INFECCION POR HIV Y SIDA EN MUJERES EMBARAZADAS
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GENERALIDADES

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el causante del síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), compleja enfermedad debida a múltiples interacciones que ocurren entre el VIH y el huésped, quien finalmente presenta una profunda inmunodepresión que lo predispone a infecciones oportunistas y neoplasias que lo llevan a la muerte.

A más de una década del descubrimiento del SIDA en los Estados Unidos, el perfil epidemiológico de la infección por VIH ha cambiado dramáticamente en los últimos años. De ser una enfermedad confinada a los EEUU, Europa Occidental y Africa, es actualmente una enfermedad extendida a todos los continentes, que impacta desproporcionadamente a la población más vulnerable desde el punto de vista sociocultural y económico, y que compromete cada vez más a la mujer en edad fértil y por ende al feto. En muchas áreas metropolitanas de ciudades de EEUU, el SIDA es la primera causa de muerte en mujeres en edad fértil, así como de mortalidad infantil. Los recientes avances en el conocimiento de la enfermedad entregan al obstetra nuevas estrategias terapéuticas que inciden significativamente en la disminución de la morbilidad materna y de la transmisión perinatal.

EPIDEMIOLOGÍA


En nuestro país la epidemia de la infección por VIH muestra una tendencia sistemática al aumento a través de los años. La tasa de incidencia acumulada 1984-2000 alcanza a 27.6 por 100.000 habitantes. Las regiones más afectadas son la Metropolitana, Quinta y Segunda, con una localización preferentemente urbana. La distribución por sexo recae mayoritariamente en el sexo masculino con un 89.7% de los casos; el 10.3% son mujeres. Sin embargo, existe un crecimiento relativo de los casos en mujeres, en relación a los hombres. Esta relación ha descendido desde 28:1 en 1990 hasta 7:1 en 1998. Esto implica un aumento de mujeres infectadas en edad fértil. La prevalencia de VIH en embarazadas en Chile durante 1999 fue de 0.05%. 


ETIOLOGIA
El VIH es un virus RNA, de la familia de los retrovirus por transcribirse el RNA a DNA, y de la subfamilia de los lentivirus que se caracterizan por producir enfermedades lentamente progresivas y fatales. La estructura viral se caracteriza por presentar:

1. Dos cadenas idénticas de RNA, con una enzima transcriptasa reversa y una integrasa.

2. El core de proteínas virales que envuelve al RNA: p24 de la cápside y p17 de la matriz.

3. Rodean al core las proteínas env, una doble cadena fosfolipídica derivada de la membrana celular del huésped y que incluye las glicoproteínas gp41, gp120 y gp160, esta última fundamental para el reconocimiento de las células blancos.

[image: image3.png]



INMUNOPATOGENIA Y CICLO VIRAL
El momento crítico en la infección por VIH es la unión de la proteína env gp120 a la molécula CD4 de la membrana celular de las células huésped. Estas moléculas se encuentran en gran cantidad en los linfocitos T CD4 y en menos cantidad en los monocitos/macrófagos. Una vez producida la unión gp120-CD4 se produce la internalización del virus en la célula huésped en un proceso que participa la gp41. Posteriormente se rompe el core liberando el RNA al citoplasma de la célula huésped. A continuación la transcriptasa reversa viral transcribe el RNA en una doble hélix de DNA el que, por la acción de la integrasa viral, lo integra al DNA celular del huésped, el que permanecerá para siempre en esa célula. En este punto el virus puede entrar en una fase de bajo nivel de replicación; con el curso de la enfermedad, puede alcanzar un mayor nivel de replicación y, como consecuencia, la diseminación de la infección. Los factores que determinan la activación son muchos, y los conocidos son algunos antígenos, virus como el Epstein Barr, Citomegalovirus, drogas y citokinas.

Una vez ingresado el VIH su tropismo se expresa con las células que tienen la molécula CD4 en su membrana celular, o sea linfocitos T y, en menor grado, monocitos/macrófagos. El poder citopático del VIH se manifiesta en deterioro funcional del linfocito infectado e incluso en los no-infectados (producción de antígenos específicos, memoria inmunológica, etc.). En su máxima expresión, destruye a la célula huésped y de esta manera, en un período variable (meses, años), depleta de linfocitos CD4 al sistema linfático. Como las células T coordinan la respuesta inmune de otras células (otros lifocitos T, linfocitos B, células natural killer, etc.), la consecuencia es una inmunodeficiencia progresiva y profunda. El descenso de los CD4 a niveles inferiores a 200 x mm3 virtualmente paraliza el sistema inmune, dejando al huésped a merced de infecciones por patógenos comunes y oportunistas, y favoreciendo la aparición de neoplasias. El VIH ha sido detectado además en una amplia variedad de células que expresan la molécula CD4: megacariocitos, células sanguíneas periféricas dendríticas, células foliculares dendríticas, células epidérmicas de Langerhans, astrocitos, oligodendroglia, microglia, linfocitos CD8, células cervicales, células de la mucosa rectal, células del trofoblasto, células renales, miocitos cardíacos y células retinales.

CLASIFICACIÓN ETAPAS DE INFECCIÓN POR VIH - CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC) 1993.

	Categoría Clínica
	
	Recuento CD4
	

	
	>500/mm3
(>29 %)


	200499/mm3
(14-28%)
	<200/mm3
(<14%)



	A Asintomático
	A1
	A2
	A3

	B Sintomático
	B1
	B2
	B3

	C Indicador SIDA
	C1
	C2
	C3


MECANISMOS DE TRANSMISIÓN

El VIH es adquirido a través de la exposición de la sangre del huésped o de sus membranas mucosas con sangre o secreciones infectadas. Los modos de infección son tres:

1. Relación sexual.

2. Directa exposición de la sangre del huésped: drogas intravenosas y transfusión de sangre o derivados contaminados. Accidentes laborales en personal de salud.

3. Transmisión vertical o perinatal, la que, a su vez, puede realizarse durante el embarazo, trabajo de parto y lactancia.


TRANSMISIÓN VERTICAL DEL VIH

Esta vía de exposición ha sido una de las áreas de la infección por VIH mayormente estudiadas. Un metanálisis realizado durante 1999, permite concluir lo siguiente:

1. Momentos en que ocurre la primoinfección del hijo de madre VIH (+):
· Durante el embarazo: hasta un 35%

· Durante el parto: hasta un 65%

· Postparto por lactancia: hasta un 14%

2.  Factores obstétricos que la favorecen:

· Rotura prematura de membranas en embarazo de término

· Parto prematuro

· Bajo peso al nacer: Menor de 2500 gramos

· Infección ovular o corioamnionitis clínica

· Membranas rotas por más de 4 horas

· Contacto fetal con secreciones cérvico vaginales y sangre.

3. Vía del parto:

· Cesárea electiva: Reducción del 50.5% en tasa de transmisión en comparación con parto vaginal

· La asociación de AZT perinatal y cesárea electiva es altamente protectora: Transmisión de 2% en casos de uso de AZT y cesárea electiva, y de 10.4% en casos de cesárea electiva sin uso de AZT. En el parto vaginal se demostró un 7.3% y 19% de transmisión en nacidos vivos con y sin uso de AZT respectivamente.

MANEJO OBSTÉTRICO

Se recomienda ELISA/VIH junto a los exámenes de rutina que se realizan a toda embarazada. Si se confirma el resultado positivo:

CUIDADOS DEL EMBARAZO:

A.- Primera visita:
· Información del HIV y embarazo, y riesgo de infección vertical.

· Enfasis en nutrición y suplementación.

· Estado inmunitario: CD4 y carga viral. También se puede solicitar CD8, ß2 microglobulinemia, electroforesis de inmunoglobulinas, cuantificación de inmunoglobulinas.

· Estado infeccioso: evaluación de la cavidad orofaríngea y cervico-vaginal, descartando cervicitis, presencia de gonococo, chlamidya, estreptococo, PPD, baciloscopía, VDRL, anticuerpos para hepatitis B, toxoplasma, CMV, herpes. 

· Pap y eventual colposcopía.

· Consulta precoz ante la aparición de nuevos síntomas o signos que puedan indicar aparición de infecciones oportunistas.

B. Control Prenatal
· Especial apoyo de salud mental y social.

· Evaluación en cada consulta de la cavidad oral y cervicovaginal.

· Repetir CD4 cada trimestre.

· Repetir PAP 8 semanas después del primero.

· Repetir pesquisa de enfermedades de transmisión sexual en el tercer trimestre.

· Consulta precoz ante síntomas de parto prematuro o corioamnionitis.
CUIDADOS DEL PARTO

Existen evidencias de que la operación cesárea disminuye la tasa de infección por VIH infantil, sin embargo, la decisión debe ser tomada en forma específica para cada paciente, confrontando dos aspectos: estado evolutivo de la enfermedad y factores obstétricos.

El estado evolutivo de la enfermedad permite establecer su potencial infectante, lo que está determinado fundamentalmente por la carga viral sanguínea. En caso de parto vaginal evitar la ruptura artificial de membranas para evitar el contacto fetal con las secreciones maternas, y las maniobras que puedan dañar la piel fetal (pH cuero cabelludo fetal y electrodo cefálico). El ideal es que el período de latencia entre la ruptura de membranas y el parto sea menor de 4 horas.

La rotura prematura de membranas en una madre VIH (+) adquiere particular gravedad, y la conducta se aparta del manejo estándar por el riesgo de morbilidad infecciosa materno-fetal y el aumento de la transmisión vertical. La conducta sugerida después de la semana 32 es la operación cesárea si no hay una expectativa de parto vaginal en 4 horas. Entre las 26 y 30-32 semanas se debe usar antibióticoterapia de amplio espectro, inducción de madurez pulmonar con corticoides e interrupción en 48 horas.

En caso de operación cesárea usar terapia antibiótica de amplio espectro por 7 a 10 días.

CUIDADOS DEL PUERPERIO

Están orientados a establecer el status infeccioso del neonato y a evitar su posterior infección:

a. Status del recién nacido: El test VIH-ELISA no sirve por el paso de anticuerpos maternos al feto que determinan que el resultado sea siempre positivo. Se debe realizar test virales directos: carga viral, antigenemia, PCR y cultivo.
b. Para evitar la infección materno neonatal o infantil, se deben utilizar las maniobras universales de manejo del SIDA. 

c. No se recomienda la lactancia materna debido al paso del VIH a la leche materna, y por ende, la infección del recién nacido, a través de la mucosa gastrointestinal.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

Como en pacientes no embarazadas, los objetivos de la terapia durante el embarazo son disminuir la carga viral hasta niveles indetectables tratando de reducir los efectos adversos al mínimo. Otro objetivo fundamental es reducir la transmisión vertical intentando minimizar los potenciales efectos adversos fetales y neonatales. Se basa en terapia y profilaxis antiretroviral, además de la profilaxis de infecciones oportunistas. 

TERAPIA ANTIRETROVIRAL 
Orientada a disminuir la carga viral materna haciendo más lenta la progresión de la enfermedad y  mejorando la sobrevida. Se deben tener en cuenta las alteraciones que produce el embarazo sobre la farmacocinética de las drogas y los efectos adversos de estos sobre la mujer y el feto. La terapia debe ser individualizada usando las pautas para la mujer no embarazada del CDC. En la mujer  embarazada VIH (+) se debe determinar la progresión y etapa clínica de la infección (carga viral y recuento de CD4) junto con  investigar el uso de antiretrovirales previos o durante el embarazo. Para evitar el potencial riesgo teratogénico se debe intentar iniciar la terapia después del primer trimestre. En pacientes que se encuentran con tratamiento antiretroviral previo al embarazo, no se debe discontinuar porque perdería los beneficios logrados con la terapia y puede generar cepas virales resistentes.

Se debe decidir si se realizará terapia profiláctica para la transmisión vertical o tratamiento de la infección por VIH. La recomendación es que se debe ofrecer terapia a todas las pacientes con infección sintomática por VIH (ver clasificación)y a las pacientes asintomáticas con recuento menor a 500 CD4/mm3 o carga viral plasmática superior a 10.000 copias (bDNA) – 20.000 copias (RT-PCR). 

Las bases farmacológicas de la terapia se describen a continuación:

1. Inhibición de la enzima viral transcriptasa reversa. Se usa cuando el CD4 es <500 cel por mm3 en la población no gestante. Esta puede ser: COMPETITIVA (análogos de nucleósidos-ddN): Grupo 1 o  NO COMPETITIVA: (no análogos de nucleósidos): Grupo 2.

2. Inhibición de la proteasa viral, que junto a las inhibidores de transcriptasa reversa, han demostrado alto porcentaje de éxito en la disminución de la carga viral, aumento de CD4, disminución de la progresión clínica y aparición de resistencia al virus: Grupo 3.
3. Se deben utilizar 2 nucleósidos inhibidores de transcriptasa reversa y 1 inhibidor de proteasa. Si es posible se debe incorporar AZT en el régimen terapéutico. 

DROGAS UTILIZADAS ACTUALMENTE.

	GRUPO
	FÁRMACO
	NOMBRE GENÉRICO
	NOMBRE COMERCIAL
	CATEGORIA FDA PARA EMBARAZO

	1
	AZT
	ZIDOVUDINE
	RETROVIR®
	C

	1
	DdI
	DIDANOSINE
	VIDEX®
	B

	1
	DdC
	ZALCITABINE
	HIVID®
	C

	1
	D4T
	STAVUDINE
	ZERIT®
	C

	1
	3TC
	LAMIVUDINE
	EPIVIR®
	C

	1
	-
	ABACAVIR
	ZIAGEN®
	C

	1 + 1
	AZT + 3TC
	
	COMBIVIR®
	C

	2
	-
	DELAVIRDINE
	RESCRIPTOR®
	C

	2
	-
	NEVIRAPINE
	VIRAMUNE®
	C

	2
	-
	FOSCARNET
	-
	-

	2
	-
	EFAVIRENZ**
	SUSTIVA®
	C

	3
	-
	SAQUINAVIR
	INVIRASE®
	B

	3
	-
	RITONAVIR
	NORVIR®
	B

	3
	-
	INDINAVIR
	CRIXIVAN®
	C

	3
	-
	NELFINAVIR
	VIRACEPT®
	B

	3
	-
	AMPRENAVIR**
	AGENERASE®
	C


** Son considerados contraindicación durante embarazo.


PROFILAXIS ANTIRETROVIRAL - PROTOCOLO ACTG 076

El estudio original se publicó en  1994 ( New England Journal of Medicine) y fue desarrollado en Francia y EEUU. Ingresaron al protocolo mujeres portadoras de VIH que se encontraban entre las semanas 14 y 34 de embarazo, sin terapia antiretroviral, sin indicaciones clínicas de ella y con niveles de CD4 mayor o igual a 200 por mm3. 183 recibieron placebo y 180 (AZT oral durante el embarazo, inyectable durante el parto y jarabe al recién nacido por 6 semanas). Los resultados mostraron que la transmisión fue de 8.3% con AZT y de 25% con placebo, lo que equivale a una reducción del 67% (p=0.00006).

En Chile se comenzó a usar a fines de 1994 pero se estableció formalmente como recomendación a partir de 1996, con financiamiento estatal y cobertura de 100%.

En la embarazada existe clara evidencia de que ZDV reduce la transmisión perinatal de 25% a 7%, por lo que se usa independientemente del nivel de CD4, aun cuando se ignora si es efectivo en pacientes con bajo nivel de CD4. Hasta Marzo de 1999 (n=57) la tasa de transmisión global fue de un 5.7%, lo que significa una reducción de 81.3%.

· Durante el embarazo: desde las 14 semanas y hasta el parto, 100 mg, 5 veces al dia, vía oral.

· Durante el parto: impregnación: 2 mg/Kg por 1 hr ev; mantención: 1 mg/Kg ev hasta el parto.

· Al recién nacido: 2 mg/Kg/dosis cada 6 horas comenzando 8-12 horas post parto y continuando por 6 semanas.

Aunque no se pueda ofrecer AZT durante el embarazo, se debe usar en el periodo intraparto y post natal para proteger al neonato, excepto si la paciente no tolera el medicamento o tiene una cepa resistente.

Hasta hace poco este era el único protocolo que probaba la reducción de la transmisión vertical. Nuevos estudios demuestran que otros regímenes profilácticos también son efectivos en reducirla. En la siguiente tabla se muestra una comparación entre las distintas profilaxis antiretrovirales:

	DROGA
	TRATAMIENTO
	GRUPO COMPARADO
	TASA TRANSMISIÓN

	ZIDOVUDINE
	Anteparto, intraparto y post parto.
	PLACEBO
	Transmisión madre a hijo disminuye un  66% (22.6 a 7.6%)

	ZIDOVUDINE
	Anteparto desde semana 36º e intraparto
	PLACEBO
	Se reduce transmisión un 50%. (De 19 a 9%)

	ZIDOVUDINE

+

LAMIVUDINE
	Intraparto y postparto por 1 semana a la madre y neonato.
	PLACEBO
	Se reduce transmisión en 38%. (Desde 17 a 10%)

	NEVIRAPINE
	200 mg al inicio del parto y una dosis al neonato. **
	AZT intraparto y al neonato.
	Se reduce transmisión en 50%. ( De 25 a 13%)


**Los recién nacidos de este estudio, fueron en su mayoría alimentados con leche materna.

PROFILAXIS EN ENFERMEDADES OPORTUNISTAS CUANDO CD4 < 200 CÉLULAS POR MM3.

1. Pneumocistis carinii:
Trimetropin/Sulfametoxazole: 160/800 mg/día (a permanencia)

2. Toxoplasma gondii: (títulos positivos IgG)
Trimetropin/Sulfametoxazole: 160/800 mg/día (a permanencia)

3. Mycobacterium tuberculosis: (PPD >5 mm)
Isoniazida 300 mg/día + Piridoxina HCl 50 mg/día (a permanencia)

4. Herpes simplex y virus varicela zoster:
Aciclovir 200 mg c/4 hr por 3 a 10 días.

5. Candidiasis: Fluconazol 150 mg/día, oral de 1 a 28 días

6. Citomegalovirus (retinitis): ganciclovir 5mg/Kg ev.
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