA cuantiativa para estudiar la carga viral en una
emparazada. enceptrd Sue a mayor carga viral mayor tasa de transmisién
perinatai. Mas estudios nhan valorado cifras de RNA en embarazadas y su

vinculo con tasas de transrmusion perinatat.

Otro factor que pudiera relacionarse con la transmisién perinatal es la
cifra bala de vitamina A materna. En un estudio de embazadas en Malawi,
Africa. aguelias cuyos hijos se infectaron tenian niveles de vitamina A mucho
menores que las madres de nifos ne inf.ectados. Sin embargo. no se sabe si la
cifra baja de vitamina A as directamente causante de un mayor riesgo de
transmisidn perinatal o si hay marcadores de otros transtornos, como la
infeccién materna avanzaca. que pudieran aumentar ef rigsgo de transmision,
Se estan realizando estudios adicionales para valorar el papel de la
concentracidn de la vitamina A en la transmision perinatal en paises

desarrollados y en desarrotlc.
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Los estudios de revisién del papel de anticuerpos maternos de gran
afinidad/avidez por la regién hipervariabie (V3) de gp120 de VIH en la
transmision perinatal han dado resultados controvertides. Anteriormente se
enconird una relacion entre la presencia del anlicuerpo materno contra gp120 v

una disminucion de la transmision; sin embargo, ios estudios mas recientes no

han podide repetir estos hallazgos.

La positle impertancia de s anticuerpc;s neutralizantes de VIH autdiogos
aisiados en {a transmisién perinatal surgio recientemente. En dos estudios, las
mujeres que no tra.nsmiien el virus tuvieron mayor frecuencia de neutralizacidn
autdloga. Se emitié la hipdtesis de que las madres ¢on actividad de anticuerpos
neutralizantes autélogos disminuyeron la tasa de transmisién y que las mutantes
resistenies a la neulralizacion, que han surgido bajo presion inmunitaria,

pudieran aumentar el riesgo de transmision de VIH al feto.

Factores vinculados ¢on la cepa de virus que infecta a la embarazada
también pudiera modificar a transmisién perinatal. Se ha clonado, secuenciado
y comparado el DNA de VIH de pares madre-hijo en cuanto a homogeneidad
genética. El analisis de los datos de genotipo de estos virus aislades de madre
y lactante han mosiradc gue ef grupo de wvirus transmitides a los lactantes es
mas homogéneo que el de sus respectivas madres. Estos datos sugieren que
se esla transmitiendo una variante de la quasi especie materna al lactante pero

gue no es necesariamente el virus materno predominante. Se ha emitido la
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hipotesis de que esta ocurriendo “seleccion” bajo presion inmunitaria de la
madre, porque se ha transmitide selectivamente una variante de neutralizacion

resistente.

No se ha precisado que el VIH se transmita al lactante en células
infectadas o particulas libres de-un plasma infectado. Un estudio encontro que
el virus transmitido tenia mayor relacion con el grupo de DNA proviral linfocitico
en algunos cases y con el grupo de RNA viral plagmatico en .otros, lo que

suglere que el virus transmiticdo pudiera estar bre de celulas o relacionado con

ellas.

2.3.1.1 FACTORES PLACENTARICS

Para que el VIH pase de ia madre al producto duranie e embarazo debe
atravesar las tres capas tisulares primordiales que secaran las circulaciones
materna vy fetal: el trofeblaste, el nucleo mesenguimatosc vy las células
andoteiiaies de los capilares ietales, barreras que pueden servir para protager a
casi 75% de los nifios de madres infectadas por dicho virus. En la capa
trofoblastica, las células del sincitiotrofo-biasto forman una barrera gue evita el
rransporie de macromoléculas y céluias maternas con excepcion de {1gG. que
pudiera. que pudiera transportarse dg manera pasiva g2 madre a feto. En el
nicleo mesenguimatoso, los macrofagos placentarios (ceélulas de Hofbauer)
expresan el antigene CD4 y potenciaimente pueden ser infectados por VIH. La
infeccién y subsiguiente replicacién viral dentro de ceiulas Hofbauer pudiera

facilitar el paso progresivo de virus de la sangre materna a la fetal. La capa
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endotelial de los capilares fetales es una barrera selectiva que permite el facil

transporte de oxigeno y peguefas moiécuias (glucosa) pero es menos

parmeable a las moléculas grandes.

Se ha demostrado que una variedad de virus libres y asociados con
células. bacterias y parasites atraviesan la interfase placentaria entre madre y
feie. Sin embargo, el grado en el que esto courre durante el embarazo mas
bien que en el trabajo de.parto y €l parto. no se conoce compistamente.
Aunque la infeccion fetal por VIH se ha demostrade. se cree que casi todas las

.

transmisicnes virales ocurren durante el trabajo de panio y el parto por cambios
traumaticos entre las circuiaciones uterina, placentaria y fetal. La placenta tiene
actividad hormonal e inmunitaria, y siguen sin comprenderse ios efectos locales

de aste dltimo tipo (p. Ej., respuesia ceiular y actividad de citocinas) que

poienciaimente promueven o evitan la transmisién madre a hijo de VIH.

Estudios epidemioldgicos sugieren que la infeccion o inflamacion del
corion y el amnios {coricamnionitis) puede contribuir a la transmision de VIH de
madre a hijo. y la irecuencia de coricamnionitis na sido mas aita en mujeres
infectadas por VIH que en las no infectadas. Sin embargo. se requieren
astudios adicionaies para comprender mejor el sfecto de la infeccién 2
inflamacion locat v su contribucion a ia transmision perinatal de VIH e investigar
si las intervenciones especificas pudieran prevenir alguna transmision por estos

mecanisimos.
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2.3.1.2 EXPOSICION DURANTE EL PARTO

La exposicion del recién nacide a la sangre materna infectada por VIH y
las secraciones cervicovaginaies durante el trabajo de parto y el parto pudieran
aumentar et riesgo de transmision intraparto del virus. Puesto que tal exposicion
puede ser diferente para los nifios nacides por via vaginal y los extraidos por
cesarea, varios astudiaos han revisado la relacidn entre la via del parto y la
transmision perinatai. No obstante, los resultados de estos estudios han sido
inconcluy_entes: aungue en un gran numero de ellos no hay diferencias, en otros
se encontrd una mayor tasa d:a transmisién en los nacidos por via vaginal que

.

por cesarea.

Dos metaanalisis han intentado revisar la forma de nacimiento como
factor de riesgo de transmision perinatal. Viliari y colaboradores combinaron
seis estudios pareados y encontraron una diferencia estadisticamente
significativa entre las tasas de transmision a nifos nacidos por cesarea y
aquellos por via vaginal {CR = 0.65 P = 0.04), Un segundo metaanalisis de
éstos v cinco astudios adicionales amplid los hallazgos hasta 3 202 nifos de 11
estudios y calculd que ta proporcion de posibilidades para transmision entre
nifos nacidos por cesarea y aguellos por via vaginal era de 0.80 (P =0.03). Sin
embargo, debido a que los intervalos de confianza para la razon de
posibilidades fueron de 0.63 a 1.0. los hailazgos de este analisis pudieran ser
compalibles con el riesge mas bajo de transmision duranie la cesarea o

equivalente al del parto vaginal. Estos dos estudios tienen dos limilaciones
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mayores: no distinguen entre cesarea electiva y la de urgencia y no pudieron
determinar la importancia de ios factores maternos de confusién. 3Se pueden
nacer estudios adicionales para aclarar mejor el papel del parto an la

transmision perinatal de ViH,

Si el riesgo de esta transmision es menor con la cesarea, esto pudiera
vingularse en parte con el posible efecto de la rotura prematura prolongada de
membranas prolongada (ROM) o ei tral:;aio de parto sobre la iransmision
durante el pario vaginal. Un grupo realizé un anélisis en la ciudad de Nueva
York., donde se!revisé la ralacion entre la duracién de la rotura de membranas y
fa transmisién perinatal def virus, después de estralificar los datos con respecto
a los porcentajes de linfocitos CD4+ maternos. Los resuitados indicaron que las
mujeres con ROM de cuatro horas o mayor y porcentaies de linfocitos CD4+
menores de 20% tenian mucho mas probabilidades de transmitir perinatalmente
ol virys a sus hijos (RR = 4.53; intervalo de confianza de 95 % = 1.14 a 1.8%;
P = 0.02). Sin ernbargo. ofros estudios no han demostrado efecto de ia
duracién de ROM sobre la transmisién perinatal de VIH. Un estudio pareado en
Kinshasa, Zaire. no encontrd diferencia en el riesgo de transmision entre

mujeres con ROM de 10 horas o mas de duracién y acuellas con menos.
Zn un estudio prospactivo pareado en 'a ciudad de Nueva York, la rotura
prematura pretérmino de membranas definida como la que ocurre antes dei

inicio de trabajo de parto y menos de 37 semanas de gestacion. se vinculd con
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un rmayor riesgo de transmisién perinatal de VIH. scbre todo en mujeres con
porcentajes bajos de linfocitos CD4+ (RR = 4.33; intervalo de confianza de 95 %
=1.78 a 10.5; P = 0.003). En general son dificiles las comparaciones del efecto
ae AOM entre los estudios. porque se han utilizado diversos parametros para la
comparacion [p. Ej.. la ROM pretérmino se revisé en un estudic v se

compararon diferentes duracicnes de ROM en otros).

Los procedimientos cruentos. como la episiotomia, 2l uso de electrodos
de cuerc cabelludo vy la medicidn del pH en sangre de cuero cabellude fetal.
pueden aumentar et riesgo de contacto del nifio con sangre materna u ofros
liquidos infectados v, por tanto, el riesgo de transmision perinatal de VIH. En un
estudio pareado prospeclivo de California, tales procedimientos cruentos sé
vincularon con un mayor riesgo de transmision. El European Collaborative
Study también enconiré aumento dei riesgo de transmision cuando se utilizaron
de manera no sistematica electredos para cuero cabelludo fetal.  Un tercer
estudio halld una tasa de transmisién de 29% en un grupo de 31 embarazadas
VIH positivas bajo valoracidn de pH en cuerc cabelludo fetal o vigiancia
alectrénica a través da un electrodo colocado en él y una tasa de transmision de
25.6% en un grupo de 117 embarazadas VIH positivas que no se sometieron a
procedimientos cruentos; esta diferencia ne fue significativa desde ¢l punto de

vista estadistico.
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Se ha demostrado que la lactancia materna es una via posparto de
transmision de VIH de madre a hijo. Cuandoc se compararon lactantes que
recibian seno materno y fos alimentados por formula en los mismos grupos de
estudio, se observaron mayores tasas de transmision en los primeros. Un
metaanalisis reviso ef riesgo de transmisién del virys durante la lactancia en dos
formas. En cuatro estudios de madres infectadas en elapa posnatal, el riesge
de transmisién por amamantamiento fue de 29% (omiervalo de confianza de!
'95% =16 a 42 %). En cinco Estudios de madres infectadas antes del parto, se

<

enconird un riesgo adicional de transmisidn por lactancia de 14%. Esta tasa iue
mayor gue la atribuida a la transmision intra-uteriana o intraparo. El riesgo de
transmision del virus a nifios no infectados a los seis meses de edad y que
continuaron amamantandose fue de casi 10% en un estudio, lo gue sugiere un

riesgo continuo sustancial de Ja transmision posparic tardia por el

amamantamiento.

Se han revisado otros factores como de posible riesgo para la transmisidn
perinatal de VIH. La edad materna mas avanzada se encontro relacionada con
mayor riesgo en un estudio (P > 0.05); este riesgo fue independiente de la cifra
de antigeno p24 y ia etapa de la enfermedad. Sin embargo. numerosos estudios

no encontraron vinculo entre la edad materna y la transmision perinatal.

Ei fumar cigarriilos se vinculd con una mayor transmisidn perinatal en un

estudio ce madres con recuento prenatal de 20% de linfocites CD4+. La
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conducta sexual es un factor de riesgo de transmisidn oerinatal, segln se
revisd en un grupo de mujeres de Butare, Rwanda. donde se halld que el coito
sin proteccidn con un mayor numers de companeros saxuales (definido como
res o mas) durante fos gltimos ¢inco anos se vingulo con mayores t{asas de
transmision perinatal {P > 0.001). En un estudic en Kinshasa. Zaire, se
encontré anemia materna y fiebre relacionadas con mayor riesgo de transmision
de VIH al lactante. En e mismo grupo, el rigsgo de infeccion por este virus era
mas alto en los recién nac‘idos pretérmino y.postérmino. Un parto pretérmino se

‘

vincuio con transmision pernnartal, pero no se sabe que factor es la causa y cual

2s el efecto. Los datos que demuesiran mayorgs lasas gde transmision an

mujeres con cifras mas altas de linfocitos CD4+ y CDB+ han sugerido que una

infeccién mas temprana pudiera vincuiarse con un riesgo mas alto de

transmision.

Sin embarge. un estudio de 18 mujeres con serccenversion durante el

embarazo no mostrd mayor riesgo de transmision en este grupo.

El comprender los muliiples factores que se cree participan en la
transmision perinatal de VIH es imperativo para planear intervenciones eficaces
a fin de disminuir dicha transmisién. La TABLA 2.2 senala categorias de
factores de riesgo y @slrategias sotenciales de prevencidn vinculadas con aslos

tactores.”

T ORALOFF S.. SIMCNDS R.. STEKETEE R. & ST LOUIS M.. Determinantes de ia

transmisién_perinatal del VIH.. Cliricas de Ginecologia y Cbastetricia.. VoI 23 N2 3 Pp.
354-358., 1957
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TABLA 2.2:

FACTQRES DE RIESGO DE TRANSMISION PERINATAL
DEL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA Y
ESTRATEGIAS DE PREVENCION RELACIONADAS

Categorias de Factores de Riesgo

Estrategias Potenciales de Prevencid

nfeccidn materna y etapa de ja enfermedad
Aumento de ta carga viral
Disminucién del recuento de linfocitos CD4+
Entermedad matetna avanzada

€xposicion fetal a liguidos corporales
maternos.

Trabajo de parto proiongado, rotura de
membranas ¢ amkos. corioamnionitis
Parto vaginal

Uso de electrodos en cuero cabelludo

Hespuésta inmunitaria materna
Factores inmunitarios maternos
Anticuerpos neutralizantes

Exposicidn posparto
Amamantamiento

Tratamiento antirretroviral

Tratamiento obstetrico (p. ej., cesarea,

tratamienta de la corioamnionitis)
Lavado vaginal con microbicidas
Evitar instrumentaciones innecesarias
Vacunas .

Inmuncterapia pasiva, |g-VIHIG

Alimentacien con férmuia en
paises desarroilados

VIH = Virus de la Inmunodefiencia Humana
VIHIG = Globulina Hiperinmune contra VIH

2.4 MANEJO DURANTE EL PERIODO ANTEPARTO

Sa ha hecho una fuerie accién

para ofracer de manera sistematica la

practica de pruebas prenatales para HIV. y como resultado, el obstetra puede

ser el primer médico que encuentra a

paciente despues que se conocen 1os

resuitados de las pruebas. Esto significa que el obstetra debe funcionar como

asesor y explicar el significado de la prueba positiva. incluse el pronéstico en

general, los efectos desorientadeores del embarazo. el riesge de transmision de
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virus ai feto y al recien nacido, asi comoe el cuidade especializado y la vigilancia
que pueden necasitar la mujer y su hijo. Las enfermas quienas se sabe son
positivas para MV en el momento del cuidado prenatal, han de recibir asesoria

similar. Es necesario disponer de tiempo adecuado para este tipo de sesiones.

El resullado en mujeres positivas para HIV depende de la etapa de su

enfermedad. Desde este punto de vista, es posible clasificar a las pacientes en

tres categorias clinicas amplias:
€

1). Asintornaticas

.2). Con complejo relacionado con SIDA (ARC) o SiDA. v

3). con SiDA en etapas terminaies.

Se comentara el maneio para cada una.

2.4.1 PACIENTES ASINTOMATICAS

Es posible que muchas mujeres con enfermedad por HIV no estén
conscientes de su estado de HIV sino hasta que se dispone de los resultados de
una prueba prenatal. QOfras pueden estar conscientes de su estado por medio
de pruebas efectuadas en sus parejas sexuales o en hijos previos. Aunque no
tengan sintomas =n el momento del diagnostico. pueden presentarlos en
cualquier momento durante el embarazo. con consecuencias en potencia graves
para Si mismas y el feto. También se han considerads los efectos
inmunosupresores propics de un embaraze ncrmal. aunque no hay pruebas

adecuadas de que la gestacién acelere el proceso morboso por HIV.



Durante el primer contacto con la enferma. se obtiene un interrogatorio
completo, que debe incluir antecedentes sexuales, numero de parejas sexuales
y estade para HIV si se conoce. El interrogatorio obstétrico incluira la evolucion
de embarazos previos y resuitados de los mismos, con hincapié especiai en
cualesquier fenémenos inhabituaies o infecciones (p. Ej., neunonia, diarrea} y
enfermedades previas transmitidas por contacto sexual y su tratamiento. Es
necesario verificar la salud de los hijos previos, y si cuaiquiera no esta vivo, han

de investigarse las circunstancias de las muertes.

Durante la primera visita se lleva a cabo expioracién fisica detallada, con
aspecial atencién a cualquier dato de infeccicnes relacionadas con HIV como
candidiasis bucal, linfadenopatia y herpes genital u otras enfermedades
transmitidas por centacto sexual actuales o pasadas. Se excluiran infecciones
pasadas o presantes por micopacterias, mediante interrogatorio y examen, asi
como por medio de pruebas intradérmicas, aungue debe recordarse gue estas
Gitimas  pueden dar resuitados negativos falsos en presencia de
inmunosupresion grave. Ademas de pruebas de deteccidn para sifilis vy
gonoirea, que se practican casi universalmente, se efectuaran cultivos para
Clamidia y pruebas serolégicas para hepatitis si no forman parté de las pruebas
de deteccién sistematicas prenatales. Durante la primera visita también deben
obtenerse tYlulos basales de anlicuerpos contra olros MICIOOTganismos
oportunistas que tiemen consecuencias prenatales aspeciales durante el

embarazo (p. Ej., toxoplasmaosis) como se muestra en la TABLA 2.3
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TABLA 2.3: METODO PARA EMBARAZADAS PQSITIVAS PARA HIV,
HEALTH SCIENCE CENTER, BROKLYN, NEW YORK.

Prenatai

Linfocitos CD4 cada irimestre (cada mes si < 350mm’)
Primera visita
Anticuerpos contra toxoplasma, citomegalovirus. sifilis {(VORL)
y tuberculesis {Maloux)
Cultivos para gonococos y Chiamydia
Antigenos de virus de la hepatitis B (de superficie) y criptocdcicos
Beta-2-microgiobuiina
Analisis secuencial mixio de 12 variables (SMA 12)
Vacuna Pneumovax

Parto

Orina para pruebas para citomegalovirus

En pacientes seronegativas se repiten los titulos de Toxopiasma y
Citomegalovirus

Tratamiento prenatal y posi)arto

Sl CD4 < 500 mm’. se discute acerca de zidovudina (AZT)
St CD4 <« 200 o < 20%. se discute profilaxia con pentamidina

E! trabajo de laboratorio efectuado durante la primera visita se
complementa con valcracion de marcadores celulares y seroldgices de la
progresién de infeccion por HIV. Entre los marcaderes celulares deben
considerarse {a proporcion de Iinfocitos- CD4 y CD8, el recuento absoluto de
CD4 o ia fraccion de células CD4 como un porcentaje de los linfocitos totales.
puesto que esos datos lienen importancia especial al considerar profilaxia. Los
marcadores seroidgicos de progresién de enfermedad por HIV incluyen
conceniraciones séricas de beta-2-microglobuiina y de neopterina {producte de
macréfages  estimulados). Eses dos son marcadores de eéstimulacidn

mmunitaria. y sus concentraciones aumentan con la progresion de ia
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enfermedad por HIV. No suele disponerse de valoraciones de neopterina en

suero, pero es relativamente facil obtener pruebas para beta-2-microgliobulina.

Al final de la primera vista, $e instruye a la paciente para que informe
cualesquier sintomas nuevos, entre ellos infecciones de la parte alta de las vias
respiratorias, fatiga excesiva, falta de aumento de peso. o pérdida del mismo,
dado gue esos pueden ser sintomas temprano de infecciones oportunistas. Se
administra vacuna .Pneumovax para ayudar al sistema inmunitario, y se

programan examenes de vigilancia a los intervalos habituales.

13

-

Durante visitas posteriorss, los examenes deben incluir valoraciones
repetidas para otras enfermedades transmitidas por contacto sexual. entre las
que destaca la sifilis. Se solicitaran recuentos de CD4 en cada trimestre ael
embarazo o cada mes si son de menos de 300 mm-°. Si los recuentos de CD4

disminuyen por debajo de 500 mm>.

2.4.2 PACIENTES CON SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

O CON COMPLEJO RELACIONADO CON EL SIDA.

Quien ya tiene sintomas o muestra antecedentes de infecciones
oportunistas relacionadas con el SIDA, se encuentra bajo riesgo especial; las
consecuencias de las infecciones no sélo son graves para ella, sinc que
cualesquier intervencion o medicaciones pueden tener efectos peligrosos sobre

ol feto. Por ence. esas enfermas deben recibir asesoria energica durante la
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primera visita acerca de su prondstico y se les permitira tomar una decision
acerca de continuar el embarazo. También se les asesora respecto a los

riesgos y a la tasa de transmision de la infeccicn hacia &i feto.

Dade que en la mayoria de las pacientes de este grupo ya tienen
sintomas o han suirido una infeccién oportunista previa, es probable que los

recuenios de CD4 sean menores de 500 mm®. lo cual es una limitante para

profilaxia con AZT.

La investigacion oreliminar tanto con mujeres como con hembras de

macaco embarazadas muestra que @i farmaco gue en realidad cruza ia placenta
y el embarazc no parece alterar muche la farmacocinética, se comenta con fas
embarazadas que el tratamiento con AZT durante la segunda mitad del
embarazo si los recuentos de CD4 estan muy disminuides. Se informa a Ios
pacientes acerca de los riesgos y beneficios dei tratamiento durante la
gestacién. Los riesgos aspeciales durante &i embaraze gque se discuten
incluyen la posibilidad de anemia que.. cuando se relaciona con la anemia
fisiolégica propia del embarazo. puede reducir con rapidez el hematocrito.
También es posible gque haya afeccién del feto. debico al riesgo tedrico de
anemia, inciuso hidropesia. asi como retraso del crecimiento intrauterine. Es
obvio que ia farmaccterapia estaria contraindicada en guienes ya tienen esos
padecimientos. Quienes aceptan la terapéutica en &l transcurso del embarazo

son objeto de estudios de laboraterio basaies: Biometria Hematica Completa
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{que incluya recuento plaguetario), Enzimas Hepaticas y Concentracion Sérica
de Creatinina. 3i la hemoglobina es de menos de 11 g/dl, se administra una

transfusién antes del tratamiento.

La mayoria de las enfermas de este grupo. en virtud de un antecedente
de infecciones oportunistas. también puede ser idonea para profilaxia
secundaria, a saber, profilaxia contra infecciones oportunistas después de
recuperacion luego de un episodic previo. E.s necesario considerar los efectos

desconocidos de esos farmacos sobre la evolucion det embarazo y el feto.

En la TABLA 2.4 se listan algunas de las infecciongs oportunistas mas
trecuentes que alectan individuos positivos para HIV. De esas, predomina la
neumonia por Pneumecystis carinii, los episodios iniciales s relacionan con
mortalidad de 5 a 10%. La mortalidad aumenta mucho ante episcdios
subsecuentes. Por ende. casi todos los regimenes profilacticos se dirigen
contra Pneumocystis. Si Dien la AZT reducira el riesgo de recurrencia. en
estudios de vigilancia de pacientes que tuvieron un episodio mas temprano de
neumonia por Ppeumaocystis se ha demostrado una tasa de recurrencia elevada

en ausencia de profilaxia especifica contra ese microorganismo.

En el Health Science Center en Brooklyn, las embarazadas que tienen
recuentos de CD4 de menos de 200 mm® o GD4 de menos de 20% det total de

linfocitos. son iddéneas para profilaxia contra Pneumecystis. Se explican los
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riesgos y los beneficios del tratamiento a la enferma. y a continuacién se le pide
que lea y firme una forma de consentimiento antes de la terapéutica. Como un
requisitoc para esta Ultima, se excluye neumopatia activa mediante una
radiografia de térax asi como una prueba de Matoux y una tincion de esputo
para bacterias acidorresistentes, negativas. En seguida se administra
pentamidina en aerosol cada mes. El examen de vigilancia incluye vigilancia
astrecha por si apareciera neumonia por Pneumocystis debido a disminucion de
lag conce‘ntraciones profildcticas de los farmacos, que es probable que occurra

L

en los apices pulmonares.®

2.5 MANEJQ INTRAPARTO

El primer objetivo del cuidado intraparto apropiado es prevenir la
diseminacion intranosccomial de la infeccion. El HIV se ha aisiado a panir de
sangre, secreciones vaginales, placenta, liquido amnidtico y tejido fetal. Si bien
el riesgo de transmision es bajo, todas esas fuentes podrian intectar al
trabajador del cuidado a la salud. Las pautas del conirol de infeccidn deben
aplicarse de modo universal, no limitarse a pacientes con enfermedad conocida
por HIV. Siempre se utilizaran guantes en tanto se extrae sangre o se
manipulan secreciones o el feto. En un estudio sobre diversos tipos de guantes
se conhcluyd que los guantes de vinilo para examen fueron adecuados para

prevenir el paso del HIV. Las agujas no deben voiver a colocarse en su cubierta

) NANDA D., infeccitn por YIH Durante el embarazo,, Health Science Center at Brooklyn.,
1994
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ni romperse y se desecharan en dispositivos especiales inmediatamente
después del uso. Otras precauciones incluyen &i empleo de proteccion ocular,
palas repelentes al agua, mascarillas y lavado de manos frecuente. En el
transcurso del parto, es necesario tener cuidado de no succionar meconio con ef
catéter tradicional de De Lee para aspiracién cperado con la boca. En su lugar,

el catéter para aspiracion se fija a uberia larga conectada a aspiracion de pared

L

que se emplea para aspirar meconio en el momente del parto de la cabeza. ‘
La segunda preccupacitn intraparto se relaciona con el feto. Dade que la

tasa de transmisién placentaria de infeccién es de airededor ée 25 a 35%. todos

los fetos deben considerarse en potencia no infectados. y han de tomarse

precauciones para prevenir la diseminacién de la infeccion desde la madre.

Como la piel fetal intacta actia como una barrera protectora, se lendra cuidado |

ge conservar la integridad cutanea, y cuando sea posible han de evitarse |

procedimientos, como vigilancia con penetracion corporal mediante el cuero

cabeliudo y practica de pruebas para pH en el cuere cabelludo fetal.

'En contraste con su oficacia en la infeccidn primaria por herpes, la
cesarea no parece prevenir la enfermedad neonatal por HIV, y no hay pruebas
sustanciales de que la infeccién se adquiera in utera. En el momento del parto
vaginal, es necesario limpiar al feto de todas las secreciones maternas y antes

de puncién con aguja debe esterilizarse el sitio de la piel donde se efectuara @

® 1dem
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2.6 MANEJO POSPARTO

Aun cuando todos los recién nacidos de madres infectadas tienen
anticuerpos contra HIV al nacer, soio alrededor de 25 a 35% presentan la
enfermedad. Dado que la mayoria de los lactantes no tiene infeccidn prenatal
.se tomaran precauciones para prevenir diseminacion horizontal de la infeccidn.
Hasta ahora no hay pruebas de que el contacto casero cercano origing
infeceion, de modo qué puede permitirse a la madre que manipule a su lactante.

con cuidado para prevenir eéxposicién a secreciones maternas.

Una preocupacién de importancia ha sido ia alimentacién al seno
materno, dado que se ha atslado RHIV a partir de la leche materna y en varios
informes la infeccién neonatal se ha atribuido a alimentacion al seno materno.
Sin embargo, en casi {odas esas circunstancias. la madre tenia enfermedad por
HIV de inicic reciente, adquirida por recibir sangre infectada durante el parto. La
viremia que acomparia a la fase inicial de enfermedad por HIV puede haber sido
la causa de la infeccidn del lactante. Tanto los Centers for Disease Control
{CDC) como el American Coliege of Obstetricians and Gynecologists han
recomendado que !as mujeres positivas para HIV no alimenten al seno materno
a sus hijos. Esta recomendacion tiene sentido donde hay alternativas seguras
para la alimentacion al seno materno, pero en paises menes industrializados.
donde |la mortalidad por alimentacién en biberdn es elevada, no seria apropiado

rehusar la alimentacién al seno materno.
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El cuidade pospartc no estd compieto si no se recomienda
anticoncepcion ni se previenen embarazos futuros. También es necesaro
vigilar con sumo cuidado a esas pacientes con frotis de Papanicolaou
periodicos, dado que en ellas la incidencia de displasia es alta. Por ultimo, s
requiere envio para el cuidado por parte de médicos con experiencia en e;l

tratamiento de enfermedad por HIV.1?

" 1dem
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CAPITULO IR
RIESGOS Y CUIDADOS

3.1 MANEJO DE RIESGOS DE EXPOSICION PARA EL GINECOOBSTETRA

Las recomendaciones de los CDC para procedimientos de conirol de
infeccion para HIV, hepatitis B y otros microorgamismos patdgenos
transportados por la sangre, en la situacion de} cuidado a ia salud svolucionaron
hacia una poilitica ?onocida como “Universal Blood and Body Fluid Precautions”
o simplemente las Universal Precautions. Bajo este método, la sangre y ciertos
liquidos corporales de todos ios pacientes se consideran en potencia_
infecciosos para HIV y otros microorganismos paiégenos. Fue pertinente que
se incluyeran liquidos corporales asi como sangre, porgue el HIV se ha aislado
a partir de semen, secreciones vaginales, saliva, lagrimas. leche materna,
liquido cefaloraquideo, ‘iquido amnidtico y orina. Ademas, los liquides sinovial,

pleural, peritoneal y nericardico quedaron incluidos.

Hasta ahora, se han identificado tres mecanismos para adquisicion
scupacional de infeccién: inoculacion parenteral de sangre por medio de
pUNCIONes Con agujas o heridas por puncion, contaminacién de piel no intacta

con sangre, y exposiciones de mucosas a salpicaduras.
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3.1.1 PREVENCION DE LA TRANSMISION

A partir de lo mencicnado. gueda de manifiesto que las estrategias para
prevenir adquisicidn ocupacional ge infeccion por HIV seran una cuestidn de
proteccién con barreras apropiada, tcnica adecuada de control de la infeccion y
una gran patte de sentido comun. Este Ultimo es una caracteristica inherente
de cada médico individual, pero en las “Recommendations for Prevention of HIV
Transmission in Heaith Care Seftings” se han emitido sugerencias respecto a ias

dos pnmeras medidas preventivas y sera el objetivo de esta seccidn.

1

. Guantes:
" Deben utilizarse quantes para tocar sangre y liquidos corperaies.
mucosas o piel no intacta de todos log pacientes, para manipuiar instrumentos o

superficies ensuciadas con sangre o iiquidos corporales y para practicar puncién

venosa y otros procedimientos de acceso vascular...”

Como se comentd. se ha aislade HIV a partir de las secreciones
vaginales. La practica estandar de utilizar guantes en tanto se efectuan
examenes pélvicos proporcionara proteccién contra esta exposicion potenciai a
secreciones infectadas. La necesidad de emplear guantes para procedimientos
de puncibn venosa es obvia, pero &l uso de los guantes también permite
manipuiar con seguridad los materiales contaminados por sangre relacicnados.
como tubos para sangre. aigodones con alcohol vy sstiletes Intracath. Su

necesidad en el quiréfano es avidenie, pero. como se discutic, quiza se requiera
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emplear doble guante para reducir la frecuencia de contaminacién con sangre a
consecuencia de punciones inadvertidas. Cuando se utiliza doble guante
parece mejor ponerse primero un par que sea medic numero mas grande, y
después uno del tamano habituai dell usuaric. De esta manera, s& conserva
sensibilidad tactil maxima, y se evita atrapamiento de aire en boisas pequenias
en la punta de los dedos. lo que suele ocurrir cuando 105 guantes se colocan en
el orden invaerso. Hasta la fecha, no hay diferencias informadas en 1a eficacia de
barrera entre ef empleo de latex o de vinil en la fabricaciégw de guantes, y &l tipo

de guantes seleccionado debe depender de la naluraleza de la tarea a

desempenar.

. Antegjos protectores:
“... Deben ulilizarse mascaras y anteojos protectores o protectores
faciales durante procedimientos que es probable que generen gotas de sangre o

de otros liquidos corporales, para prevenir exposicién de las mucosas bucal,

nasal u ocular...”

Durante procedimientos ginecolégicos es frecuente que salgan chorros
de sangre a partir de vasos cortados. En casos obstétricos, sean cesarea o
parto vaginal, las salpicaduras con sangre o ‘iquido amnidtico sanguinolento son
mas la regia que la excepcidn. Por esas razones, es necesario utilizar algin
tipo de anteojos protectores cuando se efectien cualquiera de esos

procedimientos.
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La variedad de anteojos protectores disponibles es mas bien grande. En
el extremo mas simple de la gama se encuentran los anteojos estandar, con
lentes correctores o sin ellos. Esos ofrecen las ventajas de facilidad de uso y
comodidad; !a Unica desventaja potencial es la {alia de protecciones laterales en
el caso de una salpicadura lateral. Con todo, se dispone de.armazones con
protecciones laterales o, como alternativa, es posible gtih’zar anteojos de caming
{“goggles™ si no se requieren lentes corractores. Se dispone de gran variedad
de disefos de antecjos de camino, incluso desechables. Otra opcidn son log
anteojos para ciclismo, que estan disponibles con lentes claros y que se ajustan
con comodidad scbre toda la cuenca del ojo, incluso las caras laterales. Otra
alternativa, en particular para quienes utilizan lentes correctores, son los
protectores faciales, que también estan disponibies en diversos disenos.
Algunos se sujetan sobre anteojos estdndar, con extension de la proteccion por
arriba y alrededor de ios lados de ios antecjos, asi como cobertura en direccion
inferior hasta un nivel por debajo de |a barbilla. Ctros estan fijos a alguna forma
de equipo para la cabeza. que varia desde una banda de elastico simple hasta
un armazén de plastico ajustable al cual esta fijo el protector facial sobre una
articulacién giratoria, de manera carecida a una mdascara de soldador. En el
extremo mas complicado de la gama esta un sistema de casco que consisie en
una pieza para la cabeza que sosfiene un protector de plastico para la cara y
esta circundado por una capucha de papel desechable que se ajusta
estrachamente airededor dei protecior facial, de rmodo gue no se requiere

mascarilla quirirgica. Hay un sistema de circulacién de aire lijo a la pieza para
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la cabeza, operado por un ventilador pequefio, activado por una bateria que se
coloca en al cinturdn. Este sistema cerrado estd planeado para ofrecer

proteccién maxima contra chorros de sangre, salpicaduras, gotas o fragmentos

pequenios da tejido ¢ hueso.

) Batas:
“... Durante procedimientos con penetracion corporal que es probable que
originen saipicaduras de sangre u otros liguidos corporalas ¢s necesario utilizar

<

batas o delantales de materiales que proporcicnen una barrera eficaz. Todos
log trabajadores det cuidado a la salt;d quienes atienen partos vaginales o
practican cesareas o que ayudan durante los mismos deben utilizar guantes.y
bata al manipular la placenta o el lactante hasta gue se hayan eliminado la
sangre y liquido amnidtico de la piel del lactante y han de utilizar guantes

durante el cuidado posparto del corddn umbiiical....”

En el pasado, las batas quirdrgicas utifizadas en el quiréfano tipicamente
estaban fabricadas de tela por razones de comodidad. Para las
recomendaciones anotadas. esas vestimentas quizd son inadecuadas como
barreras a menos que se suplementen de alguna manera. Una solucidn parcial
es utifizar un delantal desechable de plastico bajo la bata quirdrgica. Esos
delantales son econdmicos y se ajustan sobre los hombros; proteg';en el torax y
el abdomen y se extienden hasta el nivel de la mitad del muslo. Aun asi. no

protegen los brazos. La proteccion de los brazos con barreras puede lograrse al
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utilizar “mangas”" de papel desechabies sobre la ropa quirtrgica. Esas mangas
s6lo fueron planeadas para manejar contaminaciones menares de la bata por
demas estéril, pero son relativamente impermeables y sirven relativamente bien
para e propdsito de barrera. Como alternativa. algunas de las batas de papel
méas nuevas son bastante impermeables y sirven como basreras eficaces. A
este respecto son en particular (tiles las batas de papel ideadas para
procedimientos uroldgicos. Algunas de esas tienen reforzamiento adicional con
piastico én las areas que cubren el térax y los brazos para aumentar su
impermeabilidad a la contaminacién con iiquido‘s. Esas batas reforzades son
Uliles para procedimientos ginecologicos mayecres 0. en particula.r. para
cesareas, en las cuales es frecuente la contaminacion debido al volumen de
sangre o de liquido amnidtico. Una desventaja de esas batas reforzadas s que
pueden estar incémodamente calientes cuando se utilizan durante periodos
proiongados. Para partos vaginaies sistematicos, quiza son adecuadas las
batas da pape! ‘impermeable” estandar con delantal de plastico por debajo o sin
el. Los delantales da plastico selos quiza son barreras insuficientes incluso para

partcs vaginales, porgue no prolegen ios brazos.

. Agujas_e instrumentos atilados:

*_.Para prevenir lesiones por pinchaduras con agujas. astas ultimas no
depen volverse a colocar en su cubierta doblar o romper a propdsito con las
manos. guitar de jeringas desechables. o manipularias por lo demas con la

mano. Despusés de usarlas. las jeringas y agujas desechabies, las hojas de
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bisturi y otros instrumentos afilades deben colocarse en recipientes gue resistan

a punciones para desecharios...”

lLa mayoria de los médicos K ya esta famiiiarizada con las
recomendaciones anteriores y se recuerdan con facilidad en situaciones como
{lebotomia o al colocar una venaclisis. Sin embargo, hay al menos olras dos
occasiones en las cuales han de recordarse ese tipo de precauciones. La
primera podria considerarse como una situacicn especiaiizada.l de flebotomia, a
saber, obtencién de sangre arterial y venosa para andlisis de gases a partir de
un segmento del corddn umbilical en el momento del parto. En los ultimos afics
se ha puesio cada vez mas atencidén a los registros en papel de ia vigilancia
cardiaca fetal, las puntuaciones Apgar y e! estado neonatal durante los primeros
minutos a horas de vida respecto al resullado final para el lactante. En aste
contexto, los gases en sangre de corddén umbiiical pueden proporcionar
informacién en potencia Gtil.  Empero la sangre de cordén también es en
potencia infecciosa, y las muestras deben obtenerse con las mismas
precavciones gque en cualjuier otra flebotomia.  Se dispone de #quipos
comerciales que facilitan 1a eliminacion de agujas y recolocacién de las jeringas
an sus cubiertas con tapones de cauchc para permitir manipulacion segura y

analisis exacto de las muestras.

La segunda circunstancia se relaciona con la manipulacién intraoperatoria

de instrumentos afilados, como hojas de bisturl. El Dr. Philip Mead ha
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recomendade eliminar la entraga mano a mano de instrumentos cortantes en el
quiréfano, recomienda el uso de palangana para vomito como intermediario
entre la enfermera quirdrgica y el ciruiano. La enfermera coloca un escalpelo en
la palangana y pasa esta Uitima al cirujano, quien loma el escalpelo de la
palangana para usarlo y después la regresa a la enfermera de manera inversa
con el uso de ia palangana como un intermediario mas seguro que la mano ¢

que dejar el escalpeio scbre 108 campos quirdrgicos.

. Diversos:

Cabe considerar varios otros temas que resultan benéficos para el
meédico al protegerio, en particular en una situacién obstétrica. Se dispone de
botas de papel impermeable recuviertas de plastico. que se ajustan sobre los
zapatos y se extienden hasta justo por debajo de la rodilla. Esas botas son en
especial (tiles para cesareas, curante las cuales suele acumulares sangre vy
liquido amnidtico airededor de los pies del cirujano o del ayudante. dependiendo
de la inclinacion de la mesa de operaciones. Lo mismo resulta cierto para
partos vaginaies. duranie los cuales a menudo se acumula consideraole liquido
an los pies de la mesa. Con el mismo tenor. los empaagues mas nueves de
campos quirlrgicos para cesareas tienen pliegues recublertos de plastico o
bolsas de plastico reales incorporadas en la sabana de laparotomia, que
circundan la aberntura dei campo para la incisién. Esas bolsas estan planeadas
para recolectar la sangre y el fiquido amnidtico que acompanan al pario del

lactante y de la placenta, para miminizar el derramamiento hacia otras panes

73



det campo quirlrgico y det suelo. En un momento conveniente antes de
completar ei procedimiento y de retirar los campos, las bolsas pueden vaciarse
con el uso de la canula de aspiracién, lo cual facilita la eliminacién tanto de los

campos quirtirgicos como de la sangre y el liquido excesivos.

También debe evitarse la aspiracién de meconio mediante succién en un

tubo. Es se aplica tanto a la succién de meconio ideada por De Lee a partir de

ia nasofaringe y la bucofaringe en tanto la cabeza del recién nacido aun esta en,

]

et perineo, asi como a un ubo endotraqueal cuando &l lactante esta intubado
para succionar meconio desde debajo de las suerdas vocal'es. Para practicar
aspiracion en al perineo, puede utilizarse un catéter de aspiracion endotraqueal
estandar. Conectada a la aspiracion de pared, se logra aspiracién intermitente
al colocar un dedo enguantado sobre la abertura en el mango conforme s
recoloca el extremo dei catéter en la faringe del lactante. Para tubos
endotraquealies, se dispone de varios dispositivos. El mas simple s un
conector de plastico transparente. Se fija un extremo al tubo endotragueal
después que este (ltimo se ha colocade en la traquea del lactante: et otro
extremo del conector se fija a la aspiracion de pared. Al coiocar un dedo

enguantado sobre una abertura al iado del conectar. es posible aplicar

aspiracion conforme se extrae con lentitud el tubo de la traquea.™™

" cROMBLEHOLME W., Manejo_de Riesgos de exposicidn para el ginecoobststra., San
Francisco General Hospitai, Sn. Fco. Ca. 84140.. 1696
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Como se comentd, las probabilidades de infeccién per HIV adovirida por
factores ocupacionales son bajas. Con todo, pese a usar el sentido comdin y las
pracauciones discutidas. en un servicio que tenga gran demanda serd inevitable

gue ocurran exposiciones accidentales.

3.2 CUIDADG DE RECIEN NACIDOS EXPUESTOS AL VIRUS DE LA

INMUNODEFICIENCIA HUMANA

La identificacion de un numero cada vez mayor de ;actantes y nifios con
Virus de la }nmunodeﬁencr'a Humana (HIV), la mayoria de los cuales ha recibido
la infeccion en el periodo perinatal, .anuncian un tiempo en el cual se solicitara a

LA

un nimero creciente de pediatras que atiendan a lactantes nacidos de mujeres

con infeccion por HIV diagnesticada.

Es caracteristico que et recién nacido en quien mas tarde se encuentra
infeccion no presente sintomas durante su permanencia en la sala de cunas.
Los signos y sintomas de infeccion por HIV suelen detectarse an el transcurso
del primer afo de vida. Con frecuencia se han registrado durante etapas
tempranas de la lactancia: hepatosplemegalia. linfadenopatia, lalta de
crecimiento y desarrollo. anormalidades en el desarrollo neurclogice, candidiasis
bucal persistente y dermatitis seborréica extensa {que dura dos o mas meses).

La edad media para la aparicidén de las infecciones oportunistas es de nueve

mesas.
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Las manifestaciones de mnfeccidn por HIV en nifos pueden ser
subclinicas. leves, moderadas o graves; cuando son evidentes, afectan
multiples sistemas de 6rganos y se caracterizan por deterioro ¢linico progresivo
y aparicion final de disfuncién inmurutaria grave. con infecciones oportunistas y
canceres secundarios. Al contrario de los adultos. los nifios cen infeccion por
HIV presentan con slevada frecuencia parofitis cronica, neumonia intersticial

linfocitica, e infecciones bacterianas graves y recurrentes (p. Ej., meningitis

neumonias, osteomielitis. artritris seplica. saplicemia)

3.2.1 CUIDADC DEL RECIEN NACIDO EN LA SALA DE PARTOS

En estudios orc;soectivos que valoran la transmisidn perinatal de HIV se
ha comprobado gue los recién nacidos en quienes mas tarde se diagndstica
infeccion por HIV no difieren ai nacer de los no infectadas. Estos recién nacidos
tienen antecedentes maternos, moce de parto. frecuencia de complicaciones
obstétricas. puntuacion ce Apgar y exploracion fisica inicial y similares. Mas
aun, los recién nacidos expuestos al HIV no difieren de sus testigos
seronegativos. Por tanto. las recoméndaciones para el cuidado de recién
nacidos expuestos son similares a las gue suelen utilizarse para todos los recién
nacidos. Los pasas comprencidos son  aspiracion. conservacicn de la

temperatura corporal y reanimacion.
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. Aspiracion:

La aspiracién del exceso de secreciones claras y sangre asi como de
meconio de ia boca e hipofaringe del recién nacido debe llevarse a cabo suavey
exhaustivamente con un equipe mecanico que permita controlar tanto la presién
negativa generada como el momentc en que debe efectuarse la aspiracion. Por
ande. se evitaran equipos tradicionales como el dispositivo de De Lee gque

requiere succion con la boca.

. Conservacion de ia temperatura corporal;

inmediatamenie. después del parto. por lo generat se coloca al recién
nacido en un lugar tibio y se le seca por completo para raducir la pérdida de
calor corporal por evaporacion. Con el objeto de evitar exposicion a material en
potencia infectado de la piel del lactante, ei personal debe utilizar guantes. Es
necesario limpiar et area de lemperatura tibia entre cada paciente y se
desecharan las toallas usadas segun los procedimientos de control de

infecciones.

. Reanimacidn:

Los recién nacidos expuestos a HIV, cuyo estado exige reanimacién,
deben tratarse de la misma manera gue otros recién nacidos. Es necesario
utilizar guantes, asi como equipos de aspiracion mecanica. y en el area de
reanimacién se dispondra de bolsas generadoras de oresion  positiva v

mascarillas, aprepiadas. gue eviten la ventilacion de boca a boca o de boca a
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tubo endotraqueai. Cualquier medicamento © expansion de volumen requeridos
ha de admunistrarse a través de Ja vena umbilical. Puesic que la expansion del
volumen ileva consigo el riesgo de introducir materiales en la piei y el mufién
umbilical, debe tenerse especial cuidado en la limpieza de esias areas con
soluciones antisépticas soluciones antes de introducir el catéter. En
consecuencia, se desaprueba la practica de administrar sangre placentaria
heparinizada por medic de un equipo de fitracion de sangre. £n su lugar se
recomiendan las preparaciones de aibimina o de Ringer con lactato.
Finalmente. el perscnal que manipula sangre de cordodn vy tejidos placentarios,

debe utilizar guantes todo el tiempo.
3.2.2 CUIDADOS AL RECIEN NACIDO EN LA SALA DE CUNAS

Una vez que se han efectuado la atencion sistematica o las medidas ce
urgencia en la saia de partos. se traslada al recién nacido a la sala ce cunas
regular o al area de cuidado intensive para su atencion y observacion
subsecuente. El cuidado incluye cuidados de la piel, del corddn. de los ojos. asi
como administracion de vitamina K, procedimientos con penetracion corporal,

aistamiento, alimentacion y egreso de la sala de cunas.

. Cuidado de piel, corddn, ojos, y administracion de vitamina K:

La limpieza por jo general se difiere hasta que 3se ha estabiiizade la
ternperatura corporal del recién nacido. El bafio con agua tibia y jabdn minimiza
el riesgo de infeccién por microorganismos en potencia contaminantes. Se

78



precisa tratamiento local del cordén con antimicrobianos, como hacitracina y
triple tintura. Quienes desemperan estas actividades deben utilizar guantes
estériles durante las mismas. Después de completar o anterior, 10s recien
nacidos expuestos a HIV deben recibir profilaxia contra oftalmia neonatal. La
administracién parenteral de vitamina X debe efectuarse a través de piel limpia
para evitar la introduccion de microorganismos. Es necesario desechar las

agujas y jeringas utilizadas de conformidad con las pautas para el controi de

infecciones.

Despueés de completar el cuidado de piel. cordon y oJbs. asi como la
administracidn de vitamina K, no se recomienda usar guantes para actividades.

como pesar. vestir, impiar y alimentar al recién nagido.

. Emcadimiemas_cgnﬁeuéjmidn_cmpprai:

E! lancetazo en el taién, las punciones venosas y arteriales. la insersion,
snjuague y lavade de cualquier sangre de las lineas umbilicales, la puncion
lumbar, !a insercidn de tubo =n &i térax. la circuncisién o cualguier otro
procedimiento que incluya contacto potencial cen sangre o liquidos corporales

deben flevarse a cabo con guantes estériles v scbre areas de piel por completo

£374 TESIS ND DERE
. Aislamiento: Sallk DE LA Bl OTECA

Como se afirmé. en caso de recién nacidos expuesios a HIV siempre se

limpias.

utilizan precauciones referentes a sangre y liquides ceorperales. No es necesano
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aislar a lactantes de madres positivas para HIV a menos que haya otras
indicaciones especificas para ello, cormo enteritis, heridas con drenaje. sifilis

congénita o citornegalovirus, herpes, rubéola u otras infecciones virales.

Se debe permitir a estos: lactantes gque entren en contacto con sus
madres tan pronto-como sea posible, siempre y cuando esias mujeres se laven
las manos bajo supervision y porten batas de hospitai limpias que eviten el
confacto del recién nacido con productos contaminados. Deben estimularse
estas interacciones tempranas de ia madre con su hijo, mas siemprée debe ir

precedidas de educacion de la madre acerca de las medidas de control de la

infeccion.

Debido a las caracteristicas epidemiolégicas de las poblaciones en las
que se presenta infeccién por HIV durante el embarazo y & parto, el personal gde
obstetricia y de sala de cunas debe estar consciente de otras enfermedades
infecciosas que pueden estar presentes, como hepatitis B, herpes. sifilis, y otros
padecimientos transmitidos por contacto sexual. de ahi la necesidad de

establecer medidas dirigidas a identificar, tratar y controlar estos padecimientos.

. Alimentacion al seno materno;

Si los ijactantes nacidos de madres positivas para HIV reciben
alimentacién al seno materno, corren 2l riesgo de exposicion adicional a HIV.
En Estados Unidos, donde hay iacil acceso a los medios alternos para alimentar

al nifio, se recomienda a estas mujeres que no amamanten a sus hijos. Mas
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aun, cuando se atiende a embarazadas quienes tienen riesgo de infeccién por
HIV pero que aun son seronegativas. se les debe recordar la posibilidad de

seroconversion y transmisién de HIV per medio de alimentacion al seno

matemao.

. Procedimiento_de egreso_de la sala de cunas:

Los pediatras deben estar informados del estado de HIV sérico de la
madre o de su estado clinico. de manera que puedan planear alencion medica
al lactante, asi como vigilancia del mismo, especiales. Dado gue a menudo
coexisten el uso de _drogas por parte de la madre. la vida desorganizada que
suele carecer de los recursos maieriales y humanos necesarios para el cuidado
del nifo y la infeccion por HIV. asi como debido a que pueden fracasar los
esfuerzos por estabilizar la enfermedad adictiva de la madre y su situacion de
vida. los nifios expuestos suelen requerir atencion adopiiva. Los padres
adoptives deben recibir informes acerca del estado sérico del nifio, asi como
educacion sobre las consecuencias de la exposicion. para permilirles buscar
atencion meédica adecuada ¢ informar a quienes les proporcionan dicha
atencion. Dado que el riesgo de transmision de HIV en ausencia de exposicion
a sangre en hogares es en extremo bajo. es necesario restabiecer la confianza
de los padres adoptivos acerca de ia naturaleza benigna de su interaccion diaria
con el nifo y con otros nifios. Sin embargo. la exposicién a sangre o a
secreciones o excreciones sanguinolentas del lactante expuesto a HIV debe

manejarse con barreras precautorias aprodiadas. como guanies.
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3.2.3 VIGILANCIA PEDIATRICA

La atencién dptima a lactantes nacidos de madres seropositivas para HIV
requiere cuidadosas y cercanas valoraciones médicas periddicos en cuanto a
desarrollo y psicosociales, ademas de intervenciones especificas. Esta atencion
s& funda en el conocimiento del estado sérico dei nifio y la comprensiéon por
parte de quienh proporciona cuidado a la salud, de los problemas relacionados
con esta infeccion cronica multisistémica. Desde el punte de vista médico,
ademas d.e las valoraciones sistemalicas. estos pacientes requieren un

<

esquema modificado de inmunizaciones, vigilancia de exposicion a ciertas
enfermedades infecciosas, profilaxia posexpesicion, exploracion fisica orie.mtada
a HiV y estudios inmunologicos y serclégicos especiales. En estos nifios se
precisa vigilancia frecuente, deteccidn de reirasos del desarroilo, ademas de
valoraciones formales con el especialista en desarrollo- gue reaiice envios
anropiados para intervencidn temprana ya que muchos de esios nifios tienen
riesgo de minusvalideces originadas por exposicion a narcoticos in utero vy a
otros factores ambientales, asi como a una relacion alterada entre madre e hijo.
lo anterior sin considerar si después se les encuentra infectados por HIV.
Desde el punto de vista psicosocial, estos nifios y sus familias requieren

frecuente revisidn de sus necesidades y valoracicnes constantes, asi como

coordinacién y administracion de multiples servicios.
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3.2.3.1 CONTENIDO DE LA VISITA PEDIATRICA

Durante la visita iniciai s imperative registrar los datos acerca del
embarazo, el trabaio de parto y el parto. asi como los antecedentes de- su
permanencia en la sala de cunas y el postparto. Debe ponerse especial
atencién en los antecedentes del nifio con referencia a exposicion a hepatitis B,
sifilis y otras enfermedades transmitidas por contacto sexuat, y de nuevo,
drogas. En cualguier caso, s necesario seguir la guia para el manejo de otras
exposiciones. Los lactantes nacides de madres cuyo estado serolégico para
hepatitis B vy sifilis se desconozca o no se pueda obtener, deben valorarse en

este mormento mediante estudios seroldgicos.

Durante el examen fisico, el pediatra, ademas de sequir los pasos
regulares, debe llevar a cabo una valoracién orientada a HIV. Debe recordarse
que segln estos criterios, los datos del examen fisico seran multiples y haber
astado presentes a_I menos dos meses antes que puedan relacienarse con HIV.
Por tanto, el asesor de los progenitores en el momento de la visita inicial debe
discutir cualquier dato de modo que se reconozca ta posibilidad de infeccién por
HIV en el nifio y se refuerce !a necesidad de vigilancia continua sin gue se

llegue al diagnostico de manera prematura y equivoca.

Durante cada visita subsecuente. deben explorarse de nueve las areas
esbozadas. Se Heva a cabo guia anticipatoria y deteccion adecuada para la

edad para problemas cormo ferropenia. intoxicacién por plomo. tuberculosis y

nefropatia.
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CONCLUS IONES

1.- En los proximos afios se probaran diversas técnicas ideadas para bloguear
la transmision perinatal de HIV. Los resultados satistactorios de cualesquiera
de esas técnicas {AZT, CD4 soiluble, anti-gp120) demostraran incluso con
mayor precision la imporancia clinica de identificar a quienes estan

infectados.

2.- El desarrollo de pruebas de diagnéstico que usen el liquido oral u orina como

GACELISA seran particularmenie Otiles en niflos y lactantes.

3.- El papel del ginecoobstetra es vital en el diagnéstico temprane ge VIH, en
mujeres embparazadas, asi como en la asesoria y guia de éstas antes,

durante y después del embarazo
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