VIH / SIDA

Sociedad Chilena de Pediatria
Comité Nacional de SIDA Pediatrico
(V, AMA, ACH, EW).

Universidad de Antofagasta
Facultad de Medicina y
Odontologia (FS).

Universidad de Chile.

Facultad de Medicina,
Departamento de Pediatria

Norte (VQ).

Fuentes de financiamiento: Propias.
Los autores declaran no tener
conflictos de interés.

Recibido: 28 de noviembre de 2015
Aceptado: 17 de octubre de 2016

Correspondencia a:
Julia Villarroel Barrera
julia.villarroel@vtr.net

650 www.sochinf.cl

Mujeres jovenes con infeccion por VIH adquirida por
transmision vertical. Expectativas de tener hijos no infectados

Julia Villarroel, Ana M. Alvarez, Francisco Salvador, Ana Chévez, Elba Wu, y Verénica Contardo

Young women with HIV infection acquired by vertical transmission.
Expectations of having uninfected children

Introduction: Pediatric antiretroviral therapy (ART), changed the prognosis of the disease, allowing young
women infected by vertical transmission (TV) to be pregnant without risk for their fetus of acquiring this infec-
tion. Aim: To describe the clinical-immune status in pregnant women that acquired HV by vertical transmission,
treatments received, monitoring of pregnancy and newborn characteristics. Material and Methods: A protocol was
performed, evaluating clinical and immunological parameters during pregnancy, ART used, protocol preventing
vertical transmission (PPTV), and follow up of children to 18 months of age. Results: Of 358 HIV-positive patients
vertically infected, five women became pregnant, between 14 and 24 years old. Pregnancies were controlled in
clinical/immune-stage N2 C3. They had received two to five therapies. Full PPTV was performed in all binomials.
Pre-natal undetectable viral loads ranged from 4,700 ARN copies/mL. Five living children were born by Caesarean
section, four of them with 37 weeks of completed gestation and one of them with 34 weeks of gestation. All re-
ceived zidovudine (AZT) for 6 weeks. CD4 at 72 hours of life ranged from 48% to 74.6%. All children were born
uninfected with HIV. Only two had mild anemia. Conclusions: Expectations of HIV mothers vertically infected

to have healthy children are similar to those infected by horizontal transmission, using PPTV.
Key words: pediatric HIV, vertical transmission, pregnant young woman.
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Introduccion

ace 26 afios se describieron en Chile, los primeros
Hcasos de nifos infectados por VIH que adquirie-

ran la infeccion por transmision vertical (TV),
algunos de los cuales no sobrevivieron mas alla de la
infancia. Sin embargo, con la introduccion de la terapia
anti-retroviral de alta eficiencia (TARYV), el prondstico de
la enfermedad cambid, asi como la sobrevida!, por lo que
tenemos ahora mujeres adolescentes y adultas jovenes,
en edad de embarazarse y eventualmente, una segunda
generacion de pacientes infectados con VIH, en quienes
la forma de transmision también sea vertical.

Desde el afio 1998 se estan reportando en el mundo®?,
embarazos en mujeres que adquirieran la infeccion por
VIH en forma vertical. Nuestro pais no esta exento de esta
problematica; a junio del afio 2015 se han estudiado 2.590
binomios madre-hijo, diagnosticandose infeccion por VIH
en 358 nifios. Dentro de estos tltimos, cinco mujeres se
embarazaron y recibieron protocolo de prevencion de la
transmision vertical (PPTV) completo seglin la normativa
vigente*.

El Comité de VIH/SIDA Pediatrico, de la Sociedad
Chilena de Pediatria, estimd pertinente y de interés

presentar estos casos, por las implicancias a futuro de
este tema.

Objetivos

Conocer las caracteristicas clinicas e inmunologicas de
las mujeres portadoras del VIH que se embarazaron, la(s)
TARV recibida (s) previamente, su condicion al momento
del embarazo y el seguimiento de los recién nacidos (RN)
de esta segunda generacion.

Pacientes y Métodos

A cada una de las mujeres embarazadas se les admi-
nistré el PPTV del VIH. Se evaluaron las etapas clinico-
inmunolodgicas al momento del embarazo, se registraron
las TARYV recibidas previamente, las genotipificaciones
realizadas durante el embarazo y los anti-retrovirales
(ARV) usados. En los RN se completo el PPTV del VIH
y se inicio el proceso diagnostico de la infeccion®. Estos
nifios fueron seguidos por el Comité hasta los 18 meses
de vida, edad en que se establecid definitivamente la
existencia o no existencia de infeccion por VIH en ellos.

El andlisis e interpretacion de sensibilidad genotipica
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Tabla 1. Caracteristicas de mujeres embarazadas que adquirieran la infeccion por VIH en forma vertical
Caso N° Etapificacion y carga viral Edad al parto Fecha del Hospital de
Fecha de Etapa clinica CD4 cv (anos) parto atencion
CVy CD4 (N°/mm3-%) (copias ARN/ml-log)
1 27/11/12 a 168/16 94-1,97 24 09/12/12 SID
2 14/05/13 N2 376/20 2.760-3,44 21 23/07/13 EGC
3 14/02/13 N3 190/10,1 Indetectable 18 16/04/13 SID
4 02/12/13 N2 284/19,8 23-1,36 18 30/12/13 EGC
5 03/04/07 (@) 236/24 4.700-3,67 14 26/09/07 EGC
SID: Hospital San Juan de Dios. EGC: Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés.

a los medicamentos se realiz6 de acuerdo al programa
online de la Universidad de Stanford, en busca de una
correlacion de éstas, con el resultado clinico final®.

Resultados

De los 358 nifios infectados con VIH por TV, luego
cinco mujeres se embarazaron. Sus edades al momento
de iniciar la gestacion fluctuaron entre 14 y 24 afios (pro-
mediol9 afios), s6lo una era menor de edad. Todas eran
solteras y tenian residencia en la Region Metropolitana.

Sus embarazos fueron controlados por los equipos
de Alto Riesgo Obstétrico y VIH/SIDA de Adultos; en
ninguna de ellas se detecto otras enfermedades de trans-
mision sexual y no acusaban abuso de alcohol o drogas.
Una de ellas tuvo sintomas de parto prematuro, pero no
se detectd otra patologia obstétrica.

Segtin la clasificacion de VIH en nifios, se encontraban
en etapa clinico-inmunolégica al embarazo entre N2 y
C3 (Tabla 1)°.

Todos los partos fueron resueltos via cesarea, en cuatro
fue indicacion electiva y en uno cesarea de urgencia. En
dos casos las parejas sexuales desconocian la condicion
de infectadas de las mujeres embarazadas.

Enla Tabla 2, se muestran las genotipificaciones efec-
tuadas a estas mujeres embarazadas. Solo se pudo obtener
genotipificacion en tres de las cinco pacientes; en una
no se pudo realizar, porque habia abandonado la TARV
durante cinco afios y la otra paciente estaba con carga
viral (CV) indetectable desde el aiio 2004. Estas mujeres
habian recibido entre dos y cinco esquemas de TARV
previos; en dos de las cinco, la terapia inicial fue biterapia
(dos analogos de nucledsidos, incluyendo zidovudina
(AZT)). S6lo uno de los casos (caso 1) mostraba resis-
tencia intermedia a AZT en la genotipificacion realizada
durante la gestacion. Las genotipificaciones de las tres
pacientes en que se pudo realizar, mostraban resistencia
a los inhibidores de transcriptasa reversa no nucledsidos
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(ITRNN) nevirapina (NVP) y efavirenz (EFV), ARVs
muy usados en las TARYV iniciales en nifios.

Durante el embarazo, tres de ellas recibieron abacavir/
lamivudina (ABC/3TC) mas lopinavir/ritonavir (LPV/
rtv), una darunavir/ritonavir (DR V/rtv) mas (ABC/3TC).
En el caso N° 1 se necesitd agregar raltegravir (RAL)
en las ultimas semanas de embarazo, por aumento de la
CV con lo cual, su CV bajo a 94 copias ARN/mL (log
1,97), previo al parto, siendo la tltima genotipificacion
negativa para resistencia a AZT. El caso N° 5, quien se
diagnostico en etapa C2, inicid TARV con AZT+ ddI con
mala adherencia, terapia que se mantuvo durante ocho
afios, luego desaparecio de controles médicos y abandond
la terapia, por mas de cinco afios, hasta que a los 14 afios
se embarazara. La gestacion fue controlada en un hospital
donde, por abandono de la TARV durante largos afios,
no se efectud genotipificacion del VIH, iniciandose AZT-
3TC +saquinavir + ritonavir, luego AZT durante el parto
y en el recién nacido, quien lo recibid por seis semanas.

Se efectu6 PPTV completo en todos los binomios
madre-hijo, por lo que no fue necesario el uso de NVP
en la prevencion. Las CV que presentaban previas al
parto, fluctuaron entre indetectable y 4.700 copias ARN/
mL (log 3,67).

Nacieron cinco nifios vivos, cuatro de término
adecuados a la edad gestacional y uno prematuro con
34 semanas de gestacion, quien presentd un sindrome
de distress respiratorio que requirié aporte de oxigeno,
con buena evolucion posterior. Los cinco RN recibieron
profilaxis solamente con AZT. Los estudios etiologicos
de VIH efectuados en estos nifios durante el seguimiento,
descartaron definitivamente la infeccion vertical por VIH.

Los porcentajes de CD4 realizados a las 48 a 72 h de
vida fluctuaron entre 48 y 74,6%, con recuentos entre
1.770 y 2.827 céls/mm?. Dos nifios presentaron anemia
hipocroma leve, que se recuperd. Ninguno tuvo acidosis
lactica, neutropenia, compromiso hepatico o infeccion
por citomegalovirus.
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Tabla 2. Genotipificaciones de mujeres embarazadas que adquirieran la infeccion por VIH en forma vertical

Caso N° N° genotipificacion  Fecha de genotipificacion Resultados Mutaciones
1 11-05-12 INTR: Resistencia intermedia: AZT, d4T, ddlI, TDF, ABC INTR: M41L, L210W, T215C
Sensible: 3TC INNRT: L100I, K103N
INNTR: resistente a EFV, NVP IP: 154V, V82A, L90M, L10I, A71V, K20R,
IP: resistencia: atazanavir, fosamprenavir, lopinavir, M36l, 162V, L63P, V771, 193L
nelfinavir, saquinavir
Sensible: darunavir, tripanavir
20-08-12 INTR: sin resistencia L10l, A71T
INNTR: sin resistencia
IP: sin resistencia
2 Sin genotipificacion,
indetectable desde 2004
3 05-10-05 INRT: sin resistencia K101Q
INNTR: Resistencia: EFV, NVP K103N
IP: sin resistencia P225H
25-10-07 INRT: sin resistencia K101Q
INNTR: Resistencia: EFV, NVP K103N
IP: sin resistencia P225H
18-08-09 INRT: sin resistencia K101Q
INNTR: Resistencia: EFV, NVP. K103N
IP: sin resistencia P225H
4 26-03-12 INTR: sin resistencia M41L, Y188L, T215D
INNTR: Resistencia EFV,NVP L10VvV
IP: sin resistencia
5 Sin genotipificacién,

Por abandono de TARV
hasta el embarazo

INTR: inhibidores nucledsidos de transcriptasa reversa; INNTR: inhibidores no nucledsidos de transcriptasa reversa; IP: inhibidores de proteasas.
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Discusion y conclusiones

Poco se conoce sobre los embarazos en mujeres que
adquirieran la infeccion por VIH de manera vertical; una
serie de factores hacen que estas mujeres tengan una ges-
tacion con mayor riesgo para sus hijos(as), tales como la
exposicion intrauterina del cerebro al VIH, los potenciales
efectos teratogénicos de la TARV, la desregulacion del
sistema inmune materno, su disfuncion vascular y alte-
raciones del sistema cardiovascular y un alto riesgo de
resistencia viral por las multiples terapias utilizadas con
anterioridad®. Todo ello puede hacer que los embarazos y
partos en esta poblacion sean diferentes al de mujeres no
infectadas, e incluso, diferentes al de mujeres infectadas
por transmision horizontal. En los casos estudiados por
nosotros, ninguna de las pacientes embarazadas habia
sido expuesta a ARV en su vida in utero, debido a que

aln no estaba implementado el PPTV en los afios en que
ellas nacieron.

Un interesante estudio retrospectivo comparo la gesta-
cion de 20 mujeres que habian sido infectadas de manera
vertical versus 80 mujeres infectadas por transmision
horizontal, entre los afios 2007 y 2012. Hubo similitud
entre el recuento de CD4, la prevalencia de SIDA y el uso
de TARYV al inicio de la atencion; sin embargo, las mujeres
infectadas por TV eran mas jovenes, presentaban mayor
resistencia genotipica (40 versus 12%) y tenian mayores
CV (65% versus 26%), pero no presentaron diferencias en
la edad gestacional al momento del parto ni en la TV del
VIH al RN; tampoco tuvieron complicaciones obstétricas,
ni en los RN se detect6 alguna patologia’.

En otras latitudes se han estudiado los embarazos
de mujeres con VIH adquirido por TV y por otras vias,
encontrando que las primeras tienen menor recuento de
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CD4 y mayor CV, mayor resistencia viral, mayor tasa de
cesareas pero similar tasa de complicaciones materno-
neonatales, incluyendo parto prematuro®’. En los casos
estudiados por nosotros, la edad promedio de las mujeres
embarazadas fue de 19 afios lo que concuerda con trabajos
extranjeros’ y, en uno de nuestros casos, el embarazo
ocurri6 en una adolescente de 14 afios.

Otros estudios han tenido resultados opuestos, descri-
biéndose una mayor cantidad de partos prematuros en el
grupo de mujeres gestantes infectadas en forma perinatal,
(31%) versus la poblacion normal (13 a 18%)'*!". No esta
aclarada la causa, pero se atribuye a factores como el uso
de TARV en el embarazo, el abusar de drogas y estar con
una enfermedad por VIH mas avanzada. Tampoco es clara
la asociacion con las combinaciones de TARYV, siendo
posible un aumento del riesgo en mujeres que reciben
inhibidores de proteasas (IP). En nuestra pequeia serie
se produjo solo un parto prematuro.

En el aspecto psico-social, las diferentes series mues-
tran alta prevalencia de abuso de sustancias, alteraciones
mentales, desarrollo neurocognitivo muy inferior a la
poblacion normal de la misma edad, manifestaciones
neuro-psiquiatricas tales como depresion, estados de
ansiedad, impulsividad, con una frecuencia de hasta 60%,
lo que puede provocar problemas serios, no soélo en el
embarazo, sino también en el post parto, con tremendas
repercusiones para el RN'*5, Se ha demostrado que el
desarrollo neurocognitivo y las alteraciones mentales
influyen directamente en la adherencia de estas pacientes
a la TARV'*Y, Nosotros podemos decir en los casos
estudiados, que no hubo abuso de alcohol o drogas; no
obstante, no disponemos de estudio neuro-psiquiatrico y
cognitivo de cada una de ellas.

El ocultar el diagnoéstico de infeccion VIH a su pareja,
descrito en trabajos extranjeros hasta en 40% de los casos,
al igual que tener relaciones sexuales sin proteccion®®?!
es otro aspecto a considerar; en dos de los cinco casos
descritos por nosotros, la pareja desconocia la condicion
de infectada por VIH de la mujer.

Otros estudios también muestran que las complicacio-
nes obstétricas mas frecuentes fueron la pre-eclampsia
(23%) y rotura prematura de membrana (31%)'*-!2. El caso
de parto prematuro de nuestra serie, ocurrié por rotura
prematura de membranas; los otros casos no tuvieron
complicaciones obstétricas.

También se ha descrito que estas mujeres poseen virus
mas resistentes a los ARV, probablemente por haber sido
sometidas a multiples TARV y con fallas en la adheren-
cia®?, especialmente durante la adolescencia, situacion
que corroboramos. Estudios extranjeros muestran que los
RN infectados con VIH por TV de madres con infeccion
por VIH multi-resistentes, debieron recibir profilaxis con
tres ARVs?2,

Un punto interesante es que los cinco RN controlados
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por nosotros, recibieron profilaxis solamente con AZT, a
pesar que todas las madres habian recibido inicialmente
TARYV que incluian AZT, en esquemas bi-asociados, por
lo que la probabilidad de resistencia en ellas a este ARV
era alta. Sin embargo, los estudios de genotipificacion
realizados a las madres mostraron resistencia intermedia a
AZT solamente en un caso (caso 1). Esto se podria atribuir
a la reaparicion de cepas salvajes sensibles a AZT por el
largo periodo sin ese ARV.

En nuestros casos, porque sus TARV iniciales contem-
plaron AZT, incluso como biterapia, era posible que los
RN, al quedar s6lo con AZT como ARV profilactico, se
hubiesen infectado con VIH en el periparto; sin embargo,
ello no fue asi y los estudios etiologicos de VIH seguidos
hasta los 18 meses de edad, demostraron que ninguno de
los niflos adquiri6 la infeccion. Esto se podria atribuir a
que el AZT es efectivo incluso en cepas resistentes como
lo demostraron los primeros estudios con el PPATG-076
que usaba s6lo AZT como ARV*2,

Por el uso de inhibidores de la transcriptasa reversa
no nucledsidos en las terapias iniciales de nuestros casos,
la resistencia a NVP y EFV-mutacion K103N en dos
de los casos y mutacion Y188L en el otro; uno de los
casos con mutacion K103N tenia ademas una mutacion
L100I- estaba presente en los tres casos en que se efectud
genotipificacion, pero ninguno de ellos necesito el uso de
NVP en la prevencion de la TV del VIH por haber tenido
un PPTV del VIH completo. Y188L, es una mutacion no
polimérfica que causa resistencia de alto nivel (> 50 veces
menor sensibilidad) para NVP y EFV. K103N, es una mu-
tacion no polimorfica que causa resistencia de alto nivel a
NVP (alrededor de 50 veces susceptibilidad reducida) y
EFV (alrededor de 20 veces susceptibilidad reducida). Y
la mutacion L1001 es una mutacién no polimoérfica, que
habitualmente se presenta en combinacién con K103N.
En esta configuracion hace que la resistencia sea de alto
nivel a NVP y EFV (> 50 veces menor susceptibilidad).

Otro aspecto poco estudiado, es qué sucede con el
crecimiento de los hijos en uno y otro caso. En relacion a
esto, hay un estudio reciente® efectuado en Estados Uni-
dos de América que compara ambos grupos apreciandose
un menor crecimiento durante el primer afio de vida en
los hijos de madres con infeccion por VIH de transmision
vertical; las causas de por qué se produce esto no estan
claras. En nuestra pequefia serie hemos podido observar
un crecimiento adecuado de los cinco nifios.

Los diferentes estudios realizados en este universo de
pacientes muestran gran variabilidad en los resultados, lo
cual evidencia la importancia de conocer cual es el riesgo
para los RN de mujeres con infeccion por VIH adquirida
en el periodo perinatal en nuestra poblacion, ya que todo
hace predecir que la incidencia de mujeres embarazadas
en esta poblacion, va a ir ripidamente en aumento en la
proxima década.
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Resumen

Introduccion: La terapia anti-retroviral en pediatria
(TARV), cambi6 el prondstico de la enfermedad,
permitiendo embarazarse a mujeres jovenes infectadas
por transmision vertical (TV). Objetivos: Conocer las
caracteristicas clinico-inmunolégicas de las mujeres
embarazadas, tratamientos recibidos, condicion al em-
barazo y seguimiento de sus recién nacidos. Material
y Método: Se efectud un protocolo, evaluando etapas
clinico-inmunolodgicas en el embarazo, TARV usadas,
protocolo de prevencion de transmision vertical (PPTV) y
seguimiento de los nifios hasta 18 meses. Resultados: De
358 pacientes con infeccién por VIH adquirida por TV,
cinco mujeres se embarazaron, con edades entre 14 a 24

aflos, embarazos que fueron controlados por el equipo de
salud, encontrandose en etapa clinico-inmunoldgica N2
a C3. Habian recibido dos a cinco esquemas de TARV.
Se efectué PPTV completo en todos los binomios. Las
cargas virales previas al parto fluctuaron entre indetectable
y 4.700 copias ARN/ml. Nacieron por cesarea cinco nifios
vivos, cuatro de término y uno con 34 semanas de ges-
tacion. Todos recibieron zidovudina (AZT) durante seis
semanas. Los CD4 a las 72 h de vida fluctuaron entre 48
y 74,6%. Ninguno de los nifios adquiri6 la infeccion por
VIH en forma vertical. S6lo dos presentaron anemia leve.
Conclusiones: Las expectativas de madres con infeccion
por VIH de adquisicion vertical de tener hijos sanos son
semejantes a las infectadas por transmision horizontal,
al usar PPTV.
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