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Resumen Entre los principales factores de riesgo para la
transmision madre-hijo (TMH) del VIH-1 se encuentran la
carga viral y el estado clinico e inmunoldgico de la madre.
La presente revision bibliografica se aboca exclusivamente
a los factores virales de riesgo: la carga viral (CV) y las ca-
racteristicas del virus. La CV plasmatica tiene un fuerte valor
predictivo para el riesgo de TMH; los distintos tratamientos
con antirretrovirales en embarazadas tienden a disminuir la
CV plasmatica. Se analiza ademas la relacion entre presen-
cia viral y TMH a nivel local (placenta, secreciones cérvico-
vaginales y leche). Existe una seleccion de variantes virales
que se transmiten de madre a hijo, se discute el rol de la
heterogeneidad viral y de los diferentes subtipos del VIH
en la TMH. Si bien pueden transmitirse virus con diferentes
tropismos, se destaca la preferencia de virus de fenotipo R5
en la TMH.
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En la literatura se han definido multiples factores
de riesgo para la transmision madre-hijo (TMH) del
VIH-1, tanto virales como maternos, obstétricos y del
feto o nino. Entre los principales factores de riesgo
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Carga viral

A nivel sistémico

Numerosos trabajos han puesto en evidencia des-
de hace mas de una década que la carga viral (CV)
materna elevada es el factor mejor asociado con
el riesgo de TMH (1-6). Estos estudios se basaron
en la eficacia de aislamiento de virus infeccioso o
de deteccion del antigeno p24 en sangre materna,
o en la determinaciéon del RNA viral plasmatico por
meétodos comerciales, en mujeres embarazadas sin
tratamiento antirretroviral (ARV) preventivo de la
TMH. Asi, existe una correlaciéon positiva entre una
CV creciente y un mayor riesgo de TMH del VIH-1 (1).
Ademas, se ha descripto que la mediana de la CV es
significativamente mayor en las madres que trans-
mitieron el virus a sus hijos (5).

La relacién positiva entre los niveles de CV plasma-
ticay el riesgo de TMH se definio con mas claridad
en un primer meta-analisis de nueve estudios de
cohortes con 1.115 pares madre-hijo en estudio (7).
En este trabajo se vio que el 5% de las madres con
CV plasmatica inferior a 1.000 copias/ml, con o sin
tratamiento ARV preventivo transmitieron el virus a
sus hijos, mientras que en las madres cuya CV era
superior a 10.000 copias/ml al parto o cerca del mo-
mento del mismo, la TMH se produjo en un 37% de
madres no tratadas con ARVyenun 18% de los casos
de madres tratadas. Posteriormente, otro trabajo
de meta-andlisis realizado en madres con una CV al
parto o cerca del mismo inferior a 1.000 copias/ml,
revel6 que la tasa de TMH desciende hasta 1% si las
madres fueron tratadas, mientras que en ausencia
de tratamiento ARV el 9,8% son transmisoras (8).
Si bien la CV plasmatica para datos individuales es
solo un factor predictivo modesto del riesgo de TMH
del VIH-1, el conjunto de estos resultados destaca su
fuerte valor predictivo para el riesgo de transmision
promedio en poblaciones principalmente de madres
no tratadas (7).

Por otro lado, en estos estudios se evidencia el rol
del tratamiento preventivo ARV. En efecto, a partir
del éxito sobre la prevencion de la TMH del proto-
colo PACTGO076 utilizando zidovudina (9), se susci-
taron multiples estudios y analisis de la aplicacion
de diferentes estrategias de tratamiento tendientes
principalmente a disminuir la CV plasmatica, desde
monodrogas hasta la terapia antirretroviral de alta
eficiencia (HAART), combinadas con otras medidas
preventivas de la TMH como la cesarea programada.
Dichas estrategias fueron adaptadas a los distintos

escenarios regionales, principalmente en lo que res-
pecta al nivel de ingresos de las poblaciones y a la
estructura del sistema de salud. En varias regiones
se ha puesto especial énfasis en la adaptacion de
protocolos preventivos de corta duracion utilizando
una o dos drogas ARV (10-13). Por otro lado, la ad-
ministracion de HAART a las mujeres embarazadas
positivas para el VIH-1 se ha ido generalizando pro-
gresivamente en varios paises de Europa y América
principalmente, evidenciandose la eficacia de estos
tratamientos en la disminucién de la CV plasmatica
y por consiguiente de la TMH (14-16). Cabe destacar
que, si bien se estan aplicando con éxito diferentes
protocolos de tratamientos preventivos, la TMH de
variantes de VIH-1 con resistencia a drogas ARV ha
sido ya descripta en la literatura. Si bien, el tema
no compete directamente a la tematica del presente
trabajo.

Algunos autores han analizado la carga en ARN
viral o en ADN proviral (carga proviral) en sangre
periférica, encontrando que la relacion entre el virus
asociado a células y la TMH es més importante que
entre la CV plasmatica y dicha transmision (17). Si-
milares resultados se encontraron en una poblacion
de madres bajo tratamiento ARV (18). Por lo tanto
la carga proviral seria el mejor marcador predictivo
de la TMH del VIH-1.

Por altimo, cabe recordar que la TMH del VIH-1 es
multifactorial, por lo tanto la CV plasmatica es un
determinante importante pero no es el Unico (1). En
tal sentido, el valor predictivo de la CV en la TMH es
alto s6lo cuando los niveles de CD4 de la madre son
normales o levemente reducidos, y no en estados
mas avanzados de la enfermedad (5, 19).

A nivel local

A) Placenta: No existen estudios de cuantificacion
de la CV en los tejidos placentarios. Sin embar-
go, varios autores han analizado y detectado la
presencia de antigenos o secuencias virales (por
inmunohistoquimica o PCR respectivamente) en
placentas provenientes de madres VIH-1 positi-
vas (20-22). Mas aun, se ha documentado que la
presencia viral en la placenta esta inversamente
relacionada con el éxito en el aislamiento viral
del plasma materno, lo cual sugiere un tropismo
diferente del VIH-1 por el plasma y la placenta;
sinembargo, no existe unarelacion directa entre
la infeccién placentaria y la TMH (20).

B) Secreciones cérvico-vaginales (SCV): En la in-
feccion por el VIH-1 se conoce que existe una
compartimentalizacion del virus en el organis-
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mo. En el tracto genital femenino habria asi un
reservorio viral separado del compartimiento
plasmatico, encontrandose incluso diferentes
niveles de CV en ambos (23). Se ha evidenciado
que el aumento de la carga de VIH-1 en el tracto
genital estd asociado con el uso de anticoncep-
tivos hormonales, el embarazo, la presencia de
SCV anormales, la deplecion de células CD4+,
la ausencia de tratamiento ARV y una severa
deficiencia de vitamina A (24-27). Algunos au-
tores han concluido que la TMH se correlaciona
con la presencia tanto de ARN (28) como de
ADN (25) en las SCV, teniendo la carga proviral
mejor valor predictivo para la TMH (17), incluso
en mujeres bajo tratamiento ARV (29). Asi, dada
esta compartimentalizacién de la CV, se sigue
evidenciando el beneficio de la cesarea progra-
mada como practica preventiva de la TMH del
VIH-1 aun en madres bajo tratamiento HAART
con CV plasmaticas indetectables (14).

Leche materna: Se ha asociado la alta CV en la
leche materna con un mayor riesgo de TMH del
VIH-1 (30-31). Por consiguiente, se destaca el
valor predictivo de la CV en leche, ademas de la
CV plasmatica, en la TMH tardia (32). Cabe desta-
car que el riesgo es maximo cuando la lactancia
coincide con el periodo de invasidn viral de la
madre (33-34) o en caso de mastitis donde se
favorece laacumulacién en la glandula mamaria
de células inflamatorias y células posiblemente
infectadas derivadas de la sangre materna (35).

C

-

Caracteristicas genotipicas y
fenotipicas del virus

Genotipo viral

Se ha demostrado una seleccion de variantes vira-
les que se transmiten de madre a hijo. En efecto,
diversos estudios de comparacion de secuencias del
VIH-1, principalmente del gen env, provenientes de
aislamientos virales plasmaticos de las madres y
de sus hijos muestran que la poblacién de viral en
los nifnosinfectados es mas homogénea que aquella
presente en las madres (36-39). Sin embargo, otros
trabajos han encontrado mayor heterogeneidad
en la poblacion viral transmitida al nino (40-41),
y a nivel local aparentemente existe una relacion
entre la heterogeneidad de virus en las SCV y un
riesgo mayor de TMH (42). Las variantes virales
transmitidas al nino estan representadas tanto por

variantes mayoritarias como por variantes minori-
tarias presentes en las madres, como asi también
por multiples cuasiespecies maternas (2, 38, 43-46).
Respecto al momento de la TMH, se ha reportado
que las madres transmisoras in utero transmitirian
principalmente variantes virales mayores, ya sea
Unicas o multiples (36, 45, 47); no obstante, los
ninos infectados en el periparto o postparto pre-
sentaron variantes virales menores (36) o multiples
variantes (47) transmitidas por sus madres.

Otros trabajos han analizado las secuencias de la
proteina de matriz p17 del gen gag del VIH-1 (gen
mas conservado que el env), principalmente en
los dominios esenciales para la funciéon de esta
proteina en la replicacidon viral. Se ha descrito que
un motivo especifico en los amino acidos 103-109
de este gen en el virus de madres seropositivas
esta relacionado positivamente con la TMH (48).
Posteriormente, otro trabajo reafirmé estos datosy
adiciono6 otros motivos conservados en la secuen-
cia de la p17 asociados a la ausencia de TMH (49).
Otrasregiones delgenomadel VIH-1, principalmente
las correspondientes a genes accesorios, han sido
también analizadas respecto a su conservacion y
funcionalidad luego dela TMH (50). Actualmente este
tipo de anéalisis de ciertos dominios en los genes
que codifican para proteinas del VIH-1 en relacion
a la transmision se dirigen fundamentalmente a la
busqueda de variantes virales de escape al sistema
inmune, tanto celular (linfocitos T citotdxicos) como
humoral (anticuerpos neutralizantes), que logran
transmitirse. Estos estudios tienen como objetivo
sentar las bases para el desarrollo de nuevas y
mas eficientes estrategias para la prevencion y el
tratamiento de la infeccién por HIV-1.

Es preciso tener en cuenta que todos los analisis
conocidos hasta ahora sobre la diversidad genéti-
ca de virus transmitidos de madre a hijo son muy
dispares y han sido realizados sobre un pequeno
numero de casos, lo cual dificulta su analisis ten-
diente a concluir si existe algun tipo de correlacién
entre las caracteristicas genéticas del virusy la TMH.
En tal sentido se ha postulado que los factores ya
conocidos de riesgo para la TMH, como son la can-
tidad de inoculo (CV o DNA proviral a nivel local o
periférico) y la duraciéon de exposicion del feto o
neonato al virus (momento de la TMH), ejercen un
importante efecto sobre la diversidad viral que se
encontrard en el niho (51).

Otro factor viral de riesgo para la TMH que se ha
analizado fue la diversidad genotipica viral desde
el punto de vista de subtipos y virus recombinan-
tes del grupo M del VIH-1. Ciertos estudios han
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demostrado que la TMH es preferencial con virus
de subtipo C y A o sus recombinantes (52, 53)
respecto al subtipo D; o con virus de subtipo D o
recombinantes D (54) comparados al subtipo A. Sin
embargo, otros autores sostienen que no existe una
transmision diferencial de un subtipo viral deter-
minado (2, 55-58). Finalmente, como los virus del
grupo M, también los virus del grupo O del VIH-1
pueden ser transmitidos de la madre al hijo (59), al
igual que el VIH-2, transmitiéndose en similar (60)
o menor proporciéon que el VIH-1 (61).

Fenotipo viral

Desde el punto de vista fenotipico, los virus que
utilizan el correceptor CCR5 (que llamaremos de
tropismo R5) se transmiten preferencialmente de la
madre al hijo (46, 62-64), aun cuando el fenotipo viral
mayoritario presente enla madre seade tropismo X4
(virus que utilizan CXC4 como correceptor) (2, 65-66).
Anivelde las mucosas, la permisividad de los virus R5
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Summary Viral load and clinical and immunological status of

the mother are the most important risk factor for mother-to-
child transmission (MTCT) of HIV-1. The present review ana-
lyzes only the viral risk factors: viral load (VL) and viral char-
acteristics. Plasma VL has a strong predictive value for the risk
of MTCT; the different treatments with antiretroviral drugs in
pregnant women trend to lower plasma VL. The relationship
between viral presence and MTCT at local levels (placenta,
cervico-vaginal secretions and breast milk) are also analyzed.
A selection of transmitted viral variants occurs; the role of vi-
ral heterogeneity and different subtypes of HIV in the MTCT is
discussed. Viruses with different tropisms can be transmitted;
however, R5 viruses are transmitted preferentially from the
mother to the child.
Key words: HIV, mother-to-child transmission, risk factors, viral load,
viral genotype and phenotype.
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