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Resumen

Introduccion. Objetivos: revisar las recomendaciones interna-
cionales e informar la experiencia que se tiene en el manejo y
seguimiento de mujeres embarazadas infectadas por virus de in-
munodeficiencia humana (VIH)/sindrome de inmunodeficien-
cia adquirida (SIDA) en el Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes (INPerIER).

Meétodos. Se presenta la experiencia clinica de 20 afos (1988-
2008) en el manejo de una cohorte de mujeres embarazadas infecta-
das por VIH atendidas en el INPerlER; con un enfoque a diferentes
escenarios de mujeres embarazadas con VIH/SIDA y profilaxis an-
tirretroviral, asf como los avances para la atencion de éstas.

Resultados. El articulo describe el impacto que diversas estrate-
gias a nivel mundial han tenido en los Giltimos 20 afhos para dismi-
nuir la transmision perinatal del VIH y se documenta una tasa de
transmision de 0% a partir del aho 1998 en la atencion de las
mujeres embarazadas infectadas por VIH en el INPerIER, lo cual,
comparado a nivel mundial, muestra que el manejo es el 6ptimo.

Conclusiones. Las intervenciones médicas para la deteccion,
el inicio de la profilaxis antirretroviral y del tratamiento durante
la gestacion, han permitido disminuir la transmision perinatal a
menos de 2%.

Palabras clave. Sindrome de inmunodeficiencia adquirida; virus
de inmunodeficiencia humana; embarazo.

Autor de Correspondencia: Dra. Noemi Gpe. Plazola Camacho.
Correo electronico: noemiplazola76@yahoo.com, dr_javierortiz
@yahoo.com

Fecha de recepcion: 23-03-2009.

Fecha de aprobacion: 21-04-2009.

350

Summary

Introduction. We undertook this study to review the interna-
tional recommendations and report the experience at the Insti-
tuto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes (IN-
PerIER) in the management of pregnant women with human
immunodeficiency virus (HIV)/acquired immunodeficiency syn-
drome (AIDS).

Methods. We reviewed medical records of 200 pregnant women
with HIV/AIDS receiving care at INPerlER from 1988-2008
with specific focus on different scenarios of pregnant HIV/AIDS
patients and different modes of antiretroviral prophylaxis. Treat-
ment advances are also presented.

Results. The impact of diverse worldwide strategies can serve
to decrease perinatal transmission of HIV. We report our expe-
rience at INPerlER in demonstrating a decrease in the rate of
vertical transmission between 1988 and 1998 to 0%.

Conclusions. Early medical interventions with antiretroviral
therapy has allowed us to reduce vertical transmission in preg-
nant women with HIV/AIDS to <2% over a 20-year period and
to 0% since 1998.

Key words. Acquired immunodeficiency syndrome; HIV; preg-
nancy.
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Introduccién

Gobttlieb y col.,! en 1981, reportaron en la revis-
ta semanal de morbimortalidad del Centro para
el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC)
las observaciones realizadas en un grupo de pa-
cientes homosexuales masculinos, que de octubre
de 1980 a mayo de 1981 presentaron cuadros
poco comunes de neumonia por Pneumocystis ca-
rinii (hoy conocido como Pneumocistys jirovecii);
este articulo informo6 la evolucion clinica de cua-
tro pacientes homosexuales masculinos radicados
en California, quienes padecieron cuadros de neu-
monfa por P. carinii, candidiasis mucocuténea in-
vasiva, e infecciones por citomegalovirus, asf
como de la participacion del sarcoma de Kaposi;
lo que fue asociado a una fuerte inmunosupresion
celular. Este reporte permitio establecer la aseve-
racion de que existia la evidencia de una nueva
inmunodeficiencia celular adquirida.

En el aho de 1982 aparecieron los primeros re-
porte de casos de esta inmunodeficiencia en pa-
cientes con antecedentes de hemofilia, as{ como
en personas con antecedentes transfusionales, lo
que viraba el componente Gnico de caracter ho-
mosexual para la transmision de la enfermedad,
involucrandose la transmision hematogena; me-
canismos de transmisidén a los que se sumo, en
1983, la aparicion del primer caso sospechoso de
transmision perinatal.?

Epidemiologia

La evolucion de la epidemia por virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH)/sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (SIDA) ha sido dinamica, va-
riando en sus patrones de presentacidén en la
poblacion, y representa uno de los problemas mas
serios de Salud Pablica a nivel mundial, ya que para
noviembre de 2007, el reporte global establecido
por la Organizacion de Naciones Unidas-SIDA,
muestra datos que ponen de manifiesto que el por-
centaje de personas que viven con VIH se ha esta-
bilizado, sehalando que el niimero de nuevas infec-
ciones ha descendido, en parte como resultado del
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impacto de los programas de prevencion, genera-
dos con este fin. Para este aho, se estimaba que vi-
vian con VIH 33.2 millones (30.6-36.1 millones)
de personas, y que aparecieron 2.5 millones (1.8-
4.1 millones) de nuevos casos, ademas de que 2.1
millones (1.9.2.4 millones) de personas fallecieron
como consecuencia del SIDA.}

Actualmente se considera que del total de infec-
tados, mas de 50% corresponden a jovenes entre los
12 a 24 ahos, y no obstante que en México sigue
existiendo un predominio del sexo masculino, el
género femenino es el grupo poblacional con el in-
cremento méas rapido en incidencia de presentacion
en los Gltimos ahos, siendo el Gnico grupo con au-
mento en la mortalidad en las Gltimas décadas.

En la mujer, la evolucion de la transmision del
VIH ha mostrado cambios dramaticos; en los ini-
cios de los ahos noventa, el mayor ntimero de
mujeres infectadas tenfa su origen en la adquisi-
cion parenteral de las infecciones a través del in-
tercambio de jeringas durante el uso de drogas
endovenosas. Sin embargo, para principios del
nuevo siglo, la mayorfa de los casos son conside-
rados de transmision heterosexual.

En México, hasta el 14 de noviembre de 2008,
con base al reporte del Centro Nacional para la
Prevencion y el control del VIH/SIDA (CENSI-
DA), se ha estimado una prevalencia de infeccion
de 0.2% de la poblacion, con un total de 124 505
casos notificados oficialmente; en donde la rela-
cion hombre/mujer se ha ido reduciendo de 20:1
al inicio de la epidemia a una razon de 5:1 a nivel
nacional, y de forma preocupante, en algunos es-
tados del pafs esta proporcion ha disminuido has-
ta 3:1. Situacion que se observa porque del total
de nuevos casos reportados en el ano 2008 en
mujeres, 99.2% de ellos tuvieron un origen hete-
rosexual; por otra parte, el grupo pediatrico mues-
tra ain draméaticamente que a pesar de los esfuer-
zos por la prevencion de la transmision perinatal
del VIH, en este aho se identificaron 40 casos con
este origen, correspondiendo a 100% del total re-
portado.*
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Algunas razones que pudieran explicar este in-
cremento en la incidencia y mortalidad en la mu-
jer, son la vulnerabilidad del grupo al tener atin
limitaciones sociales sobre sus decisiones indivi-
duales en sus practicas sexuales, como la iniciati-
va para decidir el uso o no del preservativo (con-
don), el acceso inequitativo a los servicios de salud
que todavia se observa en algunos pafses en vias
de desarrollo, asf como al insuficiente conocimien-
to de los prestadores de salud de las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad en este grupo en es-
pecial.

Transmision perinatal del VIH

Se define a la transmision perinatal del VIH, como
la entidad clinica infecciosa del paso del VIH de
una mujer embarazada infectada a su hijo durante
el periodo de la gestacion, el trabajo de parto, o
bien, durante el perfodo de lactancia.

Periodo de gestacion

Durante la etapa gestacional, el riesgo de trans-
mision se calcula en 8% si esto ocurre durante el
perfodo gestacional temprano, las intervenciones
para interrumpir la transmision pueden ser difici-
les. Ademas, si la transmision ocurre durante el
periodo pre-embrionario (tres a cinco semanas de
gestacion [SDG]), el embarazo puede perderse, lo
cual se ha demostrado por identificacion del VIH
en tejidos fetales.’

El VIH-1 se ha encontrado por hibridacion in
situ en tejidos placentarios, y se ha documentado
en cultivos de liquido amnio6tico, de células en-
doteliales de la decidua y en las células de Hof-
bauer de la placenta. El RNA viral puede ser de-
tectado en el plasma del recién nacido (RN)
dentro de las primeras 48 horas de vida, y se con-
sidera que el RN, en ausencia de intervenciones,
puede tener un inicio temprano de la enfermedad
(antes de los 12 meses de edad) en 30% de los
casos. Cabe sehalar que el RN que se infecta, por
lo general se encuentra asintomatico al nacimien-
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to, pudiendo presentar el curso bimodal del pade-
cimiento referido para la poblacion pediatrica,
describiéndose tres grupos de pacientes:

a) Progresores rapidos (20%): manifestacio-
nes clinicas graves en los primeros seis meses
de vida y en promedio, SIDA al aho de edad.
Mortalidad a la edad de tres ahos.

b) Progresores promedio (75 a 80%): la edad
media de diagnostico es a los tres ahos, con
manifestaciones clinicas menos agresivas.

c) Progresores lentos (1 a 5%): permanecen
asintoméaticos por mas de ocho ahos con una
situacion inmunologica estable® (Cuadro 1).

Trabajo de parto

Se considera la fase mas importante por varias ra-
zones: la transmision puede ocurrir durante el tra-
bajo de parto a través de microtransfusiones trans-
placentarias de la madre al producto, o por
contacto directo con secreciones durante el pe-
riodo expulsivo. Ademas, el virus se ha aislado
del liquido amniotico en secreciones cervicovagi-
nales. El riesgo en este perfodo se calcula de 14 a
16%; sin embargo, factores como la via de naci-
miento, ruptura prematura de membranas, des-
prendimiento de placenta, y procesos invasivos de
monitoreo fetal, entre otros, introducen porcen-
tajes de riesgo adicional. También se ha compro-
bado el mayor riesgo de infeccion en nacimientos
gemelares, dobles para el segundo gemelo, debi-
do presuntamente al mayor tiempo de exposicion
intraparto. La concentracion del virus en sangre
de los RN, a quienes se atribuye la transmision en
esta etapa, es inicialmente baja, se eleva en los
siguientes dos meses de vida y disminuye poste-
riormente. Se calcula en 70% la presentacion tar-
dfa de sintomas de la enfermedad (después de 12
meses) en estos nihos. La transmision intraparto
ha sido el foco de la mayor parte de las estrategias
para prevenir la transmision vertical.”®
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Cuadro 1. Factores de riesgo que se han relacionado con la transmisién perinatal

Virales

Fenotipo

Diversidad viral

No induccion de sincicio
Tropismo de macroéfagos

Maternos

Carga viral materna alta

Infeccion aguda por VIH

Enfermedad avanzada

Porcentaje bajo de CD4

Porcentaje alto de CD8

Niveles bajos de anticuerpos neutralizantes
Uso materno de drogas

Coito sin proteccion durante el embarazo
Deficiencia de vitamina A

Enfermedades de transmision sexual

Placentarios

Expresion de CD4 entre las células placentarias
Pérdida de integridad de la barrera placentaria
Corioamnionitis

Tabaquismo

Obstétricos

Duracion de la ruptura de membranas

Cantidad de transfusion materna-fetal

Desprendimiento de placenta

Tipo de parto: vaginal, abdominal, uso de forceps
Exposicion sanguinea del feto

Pruebas fetales invasivas: electrodos internos, toma de
muestra de piel cabelluda, amniocentesis, toma de mues-
tra percutanea umbilical

Fetales y neonatales
Susceptibilidad genética
Hipofuncion inmunitaria
Susceptibilidad celular fetal
Integridad cutanea

Baja acidez gastrica
Prematurez

Peso bajo al nacer

De la leche materna
Carga viral en la leche
Anticuerpos especificos

Modificado de: Landers DV, Duarte G, Crombleholme WR. Virus de la inmunodeficiencia humana en el embarazo. En: Faro S, editor.
Enfermedades infecciosas en la mujer. New York: McGraw-Hill; 2001. p. 525-41

Periodo de lactancia

La transmision postparto es debida basicamente a
la alimentacion al seno materno, estimandose que
hasta una tercera parte de los casos de SIDA pe-
diatrico en el mundo tienen su origen en la expo-
sicion prolongada de esta practica. Sin embargo,
no obstante que el riesgo de esta transmision se
ha estimado entre 4 y 22%,? un ntmero impor-
tante de lactantes no infectados, expuestos al seno
materno, presentan mas de 700 000 copias virales
diarias en la mucosa oral y gastrointestinal;'® y la
documentacion de que en 200 mujeres en perio-
do de lactancia, e infectadas, y que se haya detec-
tado la presencia del virus en la lecha materna en
58% de ellas,'"! hasta el dfa de hoy se continGa
discutiendo sobre las ventajas y desventajas de la
lactancia al seno materno, sobre todo en paises
de bajos recursos, en los cuales no se puedan dar
formulas de seguimiento. Estos mecanismos de
transmision, o de proteccion, a través de la lactan-
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cia materna no estan aan bien definidos, conside-
randose que el VIH puede ser introducido duran-
te ésta al epitelio de la mucosa gastrointestinal a
través de mintsculas soluciones de continuidad.!?

En los ahos ochenta y noventa, México se ha-
bia caracterizado por presentar prevalencias bajas
de infeccion por VIH en los grupos de mujeres
embarazadas estudiadas; en 1988, en el Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes (INPerlER), se realizo uno de los primeros
esfuerzos por conocer estos datos, donde de una
muestra de 600 sueros de mujeres embarazadas
provenientes de los estados de Oaxaca, Tabasco,
y de las pacientes que acudfan a la consulta exter-
na del Instituto, se reportd una prevalencia de
0.04%." Anos mas tarde, en un estudio centinela
realizado por CENSIDA en nuestro pafs, se docu-
mento6 una prevalencia de 0.09 en mujeres emba-
razadas;!* sin embargo, preocupante resulta el he-
cho de que en el aho 2004, en la ciudad fronteriza
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de Tijuana, Baja California, en el Hospital Gene-
ral, del total de mujeres embarazadas que fueron
atendidas en esa institucion, se identificd un por-
centaje de 1.3% de infeccion por VIH.P Situa-
cion que debe ser parecida a otras areas de la fron-
tera norte de pafs, y donde es imperante la
necesidad de establecer programas de escrutinio
constantes; desafortunadamente, en México atn
existen barreras legales que limitan la realizacion
de estas pruebas de escrutinio en forma abierta,
obligando a contar con consejerfa, ademas de con-
sentimiento informado y firmado, para la realiza-
cion de la prueba, situacion que retarda la opor-
tunidad de detectar un mayor ntimero de mujeres
infectadas.

El estudio ACTG 076, realizado en 1994, mos-
tr6 la utilidad del tratamiento profilactico con zi-
dovudina (ZDV), que permitié por primera vez
“observar la luz al final del tanel”, ya que al dis-
minuir en més de 70% la transmision materno-in-
fantil, abrfan la posibilidad de impactar positiva-
mente a la pandemia, al poner un freno a la
principal via de diseminacion en el grupo pedia-
trico.!6

Durante la onceava reunion mundial del SIDA
en 1996, celebrada en Vancouver, Canad4, se es-
tablecio el compromiso del esfuerzo mundial para
que a finales del siglo XX se lograra disminuir los
porcentajes de transmision de la infeccion a nive-
les menores de 2%. Este compromiso fortalecio los
esfuerzos mundiales que fueron conjuntados en un
proyecto global de estrategias generadas con este

ﬁn 17,18

En el INPerlER, como parte de un programa de
atencion integral a la mujer embarazada infectada
por VIH, se han establecido los objetivos de pro-
porcionar tratamiento antirretroviral apropiado a
todas las mujeres infectadas atendidas en esta ins-
titucion, tanto para el manejo propiamente del
VIH como para disminuir los porcentajes de trans-
mision perinatal. Esta experiencia del INPer[ER
se inici6 desde diciembre de 1988, mostrando que
hasta diciembre de 2008 se han atendido un total
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de 241 mujeres embarazadas infectadas por VIH.
Este periodo podrfa ser dividido en tres etapas: la
primera, en la de atencion obstétrica a la madre y
vigilancia pediatrica de sus productos, donde los
resultados perinatales mostraron una incidencia de
22% de transmision.'”?° Una segunda etapa, don-
de la accion intervencionista fue la de adminis-
trar monoterapia antirretroviral profilactica con
ZDV en estas mujeres, lograndose una disminu-
cion al 10% de la transmision perinatal;?'??y una
tercera fase iniciada en 1998, donde, como parte
de estas estrategias, se inicid terapia antirretrovi-
ral combinada, la realizacion de cesarea electiva
e inhibicion de la lactancia materna, que lograron,
en mas de 210 mujeres ingresadas a este progra-
ma, reducir la transmision perinatal a tal grado
que todos los nihos nacidos hasta el momento ac-
tual han sido diagnosticados como libres de la in-
feccion; actualmente se encuentran tres mujeres
embarazadas y cuatro nihos en fase de seguimien-
to, con la primera determinacion de carga viral
de menos de 50 copias/mL.*

Tratamiento profilactico vs terapia antirretroviral
altamente activa

El uso de la azidotimidina (AZT), hoy conocida
como ZDV, considerada como el primer farmaco
antirretroviral con eficacia corroborada en 1987,
permitio en 1994, a través del estudio ACTG 076,
conocer el gran beneficio para la prevencion de la
transmision materno-fetal del virus, estudio que
mostrd la reduccidon de este riego en mas de 70%
de los casos.”* Los resultados observados, permi-
tieron establecer a este hallazgo como el parte
aguas del conocimiento, en relacion con el bene-
ficio de la terapia antirretroviral como preventi-
vo de la transmision de la infeccion materno-in-
fantil, incrementado en muy pocos afhos el namero
de estudios generados a nivel mundial con este
objetivo principal.

La implementacion de estos esfuerzos favore-
cieron que los altimos 14 ahos se caracterizaran
por un cambio diametral en el manejo de la mujer
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embarazada infectada por VIH, ya que este mane-
jo ha pasado de una fase pasiva de atencion obs-
tétrica expectante a una sumamente agresiva de
tipo intervencionista, misma que ha permitido
ofrecer mejores resultados para contener la pan-
demia en el grupo pediatrico.

Dos son los grupos que clasifican los esfuerzos
cientificos realizados; el primero ubica los estu-
dios de caracter profilactico enfocados solo a dis-
minuir la transmision materno-infantil con el uso
de farmacos antirretrovirales, y el segundo grupo,
que no solo tratd de disminuir esta transmision,
sino que ademas ofrecia una mejor alternativa de
manejo médico a las madres, buscando favorecer
una mejor supervivencia, elevando la calidad de
la misma, ademas de disminuir el riesgo de resis-
tencias tempranas a los antirretrovirales, induci-
das por el uso de monoterapias, mencionandose
que esta segunda conducta, hoy por hoy, es consi-
derada por algunos grupos como la mejor alterna-
tiva de manejo.

Estudios de periodos de tratamiento acortados

El interés por acortar los tiempos de administra-
cion de la terapia antirretroviral durante el emba-
razo se fundamento en la limitacion de recursos
de los pafses en vias de desarrollo, que por facto-
res, tanto de orden social como econdmicos, pre-
sentaron dificultades para establecer en forma
completa el protocolo 076; dentro de éstos, se
menciond la problematica para contar con una
identificacion temprana de las mujeres embaraza-
das, que permitieran incluirlas dentro de un es-
quema contemplado desde el segundo trimestre
de la gestacion, asi como a la ausencia, en mu-
chos paises, de un control prenatal estricto, y qui-
zas el problema méas importante fue de orden eco-
nomico, en relacidén con el costo directo del
tratamiento requerido por cada mujer.

La terapia acortada se utilizo en los estudios
realizados en Tailandia, Costa de Marfil y Burkina
Faso,?¢ en los que se incluyeron mujeres emba-
razadas infectadas por VIH entre las semanas 36 y
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38 de gestacion. El estudio de Tailandia demostrd
que bajo este esquema, en el grupo que recibia
ZDV el porcentaje de transmision fue de 9.2 wvs
18.6% del grupo que recibid placebo, represen-
tando una disminucion de 51% del riesgo de trans-
mision de la infeccion.

El estudio de Costa de Marfil y Burkina Faso?®
replicod este esquema, con la caracterfstica que en
éste se permitid el ingreso de mujeres a partir de
la semana 38 de gestacion, y los RN fueron ali-
mentados al seno materno; observandose otra di-
ferencia en el estudio de Burkina Faso, ya que se
continu6 con terapia postparto en la madre por
una semana. Ambos estudios lograron demostrar
una reduccion de 37 y 38%, respectivamente, del
porcentaje de transmision esperado.

En septiembre del ano 1999, se presentaron los
resultados del estudio HIVNET 012 o Uganda. En
este estudio se evaluaba la utilidad de ZDV a al-
tas dosis transparto, comparada contra nevirapi-
na (NVP) en dosis Gnica transparto; los resulta-
dos mostraron la ausencia de utilidad de la ZDV
en este régimen, pero sin embargo, mostr6 una efi-
cacia de la NVP para reducir hasta 13% el total
de transmision del grupo de madres que recibie-
ron este esquema,’’ lo que significd una excelente
alternativa como opcion de “Gltimo minuto”.

Un estudio multicéntrico realizado en Estados
Unidos de Norteamérica, Europa, Brasil y las Ba-
hamas, que incluy6 un total de 1 270 mujeres con
estas caracterfisticas, de las cuales 642 y sus RN
recibieron una dosis extra de NVP a la terapia es-
tandar que estaban recibiendo, y un grupo de 628
mujeres que recibio placebo como agregado a su
terapia estandar. Los resultados encontrados mos-
traron que en el grupo que recibio NVP, se docu-
mentaron nueve casos de infecciéon, contra 10 del
grupo placebo; concluyéndose que no se encon-
tro6 un beneficio adicional cuando esta terapia se
agregaba a la terapia estandar en la fase del traba-
jo de parto.?® Por otra parte, un estudio presenta-
do en la onceava reunion de retrovirus, realizada
en San Francisco, California, puso en discusion el
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beneficio real de esta practica preventiva, ya que
si bien la utilizacion de NVP, combinada con
ZDV, administradas como dosis Ginica durante el
trabajo de parto, lograba disminuir a 2% la trans-
mision de la infeccion, en contraparte, esta com-
binacidén incrementaba la aparicion de mutacio-
nes de resistencia a este fArmaco, siendo detectadas
hasta en 39% de las madres y en mas de 42% de
los RN expuestos. Siendo las mutaciones K103N
y Y181C, las mas frecuentemente observadas; si-
tuacidon que conlleva el riesgo de establecer una
resistencia cruzada de grupo, lo que dificultarfa
un manejo subsiguiente de estos pacientes.”’

La utilizacion de una terapia combinada con dos
farmacos antirretrovirales analogos nucleosidos,
ZDV + lamivudina (3TC), fue una propuesta que
desde 1998 buscaba mejorar la potencia del tra-
tamiento y disminuir los riesgos de la monotera-
pia.’® El estudio PETRA (transmision perinatal),
proyecto realizado en paises africanos, eval@o esta
combinacion en tres modalidades, lo que permi-
tid conocer la eficacia de ésta en un grupo de
mujeres infectadas por VIH y que continuaron la
alimentacion de sus productos al seno materno;’!
la combinacion de ZDV mas 3TC, que mostro re-
sultados similares al ACTG 076, al dia de hoy es
una conducta cuestionada por su potencia menor
para lograr la remision de la carga viral, con el
riesgo de realizar terapias subdptimas y el desarro-
llo de mutaciones asociadas a la resistencia de
3TC, por lo que su recomendaciéon como trata-
miento profilactico o médico es cada vez mas li-
mitada.’*** Por lo anterior, no se recomienda en
la actualidad utilizar tratamientos acortados.

Terapia antirretroviral altamente activa (TARAA)
durante la gestacion

Con la necesidad de contar con un tratamiento
ideal que permita no so6lo disminuir al maximo
la carga viral materna circulante, situacion que
ha sido demostrada como fundamental para dis-
minuir la transmisién en Gtero de la infeccion,®
ademas de ofrecer el beneficio de un esquema
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terapéutico a la madre y que disminuya el riesgo
de presentacion de resistencias a los antirretro-
virales al usarse éstos como monoterapias, en la
actualidad el consenso hacia un manejo antirre-
troviral altamente activo en la mujer gestante es
la tendencia. Uno de los primeros informes que
permitid re-direccionar el pensamiento de aten-
cion, recomendando el inicio de este tipo de te-
rapias en embarazadas infectadas por VIH, fue el
analisis de diversos restimenes presentados en
congresos médicos de la especialidad, realizados
durante el aho 1999 por Stringer,’® quien inte-
grd a un grupo de 553 mujeres que habfan sido
sometidas a TARAA, observando que solo dos
de ellas transmitieron la infeccion a sus produc-
tos, con un riesgo de transmision inferior a 1%.
Thorne,’” del Reino Unido de Gran Bretana, en
la treceava conferencia mundial del SIDA cele-
brada en Durban, Sudafrica, en el aho 2000, des-
cribi6 los resultados del analisis de 2 633 muje-
res embarazadas atendidas en ocho paises,
observando durante su seguimiento que ya para
el 2000, 41% de estas mujeres recibian TARAA

con tres o mas antirretrovirales.

Por otra parte, el importante decremento en la
transmision de la infeccion materno-fetal del VIH
en los Estados Unidos de Norteamérica, que pasd
de 4.3% en 1988 a 1.3% en el aho 2000, mostrd
como al principal factor de intervencion que 86%
de las mujeres atendidas recibieron TARAA du-
rante el embarazo, reduciendo a s6lo 29% el total
de las cesareas electivas.’

Datos del estudio PCTG 316, en un total de
2 756 mujeres que recibian TARAA, demostra-
ron que s6lo 1.3% de los RN se contagiaron de la
infeccion.”

En nuestro pafs, en el INPerlER, a partir de
1999, dio inicio el uso de terapias combinadas de
antirretrovirales como parte del programa de aten-
cion integral de la mujer embarazada con VIH,
utilizandose actualmente el esquema TARAA,
apegado a las recomendaciones de las gufa de
manejo antirretroviral de las personas que viven
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con VIH/SIDA, predominando el esquema de
ZDV/3TC mas nelfinavir, con resultados suma-
mente favorables al mantener hasta el 2008 una
tasa de 0% de transmision en los hijos de las mu-
jeres que recibieron tratamiento durante al me-
nos cuatro semanas; a partir de este aho, con base
a la alerta internacional generada para nelfinavir,
se decidio su cambio por lopinavir/ritonavir.*

Las mujeres embarazadas infectadas con VIH
deben recibir TARAA de acuerdo al escenario
clinico en que se encuentre cada una de ellas, con-
forme a la informacion contenida en los cuadros 2
y 3, tomada de la gufa de manejo antirretroviral
de las personas con VIH 2008.%°

Estrategias para disminuir la transmisién
perinatal

La transmision perinatal del VIH es una entidad
susceptible de prevenirse y, como consecuencia,
también la mayorfa de los casos de SIDA pedia-
trico; por lo que las politicas de prevencion de-
ben incluir, de acuerdo a las recomendaciones de

CENSIDA, lo siguiente:

1. Tratamiento 6ptimo a la madre, es la mejor
medida para evitar la transmision al nifo y pre-
servar la salud de ambos por mayor tiempo.

2. La monoterapia tiene mayor riesgo de fracaso
por la posibilidad de existir resistencia previa y,
ademas, limita la utilidad del antirretroviral en
el tratamiento futuro de la madre o del hijo.

3. Que en México exista disponibilidad de tra-
tamiento combinado para todas las mujeres que
lo requieran durante y después del embarazo.

La utilizacion de TARAA debe ser una cons-
tante, sumando a estos razonamientos los benefi-
cios ya conocidos de reduccion de la transmision
madre-hijo en mayor de 98%, mayor probabili-
dad de preservar y restaurar la funcion inmune
materna y, con ello, retardar la progresion de la
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enfermedad en la madre. Ademas de la disminu-
cion del riesgo de desarrollar resistencia a antirre-
trovirales, tanto a la madre como en su producto.

En el INperlER, a partir de octubre de 2007 se
disend un programa de deteccion oportuna de in-
feccion por VIH con pruebas rapidas de raspado
de células bucales, bajo un sistema de consenti-
miento facilitado en el servicio de la consulta ex-
terna y en la consulta de infecciones de transmi-
sion sexual, entregandole el resultado a la paciente
en 20 minutos. Hasta el 31 de enero de 2009 se
habfan realizado un total de 5 983 pruebas rapi-
das, detectandose a cinco mujeres que descono-
cfan que tenfan la infeccion por VIH, tres emba-
razadas, las cuales se integraron para su atencidon
dentro del programa.

Seguridad y eficacia de los antirretrovirales
durante la gestacion

A pesar del beneficio documentado de la terapia
altamente activa, tanto para la prevencion de la
transmision de la infeccion de madre a hijo como
para mejorar la supervivencia y calidad de la mis-
ma de las madres infectadas, existen ain temores
sobre el riesgo de teratogenicidad o daho, tanto
al RN como a la madre, que estos farmacos pue-
dan causar.

Dentro de los farmacos que han demostrado ser
mas seguros y eficaces para este propdsito se en-
cuentran los analogos nucledsidos inhibidores de
la transcriptasa reversa, mencionandose a ZDV y
a su combinacion con 3TC como los dos que més
experiencia han aportado a este proposito.

Estos farmacos son bien tolerados y atraviesan
en forma adecuada la placenta, no habiéndose de-
mostrado hasta el momento teratogenicidad en es-
tudios humanos ni en animales cuando las concen-
traciones utilizadas son similares a las recomendadas
en humanos, requiriendo para observarse daho en
animales de experimentacion, concentraciones por
arriba de 30 veces las recomendadas para estos far-
macos durante el primer trimestre de la gestacion.*!
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En un grupo de 400 mujeres que fueron expues-
tas a la combinacién de ZDV mas 3TC, durante el
primer trimestre de la gestacidon, no se presentd
mayor indice de alteraciones o de defectos congé-
nitos de los reportados en el programa metropoli-
tano de defectos congénitos del CDC de Atlanta
Georgia.*

No obstante, existen reportes de por lo menos
ocho casos que apoyan la posibilidad de disfun-
cion mitocondrial, manifestada por miopatfa, mio-
cardiopatia y neuropatia en pacientes pediétricos
expuestos en Gtero a estos dos farmacos analogos
nucledsidos inhibidores de la transcriptasa re-
versa.¥ Adn asf, el beneficio logrado en mas de
16 000 nifios expuestos, sdlo en los Estados Unidos
de Norteamérica, y que han librado la infeccion,
supera con mucho el contrapeso de este riesgo.*
Ademas, pese a este riesgo potencial, los expertos
no logran atn explicar bajo qué situacion biologi-
ca, tanto el feto como el RN expuesto a estos an-
tirretrovirales, escapan de muchos de sus efectos
adversos.®

Pueden hallarse estas mismas manifestaciones
de toxicidad en la madre, siendo las mas habitua-
les: miopatia, cardiomiopatia, neuropatia y pan-
creatitis.

Otro riesgo que debe ser contemplado con el
uso de antirretrovirales en la mujer embarazada,
es el de desarrollar higado graso o acidosis lactica,
con riesgo potencial de muerte, en especial cuan-
do se utiliza la combinacién de didanosina (ddI)
mas estavudina (d4T), asociadas a alg(in otro an-
tirretroviral; por lo que esta combinacion debe ser
proscrita como parte del tratamiento de la infec-
cion por VIH,* Por otra parte, ddI ha mostrado
asociarse hasta en 6.3% de las malformaciones
observadas en un grupo de RN expuestos a este
farmaco durante el primer trimestre de gestacion
vs 1.1% de los casos que fueron expuestos en for-
ma mas tardfa.*” AGn no se cuenta con suficiente
experiencia clinica en otro grupo de farmacos,
como emtricitabina (FTC) y tenofovir, para po-
der ser recomendados durante la gestacion.*®
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Del grupo de farmacos analogos no nucleosidos
inhibidores de la transcriptasa reversa, NVP es el
antirretroviral que ha mostrado mayor eficacia
durante su uso en el embarazo; no obstante, 1%
de las mujeres embarazadas que reciben este far-
maco pueden presentar hepatitis toxica que pue-
de ser fatal.* Ademas, se han demostrado eleva-
dos niveles de resistencia en los tratamientos
cortos, y mayores niveles de toxicidad materna
cuando se compard contra esquemas que en su
lugar agregaban un inhibidor de proteasas.*

Debe evitarse el uso de efavirenz durante la ges-
tacion, ya que en estudios en primates embaraza-
das se documentaron alteraciones congénitas del
tipo de anencefalia, anoftalmia, y sindactilia.’! Por
otra parte, para enero de 2005, en un analisis de
reportes prospectivos de mujeres que fueron ex-
puestas en el primer trimestre a este farmaco, en
cinco de 206 productos se detectaron defectos al
nacimiento, lo que sumado a los tres casos pre-
vios de defectos del tubo neural, asociada a esta
exposicion, justifican esta prohibicion. Una situa-
cion similar fue observada con el uso de delavir-
dine, que se asoci6 a defectos cardiacos en roedo-
res expuesto en Gtero a este farmaco.

Se ha incrementado en forma importante el uso
del grupo de los inhibidores de proteasas durante
el embarazo, y son el complemento méas potente
para disminuir la carga viral materna al maximo
durante la gestacion; éstos parecen presentar un
paso minimo transplacentario,’? y hasta el momen-
to no se han presentado efectos teratogénicos en
humanos.

Esquemas antirretrovirales que combinen
seguridad y alta eficacia

No obstante que durante el embarazo, la dosis
Optima de los nuevos antirretrovirales an esta en
estudio, el efecto toxico a la mujer embarazada
parece ser similar al de la mujer no gestante si se
utiliza el esquema de dos nucledsidos inhibidores
de la transcriptasa reversa, ZDV mas 3TC, asocia-
das al inhibidor de proteasas. Hasta el aho 2007,
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nelfinavir era el inhibidor de proteasas que habfa
presentado amplios margenes de seguridad duran-
te la gestacion; sin embargo, su eficacia fue discu-
tida por su baja potencia para suprimir cargas vi-
rales elevadas, ademas de presentar un bajo nivel
de barrera genética de resistencia. Por lo que, ante
la alerta internacional de posible contaminacion
y retiro temporal de este inhibidor del mercado
comercial en México, la recomendacion de susti-
tuir éste por lopinavir/ritonavir, o saquinavir/ri-
tonavir, ha sido una alternativa que no s6lo mejo-
raré la eficacia en el tratamiento médico materno
de la infeccion por VIH, sino que ademés permi-
tird confirmar su seguridad de uso en la embaraza-
da en una fase clinica abierta. En el tercer trimes-
tre del embarazo, en el Gltimo mes de la gestacion,
es importante reajustar la dosis, aumentando a 600
mg de lopinavir y 150 mg de ritonavir cada 12
horas de acuerdo a los estudios de biodisponibili-
dad farmacologica, ya que se encontrd una con-
centracion suboptima, dada al parecer por las mis-
mas condiciones fisiologicas de la gestacion®>’

(Cuadros 2 y 3).

En el INPerlER se realizd un estudio descrip-
tivo, observacional, con seguimiento de 26 ni-
nhos no infectados, hijos de mujeres que recibie-
ron terapia antirretroviral durante la gestacion,
y donde todos los pacientes participantes fueron
sometidos a examen médico completo y evalua-
cion del desarrollo ponderal, usando los parame-
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tros de peso y talla, y comparandolo contra las
tablas de desarrollo del niho mexicano, ademas
de realizarles evaluacion neurologica con la es-
cala de Amiel-Tison, valoracion del desarrollo
del lenguaje, medicion del nivel de coeficiente
intelectual y un estudio audiométrico. Los resul-
tados observados mostraron que 25/26 fueron RN
obtenidos con edad gestacional a término, la
media de edad de los nihos evaluados fue de 1.5
ahos, con un intervalo de 1 a 10 afos, observan-
dose alteraciones en el desarrollo en 23% de los
pacientes; dos nihos presentaron alteraciones en
el tono muscular pasivo, dos tuvieron alteracio-
nes del lenguaje, y otro dislalia; asimismo, siete
de los nifos presentaron alteraciones leves a la
estimulacion neuromotora. La evaluacion audi-
tiva fue normal en los pacientes estudiados. No
obstante el pequeho namero de casos seguidos,
el tipo de alteraciones observadas son considera-
das, en general, como comunes en el paciente
pediatrico; ademas de que varias de ellas pueden
ser transitorias y recuperables, y de una etiologia
multifactorial, con un bajo nivel de asociacion
al riesgo de exposicidon en Gtero a farmacos anti-
rretrovirales. Por lo que, al analizar la informa-
cion obtenida y comparandola con la existente
en la literatura médica internacional, nos mostro
que no existid un aparente incremento de daho
neurolodgico asociado a la exposicion a VIH o a
los antirretrovirales en Gtero, superior a lo repor-
tado en nihos no expuestos.’®

359



Plazola CNG, Ortiz IF].

BPISBUOD/XUW'GOZ'PN[BS MMM :US 3|qIuodsi ‘8007 P2 & VAIS/HIA [ Uod UdAIA anb seuosuad se| op ofeuew |9 eJed BIND) /QISNID ©P OPEILIPO|L|
OJUSIWEIRIY X| OSOUDABIIUI iA| {[BIO BIA IOA D BUEHDOMUI| UuodB|godgns Sy, D) oJy
JIABUOLLIIARUINDES (ADS “IABDRGR DGV IABUOILI/IABUIAO| U/A]T BUIPNAIWE| 1D | € BUIPNAOPIZ ] 7V
3W 0G/00T SeI2|qe} BJ4IS[EY P UQIDB|NWLIO) BASNU B| B 3DBY S JIABUOLL/IARBUIAO| SP UQIDBDIISOP B#

BUISIEW BIDUBOR| JBIAT
OjUSWEIRI] [ JSP

-uadsns uis opedisod ssw Jowiud
[9p OSJNISUBJ} [© U SO}NPE 9p Op
-BZ|[e129dsa 0JIUSD UN B BUINWSY

BUJSIBW BIDUBRIDR| JBLIAT
opedisod

sow Jowld [ap OsJndsuesl |9 ud
sojnpe op opezijeidadss 0J1usd
un e euiiwed A AYY X | JenuiuoD)

BUJSIBW BIDUBIDE| JBYIAT

oped

-1s0d sow Jowiud [op osundsuedy |2
UD SO3Npe op opezi[enadss 0J43uad
un e euiiwRd A AYY X Jopuadsng

J3[nw e ua
ojJaedjsod e3onpuod

SEUBWSS }, Jod BPIA Sp BJOY
29 2| op dinied ey 7| /2 34/3w T
DLE +4Y 7| 2 3Bw e AQZ

(oyred e eW

-1xQad W/ 000 |> AD OpIUSY
eABY 2JpPBW B| 9nb OAJES) SeueWw
-35 }, 4od BpIA 9p ®BIOY .9 B| 9P
aned e ay 7/ /38w g DLE
+44 712 BNBW e AQZ

(Y 9/

AI/ABW G| AQZ Jepiul

O\ ® BIDUBJD|OIUI ABY IS)

qw

/2000 |> owed [e ewixoid AD
selp / Jod BpIA 9p BJOY .9 B
opJiedeay 7|2 /8w T D1E
+4Y71/2 8wy e AQZ

opideu ulidad
ul ojuldlweyed |

w/seidod /o {edIA B3UBD IAD

BPIA 9P SBIP §| Jijdwnd je Jy/33/8w 7 ® eaeisnfe as A Jy 9/8%/3W G| Sp SISOP JBIDIUI ‘UCIDRISSS P SBUBWSS {,£> SO OPIDBU UIDaJ |9 IS+

SeUBWSS §, B SIXe[ljold B| Jopuaixa ‘oped e rwixodd WD 000 |< AD IS#

edljeday uonUN e
JB|ISIA BPUSIWODaI 25

Uzl oA
3w 001/000 | H/ADS
+

Yz1/> OABW 0§ DL€
+

yz1/> OA 3w Qo€ DaY

oA BUIR) Y

#oyedisod eoidojounw
-UI-BDIS0|OJIA UOIDBN|BAS B| BISBY
Y T1/2 OA (Bw 051/009) /AT

+4Y TI/P OABW 0S| DILE
+4Y 71 /2 OABW 00£-05T AQZ

#opedisod seu

-BWSS 7 9jusWleAsNnU elIdnpad
A4 T1/> OABW 05 1/009 H/AdT
sisop

B| JBIUSUISJIOUI 1:2JISSWII] USDU9 |
44 T1/> OA 8W 00 1/00% 4/Ad T
+44TIP OABW OS] DIE
+4471/> OA W 00€-05C AdZ

#oyredisod seu

-BW3S 7 S1USWBASNU BlIIDNPaJ
AIYT1/> OA W 0S1/009 4/AdT
Sisop

B| JRJUSWISIDUI :2U1SSWIIY 492U |
44Z1/> OA W 001/00% H/AdT
+44 712 OABW OS] DL€
+44T1/> OABW 00€-05T AQZ

OopEpuUlW0d34
ojuliweje. |

SJpeW €| B O}

-USIWEIRJ} OJISIUIWPE 35 ON

SyAD °P
BIUSND
Ja1nb

SlEn g

0G€ >
sydD

0S€E<
s¥AD

uoin
-e1593 9p 9§ BU
-BWas | ap sand
-S9p UQIDI3UI B
9P UQldEOIIUSP|

uoIe1Sas op
9¢ BUBWIDS B| 9P
S91UB UOIDD3UI B
Sp UQIdEOIIUSP|

solJeuadsy

sofiy sns ua £ oi1Aaud ojusjweje.d) uls SEpEZEJBqUIS U |BJIA0J}DAJIJUE Of3UBW [3p S9UOIDEPUSIWOD3Y °T O4pen)d

Bol Med Hosp Infant Mex

360



Veinte ahos de experiencia en el manejo de la mujer embarazada infectada por VIH/SIDA en el Instituto Nacional de Perinatologa.

Cuadro 3. Recomendaciones del manejo antirretroviral en embarazadas con tratamiento previo

Escenarios

En tratamiento

Sin tratamiento

Tiempo de
gestacion

Independientemente
del momento de ges-
tacion: medir CV vy
CD4s

Independientemente
del momento de ges-
tacion: medir CV vy
CD4s

y en sus hijos

Manejo de la
embarazada

Continuar tratamiento ARV si CV < 50 ¢/mL, evitando usar
ARV de riesgo como efavirenz, estavudina o didanosina

Si CV >50 y <I 000 c/mL identificar problemas de adhe-
rencia y ajustar TARAA de ser necesario

Si CV >1 000 c¢/mL después de un periodo de control
adecuado (falla en la supresion viral) realizar una prueba de
resistencia y referirla a un centro especializado en la aten-
cion de adultos; y si esta proxima la fecha de parto, se debe
planear una cesarea

Iniciar por lo menos triple terapia de acuerdo con historia
de ARV, evitando los de riesgo

De no tenerse esta historia iniciar ZDV 250-300 VO c/12
hr + abacavir 300 mg VO c/12 hr + lopinavir/ritonavir 400/
100 mg VO ¢/12 hr, aumentando la dosis de este Gltimo en
el tercer trimestre del embarazo

Programar cesarea

Si existe toxicidad documentada a ZDV, sustituir por teno-
fovir; y en caso de contraindicacion a lopinavir/ritonavir,
considerar saquinavir/ritonavir

Si presenta falla virologica realizar prueba de resistencia y
referirla a un centro especializado

ARV: antirretrovirales; TARAA: terapia antirretroviral altamente activa; ZDV: zidovudina; 3TC: lamivudina
CV: carga viral; ¢/mL: copias/mililitro; CD4s: subpoblacion linfocitaria CD4; VO: via oral; IV: intravenoso
#Si CV >1 000 c¢/mL proxima al parto, extender la profiolaxis a 4 semanas

*Si el recién nacido es < 34 semanas de gestacion, iniciar dosis de |.5 mg/kg/6 hr y se ajustara a 2 mg/kg/hr al cumplir |4 dias de vida
QLlos ARV que tienen riesgo potencial de teratogenicidad son: zalcitabina, delavirdine, efavirenz e hidroxiurea
**La eleccion del tratamiento en estos casos debe hacerse de acuerdo a los lineamientos del tratamiento de rescate especificados en los
capitulos 2.4 y 2.5 de esta Gufa
Modificado de: CENSIDA: Guia para el manejo de las personas que viven con el VIH/SIDA. 4 ed. 2008. Disponible en: www.salud.gob.mx/conasida

Manejo de la
embarazada

ZDV a 4 mg/kg c/12 hr
+3TC2mglkgc/12 hra
partir de la 6 hora de
vida por 7 dias, si CV
proxima al parto <| 000
c/mL+

Si hay intolerancia

a VO, iniciar ZDV

[.5 mg/kg/IV c/6hr”
Evitar lactancia materna

ZDV a 4 mglkg c/12 hr
+ 3TC 2 mg/kg c/12 hr
a partir de la 6* hora de
vida por 7 dfas, si CV
proxima al parto

<1 000 c/mL *

Evitar lactancia materna
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