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Estado actual del tema

Introducciéon

Desde el inicio de la epidemia del sida se reconoci6 la
transmision vertical como una via relevante de adquisi-
cion de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). De hecho, la tasa de transmisién vertical
ha variado en diferentes estudios entre 13%-48%, depen-
diendo del lugar de estudio y de si las madres infectadas
amamantaban o no a sus hijos!. Esta es la via de adqui-
sicion de la infeccion por VIH para mas del 90% de los
nifnios infectados del mundo, y para practicamente el
100% de los nifios infectados del mundo desarrollado.

Este problema es extremadamente importante si tene-
mos en cuenta que més del 50% de las personas infecta-
das en el mundo son mujeres, la mayoria de ellas en edad
de procrear. Se ha estimado que 2,4 millones de mujeres
infectadas paren cada afo, ocasionando unas 600.000
nuevas infecciones en ninos (1.600 cada dia)?, localizan-
dose este problema sanitario y social de forma muy pre-
ferente en los paises subdesarrollados.

Ademas, en el mundo desarrollado, el éxito del trata-
miento antirretrovirico de gran actividad (TARGA) y las
noticias difundidas por los medios de comunicacién de
diferentes métodos (tratamiento antirretrovirico, cesa-
rea,...) para disminuir la transmision vertical ha reaviva-
do el interés por la procreacién entre los propios infecta-
dos por el VIH, tanto en parejas en que ambos miembros
estan infectados como en parejas discordantes.

Dentro del mundo desarrollado, Espana es el pais de
Europa Occidental con el mayor ntimero de casos de sida
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pedidtricos®. El importante ntimero de nifios con infec-
cién por el VIH-1 se explica por la alta prevalencia de
esta infeccién en mujeres en edad fértil*5. Este documen-
to de consenso entre el Grupo de Estudio de Sida
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (GESI-
DA-SEIMC), la Asociacién Espanola de Pediatria (AEP),
la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) y el Plan Nacional sobre Sida (PNS) pretende
actualizar la informacién disponible y aunar esfuerzos
para conseguir la tasa méas baja posible de transmisién
vertical en un pais como el nuestro, con dispensacién gra-
tuita de antirretroviricos y un alto nivel técnico de los
distintos profesionales implicados en la atencién a estos
pacientes. Aunque el documento se dedica casi exclusiva-
mente al empleo de los farmacos frente al VIH, la pre-
vencion de la transmisién vertical se debe de situar en un
contexto mas amplio, ya que debe estimularse la planifi-
cacion responsable de cualquier mujer respecto a quedar-
se embarazada (esté o no infectada por el VIH), promo-
verse la educacién sanitaria y la prevencion de la trans-
misién sexual del VIH y de otros patiégenos, el diagnésti-
co precoz de la infeccion por el VIH en la mujer, y final-
mente, considerar, si fuese necesario, la opcién legal de la
interrupcion voluntaria del embarazo en una mujer infec-
tada por el VIH.

Epidemiologia de la infeccién por el VIH
de transmision vertical en Espaiia

Segun el registro nacional de casos de sida, el primer
nifio diagnosticado de sida por transmisién vertical fue
comunicado en 1984. Esta ha sido la via de transmisién
identificada en un total de 837 ninos, segin la dltima
actualizacién disponible (30-06-2000), siendo Madrid,
Cataluna y Andalucia las Comunidades Auténomas
(CC.AA.) con un mayor numero de casos. El numero de
casos ascendi6 muy rapidamente, alcanzando un pico
de 90 ninos en 1988, manteniéndose entre 80 y 90 desde
entonces hasta 1995. El descenso de la incidencia de
casos de sida por transmision madre-hijo ha sido muy
marcado (de un 80%) desde 1995; asi en 1999 (datos no
corregidos por retraso) se han comunicado sélo 13 casos
con dicho diagnéstico®.

En un estudio realizado en el Centro Nacional de
Microbiologia del Instituto de Salud Carlos III y la
Secretaria del PNS entre 1993 y 1999, sobre muestras
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recibidas de 40 hospitales espafioles de 13 CC.AA. para el
diagnéstico de infeccién por el VIH en menores de un afio,
se detect6 una reduccién significativa en las tasas de
transmisién vertical (del 20,2% al 5,7%) de 1993 a 1997,
con un cambio de tendencia a partir de este ultimo afo’.
Este estudio, dado su caracter poblacional, incluye recién
nacidos y lactantes que eran hijos de mujeres con y sin
tratamiento profildctico con antirretroviricos.

Los datos procedentes de la experiencia de algunos hos-
pitales, por ejemplo la del 12 de Octubre de Madrid, reco-
gidos durante la década 1987-97, informan de una nota-
ble disminucién de la transmisién vertical del 17,5%
[intervalo de confianza (IC) 95%: 12,8-23] al 2,9% (IC
95%: 0,15-13,0%) segun se hubiese administrado o no
zidovudina (ZDV) profildctica®. Lo mismo se ha observa-
do en el Hospital Aranzazu de San Sebastidn, en el que
se ha pasado de una cobertura con ZDV de un 50% en el
periodo 1994-1997 a un 88% en el periodo 1998-1999 con
una disminucién de la transmisién de un 21% a un 3%,
respectivamente®. La experiencia de los hospitales
Gregorio Maranén y La Paz de Madrid, referida por com-
ponentes del grupo de trabajo, es también de un notable
descenso de la transmisién vertical, sin ningdn caso
desde la generalizacién del empleo profilactico de los
antirretroviricos de un total de 170 embarazadas diag-
nosticadas y tratadas con estos fairmacos. Estas diferen-
cias, entre los primeros datos arriba referidos para un
conjunto de hospitales y los particulares de los diversos
hospitales resefiados, pueden relacionarse con el hecho
de que corresponden a estudios con disefos distintos.

La Secretaria del PNS en colaboracién con 7 CC.AA.
viene desarrollando desde 1996 un estudio anénimo y no
relacionado sobre la prevalencia de anticuerpos anti-VIH
en recién nacidos, como método de estimacién de la pre-
valencia de la infeccién por el VIH en sus madres, es
decir en una poblacién femenina sexualmente activa, a
modo de poblacién centinela. Durante los cuatro afos,
desde 1996 hasta 1999, se han procesado mas de 350.000
sueros de recién nacidos, y en conjunto la seroprevalen-
cia global ha pasado de 1 por mil en 1996 a 1,54 por mil
en 1999, un 54% de incremento, resultando una tenden-
cia significativamente creciente. Teniendo en cuenta los
resultados de otras tres CC.AA. (Madrid, Cataluna y la
Comunidad Valenciana), que tienen algunos estudios
similares realizados independientemente, se puede afir-
mar que la prevalencia de infeccién por el VIH en madres
de recién nacidos en Espana debe estimarse superior al
1,31 por mil en el periodo 1996-1999°. El incremento alu-
dido puede estar relacionado con un posible aumento de
la incidencia de embarazos que llegan a término a conse-
cuencia de la extensién de las terapias de alta eficacia y
de la efectividad de la prevencion de la transmisién ver-
tical con ZDV y otros farmacos, pero podria reflejar tam-
bién un aumento de la incidencia de la infeccién por el
VIH en mujeres en edad reproductiva y/o un subdiagnés-
tico de la infeccién en las embarazadas.

Si se aplica una prevalencia entre 1,3 y 2 por 1.000 a
los recién nacidos en Espafia en 1999, segin el dato del
Instituto Nacional de Estadistica, se obtiene una estima-
cién entre 500 y 800 nifios nacidos de madres infectadas
por el VIH. Extrapolando la prevalencia de VIH encon-
trada para 1999 del estudio previo, puede estimarse que
de dicho total entre 13.000 y 20.000 mujeres en edad

reproductiva (15-49 afios) estdn infectadas por el VIH en
Espafia. Una proporcién indeterminada de las mismas
desconoce su infeccion por el VIH, y ante un embarazo
tiene un riesgo notable de transmitir la infeccién a sus
hijos, si no son diagnosticadas antes o durante la gesta-
cion. Estas cifras hay que considerarlas en el contexto de
que, segun los célculos de la Secretaria del PNS, existen
unas 120.000 personas vivas infectadas por el VIH en
Espaiia.

Transmision vertical: cuando ocurre
y factores que influyen

E1 VIH puede transmitirse durante el embarazo (trans-
misién prenatal), en el momento del parto (transmisién
intraparto) o posteriormente a través de la lactancia
materna (transmisién postnatal).

La tasa de transmisién vertical, en aquellas poblacio-
nes donde la lactancia materna esta contraindicada, osci-
la entre el 15% y el 25%, segun las series, entre un 35%-
45% de los nifos que se infectan lo hacen antes de nacer
(infeccion prenatal o intrauterina), mientras que el 65%-
55% aproximadamente se infectan durante el parto
(infeccion intraparto). En las zonas donde las mujeres
infectadas amamantan a sus hijos, las tasas de transmi-
si6én del VIH son maés elevadas (35%-45%). En estas
zonas la infeccién prenatal y la infeccién intraparto o
postnatal inmediata suponen respectivamente el 30% y
50% de las infecciones; la lactancia materna justificaria
el 20% restante®. Varios autores proponen una definicién
basada en pruebas de laboratorio para diferenciar la
infeccién intrauterina de la infeccién intraparto:

Infeccion intratitero: cultivo (cocultivo) de VIH o reac-
ci6n en cadena de la polimerasa (PCR)-VIH positivos
antes de las 48 horas de vida (no es valida la sangre de
cordén por su facil contaminacion).

Infeccion intraparto: cultivo (cocultivo) de VIH y PCR-
VIH negativos, o Ag p24 negativo, dentro de la primera
semana de vida y cultivo VIH, PCR-VIH o Ag p24 positi-
vos, entre los 7 y los 90 dias de vida (en nifios no ama-
mantados).

Entre los factores implicados en la transmisién encon-
tramos los siguientes (tabla 1):

Factores diferentes a la carga virica materna

1. Factores maternos. Estado clinico e inmunolégico de
la madre: las gestantes en fases avanzadas de enferme-

TABLA 1. Factores implicados en la transmision materno-infantil

Viricos
Fenotipo
Diversidad virica
Maternos
Enfermedad avanzada
Mutacién CCR5
Carga virica elevada
Obstétricos
Ruptura prematura de membranas
Tipo de parto
Lactancia
Fetoplacentarios
Prematuridad
Corioamnionitis
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dad o con criterios de sida y aquéllas con recuentos de lin-
focitos CD4 inferiores a 500/mm? tienen un mayor riesgo
de infectar a su descendencial®3,

2. Factores viricos. Fenotipo virico (slow-low /rapid-
high) y genotipo virico: las gestantes que presentan cepas
formadoras de sincitios y de crecimiento y replicacién
altas presentan un mayor riesgo de infectar a sus hijos.

3. Factores placentarios. No estan establecidos los
mecanismos por los cuales el virus puede atravesar la
barrera uteroplacentaria. A medida que avanza la gesta-
cién, la capa mas interna del citotrofoblasto placentario
se va haciendo mas fina, aumentando la susceptibilidad
a la infeccién intrautero. Existe un riesgo aumentado de
infeccion en situaciones en las que se produce una alte-
racién en la integridad placentaria como cuando existe
coriamnionitis secundaria a infecciones, o con factores
que se conoce pueden alterar la histologia placentaria
como el tabaco o las drogas. Asi, las madres con recuen-
tos bajos de linfocitos CD4 y fumadoras tienen un riesgo
3 veces superior de transmitir la infeccién4.

4. Factores fetales y neonatales. La edad gestacional en
el momento de la exposicién es un factor intimamente
relacionado con la transmisién. Aunque en un principio
se consideré que los nifios infectados intrattero eran con
mas frecuencia prematuros como consecuencia de la
infeccién por el VIH, posteriormente se ha demostrado
que es la prematuridad la que determina un mayor ries-
go de transmisién y no viceversa'®. Se ha postulado que
algunos factores propios del feto podrian estar asociados
a una menor susceptibilidad de las células del feto a la
infeccién, como son las deleciones en el gen que codifica
el correceptor de quimocinas CCR-5, determinados HLA,
o la discordancia HLA entre la madre y el nifio. En el
recién nacido también es importante la respuesta inmu-
ne, sobre todo la respuesta T citotéxica especifica frente
al virus. Asimismo, la integridad de la piel, que esta liga-
da a la madurez gestacional y el peso del recién nacido
estan relacionados con la transmision vertical. Los recién
nacidos de bajo peso para edad gestacional tienen un
mayor riesgo de infeccién por el VIH .

5. Factores obstétricos. Los procedimientos invasores
durante el embarazo (funiculocentesis, amniocente-
sis,etc.) representan un mayor riesgo de infeccién para el
feto, por lo que estan contraindicados, al igual que la
monitorizacion fetal invasora durante el parto. La ruptu-
ra prematura de membranas, por facilitar el contacto del
feto con la sangre y las secreciones cervicovaginales, esta
asociada en varios estudios a un mayor riesgo de infec-
cién, independientemente del tipo del parto. Asi, como se
describe mas adelante, en el estudio WITS (The Women
and Infants Transmission Study) la tasa de transmisién
en estas condiciones fue del 25% frente al 14% cuando el
tiempo transcurrido fue inferior a 4 horas. Un reciente
metaanadlisis muestra que en mujeres en las que no se
especifica carga virica, y en las que una minoria ha reci-
bido tratamiento antirretrovirico, cada hora de bolsa rota
determina un incremento de un 2% de la tasa de trans-
misién?.

6. Factores asociados a la lactancia materna. Nivel y
duracién de la viremia en la leche, ausencia de mecanis-
mos protectores de la infeccién virica, inmunidad especi-
fica local frente al VIH y tiempo de amamantamiento (la
prolongaci6n de la lactancia mas alla de los 3 meses y en
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especial durante méas de 6 meses supone un riesgo eleva-
do de infeccién postnatal). La lactancia materna determi-
na un riesgo adicional de infeccién para el neonato del
14%, en aquellas madres con infeccién por el VIH crénica
y de hasta el 29% cuando la infeccién de la madre ocurre
cerca del parto®. El riesgo de infeccién por esta via se
incrementa con el tiempo de duracién del amamanta-
miento (3,2% por ano de lactancia después de los 2 pri-
meros meses'’; el riesgo acumulado de transmisién se
estima en 3,5% a los 6 meses, 7,0% a los 12 meses y 10,3%
a los 24 meses). La lactancia mixta no reduce el riesgo de
infeccion, siendo éste inclusive mayor que en las madres
que mantienen lactancia materna exclusiva'®. La presen-
cia de mastitis y déficit de vitamina A incrementa asi-
mismo este riesgo. Los resultados de un reciente ensayo
clinico determinan que, en las poblaciones en las que la
lactancia materna no esta contraindicada, un 40% de las
infecciones se adquieren por este mecanismo, siendo el
riesgo mucho mas elevado durante los primeros meses de
lactancia®®.

Diversos estudios prospectivos han mostrado que, en
aquellas madres que no realizaron profilaxis de la trans-
misién vertical ni tratamiento antirretrovirico, la enfer-
medad sintomdtica, el recuento de linfocitos
CD4<200/mm?, la presencia de Ag p24 circulante o car-
gas viricas elevadas, la prematuridad (<37 semanas), la
corioamnionitis, las infecciones cervicovaginales, los pro-
cedimientos invasores, la hemorragia intraparto, la rup-
tura prematura de membranas (> 4 horas) y el bajo peso
al nacer se asocian a un mayor riesgo de transmision®.

En las madres que realizaron profilaxis con ZDV o tra-
tamiento antirretrovirico, la carga virica basal y en el
momento del parto ha demostrado ser el mejor marcador
predictivo del riesgo de transmisién. No obstante, la
transmision vertical es posible atn con carga virica inde-
tectable, lo que muestra que existen multiples factores
implicados en ella: la prematuridad, el recuento de linfo-
citos CD4<200/mcl, la ruptura de membranas >4 horas y
la corioamnionitis®1%%,

Carga virica materna

Aunque a mediados de la década de los 90 se publica-
ron los primeros trabajos que mostraban una clara corre-
lacién entre carga virica plasmatica materna y riesgo de
transmision?-?® ha sido en los dos tltimos afios cuando se
ha establecido como uno de los principales factores deter-
minantes del riesgo de transmisién. Asi, Mofenson et al
han publicado recientemente?* datos del estudio PACTG
185, un ensayo clinico de inmunoprofilaxis pasiva que
incluy6 mujeres embarazadas con enfermedad relativa-
mente avanzada (mediana de CD4 de 310, 40% de ellas
con exposiciéon a ZDV previa al embarazo), en la que
todas las mujeres recibieron ZDV. Analizaron variables
maternas (inmunoldgicas y virolégicas), obstétricas y del
recién nacido en 480 mujeres y sus nifios. Aunque hubo
varios factores (CD4 bajos de la madre, carga virica plas-
matica materna basal y en el momento del parto, corio-
amnionitis en el momento del parto) asociados a la trans-
misién en el andlisis univariante; en el multivariante el
unico factor de riesgo independiente asociado a la trans-
misién fue la carga virica plasmatica materna basal
(odds ratio [OR] 2,4 por cada log; IC95: 1,2-4,7) y en el
momento del parto (OR 3,4; IC95: 1,7-6,8). De hecho, no
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se observo transmisién perinatal en 84 mujeres con carga
virica basal menor de 500 copias/ml ni en 107 mujeres
con carga virica en el momento del parto menor de 500
copias/ml (IC 95: 0-2,8).

En este mismo sentido, Garcia et al publican los datos
de carga virica plasmatica® en el estudio WITS, un estu-
dio prospectivo multicéntrico de transmisién perinatal e
historia natural de la infeccién por el VIH en mujeres
embarazadas y sus hijos. En el periodo 1989-1996, inclu-
yeron 552 mujeres con infeccién por el VIH (un 41% de
las cuales recibieron ZDV durante el embarazo) que
parieron un tnico nifio vivo. La tasa de transmisién glo-
bal fue de 20,6%. Al analizar la carga virica (media geo-
métrica de tres determinaciones [0-18 semanas; 19-31;
32-parto y en el momento del parto]) y la transmision,
observaron una asociacién entre carga virica plasmatica
elevada y transmisién: 0% en mujeres con <1.000
copias/ml; 16,6% entre 1.000 y 10.000 copias/ml; 21,3%
entre 10.001 y 50.000 copias/ml; 30,9% entre 50.001 y
100.000 y 40,6% en mujeres con mas de 100.000
copias/ml. El limite superior del IC 95% para la transmi-
sién en mujeres con <1.000 copias es de 5,1%. Las con-
clusiones que se pueden extraer de este estudio son las
siguientes: a) hay una clara correlacién entre nivel de
carga virica materna y riesgo de transmisién; b) no exis-
te un nivel de carga virica por encima del cual la trans-
misién sea del 100%, y c¢) aunque no observan ningin
caso de transmisién en hijos de madres con carga virica
por debajo de 1.000 copias, el limite superior del IC 95%
es de 5,1% (no se puede asegurar un «umbral» de carga
virica por debajo del cual no hay transmisién). Una
actualizacion de estos datos presentada en la reciente
Conferencia Internacional de Sida de Durban incluye
1.482 mujeres entre el 1/90 y el 9/99 y observa las
siguientes tasas de transmisién: 0,9% para mujeres con
carga virica inferior a 400 copias; 6,4% entre 400 y 3.000;
11,3% entre 3.000 y 40.000; 21,1% entre 40.000 y 100.000
y 30,1% para pacientes con mas de 100.000 copias?. Lo
maés destacable es que observan 2 casos de transmision
en mujeres con menos de 400 copias. Otros estudios rea-
lizados en Tailandia corroboran también que el riesgo de
transmisién aumenta con el nivel de carga virica mater-
na y no han observado transmisién en nifios nacidos de
madres con carga virica indetectable?’?® . Han permitido
ademas confirmar que, en aquellos nifios que finalmente
resultan infectados, en un 75% de los casos, la infeccién
ocurre en el momento del parto, y sé6lo en un 25% en el
utero. En ambos casos hay una clara correlacién con el
nivel de carga virica de la madre?’.

Un estudio europeo de un disefio similar al WITS, The
European Collaborative Study?® incluy6 datos de las
madres de 373 nifios, reclutadas entre 1987 y 1998. La
tasa de transmisién global fue de un 15%. Aunque tam-
bién se observo una correlacion entre carga virica mater-
na y riesgo de transmisién (41,7% para >100.000 copias;
17,5% entre 10.000-100.000; 14,4% entre 1.000-10.000),
es destacable que se observé un 6% de transmisiéon en
madres con <1.000 copias. De hecho, en 7 de los nifios
infectados, sus madres tenian carga virica indetectable.
Algunos problemas metodoldgicos de este estudio hacen
dudar de algunos de los resultados: uso de distintas téc-
nicas para la carga virica, utilizacién de muestras conge-
ladas desde varios meses antes, etc.

Previamente a estos estudios, en 1998 se public6 un
metaanalisis que incluia 10 estudios americanos y euro-
peos?, que encontré la misma asociacién entre nivel de
carga virica y riesgo de transmisiéon. En este metaanéli-
sis, observaron una tasa de transmisién de 3,9% para
nifios nacidos de madres con <1.000 copias. Es importan-
te insistir en el hecho de que no hay un dintel de carga
virica por debajo del cual se garantice ausencia de trans-
misién. Asi en un reciente metaanalisis®® de 7 estudios
prospectivos diferentes de Europa y EE.UU. en mujeres
con <1.000 copias, observan transmisién en 8/834 (0,96%;
IC 95%: 0,4-1,9) pacientes tratadas con antirretroviricos,
y en 36/368 no tratadas (9,8%; IC 95%: 7-13,4%), lo cual
demuestra la importancia del tratamiento antirretroviri-
co incluso en madres con carga virica plasmatica baja.

Uno de los mecanismos que podrian explicar la asocia-
cién tan importante que existe entre el nivel de carga
virica plasmatica y la tasa de transmisién vertical seria
la correlacion existente entre la carga virica en plasma y
en secreciones vaginales. El canal del parto, cérvix y
vagina, representa uno de los compartimentos donde se
puede encontrar el VIH. Trabajos recientes establecen
una correlacion entre la carga virica plasmatica y la pre-
sente en secreciones cérvico-vaginales de mujeres no ges-
tantes. Se ha observado que la carga virica se mantiene
incluso un afio en niveles indetectables en secreciones
vaginales en la inmensa mayoria de las madres que
alcanzan carga virica plasmatica indetectable con terapia
antirretrovirica combinada?'. No obstante, otros estudios
no han establecido una asociacién tan clara entre la
carga virica en secreciones vaginales y la carga provirica
en células cervicovaginales®, lo que determina la necesi-
dad de realizar profilaxis antirretrovirica durante el
parto y al recién nacido independientemente de la carga
virica plasmaética en la madre?®?34,

Podemos pues decir, en sintesis, que la transmisién
maternofetal del VIH sucede por algunos de estos tres
caminos: transmisién intraparto, intrauterina o postpar-
to a través de la lactancia. Cada via de transmision tiene
sus propios mecanismos, factores de riesgo e intervencio-
nes preventivas potenciales. Para cada forma de trans-
misién, las caracteristicas del huésped (la madre), el
receptor (el nifio) y el virus pueden contribuir a la posibi-
lidad de transmisién®. Sin embargo, y especialmente
para madres embarazadas que reciben ZDV y que poste-
riormente no amamantan a sus nifios, el nivel de carga
virica plasmatica materna se ha convertido en el mejor
predictor de transmisién, aunque con dos limitaciones
importantes: no existe un umbral de carga virica mater-
na por debajo del cual podamos decir con seguridad que
no va a haber transmisién; tampoco existe un umbral por
encima del cual la transmision sea del 100%.

Intervenciones en el embarazo para la prevencion
de la transmision vertical

Conceptos generales

Para una correcta prevenciéon de la transmisién verti-
cal de la infeccion por el VIH es imprescindible el conoci-
miento de la situacién de infectada por parte de la mujer
embarazada. Por ello, desde un punto de vista clinico, es
obligado ofrecer a toda mujer embarazada, con la infor-
macién adecuada, independientemente de sus anteceden-
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tes epidemioldgicos, la realizacién de la serologia frente
al VIH. Este primer paso es bésico para poder ser efecti-
vos en la disminucién de la transmision vertical.

Las estrategias que se han utilizado para intentar
reducir el riesgo de transmision vertical estan relaciona-
das con los factores que influyen en la transmisién e
incluyen, en el mundo occidental, las siguientes solas o
en combinacién:

1. Reducir la carga virica materna mediante trata-
miento antirretrovirico.

2. Evitar la manipulacién invasora del feto durante el
embarazo (por ejemplo amniocentesis) y el parto.

3. Reducir la exposicién del nifio a la sangre o secrecio-
nes maternas (por ejemplo a través de la cesarea o el
parto rapido).

4. Administraciéon de tratamiento antirretrovirico pro-
filactico al nifio.

5. Evitar la lactancia materna.

De todas estas estrategias, las que se han perfilado
como mas importantes en los dltimos afios, ademads de
evitar la lactancia, han sido el tratamiento antirretrovi-
rico y la cesarea programada, que van a ser las piedras
angulares para intentar disminuir la transmisién verti-
cal®®>%. Ni los suplementos de vitamina A%, ni la inmu-
noglobulina hiperinmune?® se han mostrado efectivos en
la disminucién de la transmision vertical del VIH.
Tampoco un método barato como la limpieza del canal del
parto con clorhexidina® se ha mostrado efectivo en la
reduccién de la transmisién vertical, si bien puede tener
algin efecto protector en aquellos casos con mas de 4
horas de bolsa rota. Recientemente se ha ensayado la
desinfeccién vaginal con cloruro de benzalconio, que es
bien tolerada, estando por demostrar su potencial efecti-
vidad*.

Ensayos clinicos con antirretroviricos

Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que se han
publicado en el campo de la transmisién materno-fetal
han permitido*-4® extraer una serie de conclusiones cla-
ramente aplicables a la practica clinica diaria. La tabla 2
condensa los datos fundamentales de estos ensayos.

El primer ECA que mostré la eficacia de un antirretro-
virico en la disminuciéon de la transmisién vertical del
VIH se publicé en 1994%!. Este ensayo, denominado
PPACTG 076, fue llevado a cabo en EE.UU. y Francia en
mujeres embarazadas con infeccién por el VIH sin expo-
sicién previa a antirretroviricos, en ausencia de lactancia
materna posterior. Comparaba una pauta de ZDV (500
mg/dia via oral comenzando entre las semanas 14 y 34 de
la gestacién, ZDV intravenosa en el parto y ZDV oral al
recién nacido, durante 6 semanas) frente a placebo. En la
rama de ZDV, la transmisién (medida a los 18 meses de
edad del nifio) fue de 8,3%, frente a 25,5% en el grupo pla-
cebo, con una eficacia relativa (disminucién de la trans-
misién) de la ZDV de un 68% (IC 95%: 40,7-82,1;
p=0,00006). A raiz de este ECA, en el mundo occidental
se inici6 la utilizacién de esta pauta, con lo que la inci-
dencia de infeccién por el VIH pediatrica ha disminuido
en EE.UU. en un 66%*, reduccién similar a la obtenida
en Espafna*® y otros paises de Europa'.

El problema fundamental para la generalizacién de la
utilizacién de la ZDV en todo el mundo ha sido su precio,
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imposible de sufragar por los paises subdesarrollados.
Ademés, la publicacién en afios posteriores de un suba-
néalisis de los datos del PPACTG 076, mostré que sélo
parte de la eficacia de la ZDV en disminuir la transmi-
sion vertical se correlacionaba con una disminucion en la
carga virica materna, estableciéndose la hipétesis de que
la mayor parte del efecto podria ser atribuible a un efec-
to profilactico®®, similar al que es capaz de disminuir la
probabilidad de infeccién post-accidente ocupacional?®.
Todo ello ha estimulado la realizacién de ECA con pautas
ma4s cortas de ZDV o, incluso, con otros farmacos. En este
sentido, en marzo de 1999 se publicaron 3 ECA que
exploraban las pautas cortas de la ZDV:

1. En Tailandia*? se comparé la utilidad de una pauta
corta de ZDV (300 mg por via oral dos veces al dia,
comenzando en la semana 36 de gestacion, asociado a 300
mg por via oral cada 3 horas durante el parto) frente a
placebo en mujeres que alimentaban posteriormente a
sus hijos sin lactancia materna. La tasa de infeccién
pediatrica (medida a los seis meses de vida) fue de 9,4%
en el grupo de ZDV frente a 18,9% (p=0,006) en el grupo
placebo (reduccién de la transmision de un 50%; IC 95%:
15,4-70,6).

2. En Costa de Marfil*? (estudio RETROCI) se utilizé la
misma pauta, pero en mujeres que posteriormente ama-
mantaban a sus hijos. La tasa de infeccién pediatrica
medida a los tres meses de vida fue de 15,7% en el grupo
que recibié ZDV frente a 24,9% en el grupo placebo
(p=0,07); con una eficacia relativa de 37% (IC 95%: de -5
a 63).

3. Otro ECA realizado en Costa de Marfil y Burkina
Fasso** (estudio DITRAME) compara la utilizacién de
otra pauta de ZDV (300 mg por via oral dos veces al dia
desde la semana 36-38 de gestacién combinado con 600
mg orales en dosis dnica al comienzo del parto y seguido
de 300 mg oral dos veces al dia durante 1 semana en la
madre) frente a placebo en madres que también ama-
mantan a sus hijos. La tasa de transmisién a los seis
meses fue de 18% en el grupo ZDV frente a 27,3% en pla-
cebo, con una eficacia relativa de 38% (IC 95%: 0,05-60;
p=0,027). Posteriormente se han publicado datos de este
mismo estudio a los 15 meses de vida del nifio, con una
tasa de transmisién de 21,5% en ZDV y 30,6% en place-
bo, con una eficacia relativa de 30% (IC 95%: de -2 a 52)%.

A finales de 1999 se publicé un ECA realizado en
Uganda que comparaba nevirapina (NVP) en dosis dnica
en el parto y a las 48-72 horas en el recién nacido frente
a una pauta ultracorta de ZDV oral en el parto (300 mg/3
horas) y 4 mg/kg cada 12 horas durante 7 dias al recién
nacido, con tasas de transmisién de 13,1% para el grupo
de NVP frente a 25,1% para el grupo de ZDV (p=0,0006);
con una eficacia relativa de 47% (IC 95%: 20-64). Esta
aproximacién es la mas barata de todas (4 délares)?. En
el reciente Congreso Internacional de sida, se ha comuni-
cado la aparicién de la mutacion en la posicién K103N en
7 de 30 (23%) mujeres analizadas tratadas con NVP a las
6 semanas postparto®’. En dos de ellas, se asociaban tam-
bién otras mutaciones. Ademads, en dos de siete nifios
analizados que resultaron infectados, se detectaron tam-
bién mutaciones de resistencia .

En 1999 se comunicaron datos preliminares de un ECA
que combinaba ZDV y lamivudina (3TC). Se trata de un
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estudio doble ciego, realizado en Africa, que compara 4
ramas diferentes: ZDV+3TC desde la semana 36, intra-
parto y postparto durante 1 semana tanto en la madre
como en el nifio; ZDV+3TC sélo en parto y postparto;
ZDV+3TC sélo en el parto y placebo. Las tasas de trans-
misién a las seis semanas fueron: 8,6% (riesgo relativo
[RR] 0,5; IC 95%: 0,33-0,77; p=0,001); 10,8% (RR 0,63; IC
95%: 0,42-0,94; p=0,02); 17,7% (RR 1,03; IC 95%: 0,73-
1,45; p=ns) y 17,2% (RR=1)*. Aunque en este estudio no
existi6 una rama cuyo tratamiento fuera exclusivamente
al recién nacido, se deduce que la pauta utilizada sélo
durante el parto no es efectiva en reducir la transmisién,
y que la administracién precoz al recién nacido podria ser
efectiva, como se ha demostrado en otros estudios con
ZDV®2(o con la misma asociacién ZDV-3TC)%.

La duda fundamental que suscitaban estos estudios
era su efectividad a largo plazo en mujeres que amaman-
tan a sus hijos. En este sentido, en el reciente Congreso
Internacional de sida de Durban, se han actualizado
algunos datos. Asi, en un andlisis conjunto de los estu-
dios DITRAME y RETROCI, a los 24 meses de vida, la
tasa de transmision fue de un 30,1% en el grupo placebo,
frente a un 22,1% en el grupo tratado con ZDV (diferen-
cia de riesgo: 8%; IC 95%: 2-15,4)%. El riesgo de transmi-
sion postnatal fue de alrededor del 9%. En el estudio
PETRA sin embargo, que incluyen 1.754 mujeres, de las
que el 70% amamantan a sus hijos, las tasas de transmi-
sién méas muerte a los 18 meses fueron: 20,7%; 24,4%;
25,7% y 26,6% para las ramas de tratamiento pre (desde la
semana 36) mas intra mas postparto (1 semana); intra y
postparto; intraparto sélo y placebo%. Estos datos, asocia-
dos a que se ha descrito una mortalidad tres veces mayor
en nifios con serologia VIH negativa huérfanos nacidos de
madres seropositivas®®, cuestionan la efectividad real de
las pautas cortas en la prevencion de la transmisién cuan-
do los nifios son alimentados con lactancia materna.
Ademas, en este mismo Congreso se han presentado dos
estudios que exploran otros tratamientos cortos:

1. El estudio BMS 094, que incluye 204 pares de muje-
res-nifio (sin lactancia materna) sugiere en un andlisis
preliminar realizado a las seis semanas una reduccion
similar en la transmisién tanto si se utiliza ZDV (6,3%),
estavudina (4,2%), didanosina (1,9%) o didanosina+esta-
vudina (2%). La administracién de los farmacos se hace
preparto (desde la semana 34-36), intraparto y postparto
a los nifnos durante seis semanas®’.

2. El estudio SAINT compara NVP (dosis unica a
madre y recién nacido; 652 madres-hijo, con lactancia
materna) con ZDV+3TC (parto y postparto durante 1
semana, tanto madre como nifio; 654 pacientes). A las 10
semanas se estimé una transmision similar en ambas
ramas (12,7% para NVP y 9,5% para ZDV+3TC; p>0,1)%8.

Por dltimo, se acaban de comunicar los datos del estu-
dio PPACTG 316%. Este estudio es un ECA para evaluar
la seguridad y la eficacia de NVP intraparto y postparto
aniadido al tratamiento antirretrovirico estandar, compa-
rado con placebo. De mas de 1.500 mujeres aleatorizadas,
de las que el 49% tenian carga virica inferior a 400
copias/ml en el momento del parto, y de las que el 34%
acabaron la gestaciéon mediante cesdrea programada, la
tasa global de transmisién fue de 1,5% (IC 95%: 1-2,7);
ocurriendo en 9/594 de las madres que recibieron NVP

320

(1,5%; IC 95%: 0,7-2,8) y en 8/580 en el grupo placebo
(1,4%; IC 95%: 0,6-2,7). Ello indica que, en el mundo occi-
dental, en madres «controladas», la adicién de NVP en el
momento del parto no disminuye el riesgo de transmisién.
Esto, asociado al riesgo de desarrollo de resistencia a NVP
(ver mas adelante), desaconseja el uso generalizado de
NVP en el momento del parto en este grupo de mujeres.

Estudios observacionales con antirretroviricos

Ademas de los ensayos clinicos previamente comenta-
dos, se ha comunicado o publicado alguna experiencia® y
algunos estudios con combinaciones de antirretroviricos
que se detallan a continuacién.

Un estudio no aleatorizado, controlado analiza la efica-
cia de la combinacién ZDV (misma pauta de administra-
cién que en el PACTG 076) y 3TC a dosis estandar (150
mg dos veces al dia) desde la semana 32 hasta el parto, y
luego al neonato a dosis de 2 mg/kg dos veces al dia
durante 6 semanas®. Integran el estudio en la cohorte
prospectiva francesa y comparan los resultados con
pacientes de la cohorte tratadas con monoterapia con
ZDV. Comunican datos de los primeros 200 pares madre-
hijo con m4as de seis meses de seguimiento del nifio (inclu-
yen en total 440 mujeres) y los comparan con 899 pares
tratadas s6lo con ZDV. La transmisién madre-hijo fue de
2,6% para el grupo de combinacién frente a 6,5% para el
grupo de ZDV (p<0,05).

Tres estudios observacionales®-%® presentan datos de
255 pares madre-hijo en tratamientos combinados, de los
que 148 incluyen inhibidores de proteasa. Se dispone de
datos de transmisién en 193 casos, sin que se haya docu-
mentado ningldn caso de transmision vertical con un IC
95% entre 0 y 2.

Un subestudio retrospectivo americano® del PPACTG
367 analiza la transmisién vertical entre enero de 1998 y
mayo de 1999 en 462 mujeres con tratamientos variados.
Entre los 347 ninos de los que hay datos valorables, la
transmision global fue de 3,5%. Son destacables las bajas
tasas de transmision en tratamientos de combinacién (IC
95%): ZDV+LMV: 0% (0-3%); triple sin inhibidor de pro-
teasa (IP): 0% (0-1%); triple con IP: 1,7% (0,2-6%). La
tabla 3 recoge la actualizacion de estos datos presentada
en el CROI 2000%.

Una actualizacion del estudio WITS presentada en el
Congreso de sida de Durban?® aporta datos de transmi-
sién de 1.482 mujeres reclutadas entre enero de 1990 y
septiembre de 1999. Las tasas de transmisién fueron:
20,7% para 381 mujeres no tratadas; 19,4% para 206
mujeres tratadas con ZDV antes de 1994; 7,7% para 530
mujeres tratadas sélo con ZDV después de 1994; 3,9%
para 179 mujeres en terapia de combinacién sin inhibi-

TABLA 3. Estudio PPACTG 367 (462 mujeres)

Tratamiento | N2 (%) | Transmisién (%, IC)
Ninguno 123 (13) 26 (18,8-34,8)
ZDV 179 (19) 7,8 (4,5-12,4)
ZDV + 3TC 189 (20) 1,1 (0,2-3,5)
Multi sin IP 76 (8) 3,4 (1-10,4)
Multi con IP 378 (40) 1,1 (0,3-2,5)

ZDV: zidovudina; 3TC: lamivudina; IP: inhibidores de proteasa; IC:
intervalo de confianza 95%.
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dores de proteasa; y 1,1% para 186 mujeres que recibie-
ron TARGA.

Existen otros pequefios estudios que, por su disefio®, o
por el escaso nimero de pacientes®’, aportan informacién
que aun es insuficiente. Existen pocos datos de la utiliza-
cién de regimenes que incluyan NVP durante la gesta-
cién. Un estudio abierto inglés ha comunicado reciente-
mente su experiencia sobre 45 gestantes tratadas con tri-
ple terapia con NVP a partir de la semana 14 con buena
tolerancia y alta efectividad®®.

Podemos pues decir, en sintesis, que aunque no existe
excesiva informacién respecto a tratamientos de combi-
nacién, la adicién de 3TC a ZDV disminuye la transmi-
sion vertical a cifras en torno al 3%, y que la utilizacién
de TARGA puede situar la tasa de transmisién vertical
en cifras en torno al 0%-2%?2°.

Datos de seguridad de los antirretroviricos

Seguridad en el nifio. Los datos de seguridad de los
antirretroviricos, tanto para teratogenicidad como para
el desarrollo del feto son, en general, limitados. En la
tabla 4 se puede observar la clasificacién de la Food and
Drug Administration (FDA) de la seguridad de los anti-
rretroviricos. De los datos disponibles, se puede destacar:

La ZDV es segura al menos a corto y medio plazo:
Sperling et al® publican el seguimiento hasta los 18
meses de vida de los nifios nacidos de madres incluidas
en el protocolo PACTG 076. El tnico efecto adverso obser-
vado fue anemia en las seis primeras semanas de vida sin
ninguna repercusion posterior. Datos de nifios no infec-
tados del mismo protocolo, seguidos desde el nacimiento
hasta una mediana de edad de 4,2 afos (3,2-5,6), no
muestran diferencias entre aquellos en quienes sus
madres recibieron ZDV o placebo™. Tampoco se ha obser-
vado aparicién de tumores en mas de 700 nifios expues-
tos en el dtero a ZDV seguidos durante una mediana de
6 afios tras el nacimiento™.

La publicacién por un grupo francés™ de un cuadro de
disfuncién mitocondrial en 8 nifios no infectados nacidos
de madres tratadas con ZDV (4 ninos) o ZDV+3TC (4
nifios), de los que dos murieron, generé una inquietud
considerable respecto a la seguridad de la utilizacién de
antirretroviricos en el embarazo, no confirmada por otros

TABLA 4. Seguridad de los antirretroviricos en el embarazo

estudios”™™ y, que no ha sido confirmada en la excelente
revision efectuada en EE.UU. de cinco grandes bases de
datos incluyendo mas de 20.000 nifios nacidos de madres
infectadas por VIH, que no ha confirmado esta asocia-
cién™. Sin embargo, la reciente comunicacién de casos
aislados de muerte fetal en relacién con cuadros de aci-
dosis lactica materna (ver mas adelante), sigue generan-
do cierta inquietud, a pesar de su baja incidencia.

Existe menos informacién respecto a la seguridad de
otros farmacos.

En un pequeiio estudio observacional®® de 30 nifios
nacidos de madres tratadas con combinaciones de anti-
rretrovirico (17 con IP; de ellos, 9 con indinavir), obser-
van prematuridad en un 33%, un caso de hemorragia
cerebral y otro de atresia de vias biliares.

En los estudios observacionales que incluyen IP se ha
observado prematuridad en un 13%-29%52%3¢ y bajo peso
al nacer en aquellos nifios nacidos de madres tratadas
con IP (2,6 frente a 3,1 kg; p=0,002)5'. Esta diferencia en
prematuridad y peso al nacer no ha sido tan clara en
otros estudios®. En cualquier caso, se desconoce si esta
tasa de prematuridad se relaciona con la utilizaciéon de
antirretroviricos, o, con la propia infeccién por el VIH
como parece sugerir un gran estudio de cohorte america-
no”. De hecho, en el estudio PACTG 185, la tasa de pre-
maturidad fue del 17%, proporcién similar a la de muje-
res no infectadas pertenecientes a poblaciones minorita-
rias, en quienes influyen numerosos factores en la mayor
incidencia de partos pretérmino™. Un reciente estudio
colaborativo europeo (que incluye también la cohorte
suiza antes citada) observa una tasa de prematuridad del
29% en 101 madres tratadas con IP7.

Un registro establecido en 1989, en el que se recogen de
forma prospectiva datos de exposicién a antirretroviricos
y evolucién de los nifios, ha evaluado, hasta julio de 1999,
916 casos. La prevalencia de defectos al nacimiento entre
los expuestos en el primer trimestre de embarazo ha sido
de 2% nacidos vivos, cifra que no difiere significativa-
mente de nacidos no expuestos (2,2%)™.

La seguridad de otros farmacos es atun peor conocida, y
aunque la mayoria se catalogan como «C», por los resul-
tados de los estudios teratogénicos en animales, o por la
muy escasa informacién disponible, se tiende a no utili-

. Paso Carcinogenicidad Teratogenicidad
Farmaco FDA ratio RN/madre en animales en ratas

ZDV C 0,9 Tumores en ratas Si
Zalcitabina C 0,3-0,5 Tumores en ratas Si
Didanosina B 0,5 No No
Estavudina C 0,8 No completado No
3TC C 1,0 No No
Abacavir C Si (ratas) No completado Si
Saquinavir B Minimo paso en ratas No completado No
Indinavir C Si (ratas) No completado No
Ritonavir B 0,2-0,6 No completado No
Nelfinavir B &? No completado No
Amprenavir C &? No completado Si
Lopinavir C o? No completado Si

C 1 No completado No
Efavirenz C Si (ratas) No completada Si

ZDU: zidovudina; 3TC: lamivudina; NVP: nevirapina; FDA: Food and Drug Administration; RN: recién nacido; B: estudios en animales fallan en
demostrar un riesgo para el feto y no se han realizado estudios bien controlados en mujeres embarazadas; C: la seguridad en la mujer embarazada no
ha sido determinada, los estudios en animales o son positivos para riesgo fetal o no se han llevado a cabo, y el fairmaco no debiera ser usado salvo que

el beneficio potencial sea mayor que el riesgo potencial para el feto.
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zar los siguientes antirretroviricos: zalcitabina, efavi-
renz, abacavir, amprenavir, hidroxiurea. Si existen otras
alternativas se desaconseja también el uso de indinavir
por el riesgo de ictericia neonatal. La informacién dispo-
nible respecto a lopinavir es también muy limitada®.

Riesgo de toxicidad en la mujer embarazada. Ademaés
de los efectos secundarios especificos de cada uno de los
antirretroviricos, en el dltimo afio han ido apareciendo
datos de toxicidad mitocondrial y acidosis lactica para los
que las mujeres embarazadas pueden estar mas predis-
puestas. Varias entidades han sido ligadas a toxicidad
mitocondrial: neuropatia, miopatia, cardiomiopatia, pan-
creatitis, esteatosis hepatica y acidosis lactica. De ellos,
la acidosis lactica sintomaética y la esteatosis hepatica
pueden tener una preponderancia femenina8!. Algunos
investigadores han relacionado estos sindromes con un
trastorno mitocondrial heredado de forma recesiva que
impediria al feto/nifio la oxidacién de los acidos grasos.
Dado que la madre podria ser una portadora heterocigo-
ta del gen anormal, puede haber un aumento del riesgo
de toxicidad hepatica por la incapacidad de una oxidacién
adecuada de los acidos grasos tanto del feto como de la
madre®2.

La acidosis lactica con esteatosis hepatica microvacuo-
lar se ha descrito, aunque raramente, en relacién con
pacientes con infeccién por el VIH tratados durante
periodos largos. Aunque se asoci6 inicialmente a la utili-
zacién de ZDV, posteriormente se ha descrito la implica-
cion de otros analogos, especialmente estavudina. En una
publicacién de 106 casos de adultos con infeccién por el
VIH (sin que hubiera mujeres embarazadas) con este sin-
drome, los sintomas iniciales tipicos fueron: nduseas,
vémitos, dolor abdominal, disnea/taquipnea y debilidad®!,
siendo habitual la acidosis metabélica con cifras elevadas
de lactato sérico y de enzimas hepaticas®. En dicha serie,
los pacientes fueron méas frecuentemente mujeres con
cierto sobrepeso. Aunque rara, la incidencia de este sin-
drome no es despreciable: 0,13%-1,2%/paciente/ano84*,

La incidencia de este sindrome en mujeres embaraza-
das infectadas por VIH en tratamiento antirretrovirico se
desconoce. Un grupo italiano publicé en 1999 el caso de
una mujer embarazada en tratamiento con estavudina y
3TC que present6 sintomas y muerte fetal en la semana
388, La reciente comunicaci6n®” por parte de BMS
(Bristol Myers-Squibb) de tres muertes maternas (y dos
de los fetos) en el postparto inmediato por acidosis lacti-
ca, dos de ellas con pancreatitis, de mujeres tratadas con
estavudina y didanosina, en combinacion con otros anti-
rretroviricos (NVP o IP) durante todo el embarazo, y que
iniciaron el cuadro clinico tardiamente en la gestacién
debe alertar a los clinicos para sospechar este cuadro al
menor sintoma. Este riesgo probablemente puede
ampliarse a otros analogos de nucleésidos, en tratamien-
tos prolongados, pues han sido comunicados reciente-
mente casos aislados de acidosis lactica grave, no letales,
en embarazadas con otros farmacos del grupo®.

En este sentido, las mujeres embarazadas en trata-
miento con andlogos debieran monitorizarse clinica y
analiticamente, con maés frecuencia en el tercer trimes-
tre. En la actualidad no esta establecida la necesidad de
determinar A4cido lactico en plasma, no existiendo en la
actualidad protocolos de diagnéstico precoz®.
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Riesgo de desarrollo de resistencias. Cualquier trata-
miento antirretrovirico que no sea radicalmente supresi-
vo tiene riesgo potencial de desarrollo de resistencias®.
Es éste un aspecto preocupante puesto que el desarrollo
de resistencias podria condicionar las posibilidades de un
ulterior tratamiento antirretrovirico exitoso, tanto en el
nifio como en la madre. En este sentido, ya a mediados de
los 90 se describi6é la transmisién de cepas resistentes
de madre a hijo®-92. Aunque datos iniciales sugerian que
el hecho de que la madre presentara mutaciones a ZDV
no aumentaba el riesgo de transmisién®, un estudio
reciente, en el que el 25% de 142 madres presentaban
alguna mutacién a ZDV, encuentra una clara asociacién
entre resistencia y mayor riesgo de transmisién (OR 5,16;
IC 95%: 1,4-19,0)°*. Asimismo, recientemente®® se ha
comunicado una tendencia a mayor transmisién (OR 5,8;
IC 95%: 1,0-34,3) entre resistencia fenotipica a ZDV y
transmisién vertical independientemente de la carga
virica en un grupo de mujeres con enfermedad modera-
damente avanzada (media=289 CD4/ml). Aunque atun se
conoce poco de cudles son las poblaciones viricas que se
transmiten y c6mo se seleccionan®, es un hecho demos-
trado que estas poblaciones se transmiten (hasta un 20%
de los nifios infectados en la cohorte francesa®). Aunque
se ha sugerido que estos nifios infectados con cepas resis-
tentes tienen un mayor riesgo de progresién de la enfer-
medad®, esta hipé6tesis puede que no sea real puesto que
son precisamente las madres que reciben ZDV aquellas
que tienen una forma m4és avanzada de la enfermedad, lo
cual si se asocia a una mayor rapidez de progresion en el
nifo cuando existe transmision vertical. En cuanto a la
madre, los datos son escasos, y en el tnico estudio dispo-
nible, en una media de seguimiento de 4,2 afios, no hubo
diferencias entre las mujeres que tomaron ZDV y las que
tomaron placebo en el estudio PACTG 076%.

La informacién disponible respecto a lo que ocurre con
otros farmacos, aunque limitada, es también preocupan-
te. Asi, en el estudio de la cohorte francesa antes comen-
tado®® el 39,4% de las 152 mujeres examinadas a las seis
semanas postparto que recibieron 3TC, presentaban la
mutacién en la posicién 184 (aunque ninguna de las 11
que la tomaron durante menos de 4 semanas lo hicieron).
En el estudio que muestra la superioridad de la dosis
tnica de NVP respecto a ZDV%, es preocupante que se
haya observado la aparicién de la mutacién en la posicién
K103N en 7 de 30 (23%) mujeres analizadas tratadas con
NVP a las 6 semanas postparto®'. En dos de ellas se
asociaban también otras mutaciones. Ademas, en dos de
siete ninos analizados que resultaron infectados, se
detectaron también mutaciones de resistencia. Estos
datos han sido corroborados en el estudio PPACTG 316
(estudio ciego en el que mujeres embarazadas recibiendo
tratamiento antirretrovirico, excluidos inhibidores de la
transcriptasa inversa no anélogos a nucleésido [ITINN],
se aleatorizan a recibir NVP o placebo, ademas del trata-
miento que ya recibian), en el que 4/32 mujeres (13%;
1C95%: 4-25), con carga virica superior a 3.000 copias/ml
en el momento del parto que recibieron NVP, presenta-
ron mutaciones de resistencia, comparadas con 0/38 en el
grupo placebo!l. Este mismo grupo, y en este mismo
ensayo, comunica que sucede lo mismo en mujeres por
encima de 400 copias/ml!®? (5/46; 11%; IC 95%: 3,6-23,6).
Aunque el significado futuro de esta mutacién en estas
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quasiespecies viricas es incierto®®1% es preocupante la
rapida seleccién de resistencias inducida por NVP en
ausencia de supresion virica completa.

Cesdrea programada

La cesdrea programada, definida como la realizada
antes del inicio del parto, se ha asociado a un efecto pro-
tector frente a la transmisién vertical en algunos estu-
dios observacionales!®!%-1% pero no en otros!®1°711° Por
ello, su papel como instrumento potencial para reducir la
transmisién vertical del VIH ha sido muy debatido. Dos
trabajos publicados el dltimo afio (un metaandlisis de
estudios de cohorte y un ensayo clinico aleatorizado) han
aportado datos que permiten ubicar el papel de la cesarea
programada en la prevencién de la transmision vertical.

El metaanalisis analiz6 los datos de 15 estudios de
cohorte prospectivos. Incluyé datos de 8.533 parejas
madre-hijo, y después de ajustar frente a otros factores
que también influian en el riesgo de transmisién (trata-
miento antirretrovirico, estadio materno de la enferme-
dad y peso al nacer), la probabilidad de transmisién en
aquellos casos en que la cesarea se efectud antes de la
ruptura de membranas disminuy6 en alrededor del 50%
(OR 0,4; IC 95%: 0,3-0,6). La probabilidad de transmisién
disminuy6 en un 87% para aquellos casos de cesarea pro-
gramada y tratamiento antirretrovirico con ZDV (ante-
parto, intraparto y postparto) comparado con otras for-
mas de parto y no uso de antirretroviricos (OR 0,1; IC
95%: 0,1-0,2). De hecho, entre parejas madre-hijo reci-
biendo ZDV anteparto, intraparto y postparto, la tasa de
transmision vertical fue del 2% entre 196 madres someti-
das a cesarea electiva y 7,3% entre 1.255 madres con otras
formas de parto!!l. Por tanto, este metaandlisis concluye
que la cesarea programada es efectiva en reducir la trans-
misién vertical del VIH en alrededor de un 50%, incluso
en mujeres que reciben ZDV. Las limitaciones fundamen-
tales de este metaanalisis son dos: a) no incluye pacientes
en tratamiento antirretrovirico combinado que presentan
tasas de transmisién vertical ya muy reducidas (ver més
adelante), y b) se ha cuestionado que de un metaanalisis
de estudios de cohorte (no de ECA) pueda obtenerse evi-
dencia de la suficiente calidad como para sustentar reco-
mendaciones clinicas extensas y definitivas!!?,

Un estudio mas riguroso para investigar el efecto pro-
tector de la cesdrea es un ensayo multicéntrico y aleato-
rizado, realizado en Europa, del que se tienen datos de
los primeros 370 nifios!'? (se incluyeron en total 436
mujeres): las mujeres aleatorizadas a cesarea programa-
da tenian una tasa de transmisién vertical significativa-
mente mas baja que las aleatorizadas a parto vaginal
(1,8% frente a 10,5%, p<0,001). Sin embargo, en las
pacientes que recibian ZDV, la reduccién en la transmi-
sion era menor y no significativa (4,3% en parto vaginal
frente a 0,8% en cesarea; OR: 0,2; IC 95%: 0-1,7). Por
tanto, el tinico ensayo aleatorizado disponible aporta evi-
dencia insuficiente de que la cesdrea reduzca sustancial-
mente la transmisién perinatal en mujeres tratadas con
ZDV y no analiza el papel de la cesdrea en mujeres
con terapias combinadas (0 TARGA) durante el embarazo.

Otro aspecto a considerar es la morbilidad operatoria
de la cesdrea, campo en el que los datos, aunque limita-
dos, existen. En este sentido, un grupo italiano publicé en
1995 un estudio caso-control!* comparando la morbilidad

de la cesarea en 156 pacientes con infeccién por el VIH
respecto a otras 156 no infectadas. Observaron complica-
ciones mayores en el 3,8% de las pacientes infectadas por
el VIH frente a 0,6% de las no infectadas (OR, 6; IC
95%:0,9-38,5); siendo las complicaciones menores (espe-
cialmente la fiebre postoperatoria) tres veces mas fre-
cuentes en las pacientes infectadas por el VIH (OR:3,1;
IC 95%: 1,3-7,6). En el analisis multivariante, el unico
factor asociado a la morbilidad fue la inmunodepresion
avanzada(<200 CD4/mm?). En este mismo sentido, en
1999 se comunicaron dos series!'®!1® en las que un total
de 91 mujeres infectadas por el VIH fueron sometidas a
cesdrea electiva, frente a 1.518 que se sometieron a parto
vaginal o cesdrea no electiva. En ambos estudios se des-
criben complicaciones dos veces méas frecuentes en las
pacientes sometidas a cesarea electiva. También en 1999
un grupo aleman publicé un estudio caso-control compa-
rando las complicaciones en 62 mujeres infectadas por el
VIH respecto a 62 no infectadas sometidas a cesareal!’.
La tasa de complicaciones mayores (definidas por: fiebre
de mas de 48 horas requiriendo antibiético; necesidad de
cirugia posterior o de transfusién sanguinea) fue
de 32,3% en pacientes infectadas por el VIH frente a
11,3% en no infectadas (OR: 3,1; IC 95%: 1,4-7,2).

En sintesis, podemos decir pues que la cesdrea dismi-
nuye el riesgo de transmision vertical en nifios nacidos de
madres que no reciben antirretroviricos. Hay datos que
sugieren (aunque no lo demuestran de una forma defini-
tiva) la utilidad potencial de la cesdrea en mujeres trata-
das con ZDV. Se desconoce si la cesarea puede aportar
algo en la reduccién de la transmision vertical en muje-
res en tratamiento antirretrovirico combinado con carga
virica indetectable (con un riesgo ya bajo de entrada).
Ademass, es preciso recordar que la cesarea se acompana
de un aumento del riesgo de morbilidad postoperatoria.

Recomendaciones
Principios generales

Consejo preconcepcional

Cualquier profesional de salud que atienda a una
mujer que planifique quedarse embarazada debe explicar
a la misma la trascendencia del conocimiento de su situa-
cién respecto a la infeccién por el VIH, y ofrecer la reali-
zacion de la prueba antes de la concepcién. En esta situa-
cién debe considerarse también la realizacién de la prue-
ba a la pareja.

Identificacion de la gestante infectada por el VIH

Para una correcta prevencion de la transmision verti-
cal de la infeccion por el VIH es imprescindible el conoci-
miento de la situacién de infectada por parte de la mujer
embarazada. Por ello, desde un punto de vista clinico
(tabla 5):

1. Es obligado ofrecer a toda mujer embarazada, inde-
pendientemente de sus antecedentes epidemiolégicos, la
realizacion de la serologia frente al VIH, junto con el con-
sejo adecuado. Este primer paso es basico para poder ser
efectivos en la disminucién de la transmisién vertical.

2. Se debe indicar en la primera visita, para realizarse
previa informacion, lo antes posible. Si se desconoce la
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TABLA 5. Identificacion de la infeccion por el VIH en la mujer embarazada

Se realizara serologia de VIH:
En el primer control de embarazo a todas las mujeres

Si existen factores de riesgo: pareja infectada por el VIH o consumo de drogas por via parenteral, se controlara

trimestralmente

En el parto, en caso de embarazo no controlado o si no se ha realizado serologia de VIH previamente

Al recién nacido, sélo se hard en el caso excepcional de que no haya sido posible hacer serologia a la madre. En esta situacién, se
debe solicitar la serologia urgente. Toda realizacion de serologia en el postparto supone un fracaso en la identificacién precoz y
limita el beneficio posible en la prevencién de la transmisién vertical

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

situacién seroldgica en el momento del parto, o postparto
inmediato se debe indicar con cardcter urgente, mediante
pruebas serolégicas rapidas, y conocer el resultado de la
prueba de manera inmediata.

3. En caso de que la mujer se niegue a hacerse la prue-
ba, dada la potencial transcendencia de esta decision, es
obligado reflejarlo por escrito en la historia clinica.

4. En mujeres con practicas de riesgo de transmision
durante la gestacion, especialmente si su pareja esta
infectada o tiene riesgo de estarlo, es importante educar
a la paciente en medidas preventivas que disminuyan el
riesgo de transmisién y, ademads, se debe repetir la prue-
ba, al menos una vez al trimestre.

Necesidad de tratamiento adecuado de la madre

Aunque raramente se van a plantear conflictos de inte-
rés entre la madre y el nifio, el principio general debera
ser tratar adecuadamente a la madre. De hecho, un ade-
cuado control de la replicacién virica en la madre es pro-
bablemente la mejor medida para disminuir el riesgo de
transmision vertical''®. El adecuado tratamiento de la
madre incluye otros factores, ademas de la terapia anti-
rretrovirica, en relacién con las necesidades concretas
que puedan existir: acceso agil a programas de metadona,
profilaxis de infecciones oportunistas, etc. En este senti-
do, la evaluacién inicial de la mujer embarazada infecta-
da por el VIH ha de incluir al menos:

1. Situacién inmunolégica mediante la determinacién
de linfocitos CD4.

2. Riesgo de progresiéon mediante la determinacién de
la carga virica.

3. Serologia de virus de hepatitis B y C.

4. Historia previa y actual de antirretroviricos.

5. Edad gestacional.

6. Necesidades de soporte (social, psiquiatrico, metadona,..).

7. Prueba de resistencias a antirretroviricos. En caso
de diagnosticarse la infeccién por el VIH en el embarazo
puede ser muy util para optimizar la terapia, especial-
mente en la paciente con fracaso virolégico. En la pacien-
te estable con carga virica indetectable, aparte de las difi-
cultades técnicas en su determinacién en esta situacion,
no esté indicado.

8. Necesidades obstétricas. Como ya hemos comentado,
estas gestantes presentan con frecuencia otros problemas
(tabaquismo, enolismo, escaso incremento ponderal...),
otras patologias médicas (coinfeccién por el virus de la
hepatitis C, enfermedades de transmision sexual, displa-
sia cervical y cancer de cuello uterino, tuberculosis...),
necesidad de otros tratamientos (psicofarmacos, etc.) asi
como factores psicosociales (falta de apoyo familiar o

324

social) que pueden complicar la gestacion y obligan inde-
pendientemente de la infeccién por el VIH a un control
més exhaustivo.

Por todos estos factores, estas gestantes tienen un
mayor riesgo de presentar patologias obstétricas como
son la rotura prematura de membranas, el parto prema-
turo (especialmente en las pacientes tratadas con trata-
miento antirretrovirico) y el retraso de crecimiento
intrauterino. Teniendo en cuenta estos aspectos, los con-
troles periédicos deben ser algo més frecuentes, debe rea-
lizarse un estudio completo de enfermedades de transmi-
sién sexual, citologia cervicovaginal, descartar una sero-
conversion a infecciones con riesgo perinatal (toxoplas-
ma, citomegalovirus...), realizar las vacunaciones nece-
sarias (tétanos, virus de la hepatitis B).

Los farmacos antirretroviricos no producen malforma-
ciones, pero es necesario realizar ecografias obstétricas
para descartar una insuficiencia uteroplacentaria. En el
periodo periparto se debe efectuar estudio del bienestar
fetal mediante monitorizaciones antenatales.

En caso de anemias severas secundarias a los antirre-
troviricos, deberan realizarse transfusiones de concen-
trados de hematies para disminuir el riesgo de shock
hipovolémico intraparto (el sangrado medio de un parto
vaginal son 500 cc y de una cesdrea 1.000 cc).

En la Obstetricia actual se realizan estudios analiticos
y ecograficos frecuentes para detectar a las pacientes que
presenten alteraciones genéticas (sindrome de Down...).
En caso de antecedentes familiares o personales, edad
materna avanzada o de la presencia de alguno de estos
marcadores ecograficos o bioquimicos, puede ser necesa-
rio el diagnéstico del cariotipo fetal. La infeccién por el
VIH no debe ser una contraindicacion formal en caso de
sospecha o riesgo considerable. En estos casos sélo se con-
sideraria aceptable la realizacién de una amniocentesis
(la biopsia corial y la cordocentesis tendrian un riesgo
excesivo) tras informar de forma adecuada a la madre
sobre los riesgos y beneficios de dicha técnica. Se inten-
tara realizar esta técnica bajo un tratamiento antirretro-
virico efectivo, evitando el paso transplacentario.

Coordinacién con otros servicios y profesionales

Una atencion de calidad a la mujer embarazada infec-
tada por el VIH exige una adecuada coordinacién y comu-
nicacién al menos entre el infectélogo, el obstetra y el
pediatra. Ademas, en casos seleccionados, es imprescin-
dible disponer de psiquiatra y/o soporte social para facili-
tar el tratamiento.

Informacién de aspectos relacionados con la transmi-
sion vertical y su prevencién. Se debe informar a la
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paciente de las posibilidades de tratamiento (tal y como
se detalla m4s adelante), de su utilidad en la disminucién
de la transmision vertical y de nuestro desconocimiento
de su completa seguridad a largo plazo. Es importante
también informar a la paciente, a lo largo del embarazo,
de la utilidad de la cesarea programada en algunos casos
seleccionados. Asimismo, el médico debe informar a la
paciente de que la legislacién actual permite la interrup-
cién voluntaria del embarazo. Es obligacién del médico
respetar la decision que finalmente adopte la madre res-
pecto al tratamiento. Estdn indicados controles periédi-
cos incluyendo hemograma, bioquimica, determinacién
de carga virica y de linfocitos CD4. Es fundamental pla-
nificar un control de carga virica préximo al parto, hacia
la semana 32-34 para decidir si se va a relizar cesarea
electiva o no (ver méas adelante).

En la practica clinica diaria va a ser imprescindible
disponer de un modelo de consentimiento informado para
el tratamiento antirretrovirico (ver anexo 1). En el caso
de decidirse la realizacion de cesarea, se utilizara obvia-
mente el consentimiento informado escrito convencional
del centro. Ademds, deben constar en la historia clinica
las decisiones tomadas por la paciente, tanto si acepta
como si rechaza realizarse serologia de VIH o recibir, en
su caso, tratamiento antirretrovirico.

Situaciones concretas en la madre

Mugjeres embarazadas sin tratamiento
antirretrovirico previo

Con indicacién de tratamiento por la situacién de la
madre. En casos de mujeres en las que esté indicado tra-
tamiento antirretrovirico de alta eficacia por su situacién
clinica, inmunolégica o por su elevado riesgo de progre-
sion, éste debe iniciarse idealmente a partir de la sema-
na 14, procurando no utilizar farmacos con riesgo terato-
génico elevado (como efavirenz, zalcitabina e hidroxiu-
rea) o con riego elevado de toxicidad sobre el feto (como
indinavir) o de riesgo atn poco delimitado (amprenavir,
abacavir, lopinavir). En esta situacién, es fundamental

ANEXO0 1

Consentimiento informado para el tratamiento antirretroviral
para la prevencion de la transmision vertical del virus de la
inmunodeficiencia humana

He sido informada por el Dr.............ocoiiiiiiiiiiiiiniicineeeens
Hospital.......ccoevveiiiiieiieeeee

Sobre la utilidad y eficacia del tratamiento antirretroviral, con
los farmacos ya comercializados, en la disminucién de la trans-
misién vertical (de la madre al hijo/a) del Virus de la Inmunode-
ficiencia Humana (VIH). También se me ha informado de que si
acepto deberé realizar los controles periédicos necesarios con vi-
sitas médicas y andlisis de sangre.

Se me ha informado de los posibles riesgos que este tratamiento
puede suponer tanto para mi como para mi hijo/a

Por ello:
Acepto el tratamiento antirretroviral ()
No acepto el tratamiento antirretroviral ()

Paciente: .......cccviiiiiiiiciiiet e e e e e aaee e
Nombre Fecha Firma

DOCEOT: ittt et e
Nombre Fecha Firma

Este documento deberd incluirse en la Historia Clinica de la paciente

que uno de los componentes de la combinacién sea ZDV
que ha de ser utilizada en sus tres partes.

Sin indicacion de tratamiento por la situacién de la
madre. Para aquellos casos en los que no esté indicado un
tratamiento inmediato a la madre, y la razén fundamen-
tal del tratamiento sea disminuir el riesgo de transmi-
sién vertical, es conveniente transmitir los siguientes
conceptos a la madre:

1. La utilizacién de ZDV en sus tres componentes (ges-
tacién, intraparto y postparto) disminuye el riesgo de
transmision vertical a cifras de 5%-8%°%%*' y es razona-
blemente seguro a corto y medio plazo.

Control y tratamiento de la infeccion por el VIH en la gestante y prevencion de la transmision vertical

Situacion A. Mujer gestante con infeccion por el VIH conocida y sin tratamiento antirretrovirico previo

Gestacion | Parto |

Recién nacido Comentarios

Si CVP indetectable: ZDV  Siempre ZDV por via intravenosa
profilactico desde la 2 mg/kg en bolo al inicio del
semana 14 de gestacién parto y luego 1 mg/kg/hora

Si CVP detectable: hasta pinzar el cordén
ZDV+3TC o triple terapia Si CVP materna cercana al
(ZDV+1 ITIN+NVP parto < 1.000 copias/ml. Parto
0 ZDV+1 ITIN+1 IP). vaginal
Inicio preferentemente a Si CVP materna cercana al parto
partir del 2° trimestre

perfusién de ZDV por via
intravenosa un minimo de 4
horas antes de la cesarea

Siempre ZDV en las primeras

>1 000 copias/ml. Cesdrea electiva
a las 37-38 semanas. Se iniciara

Si no esté indicado TARV
inmediato a la madre,
iniciarlo pasado el primer
trimestre. Se explicara a la
mujer sus ventajas e
inconvenientes. Sé6lo se
utilizaran pautas de dos
farmacos por deseo de
la madre. Se evitaran:
ABYV, ddC, EFV, IND,
hidroxiurea, amprenavir y,
en general, lopinavir

8 horas postparto, a
2 mg/kg/6 horas, durante 6
semanas (1 cc:10 mg)*

CVP: carga virica plasmatica; ZDV: zidovudina; NVP: nevirapina; 3TC: lamivudina; ITIN: inhibidor de transcriptasa inversa nucleosidico; IP:
inhibidor de proteasa; TARV: tratamiento antirretrovirico; ddC: zalcitabina; ABV: abacavir; EFV: efavirenz; IND: indinavir; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.

*Recién nacido: en caso de no poder utilizar la via oral, la dosis por via intravenosa es de 1,5 mg/kg/6 horas. En prematuros de < 34 semanas de edad
gestacional, dosis 1,5 mg/kg/12 horas desde el nacimiento hasta 2 semanas, con incremento posterior a 2 mg/kg/8 horas entre la semana 2 y 6 por via

oral. Dosis por via intravenosa: 2/3 de la dosis oral.
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2. La asociacién de 3TC a ZDV puede disminuir el ries-
go a alrededor de un 3% sin que se haya descrito toxici-
dad a corto plazo®.

3. La utilizacién de pautas de tratamiento triple conte-
niendo NVP o IP puede conseguir rebajar la transmisién
a cifras entre 0% y 2%, aunque se desconoce la seguridad
a medio y largo plazo.

4. A la hora de decidirse por el tipo de terapia debe
sopesarse, por un lado, la falta de datos de seguridad a
largo plazo, pero por otro, el mayor riesgo de transmisién
si no se consigue carga virica indetectable y el riesgo de
desarrollo de resistencias tanto en la madre como en el
hijo con las dificultades que ello puede conllevar para un
ulterior tratamiento antirretrovirico 6ptimo.

5. En caso de que no se consiga una carga virica sufi-
cientemente baja (por ejemplo por debajo de 1.000
copias/ml) o en aquellos casos en que la mujer decida no
iniciar ningdn tratamiento antirretrovirico o hacerlo sélo
con ZDV, estd indicada la cesdrea programada en la
semana 37-38. Se desconoce la utilidad de la cesarea pro-
gramada en el contexto de tratamientos dobles y triples,
por lo que, y teniendo en cuenta ademas el mayor riesgo
de morbilidad respecto a mujeres no infectadas, no puede
ser aconsejada sistemdticamente en este contexto.
Probablemente esté indicada en aquellos casos en que, a
pesar del tratamiento antirretrovirico, no se consigue
carga virica suficientemente baja (por ejemplo por deba-
jo de 1.000 copias/ml).

Mugjeres embarazadas con tratamiento
antirretrovirico previo

Aspectos generales. Como ya se ha comentado previa-
mente, la informacién de la que se dispone respecto a la
seguridad de los antirretroviricos durante el primer tri-
mestre del embarazo es muy limitada. Por ello, cuando
una mujer que esta recibiendo tratamiento antirretrovi-
rico se queda embarazada, las opciones son: continuar

Situacion B. Mujer embarazada con tratamiento antirretrovirico previo

con el mismo tratamiento o suspenderlo durante las pri-
meras semanas. Para tomar una u otra decision hemos
de considerar: la respuesta a la actual combinacién, la
indicacién original de tratamiento, la historia de trata-
miento previo, la tolerancia durante el embarazo y los
posibles efectos adversos sobre el feto. Durante el primer
trimestre, cabe la opcién tanto de suspender todo el tra-
tamiento y reiniciarlo a partir del segundo trimestre, o
mantenerlo de continuo. Si se decide suspender el trata-
miento, se deben retirar todos los farmacos simulténea-
mente y reintroducirlos, también simultdneamente, a
partir de la semana 14 de embarazo. En cualquier caso,
en la préctica clinica suele ser poco frecuente que la
paciente refiera estar embarazada antes de las 6-8 sema-
nas del mismo, por lo que lo habitual es mantener el tra-
tamiento.

Hay pocas circunstancias en las que un farmaco debe
ser retirado del régimen anterior, y eso incluye probable-
mente sélo a zalcitabina, efavirenz, abacavir y, quiza,
indinavir, por las razones anteriormente citadas. Por otro
lado, un tratamiento antirretrovirico que mantiene a la
enferma estable y con carga virica indetectable no debe
ser sustituido por un tratamiento subéptimo, salvo por
razones muy claras de potencial toxicidad.

Situaciones concretas. Tratamiento antirretrovirico
incluyendo ZDV y con carga virica indetectable. Es el
escenario menos complejo. No hay que hacer ningtin cam-
bio de tratamiento salvo que el régimen terapéutico con-
tenga algunos de los farmacos no recomendables (indina-
vir, efavirenz, abacavir), que habran de ser sustituidos
por ritonavir, nelfinavir, saquinavir o NVP, si bien exis-
ten adn pocos datos de la potencial toxicidad de estos
altimos en el embarazo, sobre todo en el primer trimes-
tre.

Como ya hemos comentado, durante el primer trimes-
tre, cabe la opcién tanto de suspender todo el tratamien-
to y reiniciarlo a partir del segundo trimestre, o mante-

Gestacion Parto

Recién nacido Comentarios

Con CVP indetectable

1.TARYV incluyendo ZDV
Mantener tratamiento

2.TARV no incluye ZDV
(nunca utilizado): ZDV
se puede incluir en la
nueva pauta
suspendiendo estavudina,
o bien mantener
pauta inicial

3.TARV no incluye ZDV
(usado previamente)
mantener la misma
estavudina por ZDV
y un cuarto farmaco

Con CVP detectable

Con o sin ZDV. Utilizar nuevo
régimen con tres o cuatro
farmacos, al menos en el
ultimo trimestre

Siempre ZDV por via intravenosa
2 mg/kg en bolo al inicio del
parto y luego 1 mg/kg hora
hasta pinzar el cordén
Si CVP materna cercana al parto
< 1.000 copias/ml. Parto vaginal
Si CVP cercana al parto >1.000
copias/ml. Ceséarea electiva a las
37-38 semanas. Se iniciara
perfusion de ZDV por via
intravenosa un minimo de
4 horas antes de la cesarea

Los datos de seguridad de
antirretroviricos son
limitados en el primer
trimestre de la gestacion. Se
evitaran: ABV, ddC, EFV,
IND

Siempre ZDV en las primeras
8 horas postparto, a 2 mg/kg/6
horas, durante 6 semanas
(1 cc:10 mg)*

Indicado estudio de
resistencias genotipicas

*Recién nacido: en caso de no poder utilizar la via oral, la dosis intravenosa es de 1,5 mg/kg/6 horas. En prematuros de < 34 semanas de edad
gestacional: dosis 1,5 mg/kg/12 horas desde el nacimiento hasta 2 semanas, con incremento posterior a 2 mg/kg/8 horas entre la semana 2 y 6 por via

oral. Dosis por via intravenosa: 2/3 de la dosis oral.

TARV: tratamiento atirretrovirico; CVP: carga virica plasmaética; ZDV: zidovudina; EFV: efavirenz; ABV: abacavir; ddC: zalcitabina; IND: indinavir.
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nerlo de continuo. Si se decide suspender el tratamiento,
se deben retirar todos los fairmacos simultdneamente y
reintroducirlos, también simultaneamente, a partir de la
semana 14 de embarazo. En cualquier caso, en la practi-
ca clinica suele ser poco frecuente que la paciente refiera
estar embarazada antes de las 6-8 semanas del mismo,
por lo que lo habitual es mantener el tratamiento.

Tratamiento antirretrovirico sin ZDV y con carga viri-
ca indetectable. Pueden darse dos circunstancias:

1. Que se trate de una primera pauta terapéutica, en la
que se ha preferido estavudina. En este caso, se podria
cambiar ésta por ZDV, dado que hay mas informacién del
efecto protector de ZDV. En cualquier caso, algunos clini-
cos, atendiendo a datos farmacocinéticos y farmacodina-
micos de estavudina y a un reciente estudio®”, prefieren
mantener la pauta inicial, suspendiendo estavudina al
empezar el trabajo del parto, momento en que es susti-
tuida por ZDV intravenosa.

2. Que se trate de una segunda pauta terapéutica por
fracaso previo de una pauta conteniendo ZDV. En este
caso, existen dos alternativas. La primera es mantener el
mismo tratamiento mientras contintde la carga virica
indetectable. Aunque no existe una evidencia extensa de
la efectividad de pautas de tratamiento durante el emba-
razo sin ZDV, los datos recientes de eficacia de ritonavir
en Tailandia®, o de triples terapias con tasas de trans-
misién vertical inferiores al 2% con pautas combinadas,
algunas sin ZDV*®, apoyan el hecho de que el descenso de
carga virica a niveles indetectables préximo al parto se
asocia a una disminucién de la transmisién vertical.

La segunda es cambiar estavudina por ZDV. Esto, en
una madre previamente tratada con ZDV, que sustituyé
el régimen terapéutico por fracaso virolégico conlleva
riesgo de almacenar cepas resistentes a ZDV, y por con-
siguiente la sustitucién de estavudina por ZDV entrafia
un tedrico riesgo de introducir un antirretrovirico menos
efectivo, y dejar a la enferma con sélo dos farmacos acti-
vos y posible rebrote virolégico. Por ello, debe discutirse
con la paciente la utilidad de afiadir un cuarto farmaco
que potencie la pauta (podria ser NVP para pacientes no
tratadas con inhibidores de transcriptasa inversa no
nucledsidos (ITINN); o saquinavir asociado a ritonavir o
nelfinavir). El hecho de mantener ZDV en la pauta esta-
ria basado en dos tipos de datos. Incluso en madres pre-
viamente tratadas y con cepas resistentes, ZDV ha
demostrado su eficacia®®, y adema4s, se ha demostrado que
una parte del beneficio conferido por ZDV es indepen-
diente de la reduccién de la carga virica (tipo profilaxis
post-exposiciéon)*®. Por consiguiente, la decisién debe ser
individualizada. Por ello, incluso en aquellas madres en las
que se opta por mantener la pauta sin ZDV, estaria indica-
do, con la informacién actualmente disponible, la adminis-
tracién de ZDV por via intravenosa durante el parto y ZDV
oral al recién nacido en las primeras seis semanas.

Paciente con fracaso virolégico con o sin ZDV previa.
Son estas pacientes, con carga virica detectable, las que
tienen un mayor riesgo de transmisién. En esta situa-
ciéon, debe utilizarse también ZDV (al menos en el
momento del parto, sabiendo que es incompatible con
estavudina), e indicar cesarea programada en torno a la
semana 37-38 de gestacién. El momento de realizar el

cambio no estd establecido. En esta situacién, estaria
indicado un estudio de resistencias para guiar el trata-
miento antirretrovirico. Pueden darse dos situaciones:

1. Curso del embarazo y parto sin incidencias. Ante la
situacion de fracaso virolégico, se habra intentado un
cambio de tratamiento, guiado a ser posible por una
prueba de resistencias genotipicas, pautando un nuevo
régimen intenso con tres o cuatro farmacos. Si a pesar del
nuevo tratamiento no se consigue una carga virica sufi-
cientemente baja (por ejemplo por debajo de 1.000
copias/ml), estd indicada la cesarea programada en torno
a la semana 37-38. En esta situacion, aunque algunos cli-
nicos abogaban por la asociacién de NVP en dosis dnica
inmediatamente antes de la cesdrea, otros consideran
que en ausencia de supresion completa de la replicacién
virica, la adicion de NVP podria seleccionar cepas resis-
tentes a no analogos, y limitar tratamientos futuros.
Probablemente, los datos presentados recientemente, en
que se observa desarrollo de resistencia en una de cada
cuatro mujeres en las que se utiliza, descarta la utiliza-
cién generalizada de NVP en este contexto. En cualquier
caso, estaria indicado, incluso en aquellas madres en las
que se opta por mantener la pauta sin ZDV, con la infor-
macién actualmente disponible, la administracién de
ZDV intravenosa durante el parto y ZDV oral al recién
nacido en las primeras seis semanas.

2. Curso del embarazo y parto complicados con factores
de riesgo de transmisiéon como son la prematuridad, rotu-
ra prolongada de bolsa, fiebre materna intraparto y san-
grado. En esta situacion, el recién nacido es de alto ries-
g0, y en el si est4 justificado intensificar la profilaxis con
antirretroviricos (ver més adelante).

Otras situaciones:

1. Paciente embarazada que conoce su condicion de
infectada por el VIH muy cerca del parto. Esta situacién
constituye un fracaso en la prevencién que hemos de
esforzarnos en evitar recomendando la realizacién de la
serologia frente a VIH a toda mujer embarazada o que
planifique estarlo. En cualquier caso, si se da, es funda-
mental ofrecer tratamiento antirretrovirico combinado,
al menos triple, incluyendo ZDV y NVP, ademds de reco-
mendar cesarea programada dadas las escasas posibili-
dades de conseguir carga virica suficientemente baja (por
ejemplo por debajo de 1.000 copias/ml) en un corto espa-
cio de tiempo. Es imprescindible el seguimiento posterior
por el médico que haya disefiado la pauta inicial.

2. Paciente infectada por el VIH que desea quedar
embarazada. El tipo de recomendaciones son similares a
las de los apartados anteriores con dos matizaciones: se
debe desaconsejar el embarazo en mujeres en fracaso
virolégico; si no estdn en tratamiento antirretrovirico,
probablemente merece la pena demorar su inicio hasta el
segundo trimestre y si estdn en tratamiento antirretrovi-
rico y con carga virica indetectable, debe discutirse con la
paciente la posibilidad de mantener o suspender la medi-
caciéon durante el primer trimestre.

3. Se desconoce el estado de infeccién materno en el
momento del parto. Se debe hacer un diagndstico urgente
(en este sentido, se han comunicado dos estudios piloto
demostrando la utilidad y factibilidad de una prueba
rapida en este contexto!'*!20) para resolver la duda de si
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Situacion C. Mujer embarazada que conoce su situacion VIH muy cerca del momento del parto, esta situacién supone el fracaso de la profilaxis

Gestacion Parto Recién nacido | Comentarios

No se suele conseguir CVP
indetectable. Puede
no disponerse de ninguna
determinacién

Siempre ZDV en las primeras
8 horas postparto, a 2 mg/kg/6

Siempre ZDV por via intravenosa
2 mg/kg en bolo al inicio del
parto y luego 1 mg/kg hora hasta horas, durante 6 semanas
pinzar el cordon (1 cc:10 mg)*

Si CVP materna >1.000 copias/ml Siempre 3TC en las primeras
o desconocida. Cesarea electiva 12 horas; 2 mg/kg/12 horas
a las 37-38 semanas. Se iniciard  durante 6 semanas (1 cc:10 mg)
perfusion de ZDV por via En caso de factores de riesgo
intravenosa un minimo de 4 de transmisién (prematuridad,
horas antes de la cesdrea bolsa rota de més de 4 horas,

Siempre ZDV por via infecciones del tracto genital Una vez finalizado el parto
intravenosa 2 mg/kg en bolo o sangrado): valorar anadir ofrecer TARV a la mujer en
al inicio del parto y NVP en las primeras 12 funcién de su situacién
luego 1 mg/kg/ hora hasta horas y a las 48-72 horas. inmuno-virolégica
pinzar el cordén Se valorara continuar NVP a

Cesdrea dosis de 4 mg/kg una vez al
dia desde el 7° dia hasta
completar 6 semanas**

Final de la gestacion:
TARGA incluyendo ZDV
y NVP

En el momento del parto:
no hay tiempo para
TARGA

*Recién nacido: en caso de no poder utilizar la via oral, la dosis por via intravenosa es de 1,5 mg/kg/6 horas. En prematuros de < 34 semanas de edad
gestacional: dosis 1,5 mg/kg/12 horas desde el nacimiento hasta 2 semanas, con incremento posterior a 2 mg/kg/8 horas entre la semana 2 y 6 por via
oral. Dosis por via intravenosa: 2/3 de la dosis oral.** Se valorara la retirada de 3TC y NVP a partir de los 15 dias si las pruebas diagnésticas de VIH
han resultado negativas al nacimiento y a los 15 dias. Sin embargo, la validez diagnéstica de la PCR-ARN o PCR-ADN a los 15 dias es desconocida
cuando se administra terapia combinada al recién nacido.

TARGA: tratamiento antirretrovirico de gran actividad; ZDV: zidovudina; NVP: nevirapina; CVP: carga virica plasmatica; 3TC: lamivudina.

Situacion D. Mujer embarazada no identificada durante la gestacion ni el parto.
Esta situacion supone el mayor fracaso de la profilaxis para la transmisién vertical. Recordar que a toda mujer gestante se le debe realizar una
determinacién de VIH durante el embarazo, y, en su defecto, en el parto o en el postparto inmediato

Gestacion | Parto | Recién nacido | Comentarios

No TARV

Siempre ZDV en las primeras
8 horas postparto, a 2 mg/kg/6
horas, durante 6 semanas
(1 cc:10 mg)*

Siempre 3TC en las primeras
12 horas postparto a 2 mg/kg
cada 12 horas durante 6
semanas (1 cc:10 mg)

Identificacion del recién nacido
antes de las 48 horas
Valorar aniadir NVP a dosis de

2 mg/kg en las 12 primeras
horas, y a las 48-72 horas
Habitualmente se continuara
NVP a partir del 52 dia con
una dosis de 4 mg/kg una vez
al dia hasta completar 6
semanas™* (1 cc:10 mg)

Identificacién del recién nacido
después de las 48 horas
Se asociara NVP a las 48-72

horas, o lo antes posible, y se
continuar4 a partir del 52 dia
con una dosis de 4 mg/kg una
vez al dia hasta completar

6 semanas®* (1 cc:10 mg)

Aunque la dosis de 3TC y
NVP son desconocidas en
los prematuros, parece
justificado utilizar la misma
dosis que en el nifio a
término en situaciones de
riesgo de transmision
vertical

No tratamiento

*Recién nacido: en caso de no poder utilizar la via oral, la dosis por via intravenosa es de 1,5 mg/kg/6 horas. En prematuros de < 34 semanas de edad
gestacional: dosis 1,5 mg/kg/12 horas desde el nacimiento hasta 2 semanas, con incremento posterior a 2 mg/kg/8 horas entre la semana 2 y 6 por via
oral. Dosis por via intravenosa: 2/3 de la dosis oral.

**Se valorara la retirada de 3TC y NVP a partir de los 15 dias si las pruebas diagnésticas de VIH han resultado negativas al nacimiento y a los 15
dias. Sin embargo, la validez diagnéstica de la PCR-ARN o PCR-ADN a los 15 dias es desconocida cuando se administra terapia combinada al recién
nacido.

TARV: tratamiento antirretrovirico; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; ZDV: zidovudina; 3TC: lamivudina; NVP: nevirapina.

la embarazada estuviese o no infectada por el VIH. Si la
prueba resultara positiva, se debe instaurar tratamiento
con ZDV por via intravenosa asociado probablemente a
NVP y 3TC (farmacos de vida media larga). Al recién
nacido se le indicara tratamiento inmediato como se des-
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cribe en el apartado del nifio. En caso de rotura de bolsa
amniética, sobre todo si es superior a 4 horas, se intenta-
ra acortar el parto y valorar cesdrea. Aunque no se ha
demostrado el beneficio de la cesarea urgente, el objetivo
es reducir el tiempo de exposicién del nifio en el parto
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pues el riesgo de transmisién es directamente proporcio-
nal al tiempo de rotura de bolsa, aumentando en torno a
un 2% por hora de exposicién tanto para parto vaginal,
como cesarea. No obstante, el riesgo es mucho mayor en
madres con enfermedad avanzada, en probable relacion
con la mayor carga virica en plasma y en secreciones
vaginales'?! .

En cualquiera de las situaciones anteriores es obligada
la administracién de ZDV por via intravenosa durante el
parto a 2 mg/kg la primera hora y posteriormente a 1mg/kg/
hora hasta la ligadura del cordén al recién nacido.
Ademass, lo antes posible, habitualmente en las primeras
6-8 horas después del parto, se continuara con la admi-
nistracién al recién nacido de ZDV oral a 2 mg/kg/cada 6
horas en las 6 primeras semanas.

Actitud terapéutica en el recién nacido

Consideraciones generales

En el nino es de capital importancia una intervencién
precoz, pues se ha demostrado la efectividad del trata-
miento antirretrovirico en la prevencién cuando se inicia
precozmente. Pueden darse tres situaciones.

Situaciones concretas

Hijo de madre infectada y tratada durante el embara-
zo. Esta es la situacién mas comun. La pauta recomen-
dada es la profilaxis con ZDV oral a 2 mg/kg/cada 6 horas
al recién nacido en las 6 primeras semanas. Se iniciara lo
antes posible, idealmente en las primeras 8 horas des-
pués del parto. En caso de no poder utilizarse la via oral,
se administrarda por via intravenosa con dos terceras
partes de la dosis oral. En el nifio menor de 34 semanas
la dosis recomendada es de 1,5 mg/kg/cada 12 horas por
via oral durante las dos primeras semanas, seguida de 2
mg/kg/8 horas hasta completar las 6 semanas de trata-
miento. La duracién de 6 semanas es arbitraria, y esta
basada en la duracién empleada en el PPACTG 076.

Hijo nacido de madre con condicién de infeccién desco-
nocida. Constituye una situacién maés infrecuente, aun-
que se presenta ocasionalmente. Como ya se ha comenta-
do previamente, debe hacerse un diagnéstico rapido
urgente de VIH y si resulta positivo iniciar tratamiento
inmediato a la madre, si atun es posible, y al recién naci-
do. Se pueden plantear dos situaciones:

1. Identificacion de la embarazada en el momento del
parto con tiempo para TARGA en la madre. Debe instau-
rarse ZDV por via intravenosa lo antes posible. La aso-
ciacién de 3TC podria aumentar el efecto protector de la
ZDV, como sugiere el estudio PETRA* y la experiencia
francesa®, en comparacién a pautas sélo con ZDV, aun-
que no existen estudios comparativos directos. Por tanto,
esta evidencia indirecta sugiere que esta combinacién
debe formar parte siempre de la profilaxis en esta situa-
cién. La administracion de NVP en el parto y al recién
nacido también ha mostrado su eficacia en monoterapia
en el estudio de Uganda®, si bien su efecto adicional en
combinacién con otros antirretroviricos se desconoce. En
caso de identificacién de la infeccién en la madre préxima
al parto es posible que la asociacién de NVP aumente el

efecto protector, aunque no estd definitivamente estable-
cido. La NVP deberia utilizarse siempre como tercer fdr-
maco. Si en la madre se inicia triple terapia con ZDV por
via intravenosa asociado a 3TC y NVP, en el nifio se debe
instaurar terapia con ZDV y 3TC, y al menos una dosis
unica de NVP a las 48-72 horas. En situaciones de riesgo
aumentado de transmisién, se valorara continuar la pro-
filaxis en el nifio con NVP hasta 4-6 semanas, al igual
que con ZDV y 3TC. Las dosis recomendadas de ZDV son
de 2 mg/kg/cada 6 horas, y de 3TC de 2 mg/kg/cada 12
horas. La primera dosis de NVP debe administrarse a las
48-72 horas del parto, a 2 mg/kg seguido de dosis diaria
continua de 4 mg/kg una vez al dia desde el quinto dia
hasta completar las 4-6 semanas!?2

Es recomendable la monitorizaciéon periédica de tran-
saminasas antes del inicio de la NVP y mientras dure la
profilaxis. Se puede valorar la retirada de 3TC y NVP a
las 2 semanas si las pruebas de diagnéstico de infeccién
(PCR-ADN) han resultado negativas en las primeras 48
horas y a los 15 dias. No obstante, es necesario ser cau-
tos, pues aunque la sensibilidad de la prueba es alta a
partir de los 15 dias, no se conoce la sensibilidad de la
misma en nifios que reciben terapia combinada precoz,
por lo cual es preferible continuar la profilaxis 4-6 sema-
nas hasta obtener un segundo resultado negativo post-
parto de PCR-ADN.

2. Identificacién de la embarazada en el momento del
parto sin tiempo para TARGA en la madre. El trata-
miento con ZDV y 3TC debe comenzarse en el nifio antes
de las primeras 48 horas, ya que no existe evidencia de
proteccién pasado este intervalo. Un estudio observacio-
nal muy amplio muestra que la ZDV sola reduce el ries-
go de transmisiéon a un 9% en comparacién al 26% en
madres de similares caracteristicas no tratadas®2. Esta
proteccién es similar a la que ocurre tras pinchazo acci-
dental por exposicién a sangre contaminada, aunque con
un riesgo mucho mayor en el caso del nino. Por ello, pare-
ce evidente la necesidad de asociar otros antirretroviricos
a ZDV en las primeras semanas.

Uno de los mayores problemas en el desarrollo de far-
macos antirretroviricos en Pediatria es la necesidad de
realizar estudios de farmacocinética y tolerancia en las
diferentes edades, y de manera especial en el periodo
neonatal. S6lo se conoce bien la farmacocinética y la tole-
rancia de la ZDV y parcialmente de 3TC y NVP en el
periodo neonatal. Por todo ello, y por analogia a lo reco-
mendado en adultos tras pinchazo accidental con sangre
contaminada, en el recién nacido se deberia utilizar una
combinacién de farmacos. Estas combinaciones podrian
ser ZDV y 3TC, o bien ZDV, 3TC y NVP. La NVP deberia
utilizarse siempre como tercer fdrmaco. Por su teérica
mayor eficacia en la prevencion, y su mayor efecto anti-
virico en caso de que el nifio resultase infectado, la com-
binacién de triple terapia parece mas apropiada, si bien
no esta establecido, y existe preocupaciéon del posible
aumento de toxicidad en el nifio. En situaciones de mayor
riesgo como cuando existe una rotura prolongada de
membranas, prematuridad, sangrado intenso de la ma-
dre o existe una infeccién del tracto genital de la madre,
se recomienda, no obstante, la combinacién triple al
recién nacido con ZDV, 3TC, cada 12 horas, y NVP. Las
dosis recomendadas de ZDV son de 2 mg/kg/cada 6 horas,
y de 3TC de 2 mg/kg/cada 12 horas. La primera dosis de
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NVP debe administrarse a ser posible en las primeras 12
horas a 2 mg/kg seguido de una dosis igual a las 72 horas
desde el parto, con ello se alcanzan niveles terapéuticos
del farmaco durante la primera semana, y posteriormen-
te en dosis diaria continua de 4 mg/kg/una vez al dia
desde el séptimo dia hasta completar las 4-6 semanas. Se
puede valorar la retirada de 3TC y NVP o NVP a las 2
semanas si las pruebas de diagnéstico de infeccién (PCR-
ADN) han resultado negativas en las primeras 48 horas
y a los 15 dias. No obstante, es necesario ser cautos, pues
aunque la sensibilidad de la prueba es alta a partir de los
15 dias, no es del 100% y se desconoce la sensibilidad de
la misma en ninos que reciben terapia combinada precoz,
por lo cual es preferible continuar la profilaxis 4-6 sema-
nas hasta obtener un segundo resultado negativo de
PCR-ADN.

Si la identificacion del nifio se hace pasadas las prime-
ras 48 horas, no hay evidencia del efecto protector de la
profilaxis. No obstante se recomienda también triple
terapia como en el apartado anterior.

Con todas estas medidas el riesgo de transmisién es
presumiblemente muy bajo, pero en ocasiones el recién
nacido estara infectado. No debemos olvidar que, incluso
ante un fracaso en la prevencion, el objetivo debe ser la
preservaciéon de una funcién inmune normal a largo
plazo. Para ello se requiere un diagnéstico precoz que, en
la actualidad, con las técnicas disponibles, se puede lle-
var a cabo en las primeras 4-6 semanas en la practica
totalidad de los nifios infectados. En las primeras sema-
nas tras la infeccién, existe una explosién de la replica-
cién virica con diseminacién a todo el organisno, incluido
el sistema nervioso central. En el neonato la capacidad de
contencién de la replicacién virica esta muy disminuida,
y como consecuencia la carga virica es mds alta, y el esta-
do de equilibrio tarda més en alcanzarse. El tratamiento
precoz proporciona incuestionables beneficios en el nifio,
como son el evitar la diseminacién del virus, disminuir el
nivel de carga virica en el punto de equilibrio, y preser-
var la funcién inmune, objetivo que se ha demostrado que
es posible, al menos a corto plazo'?3124,

Reproduccion y VIH en parejas
serodiscordantes

Los espectaculares cambios observados en los ltimos
afios en el pronéstico de la infeccion por el VIH han con-
llevado una serie de nuevos problemas. Entre ellos, uno
de los més importantes es el frecuente deseo de procrea-
cién, en general en parejas serodiscordantes, aunque a
veces también en parejas en las que ambos miembros
estan infectados. En el primer caso, pueden darse dos
situaciones: mujer infectada-hombre no infectado, y méas
frecuentemente, hombre infectado-mujer no infectada.

Mujer infectada-hombre no infectado

En estos casos se recomiendan, en general, métodos
caseros de autoinseminacién (recogida de esperma e
introduccién del mismo en la vagina de la mujer, por
ejemplo mediante una jeringa). Si tras varios intentos no
fuera efectivo, podrian plantearse otras alternativas. En
este sentido, si éstas no resultasen efectivas después
de un afio, el caso seria asimilable a un caso habitual de
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esterilidad y por tanto seria criterio de inicio de estudio y
eventual tratamiento. La existencia de infeccién por el
VIH en la mujer no debe representar una situacién dis-
criminatoria en el acceso a estos programas.

Hombre infectado-mujer no infectada

A pesar de que la mayoria de los datos publicados sobre
el VIH y reproduccién son referentes a la transmision
vertical en mujeres infectadas, no hay que olvidar que en
nuestro medio la mayoria de los infectados son hombres
(80%) y ademaés en edad reproductiva (edad media en el
momento del diagnéstico: 37,1 afios)!?®. Por lo tanto, la
consulta mas frecuente es la de parejas serodiscordantes
en las que el infectado es el hombre y que acuden con el
deseo de ser padres, lo que supone un riesgo de infeccién
para su pareja a través del contacto a través del semen,
dado que esta plenamente establecido que el semen es un
vehiculo de la infeccién por el VIH26.127,

Es dificil definir con precisién el riesgo de transmision
por coito. Quinn et al'?® publican datos de transmisién
heterosexual de 415 parejas serodiscordantes en Uganda,
observando, en un seguimiento prospectivo de 30 meses,
una incidencia de seroconversion de 11,8%/personas afio,
cifra que, légicamente, resulta inaceptablemente eleva-
da. Sin embargo, en el mismo trabajo, estos autores no
observan ningun caso de transmision entre 51 pacientes
con carga virica inferior a 1.500 copias/ml. Aunque pare-
ce logico que el riesgo de transmisién disminuya también
de forma importante en parejas serodiscordantes en que
el hombre infectado esté correctamente tratado y con
carga virica indetectable, no existen estudios que confir-
men o refuten esta presuncién. Ademads, aunque varios
estudios han mostrado una buena correlacién entre dis-
minucién de carga virica plasmadtica y en secreciones
genitales?®®34129.130 otros han sido capaces de recuperar
virus in vitro en pacientes tratados con TARGA3!1%3, En
un estudio recientemente publicado!®* de 67 hombres con
carga virica plasmaética inferior a 400 copias/ml compa-
rados con 55 pacientes infectados no tratados, se observé:

Semen Tratados | No tratados |OR | IC 95%
Plasma ARN-VIH + 1,8% 67,0% 0,01 0-0,03
Celular ADN-VIH + 16,0% 38,0% 0,32 0,12-0,80

Antes de disponer de estos estudios, y sabiendo que a
pesar de que el semen esté infectado, los espermatozoides
estdn indemnes desde un punto de vista tedrico, dado que
el espermatozoide no posee receptores para el VIH!%,
Semprini publicé en 1992 la obtencién de 12 gestaciones
en parejas serodiscordantes mediante inseminaciones
artificiales tras separacion de los espermatozoides mévi-
les del resto del eyaculado (lavado seminal) sin que se
detectara ninguna infeccién materna ni de los recién
nacidos!®. Desde entonces la misma metodologia ha sido
utilizada por éste y otros grupos.

Semprini public6 una serie mayor de pacientes comuni-
cando m4s de 1.000 inseminaciones artificiales en 350 pare-
jas serodiscordantes con 200 gestaciones sin ningdn caso de
infeccién ni en las mujeres ni en los recién nacidos'®’.

Marina et al han publicado 101 inseminaciones artifi-
ciales en 63 parejas serodiscordantes con 37 gestaciones
con el mismo resultado’®.
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Veiga, Coll et al han realizado 155 inseminaciones en
64 parejas serodiscordantes con 32 gestaciones, sin infec-
ciones!®,

Por ello, a la hora de plantearse la procreacién en este
tipo de parejas caben las siguientes posibilidades:

1. Informar a los pacientes de los resultados del estudio
de Quinn, con la incertidumbre derivada de desconocer si
estos resultados son aplicables a pacientes en los que la
carga virica baja o indetectable se obtiene mediante tra-
tamiento. Si la pareja decidiera utilizar este método
natural es fundamental: a) estar seguros de que la carga
virica del hombre es muy baja (preferiblemente indetec-
table) y b) descartar esterilidad, para evitar correr riesgo
indtilmente mediante seminograma con estudio de las
caracteristicas del semen o estudio ginecolégico a la
mujer, sobre todo si no tiene gestaciones previas.

2. Informar de la existencia de grupos de reproduccién
que llevan a cabo la técnica de lavado seminal e insemi-
nacién artificial, que requiere un estudio completo a la
pareja, similar al que se indica en parejas estériles, con
el fin de descartar patologia asociada que pudiera impo-
sibilitar su aplicacion. Desde el punto de vista infectol-
gico el criterio mas importante para que el hombre infec-
tado pueda ser incluido en este estudio es que su infec-
cién esté estabilizada. Ademas, con la finalidad de incre-
mentar la tasa de embarazo y minimizar el nimero de
inseminaciones a efectuar, se aconseja estimular la ovu-
laciéon de sus parejas mediante el empleo de farmacos
estimuladores de la ovulacién (gonadotrofinas) al igual
que parejas que también practican inseminaciones por
otras indicaciones. Estos farmacos entrafian un mayor
riesgo de gestacién multiple, que es incluso més elevado
en parejas serodiscordantes ya que, a diferencia de otras
parejas estériles que practican idéntico tratamiento, no
tienen minusvalias en su fertilidad, hay que ser cauto con
los protocolos de estimulacién y adecuarlos a esta situa-
cién especial, siendo aconsejables protocolos de estimula-
cién ovarica poco agresivos. En caso de que no se consiga
gestacion tras 4 intentos de inseminacién o de que en el
estudio practicado previamente a la pareja se detecte
patologia grave que contraindique la inseminacién, algu-
nos de estos grupos ofrecen técnicas més complejas como
FIV-ICSI, con resultados perfectamente extrapolables a
los obtenidos tras aplicacién de idénticas técnicas en
parejas no serodiscordantes!#®!41 o incluso superiores.

Como conclusién podemos afirmar que los resultados
obtenidos hasta ahora por los diferentes equipos que han
utilizado esta técnica sugieren que el lavado seminal y
posterior inseminacién en parejas serodiscordantes es
una técnica segura y reproducible, pudiendo decirse lo
mismo cuando en lugar de una inseminaciéon deba practi-
carse FIV-ICSI; y aunque no pueda descartarse comple-
tamente el riesgo de infeccién para la mujer tras la inse-
minacion, el riesgo parece ser minimo como demuestra la
experiencia acumulada hasta la actualidad.

Por otra parte, la misién fundamental tanto de esta
técnica como de la puesta en practica de los datos de
Quinn, no es la desaparicién total del riesgo con el que ya
conviven estas parejas, sino la de reducciéon de riesgo
cuando el deseo gestacional es importante.

En la actualidad, y por encargo de la Secretaria del
PNS, la Direccién General de Planificacién Sanitaria

(Secretaria General de Programas Sanitarios y Socio-
sanitarios, Acreditaciéon de Calidad y Prestaciones) y el
Instituto de Salud Carlos III (Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias), estan evaluando la inclusién del
lavado de semen seguido de inseminacién artificial como
una prestacion del Sistema Nacional de Salud.
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