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En febrero de 1994, un ensayo clinico del Pediatric
AIDS Clinical Trials Group (PACTG 076) demostré
por primera vez la posibilidad de reducir en cerca
de un 70% el riesgo de transmisién vertical del
virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1
(VIH-1) mediante la administracién de un régimen
terapéutico con tres componentes: 1) zidovudina
(ZDV) oral desde las 14 a 34 semanas de gestacion
hasta el final del embarazo; 2) ZDV intravenosa
(i.v.) durante el parto, y 3) administracién de ZDV
oral al recién nacido durante las primeras 6 sema-
nas de vida. Posteriormente, estudios epidemiol6-
gicos realizados en los Estados Unidos de América
(EE.UU.) y Francia demostraron que este régimen
proporcionaba una reduccién dréstica de la trans-
misién perinatal en la practica clinica. Desde enton-
ces se han producido importantes adelantos, no
solo terapéuticos (nuevos farmacos y regimenes te-
rapéuticos muy eficaces) y diagnésticos (pruebas
que permiten cuantificar la carga virica), sino tam-
bién en la comprensién de la patogenia de la trans-
mision perinatal del VIH-1.

Este informe proporciona: a) una revisién de
las consideraciones especiales que hay que tener en
cuenta al utilizar antirretroviricos en embarazadas;
b) una actualizacién de los resultados de los estu-
dios clinicos y epidemiolégicos sobre la prevencién
de la transmisién perinatal del VIH-1; ¢) un andlisis
del uso de las pruebas de cuantificacién del ARN
del VIH-1 (carga virica) durante el embarazo, y
d) una actualizacion de las recomendaciones sobre
el empleo de la quimioprofilaxis antirretrovirica y
de la cesdrea electiva para reducir la transmisién
perinatal del virus. Estas recomendaciones estan
destinadas a los EE.UU. y es posible que en otros
paises sean preferibles estrategias distintas.

ANTECEDENTES

Consideraciones relacionadas con el uso
de antirretroviricos en embarazadas infectadas
por el VIH-1y sus hijos

Las recomendaciones terapéuticas para em-
barazadas infectadas por el VIH-1 han partido del
principio de que no se deben suspender durante el
embarazo tratamientos beneficiosos para la mujer,
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a no ser que tengan efectos adversos maternos, fe-
tales o neonatales que superen los beneficios para
la mujer. En adultos no gestantes actualmente se
recomienda el tratamiento antirretrovirico (TAR)
combinado, generalmente consistente en dos inhi-
bidores de la transcriptasa inversa andlogos de los
nucledsidos y un inhibidor de la proteasa. El em-
barazo no deberia impedir el uso de regimenes te-
rapéuticos 6ptimos. No obstante, al elegir los anti-
rretroviricos en embarazadas hay que tener en
cuenta aspectos especiales como: a) la necesidad de
efectuar ajustes de las dosis condicionados por los
cambios fisiologicos que se producen en el emba-
razo; b) los potenciales efectos de los antirretro-
viricos en la embarazada, y c) los potenciales efec-
tos a corto y a largo plazo de los antirretroviricos
sobre el feto y el recién nacido. La decisién de usar
cualquier antirretrovirico durante el embarazo debe
ser tomada por la mujer después de comentar con
su médico los beneficios y riesgos, tanto conocidos
como desconocidos. Los potenciales riesgos para
el feto dependen del farmaco, de la dosis, de la
edad gestacional en el momento de la exposicién,
de la duracion de esta, de las interacciones con
otros farmacos y de las caracteristicas genéticas de
la madre y del feto. Los datos acerca de la farma-
cocinética y la seguridad de los antirretroviricos
durante el embarazo son minimos, excepto en el
caso de la ZDV.

TAR combinado y desenlace del embarazo

Los datos sobre el TAR combinado en el em-
barazo son escasos. Los resultados preliminares de
un metaandlisis de multiples ensayos clinicos peri-
natales y estudios epidemioldgicos no muestran un
aumento del riesgo de parto pretérmino en compa-
racién con la monoterapia o la ausencia de TAR.
Mientras no haya méas informacién, se recomienda
que las embarazadas infectadas por el VIH-1 sigan
con su tratamiento habitual y sean vigiladas peri6-
dicamente en busca de complicaciones del emba-
razo y potenciales efectos toxicos.

Tratamiento con inhibidores de la proteasa
e hiperglucemia

Los inhibidores de la proteasa se han asociado
a hiperglucemia, aparicién de diabetes o agravacion
de la diabetes ya existente y cetoacidosis diabética.
Ademas, el embarazo constituye en si mismo un fac-
tor de riesgo de hiperglucemia. Por consiguiente, las
embarazadas tratadas con inhibidores de la proteasa
requieren un cuidadoso control de la glucemia.
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Toxicidad mitocondrial y analogos
de los nucleésidos

Los andlogos de los nucledsidos producen
disfuncién mitocondrial, debido a su afinidad por
la ADN-polimerasa gamma mitocondrial. En este
aspecto, el orden de potencia de los andlogos de los
nucleésidos es el siguiente: zalcitabina > didano-
sina > estavudina > lamivudina > ZDV > abacavir.
La toxicidad relacionada con la disfuncién mitocon-
drial suele resolverse con la interrupcién del trata-
miento y posiblemente esté relacionada con una
susceptibilidad genética.

Problemas en el embarazo. Los trastornos relacio-
nados con la toxicidad mitocondrial incluyen la
neuropatia, miopatia, miocardiopatia, pancreatitis,
esteatosis hepatica y acidosis lactica. Estos dos ulti-
mos trastornos predominan en las mujeres y po-
drian estar relacionados con la esteatosis hepética
aguda del embarazo y el sindrome HELLP (hemoli-
sis, elevacién de las enzimas hepaticas y tromboci-
topenia). La acidosis lactica con esteatosis hepatica
microvacuolar se describié inicialmente con la
ZDV, pero posteriormente se ha observado con
otros andlogos de los nucleésidos, en particular con
la estavudina. Se desconoce la frecuencia de este
sindrome en embarazadas tratadas con andlogos de
los nucledsidos y no se sabe si el embarazo aumenta
su incidencia. No obstante, se recomienda determi-
nar frecuentemente las concentraciones de enzimas
hepaticas y electrélitos durante el tercer trimestre
del embarazo. Ademas, como se han descrito varias
muertes maternas por acidosis lactica en casos tra-
tados durante largo tiempo con estavudina y dida-
nosina, esta combinacién solo se deberia prescribir
cuando hayan fracasado otras combinaciones de
andalogos de los nucleésidos.

Problemas de la exposicion in utero. Se han des-
crito ocho casos de nifios no infectados expuestos in
utero o durante el periodo neonatal a la ZDV o a la
combinacién de ZDV y lamivudina que presenta-
ron signos de disfuncién mitocondrial tras los pri-
meros meses de vida. Dos de ellos, con trastornos
neuroldgicos graves, fallecieron; otros tres presen-
taron sintomas leves a moderados, y los tres restan-
tes, asintomaticos, solo presentaron alteraciones de
las pruebas de laboratorio. No obstante, no se ha es-
tablecido todavia una asociacién entre estas altera-
ciones y la exposicion in utero a los antirretroviricos.
Aunque se demostrara dicha asociacién, la apari-
cién de enfermedades mitocondriales graves o leta-
les en estos lactantes parece ser extremadamente
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rara y tendria que ser comparada con el claro bene-
ficio aportado por los antirretroviricos en lo que
se refiere a la reduccién de la transmisién perinatal
del virus.

Registro de Antirretroviricos en el Embarazo

Este registro es un proyecto epidemiolégico
de recogida de datos observacionales, no experi-
mentales, sobre la exposicion a los antirretroviricos
durante el embarazo, con el fin de evaluar su poten-
cial teratogenicidad. Se encarece a todos los médicos
que estén tratando a embarazadas infectadas por el
VIH-1y a sus hijos que notifiquen a este registro los
casos de exposicion prenatal a los antirretroviricos.

Actualizacion sobre los estudios relacionados
con la quimioprofilaxis con ZDV de la
transmision perinatal del VIH-1

En 1996 se publicaron los resultados finales
del ensayo clinico PACTG 076, que confirmaron los
resultados preliminares descritos en 1994; la tasa
de transmisién fue del 22,6% en el grupo tratado
con placebo, frente al 7,6% en el tratado con ZDV,
lo cual representa una reduccién del 66%. Dicha efi-
cacia se ha confirmado también en poblaciones di-
ferentes de la del estudio PACTG 076, concreta-
mente en mujeres con enfermedad avanzada y
recuentos bajos de linfocitos CD4+ expuestas ante-
riormente a la ZDV. Los mecanismos mediante los
cuales la ZDV reduce la transmisién todavia no
estan totalmente esclarecidos. El efecto de la ZDV
sobre la carga virica materna no explica totalmente
la reducciéon de la transmision vertical. Por otra
parte, la presencia de virus resistentes a la ZDV no
se asocia necesariamente al fracaso de la prevencion
de la transmisién. Todavia no se conoce el efecto
que sobre la induccién de resistencia a la ZDV
pueda tener la administracién temporal de ZDV
durante el embarazo con el fin de reducir la trans-
misién perinatal.

En el estudio PACTG 076, las tasas de malfor-
maciones congénitas fueron similares en los lactan-
tes expuestos y no expuestos in utero ala ZDV. Ade-
mas, los datos del Registro de Antirretroviricos en
el Embarazo no han demostrado un aumento del
riesgo de malformaciones congénitas en los lactan-
tes expuestos a la ZDV, en comparacién con la po-
blacion general. Aunque en los nifios expuestos no
se han observado canceres a corto plazo (hasta los 6
afios de edad), la duracién del seguimiento es toda-
via demasiado breve para permitir una evaluacién
definitiva del riesgo de carcinogénesis.
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Ensayos clinicos internacionales sobre la
profilaxis antirretrovirica

En un estudio realizado en Tailandia se ha ob-
servado que el tratamiento con ZDV oral durante
tan solo 4 semanas antes del parto y durante el
parto reduce la transmisién perinatal en aproxima-
damente un 50%, en comparacién con el placebo.
Resultados similares se han obtenido en un estudio
realizado en Africa en el que se administré por via
oral la combinacién de ZDV y lamivudina desde las
36 semanas de gestacién, durante el parto y durante
la semana siguiente. También se han identificado
dos regimenes intraparto/posparto (ZDV /lamivu-
dina o nevirapina) que podrian ser eficaces en mu-
jeres cuyo diagnostico de infeccién por VIH solo se
establece durante el parto, o muy cerca del mismo.
No hay estudios sobre la profilaxis exclusivamente
después del parto. Aunque algunos datos epide-
miolégicos no respaldan la eficacia de la ZDV ad-
ministrada tnicamente después del parto, otros
datos indican que se puede obtener alguna eficacia
si el formaco se empieza a administrar en el primer
dia de vida. A favor de esta posibilidad se encuen-
tran también los resultados de un estudio de casos
y controles de trabajadores sanitarios expuestos a
sangre contaminada, en los que el tratamiento con
ZDV tras la exposicién redujo la probabilidad de
contraer la enfermedad.

Carga virica materna y transmisién perinatal
del VIH-1

La correlacion entre la carga virica y el riesgo
de progresion de la enfermedad en adultos no ges-
tantes indica que la carga virica deberia ser deter-
minada durante el embarazo al menos con la misma
frecuencia que en no gestantes, esto es, aproxima-
damente cada 3 meses. Aunque no hay datos que
indiquen que el embarazo acelere la progresiéon de
la enfermedad, no esta claro si durante la gestacién
es necesario aumentar la frecuencia de estas deter-
minaciones. La carga virica posee escaso valor pre-
dictivo con respecto a la transmisién perinatal en
casos individuales y en el estudio PACTG 076 la
ZDV redujo la transmisién independientemente de
la carga virica materna. No obstante, los datos més
recientes indican que la carga virica estd correlacio-
nada con el riesgo de transmision, incluso en muje-
res tratadas con antirretroviricos. Por otro lado, en
algunos casos se ha descrito una discordancia entre
la carga virica en el plasma y en las secreciones
genitales. Por consiguiente, si, como se cree, la ex-
posicién al VIH en el canal del parto constituye un
factor de riesgo de transmisién perinatal, es posible
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que la carga virica plasmdtica no siempre consti-
tuya un buen indicador del riesgo. La recomenda-
cién es ofrecer la posibilidad de recibir quimiopro-
filaxis para reducir la transmisién perinatal a toda
embarazada infectada, independientemente de su
carga virica.

ASESORAMIENTO Y ATENCION
PRECONCEPTIVA A LAS MUJERES EN EDAD
FERTIL INFECTADAS POR EL VIH

En general, el objetivo de la atenciéon precon-
ceptiva consiste en identificar factores de riesgo de
desenlaces adversos maternos o fetales, como la
edad, la diabetes o la hipertensién, proporcionar
educacion sanitaria y asesoramiento, y tratar o esta-
bilizar posibles enfermedades antes de la concep-
cién, con el fin de optimizar los desenlaces mater-
nos y fetales. En mujeres infectadas por el VIH, se
recomienda que la atencién preconceptiva incluya
los siguientes componentes:

¢ Selecciéon de métodos anticonceptivos eficaces y
apropiados para reducir la probabilidad de em-
barazo no deseado.

¢ Educacién y asesoramiento sobre el riesgo de
transmision perinatal, las estrategias para redu-
cirlo y los potenciales efectos del VIH o del
tratamiento sobre el curso del embarazo y su
desenlace.

¢ Comienzo o modificaciéon del TAR antes de la
concepcion con el fin de:
¢ Evitar agentes con potencial toxicidad repro-

ductiva para el feto en desarrollo, como el efa-
virenz o la hidroxiurea.

¢ Elegir agentes eficaces para reducir el riesgo
de transmisién perinatal.

¢ Alcanzar una supresién méxima y estable de
la carga virica materna.

e Evaluar y controlar los efectos colaterales
que puedan afectar a los desenlaces materno-
fetales (hiperglucemia, anemia, toxicidad
hepatica)

* Estudio de posibles infecciones oportunistas, ini-
cio de la profilaxis de las mismas y administra-
cién de vacunaciones (gripe, neumococos, hepa-
titis B) en caso de que estén indicadas.

* Optimizacién del estado nutricional.

¢ Instauraciéon de medidas preconceptivas habitua-
les, como la detecciéon de enfermedades de trans-
misién sexual o la administracién de suplemen-
tos de 4cido félico.

* Deteccién de posibles trastornos psicolégicos y
drogadicciones.

¢ Planificacién de consultas perinatales.
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PRINCIPIOS GENERALES SOBRE EL USO DE
ANTIRRETROVIRICOS EN EL EMBARAZO

La atencién médica a la embarazada infectada
por el VIH-1 requiere coordinacién entre su médico
habitual y el ginecdlogo. El examen inicial de la pa-
ciente debe incluir: a) una evaluacién del grado de
inmunodeficiencia, determinado por el recuento de
linfocitos CD4+; b) el riesgo de progresién de la en-
fermedad, determinado por la carga virica plasma-
tica, ¢) los TAR actuales o pasados; d) la edad ges-
tacional, y e) el apoyo necesario. Las decisiones con
respecto a la necesidad de iniciar el tratamiento o
de modificarlo deben ser las mismas que en muje-
res no gestantes, pero teniendo en cuenta su poten-
cial impacto sobre el feto y el recién nacido.

Las decisiones acerca del uso y la eleccién de
los antirretroviricos durante el embarazo son com-
plejas. Antes de tomar una decisién, la mujer debe
ser informada de: a) lo que se sabe y lo que se des-
conoce acerca de los efectos de estos farmacos sobre
el feto y el recién nacido; b) lo recomendable en el
tratamiento de la mujer infectada por VIH-1, y c) la
eficacia de la ZDV en la reduccién de la transmision
perinatal del VIH. La decisién final sobre el empleo
de farmacos antirretroviricos es responsabilidad de
la mujer y el rechazo del tratamiento no debe dar
lugar a acciones punitivas ni a la denegacién de
atencién. Una vez tomada la decisién de recibir tra-
tamiento, se debe elaborar un plan terapéutico a
largo plazo y hay que subrayar la importancia del
cumplimiento del mismo, para lo cual puede ser ne-
cesario recurrir a servicios de apoyo, servicios de
salud mental o tratamiento de drogadicciones.

El abandono del consumo de tabaco y de dro-
gas ilicitas y el uso de medidas de proteccién du-
rante el coito pueden contribuir a reducir el riesgo
de transmisién perinatal del VIH. El Servicio de
Salud Publica de los EE.UU. recomienda que las
mujeres infectadas no amamanten a sus hijos, aun-
que reciban TAR.

RECOMENDACIONES SOBRE LA )
QUIMIOPROFILAXIS ANTIRRETROVIRICA
PARA REDUCIR LA TRANSMISION
PERINATAL DEL VIH

Las recomendaciones que se presentan en el
apartado siguiente estdn basadas en varias situacio-
nes que se pueden encontrar frecuentemente en la
préctica clinica, pero deben adaptarse a las circuns-
tancias individuales de cada paciente. Los regime-
nes recomendados en la actualidad para el trata-
miento de la madre (200 mg tres veces al dia o
300 mg dos veces al dia) son distintos de los utiliza-
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dos en el estudio PACTG 076 (100 mg cinco veces al
dia) y podrian no tener la misma eficacia. Con estos
nuevos regimenes es de esperar un mejor cumpli-
miento del tratamiento.

SITUACIONES CLiNICAS PARA EL USO
DE ANTIRRETROVIRICOS

Situacién 1. Embarazadas infectadas por el VIH
que nunca han recibido TAR

Recomendaciéon. Para reducir el riesgo de trans-
misién perinatal se recomienda el régimen quimio-
profilactico trifdsico con ZDV en toda mujer infec-
tada, independientemente de su carga virica. Si
su estado clinico, inmunolégico o virolégico lo re-
quiere, se recomienda afiadir otros antirretroviricos
al tratamiento anterior. Durante el primer trimestre
se puede aplazar el inicio del tratamiento hasta des-
pués de las 10-12 semanas de gestacion.

Comentarios. Se desconoce el mecanismo medi-
ante el cual la ZDV reduce la transmisién perinatal,
aunque es probable que la protecciéon sea multifac-
torial. La ZDV cruza la placenta, requisito impres-
cindible para que el fairmaco proteja al recién nacido.
Como el paso transplacentario de otros antirretro-
viricos es variable, al iniciar un TAR combinado du-
rante el embarazo se debe incluir la ZDV siempre
que sea posible. Si una paciente no recibe el compo-
nente antenatal del tratamiento quimioprofilactico
con ZDV, se sigue recomendando la administracién
de los componentes intraparto y neonatal.

Las decisiones con respecto al uso y a la elec-
cién de un régimen antirretrovirico deben ser indi-
vidualizadas teniendo en cuenta: a) el riesgo de
progresion de la enfermedad y los beneficios y ries-
gos del aplazamiento del inicio del tratamiento; b)
el posible beneficio de la reducciéon de la carga vi-
rica con respecto al riesgo de transmision perinatal;
¢) la posible toxicidad de los farmacos y sus inte-
racciones farmacolégicas; d) la necesidad de un es-
tricto cumplimiento del tratamiento con el fin de
evitar la aparicién de resistencia; e) el desconoci-
miento de los posibles efectos a largo plazo de la ex-
posicién intrauterina a los farmacos, y f) los datos
preclinicos y clinicos conocidos sobre el uso de los
antirretroviricos durante el embarazo.

Cuando se administre un TAR combinado, el
régimen debe ser elegido siguiendo las recomenda-
ciones actuales para adultos no gestantes. El trata-
miento con dos anélogos de los nucleésidos sin afia-
dirles un inhibidor de la proteasa o un inhibidor de
la transcriptasa inversa no nucleésido no es reco-
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mendable debido al riesgo de supresién virica insu-
ficiente y de répida aparicion de resistencia. Si el
TAR combinado se administra principalmente para
reducir la transmisién perinatal, se puede conside-
rar su interrupcién después del parto. En tal caso se
suspenderan todos los fdrmacos al mismo tiempo.

Situacion 2. Mujeres infectadas por el VIH con
TAR durante el embarazo actual

Recomendacion. Si el embarazo se identifica des-
pués del primer trimestre, se debe seguir con el tra-
tamiento. La ZDV deberia formar parte del TAR an-
tenatal, aunque esto no siempre es posible. Si el
embarazo se identifica durante el primer trimestre,
se debe proporcionar informacion acerca de los be-
neficios y de los posibles riesgos de la administra-
cién de antirretroviricos durante el periodo organo-
génico. Si se opta por la interrupcién del
tratamiento durante el primer trimestre, se deben
suspender todos los formacos al mismo tiempo, con
el fin de evitar la aparicién de resistencia. Indepen-
dientemente de cudl haya sido el régimen antenatal,
se recomienda la administracién de ZDV durante
los periodos intraparto y neonatal. Las recomenda-
ciones para la realizacién de pruebas de resistencia
a los antirretroviricos son las mismas que en pa-
cientes no gestantes.

Comentarios. Si el tratamiento antenatal no ha in-
cluido la ZDV, siempre que sea posible se debe se-
guir administrando ZDV i.v. durante el parto.
Como la ZDV vy la estavudina no se deben adminis-
trar conjuntamente debido al riesgo de antagon-
simo farmacolégico, las opciones en mujeres trata-
das con estavudina oral en el periodo antenatal
consisten en seguir con la estavudina oral sin ZDV
iv. durante el parto, o retirar la estavudina oral
mientras se administra ZDV i.v. durante el parto.
Ademas, el recién nacido debe recibir el tratamiento
habitual con ZDV durante 6 semanas.

En mujeres que, pese al tratamiento, presen-
ten una supresién subdptima de la carga virica
(>1 000 copias/mL) cerca del parto, no hay pruebas
de que la administraciéon de antirretroviricos adi-
cionales durante el parto proporcione una mayor
proteccién frente a la transmisiéon perinatal. La in-
fluencia de la exposicion previa a antirretroviricos
sobre la eficacia de la quimioprofilaxis con ZDV no
estd clara, y el hecho de que la paciente haya reci-
bido tratamiento con ZDV antes del embarazo ac-
tual no deberia alterar la recomendacién de admi-
nistrar quimioprofilaxis con ZDV para reducir la
transmision perinatal del VIH-1.
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Algunos médicos han recomendado la reali-
zacién de pruebas de resistencia a los antirretroviri-
cos en todas las embarazadas, aunque esta medida
es controvertida. La utilidad de estas pruebas, caras
y de dificil interpretacién, es minima en embaraza-
das tratadas con antirretroviricos y con buen con-
trol viroldgico. En la actualidad, solo se recomienda
su realizacién en las mismas circunstancias que en
pacientes no gestantes: infeccion aguda por VIH y
fracaso viroldgico o supresién subéptima del virus
tras el inicio del TAR. Aunque algunos médicos
consideren la posibilidad de afiadir otros antirretro-
viricos a la ZDV en recién nacidos cuyas madres
hayan recibido antes TAR, se desconoce la eficacia
de esta medida.

Situacion 3. Mujeres de parto infectadas
por el VIH que nunca han recibido TAR

Recomendacién. En esta situacion existen varios
regimenes eficaces: 1) dosis tinica de nevirapina al
inicio del parto, seguida de la administracién de
una tnica dosis de nevirapina al recién nacido a las
48 horas de vida; 2) ZDV y lamivudina oral durante
el parto, seguida de la administracién oral de ZDV
y lamivudina al recién nacido durante una semana;
3) ZDV i.v. intraparto seguida de la administracion
oral de ZDV al recién nacido durante 6 semanas, y
4) dos dosis de nevirapina méds ZDV i.v. intraparto
y 6 semanas de tratamiento del recién nacido con
ZDV. Inmediatamente después del parto se deben
efectuar recuentos de linfocitos CD4+ y determina-
ciones de la carga virica para saber si la madre re-
quiere TAR.

Comentarios. Aunque el TAR intraparto no pre-
viene la transmision perinatal producida antes del
parto, la mayoria de los casos de transmisién ocu-
rren durante el parto o cerca del mismo, lo cual jus-
tifica la administracién de alguno de los tratamien-
tos mencionados. En la actualidad no hay datos que
permitan determinar la eficacia relativa de estos re-
gimenes en la prevencién de la transmision perina-
tal, con lo cual la eleccién de uno de ellos debe ba-
sarse en las circunstancias especificas de cada caso.
El régimen de dos dosis de nevirapina tiene la ven-
taja de ser mas barato y de mas facil y comprobable
cumplimiento. No estd demostrado que la combi-
nacién de los regimenes de dos dosis de nevirapina
y ZDV iv. intraparto mas ZDV oral durante las 6
primeras semanas de vida proporcione mas benefi-
cios que los obtenidos solo con uno de ellos. Un po-
sible beneficio de la combinacién seria su potencial
eficacia en mujeres infectadas por virus resistentes
a la ZDV o a la nevirapina, aunque la transmisién
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perinatal de virus resistentes parece ser infrecuente.

Situacién 4. Recién nacidos cuyas madres
no han recibido TAR durante el embarazo
ni el parto

Recomendaciéon. Se le debe plantear a la madre
la posibilidad de que el recién nacido reciba tra-
tamiento neonatal con ZDV durante 6 semanas. El
tratamiento deberia comenzar cuanto antes, a ser
posible en las 6 a 12 primeras horas de vida. Algu-
nos médicos pueden optar por la combinacién
de la ZDV con otros antirretroviricos, pero se des-
conoce la eficacia de esta estrategia en la preven-
cién de la transmisién. Inmediatamente después
del parto se deben efectuar recuentos de linfocitos
CD4+ y determinaciones de la carga virica para
saber sila madre requiere TAR. Asimismo, el recién
nacido debe ser sometido a pruebas diagnésticas
para determinar si estd infectado e iniciar el tra-
tamiento lo antes posible.

Comentarios. No existen datos para determinar
sila ZDV administrada tinicamente durante el peri-
odo neonatal reduce el riesgo de transmisién peri-
natal y tampoco esta definido el intervalo en el que
es posible obtener beneficios con la profilaxis pos-
texposicién. No obstante, hay datos que indican
que el comienzo del tratamiento después de las 48
horas de vida es ineficaz.

TRANSMISIC)N PERINATAL DEL VIH-1
Y VIA DEL PARTO

En embarazadas infectadas por el VIH, la con-
ducta ante el parto debe estar dirigida a reducir el
riesgo de transmisién perinatal y de complicaciones
maternas y neonatales. Igual que con respecto al
TAR, la decisién sobre la via del parto compete a la
mujer. Varios estudios han demostrado que la cesa-
rea realizada antes del inicio del trabajo del parto y
de la rotura de las membranas (cesérea electiva o pro-
gramada) se asocia con una disminucion significa-
tiva (55-80%) de la transmisién perinatal del VIH-1
en comparacién con otros tipos de parto, indepen-
dientemente de la administracién o no de ZDV.

Lo que todavia no se sabe es si la cesdrea
proporciona beneficios en caso de que la mujer esté
recibiendo TAR combinado de gran actividad
(TARGA) y presente una carga virica baja o indetec-
table. Aunque no parece haber una carga virica por
debajo de la cual se pueda asegurar que no se pro-
ducira la transmisién, es improbable que la cesarea
programada reduzca la baja tasa de transmisiéon ob-
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servada en las mujeres tratadas con carga virica in-
detectable ni prevenga la transmision in utero. El
American College of Obstetrics and Gynecology (ACOG)
ha elegido el valor de 1 000 copias/mL como el um-
bral por encima del cual recomienda la cesdrea como
complemento en la prevencién de la transmisién.

En mujeres no infectadas por el VIH, la morbi-
lidad y mortalidad maternas son mayores tras la ce-
sdrea que tras el parto vaginal. Las complicaciones
tras la cesarea programada son mads frecuentes que
tras el parto vaginal, pero menos frecuentes que tras
la cesarea urgente. Entre los factores que aumentan
el riesgo de complicaciones postoperatorias se en-
cuentra el bajo nivel socioeconémico, las infecciones
genitales, la obesidad o la malnutricién, el taba-
quismo y el parto prolongado o la rotura de las mem-
branas. Las complicaciones de la cesérea en mujeres
infectadas por el VIH son similares en frecuencia y
magnitud a las descritas en mujeres no infectadas.

Si se toma la decision de realizar una cesarea
programada para prevenir la transmisién del VIH,
el ACOG recomienda que se haga a las 38 semanas
de gestacion.

El tratamiento con ZDV iv. debe comenzar
3 horas antes de la cesdrea programada. No se
deben suspender otros antirretroviricos cerca del
momento del parto, cualquiera que sea la via del
mismo. Como la morbilidad infecciosa materna
puede estar aumentada, se puede administrar profi-
laxis antimicrobiana perioperatoria, aunque no hay
datos controlados y especificos sobre su eficacia en
mujeres infectadas por el VIH sometidas a cesarea
programada.

En cuanto al parto vaginal, la duracién de la
rotura de las membranas es un factor de riesgo de-
mostrado de transmisién perinatal en mujeres no
tratadas con antirretroviricos. En las tratadas con
ZDV, los datos existentes son contradictorios. Lo
mismo ocurre con los procedimientos obstétricos
que aumentan el riesgo de exposicién del feto a la
sangre materna, como la amniocentesis; no obs-
tante, se recomienda evitarlos.

Recomendaciones

¢ Con el TARGA es de esperar una reduccién tanto
de la carga virica como de la tasa de transmisién
vertical. Para reducir la transmisién perinatal del
VIH se recomienda, como minimo, la profilaxis
con ZDV segtin el régimen del estudio PACTG 076.

¢ Durante el embarazo, la carga virica plasmaética
debe ser monitorizada como en cualquier adulto
infectado por el VIH. Para aconsejar a la mujer
acerca de la via del parto se debe utilizar la de-
terminacion mads reciente.

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 9(5), 2001

* La transmisién perinatal del VIH-1 disminuye
con la cesarea programada en mujeres no trata-
das con antirretroviricos o sometidas a profilaxis
con ZDV y carga virica desconocida; sobre los
casos con baja carga virica plasmaética no hay
datos concluyentes.

¢ Las mujeres con carga virica > 1 000 copias/mL
deben ser informadas de los beneficios de la cesa-
rea en lo que se refiere a la reduccion del riesgo de
transmisién vertical. Aunque no hay datos con-
cluyentes, en mujeres con carga virica < 1 000 co-
pias/mL tratadas con antirretroviricos es impro-
bable que la cesarea aporte beneficios adicionales.

¢ La mujer debe ser informada de los riesgos de la
cesdrea, que deben ser ponderados frente a los
potenciales beneficios para el recién nacido.

SITUACIONES CLINICAS RELACIONADAS
CON LA VIA DEL PARTO

Situacion A

Mujer con infeccién conocida que se presenta
hacia el final del embarazo (alrededor de las 36 se-
manas de gestacién), que no estéd recibiendo anti-
rretroviricos y en la que es improbable que se ob-
tengan datos sobre la carga virica y el recuento de
linfocitos antes del parto.

Recomendacion. Se debe iniciar el TAR, al menos
con ZDV, e informar a la paciente de que la cesarea
probablemente reduzca el riesgo de transmisién
vertical. Asimismo, se le debe informar de los ries-
gos que para ella puede suponer la cesarea. Si opta
por la cesérea, esta debe ser programada para las
38 semanas de gestaciéon; al menos 3 horas antes
se debe iniciar la infusién i.v. continua de ZDV y el
recién nacido debe recibir ZDV oral durante las pri-
meras 6 semanas de vida. En cuanto se disponga de
los resultados del recuento de linfocitos y de la
carga virica se debe analizar la necesidad de co-
menzar o seguir con el TAR combinado.

Comentario. En ausencia de tratamiento, es im-
probable que la carga virica sea < 1 000 copias/mL.
Aunque se iniciara inmediatamente un tratamiento
combinado, la reduccién de la carga virica a niveles
indetectables tardaria varias semanas.

Situaciéon B

Muyjer infectada cuya atencién prenatal ha
comenzado al principio del tercer trimestre, que
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estd recibiendo TARGA y que presenta una res-
puesta viroldgica inicial, pero cuya carga virica
sigue siendo considerablemente > 1 000 copias/mL
a las 36 semanas de gestacion.

Recomendacién. Se debe seguir con el TAR com-
binado actual si la carga virica estd disminuyendo
como se esperaba, pero la paciente debe ser infor-
mada de que es improbable que antes del parto sea
< 1000 copias/mL. Por consiguiente, la cesarea
programada puede contribuir a evitar la transmi-
sién intraparto. Asimismo, se le debe informar de
los riesgos que para ella puede suponer la cesérea.
Si opta por la cesarea, esta debe ser programada
para las 38 semanas de gestacién; al menos
3 horas antes se debe iniciar la infusién i.v. continua
de ZDV vy el recién nacido debe recibir ZDV oral
durante las primeras 6 semanas de vida. Se debe se-
guir con las demdas medicaciones antirretroviricas
todo el tiempo que sea posible, tanto antes como
después de la cesérea.

Comentario. Los datos existentes indican que, en
mujeres tratadas con ZDV, la tasa de transmisién
vertical es del 1 al 12% (media de 5,7%) cuando la
carga virica es de 1000 a 10 000 copias/mL, y del
9 al 29% (media de 12,6%) cuando es > 10 000 co-
pias/mL, y que estas cifras disminuyen con la cesa-
rea programada. Independientemente de la via del
parto, la madre debe recibir ZDV i.v. durante el
parto, y el recién nacido, ZDV oral durante 6 se-
manas. En caso de que haya que interrumpir tempo-
ralmente la administracion de otros antirretroviri-
cos, se deben suspender todos al mismo tiempo y
reiniciarlos también simultidneamente, con el fin de
reducir la posibilidad de que se cree resistencia.

Situacion C

Muyjer infectada que estd recibiendo TARGA y
presenta carga virica indetectable a las 36 semanas
de gestacion.

Recomendaciéon. La mujer debe ser informada de
que su riesgo de transmisién perinatal es bajo (pro-
bablemente < 2%), aunque el parto tenga lugar por
via vaginal, y de que no hay informacién suficiente
para determinar si una cesdrea programada podria
reducir atin més dicho riesgo.

Comentario. Aunque la cesidrea proporcionara
una reduccién adicional del riesgo, esta seria pe-
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quefia y deberia sopesarse frente a los riesgos de la
cesérea. De cualquier forma, si la mujer opta por la
cesérea, debe respetarse su decisién. Si opta por el
parto vaginal, se debe reducir al minimo posible la
duracién de la rotura de las membranas. Se deben
evitar medidas que pueden aumentar el riesgo de
transmisién, como la colocaciéon de electrodos en el
cuero cabelludo fetal o el parto instrumental (for-
ceps o ventosas). Independientemente de la via del
parto, la madre debe recibir ZDV i.v. durante el
parto, y el recién nacido, ZDV oral durante 6 se-
manas. En caso de que haya que interrumpir tem-
poralmente la administracién de otros antirretrovi-
ricos, se deben suspender todos al mismo tiempo y
reiniciarlos también simultidneamente, con el fin de
reducir la posibilidad de que se cree resistencia.

Situaciéon D

Mujer infectada que ha optado por la cesarea
programada, pero que se presenta al principio del
trabajo del parto o poco después de la rotura de las
membranas.

Recomendaciéon. Se debe comenzar inmediata-
mente la administracién i.v. de ZDV, dado que la
mujer estd de parto o tiene las membranas rotas. Si
el parto estd progresando rapidamente, se debe
dejar que tenga lugar por via vaginal. En caso con-
trario, unos optan por administrar la dosis inicial de
ZDV vy proceder a la cesarea, y otros por la admi-
nistraciéon de oxitocina. Si el parto tiene lugar por
via vaginal, se deben evitar medidas como la colo-
cacién de electrodos en el cuero cabelludo fetal o el
parto instrumental (férceps o ventosas). El recién
nacido debe recibir ZDV oral durante 6 semanas.

Comentario. No hay datos para saber si la cesirea
poco después de la rotura de las membranas reduce
el riesgo de transmisién vertical. La probabilidad
de que asi sea disminuye a medida que aumenta la
duracién de la rotura de las membranas.

RECOMENDACIONES PARA LA
MONITORIZACION DE LA MADRE
Y DEL RECIEN NACIDO

Embarazada y feto
Las embarazadas infectadas por el VIH-1
deben ser monitorizadas como cualquier paciente

no gestante, con determinaciones del recuento de
linfocitos CD4+ y de la carga virica cada tres a cua-
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tro meses. Los resultados determinardn la necesi-
dad de TAR para la madre, la necesidad de alterarlo
o la necesidad de iniciar la profilaxis frente a la neu-
monia por Prneumocystis carinii. Los cambios del re-
cuento absoluto de linfocitos CD4+ pueden deberse
mas a los cambios fisiolégicos del embarazo que a
un efecto de la gestacién sobre la enfermedad; el
porcentaje de linfocitos CD4+ es mads estable y
puede reflejar mejor el estado inmunitario del em-
barazo. En cuanto a las posibles complicaciones del
TAR, se recomienda la realizacién periddica de
pruebas hematoldgicas y determinaciones de las
enzimas hepadticas en pacientes tratadas con ZDV, y
determinaciones de la glucemia en pacientes trata-
das con inhibidores de la proteasa. La monitoriza-
cién fetal anteparto en mujeres tratadas tinicamente
con quimioprofilaxis con ZDV debe basarse en las
indicaciones clinicas habituales, dado que no hay
pruebas de que la ZDV incremente el riesgo de
complicaciones fetales. En mujeres sometidas a
TAR combinado puede ser necesaria una monitori-
zacion mas intensiva.

Recién nacido

Antes de la administracién de ZDV se debe
realizar un hemograma completo. La anemia es la
principal complicaciéon del tratamiento neonatal,
por lo cual se debe realizar una determinacién de la
hemoglobinemia al final de las 6 semanas de trata-
miento, y repetirla a las 12 semanas. Los recién na-
cidos que ya estdn anémicos al nacer, los prema-
turos y los hijos de mujeres sometidas a TAR
combinado necesitan una monitorizacién mds in-
tensiva. Todos los recién nacidos de mujeres infec-
tadas por el VIH deberian empezar a recibir profi-
laxis frente a la neumonia por P. carinii después de
las 6 semanas, al acabar la profilaxis con ZDV. Los
recién nacidos con pruebas virolégicas negativas
durante las primeras 6 semanas de vida deben ser
sometidos a nuevas pruebas diagnodsticas tras la
conclusién del régimen profilactico antirretrovirico
neonatal.

Seguimiento de la mujer
tras el parto

Las pacientes infectadas por el VIH-1 necesi-
tan tras el parto una atencién integral y servicios de
apoyo, cuyos componentes incluyen:

¢ Atencion primaria, obstétrica, pediatrica y espe-
cializada en la infeccién por VIH

¢ Servicios de planificacion familiar

¢ Servicios de salud mental
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¢ Tratamiento de drogadicciones
¢ Coordinacién de la atencién a la mujer, a sus
hijos y a otros familiares

Un tema preocupante es el cumplimiento
del TAR tras el parto, que puede necesitar apoyo
adicional.

Seguimiento a largo plazo
del recién nacido

No hay datos suficientes para evaluar el
efecto de la exposicién intrauterina a la ZDV, y
todavia menos a otros antirretroviricos, sobre el
riesgo a largo plazo de toxicidad y neoplasias. Los
datos del estudio PACTG 076 no muestran diferen-
cias entre los nifios expuestos a la ZDV y los no ex-
puestos en lo que se refiere a los parametros inmu-
nolégicos, neuroldgicos y del crecimiento hasta los
6 afios de edad. Tampoco se han observado neopla-
sias malignas. Se siguen reuniendo datos acerca de
estos posibles problemas y la observacién de estos
nifios deberia seguir hasta la edad adulta.

ASPECTOS QUE NECESITAN
SER MEJOR INVESTIGADOS

Seguridad y farmacocinética
de los antirretroviricos

Aunque el nimero de farmacos antirretroviri-
cos esta aumentando rdpidamente, son pocos los
que se han estudiado en el embarazo. Los datos ac-
tuales acerca de la seguridad y farmacocinética de
los antirretroviricos en las embarazadas y los recién
nacidos son insuficientes, especialmente en lo que
se refiere a los regimenes combinados. Entre los as-
pectos que merecen mayor atencién se encuentran
la disfuncién mitocondrial, la toxicidad hepatica y
hemdtica, la resistencia y los efectos adversos sobre
el desenlace del embarazo. También son necesarios
mas datos acerca de los efectos sobre la carga virica
en diferentes compartimientos corporales, como el
plasma o las secreciones genitales, y su influencia
sobre el riesgo de transmisién perinatal.

Resistencia a los farmacos

La administracién aislada de ZDV para la pro-
filaxis de la transmisién perinatal puede aumentar
la incidencia de mutaciones de resistencia a la ZDV
en mujeres cuya replicacién virica no ha sido supri-
mida al maximo. En estas pacientes, la administra-
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cién de farmacos frente a los cuales se puede adqui-
rir resistencia genotipica por una tinica mutacion,
como la nevirapina o la lamivudina, puede condu-
cir a la aparicion de virus con resistencia genotipica
en una importante proporcién de casos.

Adherencia al tratamiento

La complejidad de los regimenes combinados
dificulta el cumplimiento del tratamiento. Son ne-
cesarias medidas innovadoras para mejorar la ad-
herencia al tratamiento durante el embarazo y des-
pués del mismo, y para asegurar que los recién
nacidos reciben la profilaxis con ZDV.

Papel de la cesirea en mujeres
con carga virica indetectable

o corta duracion de la rotura
de las membranas

Son necesarios nuevos estudios para determi-
nar si la cesdrea también proporciona beneficios cli-
nicamente significativos en mujeres tratadas con
antirretroviricos y carga virica baja o indetectable y
en mujeres con rotura de las membranas de muy
corta duracién.
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SYNOPSIS

Recommendations on the use of antiretroviral
agents in pregnant women infected with HIV-1

In February 1994, a clinical trial by the Pediatrics AIDS
Clinical Trials Group (PACTG 076) demonstrated, for
the first time, that it was possible to reduce the risk of verti-
cal transmission of human immunodeficiency virus type 1
(HIV-1) by nearly 70% by means of a triple therapeutic re-
gimen: 1) oral zidovudine (ZDV) beginning anytime bet-
ween the 14th and 34th week of gestation until the end of
pregnancy; 2) intravenous ZDV during pregnancy, and 3)
administration of oral ZDV to neonates during the first 6
weeks of life. Later, epidemiologic studies performed in the
United States of America and France showed that this regi-
men drastically reduced perinatal transmission in clinical
practice. Since then, important strides have been made, not
only in terms of treatment (new drugs and highly effective
therapeutic regimens) and diagnosis (tests that can measure
the viral load), but also in terms of an increased understan-
ding of the pathogenesis of perinatal transmission of HIV-1.

This report contains: a) a review of special considerations
to be kept in mind when administering antiretroviral agents
to pregnant women; b) a current overview of the results of
clinical and epidemiologic trials dealing with the prevention
of perinatal transmission of HIV-1; c) a look at the use of
tests for measuring HIV-1 RNA (viral load) during preg-
nancy; d) the most recent recommendations on the use of an-
tiretroviral chemoprophylaxis and elective cesarean section
for reducing perinatal viral transmission. These recommen-
dations apply to the United States, and other countries may
prefer to use different approaches.
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