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ACTUALIDADES EN ENFERMEDADES INFECCIOSAS

ENF INFEC ¥ MicrRO 2002: 22(4): 175-181 |

Efectos adversos de la exposicion a antirretrovirales
en el embarazo, el feto y el recién nacido

“El tratamiento preventivo del VIH durante el embarazo es uno de los més
hermosos sucesos en la historia de laterapia del VIH”

Dr. Stephane Blanche

LAaura FicuEroA-MEDRANO,* CARLOS AVILA-FIGUEROA* *

Con la aparicion de los antirretrovirales y su utilizacién du-
rante la etapa perinatal representan uno de los mas gran-
des logros en la prevencion vertical del VIH; sin embargo,
su uso representa también el riesgo de desarrollar efectos
adversos tanto en la mujer embarazada, como en el feto y
el lactante. En la mujer embarazada se han descrito no sélo
nauseas y vémitos, sino también un mayor riesgo de diabe-
tes gestacional y parto pretérmino. En el lactante existe el
riesgo de presentar anemia y otros efectos como los tras-
tornos metabdlicos, la enfermedad mitocondrial y existe la
posibilidad de presentar alteraciones en el neurodesarrollo.
Algunos antirretrovirales, como el efavirenz, se han asocia-
do con malformaciones del SNC por lo cual se contraindica
su uso durante el embarazo. En la actualidad el beneficio
de utilizar antirretrovirales indicados durante el embarazo
supera los riesgos de desarrollar algun efecto adverso. No
obstante se requieren estudios de corto y a largo plazo que
investiguen los diferentes efectos adversos del uso de es-
tos farmacos en la etapa perinatal. La mayor area de incer-
tidumbre actual la plantea el uso de terapias combinadas
que representa el estandar de atencién en mujeres emba-
razadas. Este articulo hace una revisiéon del conocimiento
actual del uso de antirretrovirales durante el embarazo, el
estado fetal y en el recién nacido.

Palabras clave: terapia antirretroviral, VIH perinatal.

ABSTRACT

The development and use of antiretroviral therapy in perin-
atal stage is one of the more important advances in preven-
tion of vertical transmission of VIH infection; nevertheless,
its use also represents a risk of adverse effects in the preg-
nant woman, the product or the newborn child. In the preg-
nant woman it has been described nausea, vomiting, ges-
tational diabetes and preterm delivery. In the child there is
risk for anemia, metabolic disorders, mitochondrial disease
and neurodevelopment disorders. Some drugs such as
efavirenz, have been associated to CNS malformations,
therefore it is not administrated during pregnancy. At this
moment, the benefits of using the accepted antiretroviral
drugs are higher than the risk of adverse effects. Still, there
is uncertainty about short and long term side effects of its
use during perinatal stage and about the use of combined
therapy in pregnant woman. This paper reviews the knowl-
edge about the use of antiretroviral drugs in pregnant wom-
an, fetal age and newborn child.

Key words: antiretroviral therapy, perinatal VIH infection.

INTRODUCCION
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cion vertical del VIH de tal manera que dicha transmi-
sion se reduce hasta en cercadel 70.23

Hasta 1994, se consideraba que las mujeres emba-
razadas e infectadas por e VIH podian infectar a sus
hijos en un 25% promedio.* En la actualidad sabemos
que con el uso de antirretrovirales en la etapa perina-
tal y laimplementacion de otras medidas como larea-
lizacion de cesarea el ectiva, |a probabilidad de que un
nifio nazcainfectado es menor al 1%,>” incluso se se-
falala posibilidad de que en un futuro selogre erradi-
car lainfeccién perinatal por VIH en los paises desa-
rrollados como Estados Unidos.®

Sin embargo, € uso de antirretrovirales durante la
etapa perinatal no solo evitalatransmision del VIH al
nifio sino gque implicatambién el riesgo de desarrollar
algun efecto adverso secundario a la exposicion de
dichos farmacos tanto en lamadre como en el produc-
to. Los efectos documentados en humanos y en ani-
males de experimentacién sugieren diferentes grados
de afectacion al organismo desde una toxicidad a la
médula 6sea, miopatias, neuropatias periféricasy tras-
tornos metabolicos, hasta efectos sobre los sistemas
reproductivos e inmunol gicos, efectos mutagénicos
y carcinogeénicos. Mas recientemente se ha reportado
la enfermedad mitocondrial®** y un efecto sobre el
neurodesarrollo.1216

En este articulo se revisan los efectos adversos de
laterapia antirretroviral utilizados en la etapa perina-
tal, los cualesinvolucran tanto alamadre como a feto
y al recién nacido, mencionando los diferentes hallaz-
gos gue se han reportado en la literatura hasta el mo-
mento actual.

UsO DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
DURANTE EL EMBARAZO

Con €l desarrollo de los farmacos antirretrovirales
se ha logrado una reduccién importante de la trans-
mision perinatal del VIH. Lahistoriadel uso de anti-
rretrovirales en la etapa perinatal comienza con El
protocolo 076 del Grupo de Ensayos Clinicos sobre
SIDA Pediatrico (Pediatric AIDS Clinical Trials
Group, PACTG) el cual demostré que latransmision
perinatal del VIH-1 se podria disminuir de manera
significativacon el uso de zidovudina (AZT) durante
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el embarazo, parto y administrado en las primeras
seis semanas de vida del lactante. Este protocolo re-
port6 una disminucion de la transmision perinatal en
cerca del 70% (de 25% en el grupo placebo a 8.3%
en el grupo de zidovudina).* De tal manera desde
1994, el régimen profilactico con AZT se incorporé
a la préctica clinica general en Estados Unidos y
Europa, con lo cual disminuy6 exitosamente la tasa
detransmision de 25% al 6-9%.%2 Dicho régimen pro-
filactico posteriormente se implement en otros pai-
ses con menos desarrollo como algunos paises de
América Latina, incluyendo a México.

Algunos estudios prospectivos realizados en Fran-
cia, Suiza y Estados Unidos han reportado tasas de
transmision vertical muy bajas, incluso de menos del
1% entre las mujeres que toman antirretrovirales pro-
filacticosy selesredlizacesareaelectiva®’ Incluso se
ha hablado de un nuevo panoramaen €l cual existe la
posibilidad de erradicar lainfeccién perinatal por VIH.2

Si bien en un inicio la monoterapia con zidovudina
era € tratamiento antirretroviral ideal, en la actuali-
dad se considera subdptima para el tratamiento de la
infeccion por el VIH, y la combinacion de farmacos
es el estdndar ideal para el tratamiento de las mujeres
infectadas por VIH embarazadas. Los esquemas tera-
péuticos se basan en las guias de manejo de adultos e
incluyen siempre alazidovudina en combinacion con
otros ana ogos nucleosidos, principalmente con lala
mivudina (3TC). Se ha preferido esta combinacién ya
que diversos estudios han demostrado que la utiliza-
cion de zidovudina mas lamivudina tiene una mayor
supresion sobre lacargaviral que cualquier otro agen-
tesolo, lo cual hace més atractivo este esquema. 3111718
Cuando la mujer embarazada tiene atas cargas vira-
les se utilizan tres o cuatro drogas, por lo cua alos
farmacos anteriores se les agrega un inhibidor de pro-
teasas como nelfinavir o ritonavir, entre otros.*

CONSIDERACIONES ESPECIALES

El uso de antirretrovirales durante el embarazo, se usa
con dos finalidades. 1) Tratar la infeccion por VIH y
2) reducir latransmision perinatal del VIH. Lautiliza-
cion de los farmacos requiere consideraciones Unicas
gueincluyan lanecesidad de cambiosen lasdosiscomo
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resultado de los cambios fisiolégicos y e riesgo po-
tencial de efectos adversos tanto ala madre, como al
fetoy al recién nacido, los cuales pueden ser acorto o
a largo plazo. La informacion que se tiene sobre la
seguridad de los antirretrovirales en el embarazo se
deriva de datos sobre toxicidad animal y por algunos
ensayos clinicos. Hay pocos datos sobre los antirre-
trovirales en humanos, sobre todo cuando se usan de
manera combinada, ademas de estudios insuficientes
tanto a corto como alargo plazo.®®

El dafio potencial al feto debido alaingestion ma-
terna de drogas especificas no solamente depende de
la propia droga, sino que se ve influenciada por lado-
sisingerida, la edad gestacional al momento de la ex-
posicion y lainteraccién con otros agentes a los cua-
les el feto se expone ademas de la carga genética que
tengan tanto lamadre como el feto. Se deben conside-
ran las posibles interacciones medicamentosas con
otros farmacos administrados durante el embarazo,
como antimicrobianos, antitubercul osos e incluso con
laadiccion adiferentes drogas. L os tratamientos anti-
rretrovirales cuyo beneficio ya se ha probado, no de-
ben suspenderse durante el embarazo a menos que se
tenga conocimiento de un efecto adverso durante el
ernbarazol6-8,19-23

L as decisiones sobre la utilizacién de antirretrovi-
rales durante el embarazo requieren un andlisis sobre
el beneficio y riesgo de su uso ademas de una discu-
sién que incluya:

a) Los efectos conocidos y no conocidos de las dro-
gasenlamadre, fetoy recién nacido, incluyendo la
falta de datos alargo plazo sobre dichos efectos.

b) Lasrecomendacionesdetratamiento paralasalud
de lamujer embarazadaVIH positiva.

¢) Lacéficaciade lazidovudina paralareduccién de
latransmision perinatal del VIH; y d) Laadheren-
ciaal régimen antirretroviral paraque seaeficaz y
evite problemas de resistencia viral 19202

EFECTOS GASTROINTESTINALES
L os efectos adversos més comunes de los antirretro-

virales son a nivel gastrointestinal, como ndusea, vo-
mito o diarrea, mismos que se pueden presentar tam-
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bién durante la gestacion. La mujer embarazada pue-
de cursar con hiperemesis y tener problemas parato-
lerar el tratamiento, en cuyo caso se deben suspender
todos los antirretrovirales de manera simulténea para
evitar la emergencia de resistencia. Y posteriormente
se reintroducen una vez que se considere que seran
bien tolerados.*®

Un estudio retrospectivo efectuado en Suiza con 37
mujeresVIH positivas embarazadas que utilizaron te-
rapia combinada con inhibidores de la transcriptasa
reversay con inhibidores de proteasas mostro que casi
el 80% de las mujeres desarrollaron algun efecto co-
lateral como anemia, ndusea, vomito, elevacion de
aminotransferasas o hiperglicemia.®*

EFECTOS HEMATOLOGICOS

El uso de zidovudina puede provocar toxicidad a la
médula dsealo cual condiciona principalmente lapre-
senciade anemia, la cual yaes un problema esperado
por el propio embarazo. Cuando se trata de anemia
severa se debe suspender €l farmaco y reiniciarse una
vez resuelto el problema. Una alternativa cuando no
se puede utilizar AZT es utilizar estavudina.52%

Los datos a corto plazo de la seguridad de la zido-
vudina son alentadores. En un estudio realizado por
Sperling y cols. para determinar la seguridad de la zi-
dovudinaen el régimen utilizado en el protocolo 076,
los autores encontraron que laterapiamaternafue bien
tolerada, no hubo resultados adversos del embarazo
con el uso de zidovudina. Entre los lactantes expues-
tos alazidovudina, la Unicatoxicidad reconocida fue
laanemiadentro delas seis primeras semanasdevida;
€l riesgo de anemiano se asoci6 con el parto prematu-
ro, la duracion del tratamiento materno, el grado de
inmunodepresion materna, o la anemia materna. El
tratamiento con zidovudina no se asocio con €l incre-
mento de anormalidades estructurales en el recién na-
cido. A los 18 meses de edad, |os nifios no infectados
no difirieron en parametros de crecimiento ni de la
funcién inmune. Tampoco se reportaron neoplasias.®

Se sugiere monitorizar a los hijos de madres con
VIH gue se han expuesto in utero a antirretrovirales
con una biometria hematicay pruebas de funcion he-
patica posterior a nacimiento por la posibilidad de
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desarrollar algun efecto secundario, sobre todo ane-
miay elevacion de transaminasas. Dado que |os nifios
gue reciben zidovudina durante las seis primeras se-
manas de vida tienen el riesgo de desarrollar anemia
durante el periodo en que se administrael medicamen-
to, por lo que es conveniente que se realice una nueva
determinacion de hemoglobinaal término dedicho es-
guemay se contintie e monitoreo de hemoglobina al
cumplir los tres meses de edad.®*°

EFECTOS TERATOGENICOS, MUTAGENICOS
Y CARCINOGENICOS

Losdatos disponibles en laactualidad son insuficientes
paraapoyar o refutar € riesgo deteratogenicidad delos
antirretrovirales, por lo cua estas drogas se deben evi-
tar durante & periodo de organogénesis que sucede du-
rante las primeras 10 semanas de gestacion; por lo tan-
to se debe considerar iniciar la terapia antirretroviral
hasta después de las 10 6 12 semanas de gestacion. En
los casos en que se requieran utilizar losfarmacosen e
primer trimestre se debe valorar €l riesgo beneficio de
su administracién durante ese periodo.

Los datos preclinicos derivan del escrutinio para
teratogenicidad realizadosin vitro 0 in vivo en anima-
les de experimentacion. Existen también pocos datos
gue consideren €l paso trasplacentario y la carcinoge-
nicidad alargo plazo en animales. Ante esta situacion
subrayamos la necesidad del seguimiento alargo pla-
zo delos nifios con exposicion in utero y en etapa pe-
rinatal a antirretrovirales.

De acuerdo con el Registro de Uso de Antirretrovi-
rales en el Embarazo y con el protocolo PACTG 076
no se hamostrado incremento en el riesgo de anorma:
lidades congénitas en nifios expuestos y no expuestos
azidovudina, asi como en el riesgo de estos nifios en
comparacién con la poblacién general. Algunos me-
dicamentos se deben evitar durante el embarazo, como
lo son lahidroxiureay el efavirenz, dado que se consi-
deran teratdgenos. En el caso del efavirenz se han des-
crito malformaciones en el SNC en monos Rhesus.581°

No se han observado neoplasias en un seguimiento
a corto plazo de més de 727 nifios del PACTG 076
seguidos hasta los seis afios de edad ni tampoco se
reportaron éstas en otra cohorte prospectiva de nifios
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con exposicion prenatal azidovudina. Sin embargo, €l
seguimiento es muy limitado para proporcionar una
conclusién definitiva respecto a riesgo de carcinoge-
nicidad.>%

TRASTORNOS METABOLICOS

El uso de inhibidores de proteasas se ha asociado con
el desarrollo de hiperglicemia, la aparicion o exacer-
bacion de diabetes mellitus y con acidosis diabética
en pacientesVIH positivos. El embarazo por si mismo
constituye un riesgo para el desarrollo de hiperglice-
miay se desconoce si ante este estado el uso deinhibi-
dores de proteasas pudiera incrementar dicho riesgo,
por lo cual se sugiere un monitoreo mas estrecho dela
glucosa en las mujeres embarazadas que toman estos
farmacos. El indinavir se ha asociado con algunos ca-
sosde hiperbilirrubinemianeonatal por lo cual sedebe
considerar este riesgo si se decide su uso durante €l
embarazo.?

T OXICIDAD MITOCONDRIAL

L osand ogos hucledsidosinducen disfuncion mitocon-
dria explicado por su afinidad por la DNA gamma
polimerasa que interfiere con la replicacion mitocon-
drial, resultando en deplecion y disfuncion del DNA
mitocondrial. Lostrastornos que se han vinculado con
esta toxicidad incluyen neuropatia, miopatia, cardio-
miopatia, pancredtitis, esteatosis hepatica y acidosis
l&ctica. Dichas alteraciones deben considerarse en
mujeres embarazadas y sus lactantes, principalmente
laacidosis|acticasintomaticay la esteatosis hepética.

Un grupo francés reportd ocho casos de lactantes
no infectados con exposicién in utero y/o neonatal a
AZT/3TC (4 nifios) o a zidovudina sola (4 lactantes)
quienesdesarrollaron disfuncion mitocondrial después
de los primeros meses de vida. Dos de estos lactantes
desarrollaron enfermedad neuroldgica severa'y mu-
rieron (ambos se expusieron aAZT/3TC), tres tuvie-
ron sintomasleves amoderadosy tres no tuvieron sin-
tomas pero presentaron anormalidades transitorias de
laboratorio. Es importante mencionar que la asocia-
cion entre estos hallazgos y la exposicion aantirretro-
virales no se ha establecido, lo cual enfatizalaimpor-
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Cuadro 1. Datos clinicos y preclinicos relevantes sobre el uso de antirretrovirales en el embarazo.

Farmaco Categoria * Paso Carcinogenicidad Teratogenicidad
placentario (en animales) (en animales)
Zidovudina C Si Positiva Positiva (roedores)
(tumores epiteliales en roedores)

Zalcitabina C Si Positiva (linfomas timicos en roedores) Positiva (hidrocefalia en roedores)

Didanosina B Si Negativa Negativa

Estavudina C Si No completada Negativa (disminucién en el calcio esternal
en roedores)

Lamivudina C Si Negativa Negativa

Abacavir C Si No completada Positiva (anasarca y malformaciones
esqueléticas en roedores)

Nevirapina C Si No completada Negativa

Delavirdine C Desconocido No completada Negativa

Efavirenz C Si No completada Positivo (anencefalia, anoftalmia y
microftalmia en monos)

Indinavir C Si No completada negativa (costillas extras en roedores)

Ritonavir B Si Adenoma y carcinoma hepatico Negativo (criptorquidia en roedores)

en roedores

Saquinavir B Minima No completada Negativo

Nelfinavir B Desconocido No completado Negativo

Amprenavir C Desconocido No completado Negativo (osificacion deficiente y
mayor crecimiento timico en roedores)

Lopinavir/ritonavir C Desconocido No completado Negativo (osificacién

esquelética retardada)

Categorias de la FDA

A. Estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas que no demuestran riesgo para el feto durante el primer trimestre del embarazo (y no hay

evidencia de riesgo durante otros trimestres).

B. Los estudios reproducidos en animales no muestran riesgo para el feto y no se han realizado estudios bien controlados de mujeres embarazadas.

C.La seguridad en el embarazo humano no se ha determinado, los estudios en animales son positivos para un riesgo fetal o no se han conducido, y la droga
no debe usarse a menos de que el beneficio potencial supere el riesgo para el feto.

D. Hay una evidencia positiva de riesgo fetal humano basado en datos de efectos adversos de investigacion o experiencias de mercado, pero los beneficios
potenciales de su utilizacién durante el embarazo pueden ser aceptables a pesar de dichos riesgos.

E. Los estudios en animales o los reportes de reacciones adversas han indicado que el riesgo asociado con el uso de la droga para la mujer embarazada

claramente superan cualquier beneficio.

tancia de estudios de seguimiento neuroldgico para
cualquier nifio con exposicion in utero a medicamen-
tos antirretrovirales,1%28.29.%0

EFECTOS SOBRE EL NEURODESARROLLO

En animales de experimentacion (ratones) prenatal-
mente expuestos a antirretrovirales se han observado
alteraciones en €l desarrollo de los reflejos ontogéni-
cosy en e desarrollo conductual, las cuales son més
severas ante el efecto sinérgico de un tratamiento an-
tirretroviral combinado.??

Culnaney col. evaluaronlafuncion del desarrollo/cog-
nitivo en 209 nifios no infectados con unaedad promedio
de 4.2 afnos (108 en & grupo de AZT y 101 en € grupo
placebo). El neurodesarrollo se evalué mediante la esca
ladeBayley Il y laescalade Mc Carthy. No seencontra-
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ron diferencias significativas entre |os grupos para el in-
dice de desarrollo mental y para e indice de desarrollo
psicomotor.?® Sin embargo, € seguimiento es limitado
paraproveer unaconclusion sobrelosriesgos delaexpo-
Scion in utero auno 0 més antirretrovirales.

PARTO PRETERMINO

Algunos reportes sefialan como efecto adverso de la
terapiaantirretroviral €l parto pretérmino. En un estu-
dio retrospectivo en Suiza se establecié una posible
asociacion entre la terapia antirretroviral combinada
con inhibidores de la transcriptasa reversa e inhibido-
res de proteasas y €l nacimiento pretérmino de 10 de
30 bebés.® Otro estudio realizado con 3,920 pares de
madre-hijos reporté el doble de posibilidad de desa-
rrollar parto prematuro en aquellas mujeres que utili-
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zaron terapia combinada previo a embarazo. La ex-
posicién a monoterapia No se asocio con prematurez.
Un estudio en Estados Unidos (PACTG 367) ho en-
contro asociacion entre el uso de terapia combinaday
la presencia de prematurez.’®

Las dosis de antirretrovirales como la zidovudina
se derivaron de estudios farmacocinéticos en lactan-
tes de término, por lo cual en nifios prematuros se de-
ben regjustar las dosis por la posibilidad de inmadu-
rez del metabolismo hepéticoy prolongacion del tiem-
po de eliminacion renal, lo cual puede exacerbar los
efectos colaterales como anemia o dafio hepético.®*°

EFECTOS DIVERSOS

Laeficaciadel uso de laterapiaantirretroviral parala
prevencion de latransmision del VIH-1 através dela
leche maternay latoxicidad secundaria en €l lactante
del uso de un esquema como éste no se conoce. Otros
efectos adversos descritos con el uso de antirretrovi-
rales se pueden presentar también en la mujer emba-
razada, tales como las reacciones aérgicas cutaneas
asociadas principamente con el uso de nevirapina.
Recientemente se ha encontrado que los nifios expues-
tosaantirretroviralesen el periodo perinatal tienen un
riesgo mayor paradesarrollar crisis convulsivas febri-
les durante lainfancia.®

CONCLUSION

En las mujeres embarazadas el tratamiento ideal de la
infeccion por VIH incluyelaterapiaantirretroviral com-
binada, 1o cua aunado a otras intervenciones como la
cesérea electiva han logrado que si bien tenemos nifios
expuestos d VIH materno estos nifios estén libresdela
infeccidn por VIH. Sin embargo, laterapiaantirretrovi-
ral no estalibre de efectos indeseables, los cuales pue-
den manifestarse en los diferentes aparatos y sistemas.
En laactualidad aln no tenemos informacion suficien-
te sobre estos efectos y la mayoria de los estudios re-
portados se han efectuado en animal es de experimenta-
cién. Esimportante mencionar que aun ante la presen-
cia de efectos adversos estos medicamentos siguen
siendo de el eccién como medida preventiva para evitar
lainfeccion por VIH en los nifios y subrayamos la ne-
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cesidad de redlizar investigaciones en humanos quein-
cluyan estudios de seguimiento tanto a corto, como a
largo plazo sobre los efectos secundarios de la exposi-
cion perinatal aantirretroviraes. También serecomienda
que los especidistas que atienden a mujeres embaraza-
dasinfectadas por VIH y asus hijos reporten |os casos
de exposicion prenatal mediante un Sistema de Regis-
tro de Uso de Antirretrovirales Durante el Embarazo.
La utilizacién de antirretrovirales durante la etapa
perinatal representa quiza el mas grande logro en la
prevencion del VIH; sin embargo, también representa
un riesgo de desarrollar efectos adversos en la mujer
embarazada, € feto y el lactante. En general podria-
mos concluir que en laactualidad el beneficio de utili-
zar antirretrovirales indicados durante el embarazo
superalos riesgos de desarrollar alguin efecto adverso.
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