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Resumen

La trasmisidn vertical constituye una via relevante de adquisicion de la infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH). Esto puede ocurrir durante el embarazo, en el momento del parto o durante la
lactancia. Todos los recién nacidos de madres seropositivas presentan anticuerpos anti-VIH de tipo IgG, los
que son recibidos a través de la placenta y permanecen durante 18 meses de vida, no implicando infeccién,
debiéndose realizar el diagnéstico mediante el analisis de particulas virales. La efectividad de la transmisién
vertical, depende de varios factores siendo el mas importante la cantidad de virus circulante en la sangre
materna. Asi mismo, es fundamental el diagndstico temprano de la trasmisidn vertical para VIH (tiempo de
toma de la primera muestra], segdin lo recomendado por la Direccion de Sida y ETS (DSYETS) del Ministerio
de la Nacién, para una inmediata aplicacién terapéutica adecuada y prevencién de la misma. Objetivo: deter-
minar la prevalencia de transmision vertical para VIH durante el periodo 2015-2016 y evaluar la adherencia
al tiempo de toma de la primera muestra en dicho diagndstico, segun lo recomendado por la DSYETS, para
mejorar el diagnéstico temprano de transmisién vertical. Resultados y conclusiones: la tasa de transmisién
vertical para VIH obtenida durante este periodo fue de 6,38%, registrandose un aumento de la misma en el
2016 (11,11%) con respecto al 2015(4,48%). Asi si mismo, se concluyd que el 12,77 % de los recién nacidos
de madres seropositivas fueron estudiados para diagnosticar TV dentro de las 72hs de vida, un 26,60% antes
de los 30 dias de nacido yun 60,64% posterior al mes de vida. Se espera aumentar dicho porcentaje, optimi-
zando el tiempo de toma de la primera muestra segun lo recomendado por la DSYETS, y maximizando el uso
de la metodologia disponible en biologia molecular.
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Vertical transmission is a relevant pathway for the acquisition of human immunodeficiency virus (HIV) in-
fection. This can occur during pregnancy, at the time of delivery, or during breastfeeding. All newborns born to
seropositive mothers have IgG antibodies, which are received through the placenta and remain in their blood
for 18 months of life, not involving infection, and the diagnosis must be made through the analysis of viral
particles. The effectiveness of vertical transmission depends on several factors, the most important being
the amount of virus circulating in the maternal blood. According to the Office of AIDS and Sexually Transmitted
Diseases of Argentina (DSYETS), HIV transmission should be diagnosed early at the time of the first sample]
forimmediate therapeutic application and prevention of the disease. Objective: To determine the prevalence
of vertical transmission of HIV during the 2015-2016 period and to evaluate the adherence to the time of
sampling of the first sample in the diagnosis, as recommended by the DSYETS, with the aim to improve the
early diagnosis of vertical transmission. Results and conclusions: The vertical HIV transmission rate obtained
during the period evaluated was 6.38 %, with an increase in HIV transmission in 2016 (11.11%) compared to
2015 (4.48%). Results also showed that 12.77 % of newborns born to HIV-positive mothers were studied to
diagnose vertical HIV transmission within 72 hours of life, 26.60 % before 30 days of life, and 60.64 % after one
month of life. The percentage of newborns diagnosed early is expected to increase, so as to optimize the time
of the first sample as recommended by the DSYETS, and to maximize the use of the methodology available in
molecular biology.
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ByPC 2017;81(2):32-40.



Prevalencia y diagndstico temprano del virus de inmunodeficiencia humana por transmisidn vertical m
durante el periodo 2015-2016 en la Regidn Sanitaria VI de la Provincia de Buenos Aires

Introduccién

Hace mas de 10 afos se presentaba al Sida, enfermedad
nueva, compleja y letal, como un desafio para el pediatra.
Era necesario aprender al mismo tiempo que asistir, elabo-
rar estrategias para cada paciente, ocuparse de los padres
muchas veces enfermos o moribundos y comprometer a
otros miembros de la familia en el cuidado de los nifios para
garantizar su seguimiento.

Ya en la tercera década de la epidemia los avances en el
diagndstico y los nuevos tratamientos generaron mejoras
sustanciales en la supervivencia y en la calidad de vida. Es
fundamental, ahora, lograr la deteccién temprana de los ca-
sos inaparentes para no perder valiosas oportunidades de
tratamiento y de prevencion [1].

La trasmisién vertical (TV) constituye una via relevante
de adquisicién de la infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH). Esto puede ocurrir durante el emba-
razo, en el momento del parto o durante la lactancia. Todos
los recién nacidos (RN] de madres seropositivas presentan
anticuerpos anti-VIH de tipo IgG, que reciben de la madre a
través de la placenta, manteniéndose hasta los 18 meses
de vida,, lo que no implica que el bebe esté infectado. Para
saberlo, se debe realizar el diagndstico mediante el ana-
lisis de particulas virales. La efectividad de la TV, depende
de varios factores siendo el mas importante la cantidad de
virus circulante en la sangre materna (carga viral mater-
na). Las infecciones de VIH por transmisién perinatal han
reducido su incidencia gracias a la incorporaciéon de medi-
das preventivas, tanto durante el embarazo y el parto como
en los nifios expuestos. Para ello, es fundamental conocer
tempranamente el estado seroldgico de las mujeres emba-
razadas y de sus parejas [2]. Asi mismo, es fundamental el
diagnéstico precoz de la TV para VIH, teniendo en cuenta la
adherencia al tiempo de toma de la primera muestra, segln
lo recomendado por la Direccién de Sida y ETS (DSYETS) del
Ministerio de la Nacién, para unainmediata aplicacién tera-
péutica adecuada y prevencion de la misma.

Para conocer la situacién de esta via de transmisién en
nuestro pais, en el afo 2009 se implementd el uso de la
ficha de notificacion de parto de la mujer con VIH y desde
2013 se comenzd a trabajar en el fortalecimiento de la car-
ga de los resultados en el Sistema de Vigilancia Laboratorial
(SIVILA] del Ministerio de Salud de la Nacién. La vigilancia de
esta via de transmisién también se nutre de la informacion
que aporta la ficha de notificacidn de caso de VIH. En este
contexto, la DS y ETS recomienda que se debera tomar una
1° muestra dentro de las 24-72 hs de nacido, y notificarlo
en el Sistema Nacional de Vigilancia de Salud-mddulo de vi-
gilancia de Laboratorio (SIVILA-SNVS), considerando INFEC-
CION CONFIRMADO: a resultados positivos en 2 muestras por
pruebas directas de deteccion viral (DNA proviral y/o RNA
plasmatico), CASO NO CONCLUSIVO: a muestras negativas,
porigual metodologia, obtenidas entre 1 y 2 meses de vida;
SIN INFECCION DETECTABLE: con una 3° muestra negativa
entre los 4 y 6 meses de vida; y CASO DESCARTADQ: realizan-

do un control serolégico negativo ELISA 4G posterioralos 18
meses de vida [3]

A partir del afo 2016, la DS y ETS, ha modificado el algo-
ritmo de diagndéstico pediatrico de VIH en lactantes con ex-
posicién perinatal menor a los 18 meses de vida; recomen-
dando realizar la primer prueba diagndstica virologica (DNA
pro-viral y/o RNA plasmdtico) a las 48-72 hs de vida; y ante
un resultado negativo, recomienda solicitar una segunda
muestra alos 14-21 dias de edad, una tercer muestraalas 6
semanas o 2 semanas después de terminada la profilaxis, y
una cuarta a las 12 semanas de vida (3 meses]. Ante estos
cuatro resultados sin deteccién viral, se excluye la infeccién
de VIH con una prueba de anticuerpos contra VIH ELISA 4G
negativa posterior a los 18 meses de vida [5].

Cabe recalcar, que el diagndstico temprano es critico
para permitir la interrupcién de la profilaxis antirretroviral
(ARV]; asi mismo, se considera que los lactantes que tienen
una prueba virolégica positiva antes de las 48 hs de nacido
tienen una infeccién temprana o intrautero, mientras que
los lactantes que tienen una prueba virolégica negativa du-
rante la primer semana de vida y las pruebas posteriores
positivas se considera infeccion tardia o intraparto [6, 7].

Han sido factores importantes de cambio el acceso
gratuito a la medicacién antirretroviral y al tratamiento de
las infecciones oportunistas, la disponibilidad de métodos
diagndsticos, la profilaxis antirretroviral para las embaraza-
das infectadas y sus RN y la provisidn gratuita de métodos
anticonceptivos y de barrera [4].

En Argentina, en el afio 2001 se sancion6 la ley 25.543,
que obliga al equipo de salud a ofrecer el analisis de VIH a
toda mujer embarazada y desde el afo 2010 se recomienda
su ofrecimiento activo a la pareja [4].

Otro punto que debe tenerse en cuenta es la seroconver-
sién de la mujer durante el embarazo y la lactancia, lo que
incrementa la posibilidad de infeccién en el nifio. Es impor-
tante el testeo de |la pareja sexual y del asesoramiento como
estrategia para la prevencién de la transmision perinatal.

Elndmero de nifios con diagnéstico de VIH ha descendido
drasticamente a partir de 1999, con la implementacidon de
las medidas preventivas. Sin embargo, se estima que cada
afio se infectan entre 80 y 100 nifios durante el embarazo
de la madre, el parto o la lactancia [4].

En cuanto a la oportunidad del diagnéstico de los nifios
expuestos, larecomendacién establece que la primera prue-
ba se realice en los primeros tres dias de vida y, de no ser
posible, dentro del primer mes. La cobertura de la profilaxis
de la transmisidn perinatal es un determinante importante
en la prevencion de la transmisién del virus al nifio [2].

La deteccién de la infeccién en el RN permite comenzar
el tratamiento en forma temprana, lo que reduce significati-
vamente la morbimortalidad [1]. Ain se diagnostican casos
de infeccién vertical en nifios mayores y adolescentes, mu-
chos de ellos con formas graves de presentacion. Un grupo
de “sobrevivientes” bajo tratamiento estda llegando a la ado-
lescencia.
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Algunos con mala evolucidn clinica, pero la mayoria tiene
buena calidad de vida y perspectivas de supervivencia a largo
plazo [1].

A'la vez, hay que reconocer los obstaculos que se presen-
tan en la atencién de la embarazada para mejorar la accesibi-
lidad al diagndstico temprano, tanto de la mujer como de su
pareja, con el fin de establecer estrategias que favorezcan la
prevencion de la transmisidn de la infeccién al nifio.

El nimero de RN infectados por TV puede reducirse a me-
nos del 2% con la pesquisa universal en embarazadas, el tra-
tamiento profilactico y la suspension de la lactancia. Para
ello, se debe promover el control y seguimiento del embara-
zo, efectuar el test diagnéstico al comienzo y en el dltimo tri-
mestre o en su defecto en el momento del parto y administrar
la profilaxis a todas las embarazadas VIH positivos y sus RN.
Para disminuir la tasa de transmisién, son efectivos incluso
los protocolos incompletos, por ejemplo: Azidotimidina (AZT)
solo al RN desde las primeras horas de vida.

En los ultimos afios |a prevencion durante el embarazo y el
tratamiento del RN, ha producido cambios trascendentales.
La implementacidn del uso de la Zidovudina se ha asociado
con una disminucién notoria de la TV. Sin embargo, adn hoy,
sélo el 1% de las mujeres embarazadas tienen acceso a ser-
vicios de prevencién de la transmision vertical en los paises
mas afectados.

Estudios previos revelaron que la infeccién perinatal tiene
cuadros clinicos muy variados y un peor prondstico compa-
rado con la infeccién adquirida en un periodo mas tardio de
la nifiez. Alrededor de un tercio de los nifios nacidos de ma-
dres VIH+ tendran evidencia de infeccion alrededor de los 18
meses de vida y se calcula que cerca de un quinto de estos
nifios moriran. Por otro lado, la enfermedad progresa mas len-
tamente y los nifios se mantienen mas estables durante el
segundo afio de vida [8].

Cabe senalar, que es fundamental el diagndstico tempra-
no de VIH del RN utilizando métodos de biologia molecular
que permitan detectar la presencia del virus antes de los 18
meses de vida, debido a la inmadurez de su sistema inmune.

Los métodos viroldgicos moleculares de deteccién de aci-
dos nucleicos, como la deteccién del RNA plasmatico y el DNA
proviral, son los empleados preferentemente en la actuali-
dad, ya que el cultivo viral es lento y laborioso, y la deteccién
de Ag p24, aun con disrupcién de inmunocomplejos, tiene
muy baja sensibilidad (8 a 32%) (9).

Se ha reportado que en edades inferiores a los dos meses
de vida, la técnica recomendada para la deteccién viral es la
carga viral (CV), porque que presenta alta sensibilidad y efi-
ciencia para el diagndstico [10].

El objetivo del presente trabajo es determinar la prevalen-
cia de TV para VIH durante el periodo 2015-2016 y evaluar la
adherencia al tiempo de toma de la primera muestra en dicho
diagnéstico, segun las recomendaciones 2013 de la DSYETS
del Ministerio de la Nacidn, con el fin de mejorar el diagnéstico
temprano de TV, ya que su identificacién temprana colabora
en lainmediata aplicacion de |a terapéutica apropiada.

Materiales y métodos

Se realiza un estudio retrospectivo utilizando los regis-
tros del sector de Biologia Molecular de VIH en el H.I.G.A Evi-
ta Lanus, de los analisis realizados de carga viral (CV) para
VIH en 94 bebés nacidos de madres HIV positivas, desde
enero del 2015 a diciembre del 2016. De los 94 lactantes
con exposicién perinatal a VIH, 46 fueron atendidos en el
H.L.G.A Evita Lanus, mientras que 48 fueron atendidos en
otros hospitales pertenecientes a la Regidn Sanitaria VI de
la Provincia de Buenos Aires (exceptuando hospitales de
Alte. Brown y F. Varela] derivando las muestras obtenidas
a nuestro hospital (H..G.A Evita Lanus). Todas éstas se re-
colectaron en tubos conteniendo anticoagulante EDTA en
condiciones de esterilidad BD Vacutainer PPT), y se obtuvo
el plasma post centrifugacidn de la misma, almacendandolas
a -20°C hasta ser procesadas, con previo protocolo de des-
congelamiento adecuado. Las muestras de otros hospitales
se reciben refrigeradas y se procesan de la misma manera.
Ademds, se realizd la deteccidn viral cuantitativa a través
de la Reaccién en Cadena de la Polimerasa-Transcripcion
Reversa (RT-PCR) en Tiempo Real (Abbott m2000], sobre
plasma humano con infeccién por el VIH-1 que presentaban
de 40 a 10.000.000 copias/ml de RNA del VIH-1. En dicho
ensayo, las concentraciones de RNA del VIH se cuantifican
por la amplificacién de los acidos nucleicos por PCR, previa
transcripcion reversa junto con la deteccion de fluorescen-
ciahomogénea entiemporeal, siendo la misma directamen-
te proporcional a la concentracién de RNA en el plasma. El
disefio de la sonda fluorescente parcialmente de doble ca-
dena permite la deteccidn de distintos subtipos del grupo M
ycepas del grupo 0. El ensayo fue estandarizado frente aun
patron virico del Virology Quality Assurance (VOA) Labora-
tory (Laboratorio de aseguramiento de la calidad en virolo-
gia) del AISD Clinical Trial Group (Grupo de ensayo clinico del
SIDA] [11] y frente al primer patrdn internacional para RNA
del VIH-1 de la OMS [12,13]. .La secuencia diana del ensayo
utilizado, se encuentra en la regién integrasa del genpol del
genoma del VIH-1 altamente conservada. Al expresar los re-
sultados del ensayo se considera: NO DETECTABLE cuando
no se detecta ninguna secuencia diana. Un resultado menor
a 40 copias/mlindica que se detect6 secuencia diana, pero
que es inferior al limite de cuantificacién; y un resultado ma-
yor a 40 copias/ml se considera DETECTABLE.

Resultados

Al analizar retrospectivamente los resultados obtenidos
de CV de un total de 94 RN de madres seropositivas durante
el periodo 2015-2016, pudo observarse que 6 RN (6,38 %)
confirmaron su infeccién, 12 RN (12,77 %) se consideraron
sin infeccién detectable, mientras que 76 RN (80,85 %) se
consideran caso no conclusivo; incluyendo en este Gltimo
grupo aquellos RN que adn no han podido concluir con su
diagndstico, segln las recomendaciones 2013 de la DSy ETS
del Ministerio de la Nacién debido a la edad de los mismos.
De estas 94 muestras obtenidas de los recién nacidos, 67
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fueron analizadas durante el 2015 y 27 en el 2016. En el
afo 2015, 10 RN (14,93 %) se diagnosticaron sin infeccion
detectable, 3 (4,48 %) confirmaron su infeccién y 54 (80,60
%) se consideraron casos no conclusivos. Mientras que en el
2016, 2 RN (7,41 %) se diagnosticaron sin infeccion detec-
table, 3 (11,11 %) confirmaron su diagndstico y 22 (81,48
%) se consideraron casos no conclusivos. (Figura 1).

Figura 1. Prevalencia de transmisién vertical para VIH
durante 2015-2016
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» Sobre 94 muestras de recién nacidos, 12 se diagnosticaron sin
infeccion detectable (s/infdet], 6 confirmaron su diagnéstico (in-
fconf) y 76 fueron no conclusivos (caso no concl). Asi mismo, en la
figura se visualiza la prevalencia por afio en dicho periodo.

Con base en estos resultados pudimos determinar la preva-
lencia de TV de VIH durante el periodo 2015-2016, el que resul-
t6 ser de 6,38 %. Un 4,48 % se obtuvo en el 2015, mientras que
enel 2016 seregistroun 11,11 % de TV.

Evaluando la adherencia al tiempo de toma de la primera
muestra durante el periodo 2015-2016, se observé que de los
94RN, 12 (12,77%) remitieron dicha muestra dentro de las 24-

Figura 2. Tiempo de toma de 1° muestra en el diagndstico
de transmisién vertical para VIH 2015-2016
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» Delos 94 RN, 12 remitieron la muestra dentro de las 24-72 horas
de vida, 25 lo hicieron entre los 4 y 30 dias de vida y 57 posterior al
mes del nacimiento. Asi mismo, en la figura se visualizan los porcen-
tajes en dicho periodo y por cada afio.

72 horas de vida, 25 (26,60 %) lo hicieron entre los 4 y 30 dias
deviday 57 RN (60,64 %) posterior al mes del nacimiento.

En el 2015, se observé que las muestras remitidas den-
tro de las 24-72 horas de vida fue de 9 (13,43 %), 12 (17,91
%) se remitieron entre los 4 y 30 dias de vida y 46 (68,66 %)
posterior al mes de vida.

Mientras que en el 2016 las muestras remitidas dentro
delas 24-72 horas fue de 3 (11,11 %), 13 (48,15 %) se remi-
tieron entrelos 4y 30dias deviday 11 (40,74 %) lo hicieron
posterior al mes de vida. (Figura 2).

Discusion

Al evaluar la prevalencia de TV para el VIH en pacientes
atendidos en el HIGA Evita de Lands y en muestras derivadas
de otros hospitales pertenecientes a la Regién Sanitaria Vi de
la Provincia de Buenos Aires (exceptuando los hospitales de
Alte. Brown y de F. Varela], durante el periodo 2015-2016, se
pudo observar que la tasa de TV fue de 6,38%, registrandose
un aumento de la misma en el 2016 con respecto al 2015.

Al comparar estos resultados con los Gltimos datos repor-
tados porla DS y ETS del Ministerio de la Nacién en Argentina
enel 2015 [14] (5,2% de TV para VIH], se observé una dismi-
nucién de la TV para VIH durante ese afio en la Regidn Sanita-
ria VI de la provincia de Buenos Aires (4,48%).

Al'analizar la adherencia en el tiempo de toma de la prime-
ra muestra en el diagnéstico de TV para VIH, segun las reco-
mendaciones 2013 de la DS y ETS del Ministerio de la Nacidn
durante el periodo 2015-2016, se noté que sélo el 12,77 %
remitieron la muestra dentro de las 24-72 horas de vida,
mostrandose una disminucién del mismo en el 2016 conres-
pectoal 2015.

Asimismo, enel20151aDSyETS del Ministerio de laNacién
reportd que un 53 % de los nifios expuestos fueron diagnosti-
cados tempranamente antes del mes de vida, mientras que
un4? % se diagnosticé posterior al mes de vida. Al compararlo
con los datos obtenidos en el 2015, resultaron ser menores
(31,34 %) para el diagnéstico temprano (menor de un mes)
que los reportados por la DS y ETS del Ministerio de la Nacion.
Sin embargo, al evaluar los datos del 2016 se llegé a la con-
clusion de que aumentd el diagndstico temprano (59,26 %)
antes del mes de vida. Se espera seguir aumentando dicho
porcentaje de diagndstico temprano de TV para VIH segin lo
recomendado por la DS y ETS del Ministerio de la Nacion.

De la informacién analizada se desprende, que las es-
trategias puestas en marcha para reducir la prevalencia de
transmision perinatal del VIH se han fortalecido. Asi mismo,
los nifios expuestos acceden al diagndstico final en forma
cada vez mas temprana, lo que permite su identificacion pre-
coz, colaborando en la inmediata aplicacién de |a terapéutica
apropiada.

Sin embargo, es necesario seguir trabajando para mejorar
el acceso temprano de las mujeres embarazadas y sus pa-
rejas al diagnéstico de VIH, asi como fortalecer la vigilancia
epidemiolégica de laboratorio para implementar medidas de
control tempranas y oportunas.
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