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Epidemiologia

Mundo: 39 millonesde infectados:Africa35% :
Mujeres 43%

Nacen550.000 hijosde madres infectadas.

Mueren al ano500.000 nifos

Mundo occidental: 100.000 mujeres infectadas

Sudameérica: 1/3 en Brasil Africa: 11% pob mundial

2/3 epidemia



N° estimado de personas VIH(+)
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6514 VIH (+*)  total: 39.4 (35,9 — 44.3) millones







INCIDENCIA ACUMULADA DE SIDA POR REGION
DE OCURRENCIA. CHILE, 1984-2003*.

0.0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0 80,0

Tasa por 100.000 hab.

Informacian al 31 de Diciembre 2003 Casos por region de ocurrencia. ?
Froyecciones de poblacion INE, Censo 1992

T Cifra preliminar debido a latencia en la informacian. GOBIERNO DE CHILE
CONASIDA-MIMNSAL




GRAFICO 2
INCIDENCIA DE SIDA E INFECCION VIH POR ANO DE DIAG NOSTICO
CHILE, 1984-2003*.

Incidencia por 100.000
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Afo diagnostico de SIDA 'y VIH

Informacién al 31 de Diciembre 2003.

Proyecciones de poblacion INE, Censo 1992.
*Cifra preliminar debido a latencia en la notificacion.
CONASIDA-MINSAL



COBERTURA DE TARV Y LETALIDAD POR VIH/SIDA
CHILE, 1984-2003*.
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Inicio 3 drogas
Informacion al 31 de Diciembre 2002. *Cifra preliminar, debido a latencia en la notificacion.
CONASIDA-MINSAL



CASOS ACUMULADOS DE SIDA POR GRUPO DE EDAD Y SEXO
CHILE, 1984-2003*.
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Grupo de edad al diagndstico de SIDA

Informacién al 31 de Diciembre 2003.
*Cifra preliminar debido a latencia en la notificacion.
CONASIDA-MINSAL CRINITIENS DEsATLD.



CASOS ACUMULADOS DE SIDA POR
CATEGORIA DE EXPOSICION DECLARADA couemopccins
CHILE, 1984 - 2003*

Sanguinea (243)
4,3%

Vertical (88)
1,6%

N= 6059

>EXxposicion homo/bisex masq
Aum heterosex masc y fem
>efectividad H>M que
M—->H,exceso declaracion Hhet
/,subdeclaracion homosex ?

Sexual (5293)
94 1%

Informacion al 31 de Diciembre 2003. (") Cifra preliminar por latencia en la notificacion.

Excluye 435 casos que no declaran categoria de exposicion,que corresponden al 7,2% del total de
casos notificados.

CONASIDA-MINSAL



Caracteristicas actuales Chile

Conasida 2003 i

Trasmision sexual es la mas comun
Predominio hombres homo/bisexuale

_ocalizacion Urbana y ruraPredominio urbano
R.M. concentra el 70% de los casos

Pauperizacion en Hy M
Ocupacion: D/C 40% operarias:30%. Se observa
deterioro en nivel ocupacional

Diagnostico mayoritario en edad adulta

Tendencia a feminizacion estabilizada

Tendencia a heterosexualizacion




PROPORCION HOMBRE:MUJER EN CASOS DE SIDA
E INFECCION POR VIH. CHILE,1984-2003*.
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Informacioén al 31 de Diciembre 2003.

Ano diagnostico de SIDA

*Cifra preliminar debido a latencia de la notificacion.

CONASIDA-MINSAL



({-) Infeccion VIH en mujeres

le= « Chile: infectados 2003: 26000
— Mujeres entre 15-49: 87 8 % de la pob)

— Via contagio: heterosexual

. Espaﬁ



CASOS VIH/SIDA PORCENTUAL FPOR FACTOR PRINCIPAL
DE EXPOSICION. MUJERES. CHILE. 1985-2003".
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Informacion al 31 de Diciembre 2003,
*Cifra preliminar dehido a latencia de la notificacian.
COMASIDA-MINSAL



2 PREVALENCIA VIH EN

EMBARAZADAS
CHILE 2002 it

0,5/1.000embarazadas, lo que significaria

Aproximadamente 100 gestantes VIH (+) por ano
(CONASIDA).
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VIH : Estructura molecular
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Fisiopatologia de la infeccion

TRAMECRIPCION
IHVERSA ﬁ

ﬁb’ DN
iric

yirdin &RN

A0N de
dable adens

7

hg SALIDA

DE VIRIOHES

1.-Uniongpl20a LT cd4

o fagocito mononuclear

( puede ser del VIH o de cel

Infectadantes de iiverar viy

2.- Fusiongp41 a CoR

3.- Transcripcion reversa
ARN-> ADN

4.- Integracion DNA huesped

5.- Transcripcion (RNAm)

6.- Traduccion

7.-clivage



1.-Union:
Interaccion GP120 y Receptor Cd4
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CORRECEPTOR & ¢

RECEPTOR CD4

Célula CD4



; Recepror CD4

, Coreceptor
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Célula CD4



3.-Transcripcion reversa: ARN ADN




4.-Integracion al ADN celular
PROVIRUS

Integrasa
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5.-Traduccion a proteinas virales
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6.-Clivaje proteice> virus infecclioso

. gy VIH moduro
Célula CD4
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Niveles de intervencion

Evitar infeccion: PREVENCION:* sexo seguro”

UNION: blogueado

FUSION! bloquead

> W

Tanscripcion reversa:.

res
- D>
ores:

Inhibidores de TR:

NUCLEOSIDOS|  (INTR)
NO NUCLEOSIDOS (INNTR

Integracionfn fase de estudio
TraduccionEn fase de estudio
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de protease—

: HIDROXIUREA

POTENCIADORES




e Union: a CD4.
— Moleculas de Union a CB3#* competicion
— Ac contra CD4+/- ac contra Ac) _ o
— Simuladores de CDz* competicion x el virus (ﬁ? %

"w:r:m

e Fusion:
— Union a COrreCpetor CCR5molec en estudio)
— Quimiocinas:
« Homologas: U a CCR5 y CXCR4
 Modificadas: reducen sintesis de CR5 =,

~ Enfuvirtide (120):U a GP41 S

( resitencia rapida si mono#IpA 2003

1
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Inhibidores Proteasa (IP)

Gag-Pol gene product
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Potenciacion de niveles de IPcon
RTV

Pl toxicity
threshold

Pl level required
fo overcome
........................................................................... “resistant” virus

'/\/\/\ﬂ Pl level required to
overcome WT virus

Plasma Concentration

Moyle G, et al. Drugs. 1996;51:701-712.
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En EEUU E.T.S. y embarazo

ETS Cifra estimada de mujeres embarazadas
Herpes simple 800,000

Clamidia 200,000

Tricomoniasis 80,000

Gonorrea 40,000

Hepatitis B 40,000

VIH 8,000

Sifilis 8,000



Examen VIH en relacion al embarazo
(COSECON, 1998)

CAUSAL DE EXAMEN %
Decisidon propia 12,2
Indicacion médica 81,6
Otra razon 6,2

Total 100



A

Tasa de
marcadores

DO

Inicio

signos clinicos

¥
14-15

T i ‘ i
20-21  28-29 Tiempo (dias)

b megeremrrr|

| Ventana seroligica

| ) Anticuerpos anti-VIH positivos por (ELISA) |



Evolucion natural y diagnostico

=

Periodo de ventana 2 Periodo de Hasta 4 afioa
semanas a 6 meses Incubacian

Test rapido: FDA desde 2004

-\ / menos de 60 minutos ( provisional):

ELISA tto intraparto 199

\/ Inhibir lactancia
La mayoria de los niios infectadot

ANTIGENOS son de madres NO diagnosticada




" Infeccion aguda por VIH

40-90% sintomatica
Sintomas similares a influenza o MNI

Sintomas frecuentes: fiebre, adenopatias, artslgpah,
diarrea, cefalea.

Diagnaostico:

— Ac anti VIH (-) o indeterminado

— CV:> 10000 copias ( posteriormente test Ac)

NO se conocen ventajas del tto en este momento  (
desconocemos rsp virologica, inmunoldgica, cliniekttd
en infeccion aguda)
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LT Cd4 infectado




4 Transmision vertical

1- Momento Gestacion 1/4 (final++)
Periparto 3/4

2- Tasa (era preintervenciones)
Europa: 15-20% Africa 25-40%
EEUU: 16-30% Asia 13-48%




TRANSMISION VERTICAL DEL VIH
CHILE. 1984 - 200 4

Enastudo 70
§,0%

nfac tacos (213
24, 5%

H=38T1

ganos (588 |
67.5%

mErmaclon al 31 de Septlembre 2004,

Clra s no conslderan apdleaclon dsl Protocolo L2TS 76
comite SI0A psdlame o Socls dad CHllena de Pedla s, 20003,



Factores asoclados a TV

e Carga viral materna: el mayormente asociado a
TV

« Estadio de la enfermedad: CD4
factores propios del virus

e RPM

Infeccion ovular

Lactancia (30%> 45%)



Transmision del VIH &

CV y trasmision vertical

2 3

Niumero de antiretrovirales
Cooper et al. J Acquir immune Gefic Syndr. 20022945494




CV y trasmision vertical

<1000 (con/sin AZT) 0/a7 0,0%
1.000-10.000 32/193 16,6%
1.000-10.000 (con AZT) 10/83 12,0%
10.001-50.000 39/183 21,3%
20.001-100.000 17754 30,9%
=100.000 26/64 40 ,6%
>100.000 (sin AZT) 19/30 63,3%

Garcia et al. N Engl ] Mad. 195%:341:354-402



Trasmision vertical segun CV en
embarazo [
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Como logramos disminuir la Carga
Viral?
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TARV: Monoterapia INT]
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TARV: Biterapia INTI
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Dual-NRTI combinations
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HAART
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Utilizacion en embarazo: FDA

INTI + INNTI o IP

« FDA

— A:estudio en humanos muestran ausencia de riesdo feta
— B:estudio en animales muestran ausencia de riesgjo fet

— C: No se sabe seguridad en embarazo humano y en
estudios animales muestran riesgo fetal o no se han
hecho

— D:hallazgo positivo de riesgo para fetos humanos
— X: Riesgo gue supera cualquier beneficio




INTI recomendados

pzZo

Alternativas

Didanosina (B)
Emtricitabina (B)
Estavudina (C)
Abacabir (C)

L amivuding

e Zidovudina (C): Pk- no terat- tol-seg corto

(Cfotencial tox mitocondrial materna /fetal

Insuficientes datos NO recomendado
Tenofovir (B) Zalcitabina (C)




INNTI recomendado

* Nevirapina* (C): Pk- no terat-
*Warning: tox hepatica potencialemnet fatal

si cd4 >250/mm3 no esta claro si embarazo
aumenta el riesgo

sresistencias HIVNETO12trial? Considerar
subtipos (no B)

 No recomendado: Efavirenz (D)
* Delaverdina (C)



IP recomendados

* Nelfinavir (B): Pk
e Saquinavir (B) + Ritonavir (B) (SGC)
e Saquinavir (B) + Ritonavir (B) (HGC)

“Short term anti HIV drug combinations including ritonavi
boosted saquinavir(invirase) are more effective atceay
viral loads in the third trimeste of pregnancy than
nelfinavir based combinations ( viracept)”

CROI: Chris gadd, Febrero 2006



GUIAS MINSAL 2005
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3. Revision boletines MINSAL TNPRS




Tratamiento £ ,

e Multidisciplinario:

— Médicos: Obstetra - Infectdlogo — Pediatra

— Matronas, Enfermeras, Nutricionistas, As.socisig P
* |nicio: segun

— CD4

— RNA viral

— Historia de tratamientos previos

— Edad gestacional



—

Metodos de eficacia proba( #

Deteccidn precoz (A)
Tratamiento ETS intercurrente (A)
Uso ARV (A)

Cesarea electiva
suspencion de lactancia



Primera consulta

Chite ﬂrfg

e Hcto/Glic/Grupo/coombs/orina/VDRWVAH

 VIH(+) (elisa)> ISP: IFl o WB o RIPA o amplificacion

— Carga viral
— Recuento CD4

e O0FR
— Cultivos uretrales: gonococo
— Cultivos endocervicales: micop/ chlam/ ureap
— serologia:VHB/VHC
— serologia: CMV,Toxo
— PPD



Situaciones posibles

Escenario 1:HIV(+) naive

Escenario 2:
Escenario 3:

Escenario 4:
Intraparto

V(+) en tratamiento
V(+) en T de P sin tto
V(+), RN sin tto ante ni



Escenario 1:HIV(+) nalve

Evaluacion clinica virologica,
Inmunologica, genotipado

Inicio de tratamiento igual que no
embarazada, evaluando R y B de cada
tto(desde las12 s)

ARV Anemia / neutropeniz ddi en vez de AZT ? 24)

AZT 1 Sjintol gluc por IP> tratar on
Ritonavir o

AZT +3TC + Nelfinavir: GUIAS MINSAL
RN: AZT vo desde 8-12 hrs parto x 6 sem

Si madre recibid solo AZT agregar NVP




Escenario 2: HIV(+) en
tratamiento

Evaluar condicion CD4 y CV

Continuar tratamiento ( incluir ZDV) si CV
< mil ( TAR exitosa) > mi> genotipado

Retirar teratdgenos: Efavirenz-Hidroxiurea-
Delaverdina

Consulta en 1  RAM= decision tto o
susp ( todo), Riesgo de Blip

ZDV Intraparto independientemente



Escenario 3: HIV(+) en T de P

 No hay estudios comparativos entre ellos:
— ZDV ev intraparto + NVP vo + ZDV RN x 6s ( teorico)

A

_ + 0 . .
e P

- AZTISTC VO + X 2 5€M~ansayos clinicos

— NVP dosis Unica

o Continuar azt/3TC por 3-7 diaé si NVP(+)
e CVy CD4 en postparto




ORA Quick Advance Rapid
HIV —1/2 antibody test

TEST RAP I DOSCHILE: ORA Quick Rapid en




HIV(+), RN sin tto antes nl
Intraparto

ZDV por 6 sem a RN lo antes posible (6-12
hrs.)

NVP al diagnostico y 1 semanas despues (
asociada a AZT x 1s es 36% + efectiva)

¢, PEP? : asociacion de ARV
CV CD4 para la madre



Protocolo Intraparto

AZT 2 mgs/Kg en 1 h 1 mg/Kg hasta
alumbramiento

Este protocolo es independiente de TAR
Independiente de CV

Sino hay AZT EV» AZT300 +3TC150 4
horas antes de cesarea o al inicio TP.
Repetir 3 hrs después



Via de parto x_

* A)sin control y sin tto: PACTGO7ef: -1 w4

e

° B) En HAART buenarespy CV>1(0E8LE
parto CV probablemente allaCS a 38 s

ACOG: “ consider scheduled CS for HIV-1 infexted gmant
women with VL> 1000 copies/ml near the time of defy”

° C) en HAART con CV<mil a 3&® transm <2% ver

Ry B de PV . No debe hacerse CS rutinaria a menos
gue la mujer lo elija luego de haber sido informada

* D) programada para CS con RPM o T de P inicial:
AZT ev, buena progresiehPV, si MCO o PP>CS



EnTdeP

NO HACER:

— RAM

— Cateteres de monitorizacion 1U
— pH de scalp

— Episiotomia

— Forceps

Sl realizar conduccion ocitocica pi
disminuir el tiempo del T de P



cPermitir Lactancia

e Solo en caso de riesgo de
muerte por desnutricion

Young woman « Mayor si es lactancia
braast-feading her child :
In Tanzania mixta

Crodst W H%s ' e vida




¥
Efectos perinatales de TARV

e Parto prematuriferencias criterios europeos y USA
— E: aumento ( independiente del uso de IP)
— U:no encuentran asociacion(recientemente Sl)
gaon — Clinic: tasa PP HAART:21,4% pre HAART:24,4%

U T
AdisiEaA
e Preeclam PSIa.complicacion més frecuente en pctes. TARV estudio
en 11 paises y 36 hospitales) ( en seguido de AN)@anuerte fetal)
— PE pre HAART < gue poblacion general
— HAART-> PE similar a poblacion general

— Infeccion HIV es FR indep para PE y FMIU (2005),
este riesgo es > si HAART pre embarazo ( ¢XRI 0
inflamacion endotelial?




Esquema de presentacio™®

¢ HIV: |

— Epidemiologia
— Generalidades: estructura y fisiopatologia
— Niveles de accion generales

« Hiv en el embarazo ‘

— Diagnostico

— Tratamiento: indicaciones, moitorizacion, RAM
— Via del parto

— lactancia

e Prevencion




Prevencion

e Evitar Primoinfeccion
— Educacion sexual
— Métodos de barrera




Edad primera relaciéon sexual %
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por sexo, solo iniciados
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- Mujeres Hombres

60-69 50-59 40-49 30-39 20-29 18-19

Edad a la encuesta

Media




Prevencion en iniciacion sexual

Porcentaje

de mujeres

—=— Otro método = Condon —= Sin proteccion

v
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20
10 -
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4.7

Hasta 1985 1986-1990 1991-1998

ANRo de inciacion

N =2.786



Mujeres homosexual

CDC ha documentado casos de transmision de mujer & muje
HIV (+) en: secrecion y sangre mesntraRIESGO REAL

No existen estudios que reporten el riesgo de mujeresieen sexo con otras
mujeres , de los casos reportadoe en 1998 en mas diQ@@&sos de SIDA en
mujeres no existe el dato de haber tenido sexo con ofjexr e mas de la mitad
de ellas ((no se preguita

CDC no incluye la transmision del sexual de VIH dgana muje> mujeres
homosexuales lesbianas creen que no existe riesgo ...

Consideraciones sin riesgo:

— Besos (lavado de dientes con 30 min de diferencia)
— Caricias (no incluye succion de pezon)

con RIESGO:

— heridas en la boca ( sexo oro vaginal oro ana.l-)—-
— Sexo oral durante la regla

— Juguetes sexuales

— Cortes en los dedos—'i

— Sado masoquismo (uso de rasuradoras)

Estudios:

— HERS ( HivEpidemiology Reserch Study for HIV women)1@99
demostro que 18 % de las mujeres tenian sexo cos ogeres

— NIH: en lesbianas usuarias de drogas ev ¢ tienemiesg®s que UDVP
heterosexuales?




Proteccidon para sexo oral




“ fingering”




Prevencion




o CONDONES MASCU L|NOSB'eguridad: FDA: <1/4C

Latex: tamanos-grosor-lubric-con aplicador

J .E
— Alergia: evitar platano-banana tomate-kiBl <
CONDONES FEMENINOSP %I
(G

— Poliuretano: OMS apreuba uso 2002 como M
y prevencion de ETS

. LUBRICANTES:
— Condon de latex: solo hidrosolubl

— Conddn de Poliuretano: Hidro-liposolible
— Sexo anal: no usar espermicida ( dafha muc- a

P
-y ‘!1I.
oot 7t on/




2D
Alergia al latex... ==

e Poliuretano: = efectividad
e Resistencia menor?

e Ry * Piel natural de cordero: NO ETS
e ( combinar)

e Condon femenino ( poliuretano)







Muchas GRACIAS

OFICINA DE 5% | U '-' B HOSPITAL CLINICO’
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folf

'HOSPHAL CLINICO LNIVERSIDAD CE CHLE

E3 S Universitat AULONOIA  Liper EN MEDICINA DE ALTA COMPLEJIDAD
F: Medici e
acultad de Medicina AsBarcilons

Hotel InterContinental Santiago.
Av. Vitacura 2885, Las Condes, Santiago - Chi

Gineco-obstetras, infectalogos, pediatras, medices en formacion

en estas dreas, matronas y estudiantes de medi;

Directores:

Dr. Carfos Pilasi M., Dr: Hugo Salinas P
Coordinadores:

Dra, Victoria Paredes O, Dra, Patricla Vasquez

Profesores nacionales

Dr. Fernando Abarzia Gineco - obstetra, PUC.
Dr. Alejandra Afani Inmunélogs, U, Chile
Dra, Ana M* Alvarer Pediatra, U Chile

Dr. Francisce Arancibia Broncopulmonar, U. Chile.
afio Pediatra, virslogo, U. Chile
Ps. M® Carolina Giadalah Psicdloga,
Dr Jorge Hashun Gineco - obstetra, profésar asodado, HCUCH
* insé Martinez Dermatéloga, vireloga ICBM, U Chile
dlica Martinez MV, MS¢, profesor asoclado de microblologla, ICBM, U. de Chile
n Mufioz Gineca - ohstetra, perinatéloge U. Chile
Dra. Patricla Mufioz Pedlatra, parasitéloga U.Chile
Dra, Victoria Paredes Magister en cienclas médicas U, de Chile
Dr. Mauro Parra Gineco - obstetra, perinatslogo U Chile
Dr Carlos Pérez Infectologo PUC
Dr.Carlos Pilasi Gineco - obstetra U.Chile
Dr. Jaime Poniachik Gastoenteralogo, hepatdloga, U, Chile,
Dr. Roberto Olivares Infectdlogo U.Chile
Dra. Tirsa Saavedra Dermataioga U.Chile
Dr Hugo Salinas. Gineco - shstetra U.Chile
Dr. Alberto Selman Gineca - obstatra, oncologo U.Chile
Dr Renzo Tassara Pedlatra, parasitéloga U, Chile
Dr. Luls Thompson  Infectélogo - Clinica Alemana, U. del Desarrollo
Dr. Sebastian Ugarte Intensivista - Hospital salvadar, U, de Chile
Dra M® Teresa Valenzuela Epidemiloga - U de los Andes.
Dra. Patrica Vasq fectotogo -Hospital San Juan de Dies, U. de Chile
Dr. Masam| Yamamoto Gineco - obstatra PUC
Dr. Marcelo Wolff Infectolago - U.Chile

Profesores extranjeras

Dr. Oriol Coll Gineco - ohstetra, U Barcelona, Espania,

Jefe Depte. Obstetricia, Hospital Clinic Barcelona, Espana.

Dra. Anna Suy Gineca - ohstetra, Ui Autanoma de Barcelona, Espana,
Hospital Vall d hebron, Barcelona, Esparia

Srta. Constanza Pulgar
Fundacion Hospital Clinica Universidad de Chile.
Teléfonos 978 8534 - 78 8488, fax. 735 6114
Email cpulgarredelinicauchilecl

Cupos: 300 personas
Valar $35.000.- méd|
$20.000- profesionales no medicos y médicos becados acreditados.

Unlyersidad de Chile Facultad de Medicina
Departamenta de Ginecologia y Qbstetricia,
Hospital Clinico Universidad de Chile

Escuela de Salud Publica, Universidad de Chil
Maternidad Haospital Clinico Universidad de Ch
Facultad de Medicina, Unlversidad de Chile.
Universidad Auté
MINSAL
Sociedad Chilena de Obsteiricia y Ginecologla
Sociedad Chilena de Infectologia
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