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INTRODUCCION

Cuadro 1. Comparacion de regimenes de zidovudina (ZDV)
en el protocolo 076 del PACTG y estudios tailandeses.

La prevencion de la transmisiéon perinatal

del VIH se volvid una realidad en 1994, Prenatal Intraparto Neonatal Eficacia
cuando el protocolo 076 del Grupo de Es- ) _ )
tudios Clinicos Pediatricos en SIDA PACTG 076 ZDV 100 mg via 2mg/kg de dosis 2 mg/kg via  68%
(PACTG) demostré que un régimen de olretlj,cin.c(.) .ve(;es \Y, de.dcarga,l cuatro veces (41-82%)

) - .. al dia, iniciando seguido por
zidovudina (ZDV) en tres p_art% adminis- en las semanas  mglkgh de
trado durante el embarazo, intraparto y al 14 a 34 dela infusién continua
neonato podria reducir €l riesgo de trans- gestacion
mision en cerca de 70% (de 25.5% en €
grupo placebo a 8.3% en el grupo de ZDV)  Estudio ZDV 300mg via ~ ZDV 300mg via  Ninguna 51%
(Cuadro ]_)_1 Se han observado disminucio- tailandés de oral dos veces al oral cada 3 h (15-71%)
nes sustanciales en la transmision perinatal ~ curso corto  dia, iniciando en

de ZDV en la semana 36

en Estados Unidos y otros paises industria-
lizados después de la incorporacion en la

de la gestacion

préctica clinica de la profilaxis con ZDV.2*

Sin embargo, la complejidad y €l costo del

régimen con ZDV en tres partes han limitado su
aplicabilidad en los paises en vias de desarrollo, donde
ocurre la mayor parte de la transmisién perinatal. El
estudio también se realizé en Estados Unidos y Fran-
cia, donde a las mujeres infectadas con € VIH se les
aconseja no amamantar a sus hijos, por lo que la
prevencién de la transmision posparto a través de la
leche materna no se abordd en este estudio.

El éxito de la ZDV en prevenir la transmision ha
estimulado el desarrollo de estudios de intervencion
antirretroviral y no antirretroviral para identificar los
regimenes mas aplicables al mundo en vias de desarro-
[lo, asi como a reducir ain més la transmision en los
paises industrializados. Este articulo revisara estos
estudios.

ZDV Y OTRASINTERVENCIONES ANTIRRETROVIRALES
Uno de los desarrollos méas entusiastas de 1998 fue la

demostracién de que un régimen abreviado de ZDV,
administrado sblo durante las Ultimas cuatro semanas

270

del embarazo e intraparto via oral, también podria
disminuir significativamente la transmisién perinatal.

Estudio de ciclo corto de

profilaxis con ZDV en Tailandia

En febrero de 1998 se reportaron los resultados de un
estudio con un curso corto de ZDV, controlado con
placebo, conducido por el Ministerio de Salud de
Tailandia en colaboracion con los Centros para €l
Control y Prevencién de Enfermedades (CDC).° En
Tailandia, asi como en Estados Unidos, se les aconsgja
alas mujeres infectadas con el VIH no amamantar a sus
hijos.

La ZDV prenatal se inicié a las 36 semanas de
gestacion y se administrd via oral durante el parto; no
se dio ZDV neonatal (cuadro 1). La duracion media de
laZDV prenatal fue de 25 dias, en comparacién con 11
semanas en el protocolo 076 del PACTG, y €l nimero
promedio de las dosis orales administradas durante el
parto fue de tres. La ZDV fue bien tolerada por las
mujeres y sus hijos. Al momento en que se publicaron
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los resultados del estudio, habia 391 lactantes con
estado conocido de infeccién. De 198 lactantes en e
grupo placebo, 25 [18.6%; intervalo de confianza (I1C)
95%, 13.0-24.0%)] estaban infectados en comparacion
con 17 de 193 lactantes en el grupo de ZDV (9.2%, IC
95%, 5.0-13.5%; p = 0.008).° La eficacia estimada del
régimen fue de 51%.

La notable eficacia del ciclo corto de ZDV coincide
con la mayor parte de la transmision que ocurre cerca
0 durante el parto.® Sin embargo, un régimen mas
corto parece, de alguna manera, menos efectivo que €
régimen completo de ZDV en tres partes (cuadro 1);
se han reportado tasas de transmision de 3 a 5% con la
implantacion del régimen completo de tres partes en la
préctica clinica™ Se desconoce s esta diferencia se
debe a una menor duracion de la ZDV prenatal, a la
administracion intraparto oral més que intravenosa, o
alafaltade ZDV en € recién nacido en el régimen de
ciclo corto. Los resultados de otros estudios interna-
cionales que pueden resolver este interrogante estaran
disponibles en el futuro cercano.

Los resultados del estudio tailandés proporcionan
apoyo adiciona a la existente recomendacién estado-
unidense de que la ZDV debe darse para reducir la
transmision perinatal aun en mujeres que se presentan
en una etapa avanzada del embarazo o en € parto.® Sin
embargo, muchas mujeres infectadas en Estados Uni-
dos estaran recibiendo regimenes antirretrovirales com-
binados durante el embarazo para € tratamiento de la
enfermedad por e VIH," y @ uso de regimenes profi-
l&cticos més cortos serd menos relevante en tales casos.

La eficacia de este régimen de ciclo corto de ZDV
mas simple y menos caro tiene enormes implicaciones
para la prevencion de la transmision en e mundo en
vias de desarrollo. Una importante interrogante sin
resolver es s la eficacia del régimen de curso corto
disminuira en una poblaciéon de mujeres que amaman-
tan a sus hijos debido a la transmision posparto del
VIH a través de la leche materna. Los CDC han
patrocinado otro estudio controlado con placebo en
Costa de Marfil, donde la mayoria de las mujeres
amamantan a sus hijos, usando €l mismo régimen de
ZDV estudiado en Tailandia. Después de los resulta-
dos del estudio de Tailandia, € grupo placebo en €
estudio de Costa de Marfil se suspendi6 y todas las
mujeres recibieron ciclo corto de ZDV. El seguimien-
to de los lactantes y las mujeres en € estudio de Costa
de Marfil proporcionard una valoracion preliminar de
la eficacia del ciclo corto de ZDV en la poblacion de
mujeres que amamantan a sus hijos.

INTERRUPCION DE LA TRANSMISION MATERNO-FETAL DEL VIH

Se necesitan estudios para determinar los métodos
mas efectivos para implantar €l régimen de curso corto
de ZDV fuera de Tailandia, asi como una evauacion
adiciona del régimen en poblaciones de mujeres que
amamantan a sus hijos. Mientras que este avance es €
primer paso para llevar los beneficios de la profilaxis
perinatal a los paises en vias de desarrollo, existe un
gran nimero de barreras para la implantacién de este
régimen de forma global, muchas de ellas relacionadas
con la organizacion del sistema de atencién de la salud
(cuadro 2).1213

Cuadro 2. Componentes esenciales requeridos para
implantar profilaxis de curso corto de ZDV en paises
en vias de desarrollo.

=

Atencion prenatal: disponible y accesible.

Asesoramiento y prueba del VIH prenatal: disponible,

se ofrece y se entregan los resultados de las pruebas.

3. Profilaxis con ZDV: costo, disponibilidad, apego al
régimen.

4. Trabajo de parto y parto en una clinica u hospital con
personal capacitado: para asegurar la administracion
antirretroviral intraparto.

5. Estrategias seguras y efectivas para reducir la
transmision a través de la leche materna.

6. Seguimiento del lactante para determinar el estado del

VIH y de la madre para su enfermedad por el VIH.

N

¢Losregimenes de ZDV aln mas

cortos reduciran la transmision?

Un estudio de control de casos de los CDC de exposi-
cion nosocomia a VIH indicd que la profilaxis con
ZDV posexposicion redujo € riesgo de transmision del
VIH alos trabajadores del cuidado de la salud.** Estos
datos sugieren que los regimenes de ZDV aln més
cortos que el régimen usado en Tailandia pueden tener
alguna eficacia en reducir la transmision perinatal. La
transmision de mujeres que reciben varios componen-
tes del régimen de ZDV se estudié en el contexto de
vigilancia en el estado de Nueva York.2 La transmision
fue la mas baja, 6.1% (IC 95%, 4.1-8.9%), cuando se
administraron los tres componentes de la ZDV. La
transmisiéon fue levemente més alta, 10.0% (IC 95%,
3.3-21.8%), cuando la ZDV s6lo se administré
intraparto y neonatal. De manera adicional, cuando el
grupo que recibié ZDV Unicamente en |a etapa neonatal
se examind por € tiempo en que se inicio la ZDV
después del nacimiento, 9.3% (IC 95%, 4.1-17.5%) de
los que iniciaron laZDV en las primeras 48 h de nacido
estaban infectados en comparacion con 18.4% (IC
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95%, 7.7-34.3%) de los que iniciaron la ZDV después
de las primeras 48 h. En ausencia de profilaxis con
ZDV, la tasa de transmisién fue de 26.6% (IC 95%,
21.1-32.7%).

Estos datos sugieren que un régimen profiléctico
mas corto Unicamente en la etapa neonatal podria ser
atil en reducir la transmision. En Estados Unidos, una
proporcion significativa de mujeres infectadas con el
VIH tienen poco o nulo cuidado prenatal, excluyendo
la administraciéon de los componentes de la profilaxis
con ZDV en la etapa prenatal y, en muchos casos, en la
intraparto. En un reciente estudio de cuatro etapas,
15% de las mujeres infectadas con el VIH diagnostica-
das antes del parto no tuvieron cuidado prenatal, y
50% de las mujeres en quienes no se detecté e VIH
hasta algin tiempo después del parto no tuvieron
cuidado prenatal.’® Se estén realizando estudios para
evaluar la prueba rgpida del VIH en mujeres en €
intraparto y en el posparto temprano, y la administra-
cién de ZDV sola 0 en combinacidn con otros farmacos
antirretrovirales a neonatos de mujeres infectadas.

Estudios perinatales con otros

antirretrovirales (cuadro 3)

Se estd evaluando en varios estudios clinicos interna
cionales la administracion de farmacos antirretrovira-
les ademas de o como alternativas de laZDV, incluyen-
do los esquemas abreviados administrados Gnicamente
durante €l trabajo de parto y/o al recién nacido y que
son mas factibles para su amplia implantacion en paises
en desarrollo.

La combinacion de ZDV y lamivudina (3TC) se
esta estudiando en un ensayo africano disefiado para
evaluar la contribucion de varios componentes de un
régimen de tres partes. El estudio compara un régimen
de tres partes (ZDV/3TC, dos veces a dia desde la
semana 36 de la gestacion hasta el parto, via ora
durante el parto, y a la madre y a recién nacido
durante una semana posparto) con un régimen de dos
partes intraparto/posparto y un régimen Unicamente
intraparto. Los resultados estardn a finales de 1998 y
principios de 1999. Otro estudio africano evaluara la
eficacia de dos regimenes diferentes intraparto/
posparto: nevirapina en una dosis oral Unica a mo-
mento del inicio del trabgjo de parto y a recién nacido
a las 48 h, en comparacién con ZDV administrada
oralmente cada 3 h durante el parto y a recién nacido
durante una semana.

En Estados Unidos, los ensayos perinatales se han
centrado en la adicion de otros farmacos/intervencio-

nes al régimen estdndar de ZDV en tres partes para
determinar si una mayor reduccion en la transmision
puede ser posible. El protocolo 185 del PACTG com-
bind infusiones de inmunoglobulina VIH hiperinmune
(IGVIH) con ZDV en mujeres con enfermedad por el
VIH avanzada.® Mientras que el estudio fue incapaz de
responder si lainmunizacion pasiva reducia ain maés la
transmision perinatal debido a que la tasa de transmi-
sién fue inesperadamente baja (4.1% en quienes reci-
bieron IGVIH y 6.1% en quienes recibieron 1VIG), €
estudio confirmd la eficacia de la profilaxis con ZDV,
y extendid esta observacion a las mujeres con enferme-
dad por el VIH mas avanzada y tratamiento con ZDV
previo. El protocolo 316 del PACTG es un estudio en
fase Il que se esta redlizando en Estados Unidos y
Europa, €l cual evalla la nevirapina administrada como
una sola dosis intraparto y a recién nacido ademéas del
tratamiento antirretroviral materno estandar y ZDV
intraparto/recién nacido.

¢Coémo reduce la transmision la ZDV?
El mecanismo por e cua la ZDV reduce la transmisiéon
no esta definido por completo. En e protocolo 076 del
PACTG, la ZDV disminuyé modestamente los niveles
de ARN dd VIH con respecto a los valores basales
(media de 0.24 log,, copias/mL) y la eficacia de ZDV no
se explicd por la reduccion del VIH en e ARN.® Sin
embargo, las mujeres en € protocolo 076 del PACTG
tuvieron bajos niveles basales del VIH en @ ARN (media
de 5,700 copias/mL). Por e contrario, en € estudio de
Tailandia, los niveles basales de ARN fueron mayores
(media de 30,000 copias/mL) y laZDV indujo una reduc-
cién mas pronunciada en los niveles de ARN del VIH
(media de 0.6 log,, copias’mL); en este estudio, € efecto
antivira de la ZDV explico la mayor parte de la eficacia
observadal” Los factores de riesgo para la transmision en
las mujeres que recibieron ZDV se evaluaron en el
protocolo 185 del PACTG, en d cual todas las mujeres y
los lactantes recibieron ZDV. En andlisis multivariados
realizados a partir de este estudio solo los niveles de ARN
de VIH a inicio y al momento del parto se asociaron de
manera independiente con la transmision.’®

Es probable que e mecanismo de la eficacia de la
ZDV sea multifactorial. EI componente de proteccion
relacionado con la disminucion de la carga viral puede
observarse mejor en pacientes con altas cargas inicia-
les. Sin embargo, la continua eficacia de la ZDV en
reducir la transmision en mujeres con baas cargas
virales, en quienes se observa una actividad antiviral
minima, sugiere que la profilaxis pre y posexposicién
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INTERRUPCION DE LA TRANSMISION MATERNO-FETAL DEL VIH

Cuadro 3. Estrategias actuales de investigacion para reducir el riesgo de transmisién perinatal del VIH

Tipo de intervencién

Periodo blanco*

Agente bajo evaluacién

Sitio de estudio actual/planeado

Tratamiento antirretroviral

Inmunizacién pasiva

Inmunizacién activa

Modificacion de
practicas obstétricas

Préacticas alimentarias
del lactante

Suplementacién con
micronutrientes

IU (tardio) * IP + PPt

IP, RN

U, IP, RN

RN

IU (multiples dosis)
RN

IU (dosis Unica), RN

U

RN

RN

IU+IP+PP

Modificaciones del régimen
del protocolo 076 del PACTG
con ZDV o curso corto

de ZDV/3TC

Nevirapina

Nevirapina vs ZDV

Otros anéalogos nucleésidos
(ddl, d4T/3TC, abacavir)
Inhibidores de proteasas
(ritonavir, indinavir, nelfinavir
0 saquinavir en combinacion
con ZDV/3TC)

PMPA

Inmunoglobulina VIH
hiperinmune (IGVIH)

IGVIH
(donadores de Uganda)

Administracién a la madre:
Vacuna Genentech
MN rgp120

Administracion al recién nacido:
Vacunas Genentech MN rgp
120 y Biocene SF rgp120
Vacuna Canarypox (ALVAC)

Vacuna DNA

Cesarea vs parto vaginal

Limpieza vaginal virucida
Exudado vaginal con clorhexidina

Lavado vaginal con clorhexidina
Clorhexidina, variando la dosis
vaginal

Supositorios de cloruro de
benzalconio

Profilaxis antibiética de
corioamnionitis

Lactancia materna vs alimentacién
con biberén

Profilaxis con nevirapina a bajas
dosis durante el periodo de
lactancia materna

ZDV con destete temprano

Suplementacién con vitamina
A/micronutrientes

Costa de Marfil, Tailandia, Etiopia, Uganda,
colaboracién multicéntrica UNAIDS en Africa
(fases II/11I)

Estados Unidos/Europa (con el régimen de
ZDV del protocolo 076 del PACTG)
(PACTG 316)

Uganda (como agentes Unicos) (fase | en
desarrollo; fase Il a punto de iniciar)

Estados Unidos (fase I: protocolos 249, 332,
357 del PACTG)

Estados Unidos (fase I: protocolos 353, 354,
358, 386 del PACTG)

Estados Unidos, Tailandia (fase I: en
desarrollo)

Protocolo 185 del PACTG (se detuvo el
estudio debido a baja tasa de transmisién
global e inadecuado poder para dirigir
eficacia)

Uganda (fase | completada, fase Il a punto

de iniciar)

Estados Unidos
(fase 1, protocolo 235 del PACTG)

Estados Unidos (fase |, protocolo

230 del PACTG)

Estados Unidos (fase I, protocolo 327 del
PACTG); Uganda (en desarrollo)

Estados Unidos (fase |, protocolo
389 del PACTG)

Estudio Clinico Europeo (completado)

Metandlisis internacional de 15 cohortes
(completado)

Malawi (fase Ill completada, sin efectos
globales)

Kenia (fase Ill en desarrollo)

Zambia (fase I/l en desarrollo)

Costa de Marfil (fase | completada)

Malawi, Zambia (fase IIl, en desarrollo)

Kenia (fase Ill)

Sudéafrica (fase I, en desarrollo)

Etiopia (fase lIl, a punto de iniciar)

Malawi, Tanzania, Zimbabwe, Sudafrica (fase IlI)

*|U, intrauterino; IP, intraparto; PP, posparto; RN, recién nacido. tLos regimenes de tratamiento tomaron como blanco todos los periodos o combinaciones de éstos. PACTG,
Grupo de Estudios Clinicos Pediatricos en SIDA; ZDV, zidovudina; 3TC, lamivudina; ddl, didanosina; d4T; stavudina; PMPA, 9-[R-2-(fosfonometoxi) propil] adenina.
Modificado de la referencia 57.
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del lactante al momento de la exposicion viral de ato
riesgo durante el trabajo de parto es un mecanismo
adicional de eficacia. Si el uso de tratamiento antirre-
troviral potente durante el embarazo reducira la trans-
mision perinatal y mejorara la salud de la madre es un
interrogante que requiere mayor investigacion.

Datos adicionales para apoyar € concepto de que
la eficacia de la ZDV puede relacionarse en parte con
la profilaxis posexposicion, la cual bloquea la transmi-
sién viral @ momento del parto y la replicacion tem-
prana en e lactante provienen de un estudio reciente
de vigilancia en e estado de Nueva York. Mientras
gue la reduccion méaxima de la transmisiéon se observo
con la administracion del régimen completo de ZDV
en tres partes, haber dado ZDV a neonato Unicamen-
te posexposicion, cuando se administra en las primeras
48 h del nacimiento, se asocio con cierta reduccion en
la transmision.® Estos datos apoyan las actuales reco-
mendaciones del Servicio de Salud Pudblica de que la
ZDV se administre a neonato tan pronto como sea
posible después del nacimiento cuando la mujer emba-
razada no recibié ZDV de forma prenatal ni
intraparto.°

Tratamiento antirretroviral durante el embarazo
Mientras que la quimioprofilaxis con ZDV ha mostra-
do reducir significativamente el riesgo de transmision
perinatal, la monoterapia antirretroviral se considera
subdptima para €l tratamiento de la infeccion por €l
VIH, y la combinacion de farmacos es € estandar
actual de atencion para el tratamiento de adultos infec-
tados en Estados Unidos** Aunque las consideracio-
nes relacionadas con &l embarazo pueden influir en las
decisiones concernientes a momento y la eleccién de
f&rmacos antirretrovirales, el embarazo no es razon
para retrasar el tratamiento estandar para mujeres
infectadas que requieren tratamiento.’*!! Temas im-
portantes incluyen alteraciones potenciales en la far-
macocinética del medicamento inducidas por los cam-
bios fisiolégicos asociados con el embarazo y €l poten-
cial paralos efectos adversos a corto y largo plazo de la
exposicion a farmaco en el feto y el recién nacido.
En la actualidad existen minimos datos disponibles
acerca de la seguridad y farmacocinética de los antirre-
trovirales durante el embarazo para medicamentos di-
ferentes de la ZDV (cuadro 4). No se dispone de datos
alargo plazo de la seguridad de la exposicion a farma-
co in utero para ningun farmaco antirretroviral; sin
embargo, los datos a corto plazo de la seguridad de la
ZDV son alentadores. No se han observado diferencias

en la progresion de la enfermedad entre las mujeres del
protocolo 076 del PACTG que recibieron ZDV vy las
gue recibieron placebo en e seguimiento a tres afios
después del parto.® Los lactantes con exposicion a
ZDV in utero seguidos durante seis afios no han mos-
trado diferencias significativas de los que recibieron
placebo en parametros inmunolégicos, neurolégicos y
de crecimiento.?

Se completaron estudios limitados de fase | de
didanosina, nevirapina'y 3TC/ZDV en mujeres emba-
razadas infectadas con el VIH y sus recién nacidos. Se
estén realizando estudios en fase | de la combinacion
de stavudina/3TC, ritonavir/ZDV/3TC, indinavir/ZDV/
3TC, nelfinavir/ZDV/3TC y saquinavir/ZDV/3TC, pero
los resultados aln no estdn disponibles. Un reporte
retrospectivo suizo de resultados del embarazo en 30
mujeres infectadas que recibieron tratamiento combi-
nado sugirid una posible asociacion con nacimientos
pretérmino; la tasa de nacimientos pretérmino no difi-
rié entre las mujeres que recibieron tratamiento com-
binado con o sin inhibidores de proteasas.? La contri-
bucion del estado de la enfermedad por e VIH en la
madre y otras variables que pueden asociarse con el
riesgo de prematurez con estos hallazgos es incierta.
Algunos estudios indican elevadas tasas de nacimien-
tos pretérmino en mujeres infectadas con e VIH que
no han recibido tratamiento antirretroviral .

Hasta que se conozca més informacion, se reco-
mienda que las mujeres embarazadas infectadas con el
VIH que estan recibiendo tratamiento combinado de-
ben continuar su régimen recomendado por e médico.
Asimismo, deben recibir cuidadosa vigilancia regular
de sus embarazos y detectar toxicidades potenciales.

I NTERVENCIONES NO ANTIRRETROVIRALES (CUADRO 3)

Tratamiento/profilaxis de

malaria/enfer medades de transmision sexual
Estudios de Malawi y Kenia encontraron que la expo-
sicion fetal a malaria placentaria e infeccion materna
por e VIH se asoci6 con aumento significativo de la
mortalidad neonatal .**% En el estudio keniano los
lactantes nacidos de mujeres infectadas con e VIH y
con malaria placentaria fueron mas propensos a ser
ADN positivos a la reaccion en cadena de la polimerasa
en los primeros tres meses de vida que los lactantes
nacidos de madres infectadas sin malaria placentaria.®
La malaria atera la arquitectura placentaria y podria
incrementar el riesgo de exposicién transplacentaria al
VIH. La quimioprofilaxis para la malaria durante el
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Cuadro 4. Datos relevantes preclinicos y clinicos para el uso de farmacos antirretrovirales en el embarazo

Farmacoantirretroviral Categoriadelos Estudios en mujeres Pasoplacentario Estudios de Estudios de
estudios del embarazo embarazadasy (relacion farmacol 6gica carcinogenicidad teratogenicidad
segln la FDA* neonatosinfectados recién nacido: madre) alargoplazo en animales

con el VIH-1 en animales
Zidovudina (retrovir, ZDV) C Estudios fase | completados: Si (humanos) Positivo (roedores, Positivo
embarazo: se administra (0.85) tumores epiteliales (roedores,dosis
después del primer trimestre; vaginales no casi letales)t
no se necesita cambio invasivos); resultados
de dosis. Neonato: se contradictorios de
administra las primeras seis estudios en roedores
semanas de vida; prolongé el de carcinogenicidad
aclaramiento y la vida media transplacentaria
Zalcitabina (HIVID, ddC) C No Si (rhesus) Positivo (roedores, Positivo
(0.30-0.50) linfomas timicos) (hidrocefalia
en altas dosis
maternas)
Didanosina (videx, ddl) B Fase | en desarrollo Si (humanos) Negativo (sin Negativo
(0.5) tumores, estudio en
roedores del promedio
de vida)
Stavudina (zerit, d4T) C Fase | en desarrollo Si (rhesus) Sin completar Negativo (pero el
(en combinacién con 3TC) (0.76) calcio 6seo
esternal disminuye)

Lamivudina (epivir, 3TC) C Estudio fase | completado: Si (humanos) Negativo (sin Negativo

embarazo: se administra (1.0) tumores, estudio

después de la semana 37 de en roedores del

la gestacion; no se necesita promedio de vida)

cambio de dosis.

Neonato: se administra

durante la primera semana

de vida; prolong6 el

aclaramiento y la vida media
Nevirapina C Estudio fase | completado Si (humanos) Sin completar Negativo
(viramune) Embarazo: se administra como (1.0)

dosis Unica en el parto

Unicamente; de alguna manera

prolongé el aclaramiento y

la vida media. Neonato: se

administra como dosis Gnica

ala edad de tres dias;

prolongé el aclaramiento y

la vida media
Delavirdina (rescriptor) C No Se desconoce Sin completar Positivo (roedores,

defectos septales
ventriculares)
Efavirenz (sustiva) C No Si (monos cinomolgus, Sin completar Positiva
ratas, conejos) (1.0) [monos cinomolgus;
se administra en los dias
20 a 150 de la gestacion,
con niveles similares a
la exposicién humana:
3/13 fetos con
malformaciones
(anencefalia, an/microf-
talmia; paladar hendido)]
Indinavir (crixivan) C Fase | en desarrollo Si (ratas), “significativo” Sin completar Negativo
en ratas, pero bajo (pero costillas
en conejos extras en ratas)

Ritonavir (norvir) B Fase | en desarrollo Si (ratas) (feto pretérmino,  Sin completar Negativo

1.15; feto a término, 0.15- (pero criptorquidia
0.64). Datos preliminares, en ratas cuando se
poco paso en humanos administra a dosis

maternal mente
toxicas)

Saquinavir (fortovase-SGC) B Fase | a punto de iniciar Desconocido Sin completar Negativo

Nelfinavir (viracept) B Fase | en desarrollo Desconocido Sin completar Negativo

*categoria de embarazo seglin la Administracion de Alimentos y Farmacos (FDA): A, estudios adecuados y bien controlados de mujeres embarazadas fallan en demostrar riesgo para el feto durante el primer trimestre del
embarazo (y no existe evidencia de riesgo durante los trimestres posteriores); B, estudios de reproduccion animal fallan en demostrar riesgo para €l feto y no se han efectuado estudios adecuados pero bien controlados de
mujeres embarazadas; C, la seguridad en embarazos humanos no se ha determinado, estudios animales son positivos para riesgo fetal o no se han efectuado, y el farmaco no debe usarse a menos que el beneficio potencial
rebase el riesgo potencial para €l feto; D, evidencia positiva de riesgo fetal humano basada en datos de reacciones adversas de experiencias de investigacion o de mercadeo, pero los beneficios potenciales con €l uso del farmaco
en mujeres embarazadas pueden ser aceptables a pesar de sus riesgos potenciales; X, estudios en animales o reportes de reacciones adversas han indicado que el riesgo asociado con €l uso del farmaco para mujeres
embarazadas rebasa claramente cualquier beneficio posible. TA pesar de que ciertos datos en roedores indican teratogenicidad potencial de ZDV cuando se administran dosis casi letales a roedoras prefiadas, se dispone de
datos humanos considerables que indican que €l riesgo para el feto, s existe, es extremadamente pequefio cuando se administra a mujeres embarazadas més ala de la semana 14 de la gestacion. Modificado de la referencia 10.
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embarazo podria ser una estrategia preventiva para
reducir la transmisién perinatal en sitios donde la
malaria es endémica.

Un ndmero de estudios han sugerido que la presen-
cia de infecciones sexualmente transmitidas puede fa-
cilitar la transmision del VIH via heterosexual y
perinatal.® En Rakai, Uganda se efectué un estudio
aleatorio, controlado, basado en la comunidad, de tra-
tamiento de enfermedades de transmision sexua. Se
eligieron dosis Unicas de azitromicina, ciprofloxacino o
cefixima (en mujeres embarazadas), metronidazol y
penicilina G benzatinica para proporcionar proteccion
contra gonorrea, infecciones por Chlamydia, chancroi-
de, sifilis y tricomoniasis y control a corto plazo de
vaginosis bacteriana.? Se encontrd que la intervencién
disminuyd exitosamente la tasa de enfermedades de
transmision sexua en la poblacion de intervencién en
comparacion con la control. Por desgracia, no se docu-
mento disminucion en la infeccion por e VIH transmi-
tida via sexual o perinatal .22 Sin embargo, se observaron
reducciones sustanciales de la morbilidad global en las
madres y sus lactantes en el grupo de tratamiento.?®

Suplementacion nutricional
En estudios transversales efectuados en Africa se ha
mostrado que la deficiencia de vitamina A en mujeres
infectadas con el VIH se asocia con un mayor riesgo de
transmisién perinatal, aunque datos de Estados Uni-
dos, donde la prevalencia de deficiencia de vitamina A
es relativamente baja, son contradictorios.®* La su-
plementacion vitaminica podria disminuir la transmi-
sién perinatal del VIH mediante diferentes mecanis-
mos. La vitamina A estimula el sistema inmunitario y
mantiene laintegridad de las superficies de las mucosas;
la deficiencia podria resultar en progresion inmunol -
gica e incremento de la carga viral en la madre, rotura
de la integridad placentaria y/o abrasiones en el tracto
genital.* La deficiencia de vitamina A se ha asociado
con mayores niveles de secrecion del VIH en € tracto
genital inferior y en laleche materna.®* La deficiencia
de vitamina A y otros micronutrientes en la madre (por
giemplo zinc, folato) se han asociado con resultados
adversos del nacimiento, tales como prematurez, retar-
do en el crecimiento fetal y muerte;**" la prematurez,
el bajo peso a nacer y la anemia prenatal materna
también se han asociado con la transmision perinatal
del VIH.*®

En Malawi, Sudafrica, Tanzania y Zimbabwe se
estén realizando cuatro estudios aleatorios, controla-
dos con placebo perinatales para determinar si la ad-

ministracion de vitamina A y/o otros micronutrientes a
mujeres embarazadas infectadas disminuira la trans-
misién perinatal. Los datos acerca del efecto de la
suplementacion en el estado de la infeccion por € VIH
en el lactante aln no son disponibles, pero los datos
preliminares de resultados del embarazo de un estudio
mostraron que la suplementacion multivitaminica dis-
minuy6 significativamente la muerte fetal, €l bajo peso
al nacer, la prematurez severa (< 34 semanas) y € bajo
peso para la edad gestacional.® Asimismo, la suple-
mentacion multivitaminica se asocié con un incremen-
to en las cuentas celulares de CD4, CD8 y CD3 en
mujeres en el posparto. Si se encontrara que la suple-
mentacién disminuye la transmision por e VIH, esto
representaria una intervencién de bagjo costo que po-
dria proporcionarse a todas las mujeres embarazadas
sin importar el estado del VIH, y tendria beneficios en
la salud adicionales no relacionados con e VIH parala
madre y € hijo.

Intervenciones obstétricas

Las intervenciones que previenen la exposicion del
lactante a sangre y secreciones maternas infecciosas en
el canal del parto durante el mismo pueden proporcio-
nar alguna proteccion contra la transmisiéon. Tales
intervenciones incluyen cesarea electiva, limpieza
virucida vaginal durante el trabajo de parto y trata-
miento antibiético empirico para corioamnionitis. La
cesarea previa a trabajo de parto también podria
prevenir microtransfusiones materno-fetales que ocu-
rren durante las contracciones uterinas.

Cesareaelectiva
Recientemente se publicaron los resultados de un
metandlisis de datos de pacientes individuales que
incluyen informacion de 8,533 pares de madres e hijos
de 15 cohortes internacionales prospectivas de muje-
res que no amamantan a sus hijos.** Después de ajustar
para recibir tratamiento antirretroviral, el estado de la
enfermedad en la madre y el peso a nacer del lactante,
la cesérea electiva disminuy6 la probabilidad de trans-
mision en aproximadamente 50% [razOn de momios
gjustada (RM), 0.43; 1C 95%, 0.33-056]. La combina-
cion de cesérea electiva y recibir ZDV durante los
periodos anteparto, intraparto y neonatal redujo la
transmision en cerca de 85% en comparacion con otras
formas de parto y sin recibir antirretrovirales (RM
gjustada, 0.13; OC 95%, 0.09-0.19).

Estos resultados coinciden con los hallazgos de un
efecto protector de la cesdrea electiva en un estudio
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aleatorio efectuado en Europa.? En este estudio, 4 de
133 lactantes (3%) nacidos por cesarea se infectaron,
en comparacion con 15 de 132 lactantes (10%) nacidos
via vaginal. En un estudio retrospectivo realizado en
Francia, la cesérea electiva combinada con profilaxis
con ZDV se asoci6 con una tasa de transmision cinco
veces menor que el parto vagina o la cesarea de
urgencia.*®

Sin embargo, la cesarea es cara, invasora 'y no es
una intervencion que pueda implantarse féacilmente en
el mundo en vias de desarrollo. Asimismo, las mujeres
embarazadas infectadas con el VIH que se someten a
cesérea pueden tener un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones posoperatorias;*“® estos estudios, sin
embargo, no distinguieron entre cesdrea electiva y de
emergencia. Sera importante determinar la tasa de
morbilidad posparto en mujeres infectadas con e VIH
gue se someten a cesérea electiva, en quienes la profi-
laxis antibidtica puede proporcionarse de rutina.

En la actualidad €l papel de la cesérea electivaen la
prevencion de transmision perinatal es tema de debate.
En mujeres en muy bajo riesgo de transmision, la rela
cion riesgo:beneficio para cesérea electiva puede ser
muy diferente de agquellas en ato riesgo de transmi-
sién. Serd importante determinar si las mujeres con
cargas virales bajas o indetectables tienen tal bajo ries-
go de transmision de manera que € beneficio adiciona
proporcionado por la cesérea electiva seria marginal.

Limpiezavirucidavaginal

Se ha mostrado que el uso de microbicidas para limpiar
el cana del parto antes del parto vagina reduce €l
riesgo de sepsis neonatal por estreptococos del grupo
B.% Un estudio clinico perinatal efectuado en Malawi
evalud el exudado vagina con clorhexidina a 0.25%
cada 4 h durante el trabajo de parto y la limpieza del
lactante inmediatamente después del nacimiento. No
se observo reduccion global de la transmision en com-
paracion con la no intervencidn, pero se registré menor
transmisién en el subgrupo de tratamiento que tenia
>4 h de rotura de membrana antes del parto. La
clorhexidina se asocié con disminuciones significativas
en la tasa de sepsis/mortalidad y hospitalizaciones en €l
posparto temprano en € neonato y en la madre, asi
como con menor duracién de la hospitalizacion.”® Al
igual que la suplementacién vitaminica, la limpieza
virucida vaginal proporciona una intervencion barata
gue se administra facilmente, no requiere prueba del
VIH para su implantacion y es una intervencion de
beneficio global potencial para mujeres infectadas y no
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infectadas. Se planean otros estudios de esta interven-
cion, incluyendo la evaluacion de la seguridad y tolera-
bilidad de la limpieza vaginal con mayores concentra-
ciones de clorhexidina

Profilaxisdecorioamnionitis

La corioamnionitis clinica y/o histolégica se ha asocia-
do con transmision perinatal en varios estudios.®4%-5
En el protocolo perinatal 185 del PACTG de Estados
Unidos, la corioamnionitis clinica se asocié con trans-
mision en andlisis univariados; en andlisis multivariados
gue controlaron los niveles de ARN del VIH, la corio-
amnionitis mantuvo una asociacion limitrofe con la
transmision (p = 0.06).® La prevaencia de corioam-
nionitis en el protocolo 185 del PACTG y otras pobla
ciones estadounidenses infectadas con € VIH fue baja
(5%) en comparacion con lo reportado en las cohortes
africanas (10-26%), limitando la capacidad de detectar
una asociacion significativa de corioamnionitis con la
transmision.

La corioamnionitis se asocié con inflamacion signi-
ficativa y activacion de células inmunes en la placenta
y con roturas potenciales en la barrera placentaria,
permitiendo el paso del virus o de linfocitos infectados
de la madre a feto. Tales eventos podrian incrementar
€l riesgo de transmisién aun en mujeres con bajos
niveles sanguineos de VIH. En Maawi y Zambia se
planea un estudio clinico controlado en el cua el
tratamiento empirico para corioamnionitis con un ci-
clo corto de antibiéticos se administra a embarazadas
infectas en las semanas 20 a 24 de la gestacion y
nuevamente durante el parto, para evaluar si tal trata-
miento reducira la transmisiéon perinatal del VIH y la
morbilidad y mortalidad del lactante.

TRANSMISION A TRAVESDE LA LECHE MATERNA

La prevencion de la transmision perinatal del VIH a
partir de la exposicion alaleche materna es uno de los
principales desafios con los que actualmente se en-
frentan los investigadores y los creadores de politicas
publicas a nivel internacional. La investigacion en la
transmisién a través de la leche materna es particular-
mente critica debido a los hallazgos de que la ZDV
prenatal/intraparto en ciclos cortos reduce de manera
significativa la transmision perinatal del VIH en luga-
res donde las madres no amamantan a sus hijos. En
muchos lugares los riesgos del no amamantamiento
en la morbilidad y mortalidad del lactante necesitan
sopesarse cuidadosamente contra los beneficios de
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evitar la exposicion a VIH y la posible transmision
durante la lactancia.

Latransmision del VIH a través de la leche materna
puede ocurrir durante e periodo temprano de la lactan-
cia (por gemplo, € caostro/primera leche) asi como en
€l periodo tardio de la misma. Diferenciar la transmi-
sion intraparto de la transmisiéon a través de la leche
materna en € posparto temprano ha sido dificil y la
extension de la transmision que ocurre durante este
periodo es indefinida. Varios investigadores han eva
luado €l riesgo de transmision en € posparto tardio.>**
En un andlisis de més de 900 pares de madres e hijos de
cuatro lugares en Africa, Leroy y col. estimaron que el
riesgo global de transmision através de laleche materna
después de los 2.5 meses de edad fue de 5% entre los
lactantes amamantados nacidos de madres infectadas
con € VIH.5 El riesgo acumulativo de transmision
tardia increment6 con la duracion de la lactancia mater-
na, con un riesgo de 9.2% de transmisién tardia en
lactantes amamantados a la edad de 36 meses.

En paises en vias de desarrollo donde la lactancia
materna es la norma, existe inquietud de que los lactantes
potencialmente protegidos mediante intervenciones
antirretrovirales periparto (tales como profilaxis con
ZDV en ciclo corto) podrian, entonces, estar en riesgo
de infeccion por € VIH através de lalactancia materna.
Por lo tanto, existe una critica necesidad de efectuar
estudios clinicos que vaoren estrategias que pudieran
disminuir el riesgo de transmisién durante la lactancia
para las mujeres que eligen amamantar a sus hijos.

En respuesta a esta inquietud de salud publica, se
han propuesto varios tipos de estudios de intervencion
durante la lactancia. Ejemplos especificos de estudios
clinicos en desarrollo incluyen: un estudio de lactancia
materna en comparacion con el uso de formulas artifi-
ciales en Kenia, cuyos resultados se esperan en el
futuro préximo; el uso de bajas dosis de antirretrovira-
les como profilaxis en lactantes durante los primeros
seis meses de la lactancia materna; el uso de agentes
inmunes pasivos (inmunoglobulina) o activos (vacuna
VIH) para proteger a los lactantes durante los perio-
dos del calostro/lactancia temprana y/o tardia; y deste-
te temprano (a la edad de tres a seis meses).

Ademés de determinar los resultados de los estu-
dios clinicos enfocados a la interrupcion de la transmi-
sién através de le leche materna, existe una apremian-
te necesidad de realizar mayor investigacion dirigida a
la morbilidad y mortalidad asociadas con formulas
sustitutas o destete temprano en paises en vias de
desarrollo. El estudio de este tema de la salud publica

debe efectuarse rapidamente para determinar el im-
pacto de politicas que fomenten en las mujeres infecta
das con el VIH en paises en vias de desarrollo € uso de
formulas sustitutas.

CONCLUSIONES

En los pasados cuatro afios, un notable progreso se ha
obtenido en la reduccion de la transmision perinatal a
5% 0 menos con profilaxis con ZDV en paises indus-
tridlizados. Con la implantacion de la profilaxis con
ZDV en curso corto y €l desarrollo de nuevos regime-
nes profilécticos, menos complgjos y caros, es de espe-
rar que veamos una disminucién mas globa de la
transmisién perinatal en los siguientes cuatro afios.
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Factores de riesgo para la transmision

perinatal del virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 en mujeres tratadas con zidovudina

LYynNE M. Morenson, JoHN S. LamvBerT, E. RicHARD STIEHM Y coL. RISk FACTORS FOR PERINATAL
TRANSMISSION OF HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS TYPE 1 IN WOMEN TREATED WITH ZIDOVUDINE.
Trabucipo DE THE New EncLAND JournAL oF MEebiciNne 1999;341:385-93.

ANTECEDENTES

Los factores obstétricos y los relacionados con la ma-
drey el lactante que se asocian con el riesgo de trans-
mision perinatal del virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1) se identificaron antes del uso
amplio del tratamiento con zidovudina en mujeres
embarazadas. Los factores de riesgo de transmision
cuando las mujeres y los lactantes reciben zidovudina
no estédn bien caracterizados.

METobpos

Examinamos los efectos de las caracteristicas obstétri-
cas y las relacionadas con la madre y el lactante y las
variables viroldgicas e inmunolégicas maternas en el
riesgo de transmision perinatal del VIH-1 entre 480

mujeresy sus hijos, todas ellas recibian zidovudina. Las
mujeres y los lactantes estaban participando en un
estudio fase 3 de inmunoprofilaxis pasiva para la pre-
vencion de transmision perinatal.

REsuLTADOS

En andlisis univariados, el riesgo de transmision
perinatal se asocié con cada uno de los siguientes
datos: cuentas disminuidas de linfocitos CD4+ en la
madre al inicio; niveles reducidos de anticuerpos p24
VIH-1 en la madre al inicio y a momento del parto,
titulos aumentados de VIH-1 en la madre &l inicioy a
momento del parto, incrementados niveles de ARN
del VIH-1 en lamadre a inicio y a momento del parto,
y la presencia de corioamnionitis al momento del par-
to. En andlisis multivariados, €l Unico factor de riesgo
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independiente fue e nivel de ARN dd VIH-1 en lamadre
a inicio (razén de momios para la transmisién, aumento
de 2.4 por cada logaritmo del nimero de copias; intervalo
de confianza de 95%, 1.2 a4.7; p = 0.02) y al momento del
parto (raz6n de momios, 3.4; intervalo de confianza de
95%, 1.7 a6.8; p = 0.001). No hubo transmisién perinatal
de VIH-1 entre las 84 mujeres que tenian niveles del
VIH-1 por debgo del limite de deteccion (500 copias por
mL) a inicio ni en las 107 mujeres que tenian niveles
indetectables a8l momento del parto.

CONCLUSIONES

Entre las mujeres embarazadas y sus hijos, todos trata-
dos con zidovuding, € nivel de ARN plasméatico del
VIH-1 en la madre fue el mejor predictor del riesgo de
transmision perinatal del virus. El tratamiento antirre-
troviral que reduce el nivel de ARN del VIH-1 a menos
de 500 copias por mL parece minimizar €l riesgo de
transmisién perinatal, asi como mejorar la salud de la
mujer.

Niveles maternos del ARN plasmatico del
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
y el riesgo de transmision perinatal
PatriciA M. GarciA, LesLIE A. KALIsH, JANE PITT ¥ coL. MATERNAL LEVELS OF PLASMA HUMAN IMMUNO-

DEFICIENCY VIRUS TYPE 1 RNA AND THE RISK OF PERINATAL TRANSMISSION. TRADUCIDO DE THE NEw
EncLAND JoURNAL oF MEDICINE 1999;341:394-402.

ANTECEDENTES

La importancia de las concentraciones de ARN plas-
matico del virus de la inmunodeficiencia humana
tipol (VIH-1) en mujeres embarazadas en relacion
con los otros factores que se sabe influyen el riesgo de
transmision de infeccién a sus hijos no se ha definido
por completo. Estudiamos la relacion de las concen-
traciones maternas de ARN plasmaético del VIH-1 con
el riesgo de transmision perinatal y el tiempo de
transmision.

METoDOS

Medimos el ARN plasmético del VIH-1 de manera
serial en 552 mujeres con infeccion por e VIH-1 que
tenian embarazos Unicos. El estado de la infeccidn en
sus hijos se valor6 mediante cultivo de sangre y se
clasificO como temprano (si un cultivo de sangre
obtenido en los primeros dos de vida era positivo) o
tardio (si un cultivo de sangre obtenido en los prime-
ros siete dias de vida era negativo pero cultivos
subsecuentes eran positivos). Las tasas de transmi-
sién avarios niveles de ARN plasmético del VIH-1 en
la madre se analizaron mediante pruebas de tenden-
cia, con gjuste para covariables por estratificacion y
regresion logistica.

REsuLTADOS

Niveles crecientes de la media geométrica de ARN
plasmatico del VIH-1 se asociaron con aumento de las
tasas de transmision: la tasa fue de 0% entre las muje-
res con menos de 1,000 copias por mL (O de 57), de
16.6% entre las mujeres con 1,001 a 10,000 copias por
mL (23 de 193), de 21.3% entre las mujeres con 10,001
a 50,000 copias por mL (39 de 183), de 30.9% entre
mujeres con 50,001 a 100,000 copias por mL (17 de 54)
y de 40.6% entre mujeres con més de 100,000 copias
por mL (26 de 64, p < 0.001). El estado de tratamiento
de una mujer se desconocia. La mayor tasa de transmi-
sién fue entre mujeres cuyos niveles de ARN plasmé&
tico del VIH-1 excedian 100,000 copias por mL y
quienes no habian recibido zidovudina (19 de 30 muje-
res, 63.3%). Ni los mayores niveles de ARN del VIH-
1 en una etapa temprana del embarazo ni los mayores
niveles en una etapa tardia del mismo se asociaron con
el tiempo de infeccidn a los lactantes.

CONCLUSIONES

En mujeres embarazadas con infeccion por el VIH-
1, el nivel de ARN plasmatico del VIH-1 predice €l
riesgo pero no el tiempo de transmision del VIH-1 a
sus hijos.
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Reduccion del riesgo de transmision

del VIH de la madre al hijo mediante
el ataque al virus

MarTHA F. RoceERs, NATHAN SHAFFER. REDUCING THE RISK OF MATERNAL-INFANT TRANSMISSION OoF HIV By
ATTACKING THE VIRUS. TrADUCIDO DE THE NEw ENcLAND JournAL oF MEebiciNne 1999;341:441-3.

Los hallazgos del protocolo 076 del Grupo de Estudios
Clinicos en SIDA (ACTG)! abrié la puerta a un mayor
esfuerzo por reducir la infeccion perinatal por e virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Hemos sido
testigos de una disminucion importante de méas de 60%
de laincidencia del SIDA en nifios en Estados Unidos.?
Recientemente, el régimen con zidovudina que se usd
en el protocolo 076 del ACTG mostré reducir el riesgo
de transmision perinatal inclusive entre mujeres con
enfermedad avanzada.® Ademés, los resultados de es-
tudios clinicos aeatorizados efectuados en e mundo
en desarrollo y datos observacionales de Estados Uni-
dos indican que regimenes antenatales mas cortos,*®
regimenes que inician a momento del parto,” y tal vez
incluso €l tratamiento administrado s6lo a recién naci-
do, més que a la madre antes del parto,® son efectivos
en reducir € riesgo de transmision perinatal. Estos
datos, junto con los de dos reportes®® en un nimero
reciente del New England Journal of Medicine no sblo
sugieren estrategias de intervencion aternativas, sino
también proporcionan informacién acerca de los me-
canismos de transmision del VIH de la madre a hijo.

La transmisién del VIH de la madre a hijo ocurre
por uno de tres medios. transmision intrauterina,
intraparto o posparto a través de la leche materna. Cada
medio tiene sus propios mecanismos, factores de riesgo
e intervenciones. Para cada medio las caracteristicas del
huésped (la madre), del que recibe (el hijo) y del virus
pueden contribuir a la probabilidad de transmision. Las
estrategias en uso o bajo estudio para reducir e riesgo
de transmision de la madre al hijo incluyen las siguien-
tes, solas 0 en combinacion: reduccién del nivel plasmé
tico viral materno mediante el uso de tratamiento
antirretroviral o inmunolégico; disminucién de la expo-
sicion del nifio a sangre y secreciones maternas (por
giemplo nacimiento por cesared); tratamiento de pade-
cimientos que pueden facilitar la transmision (por gjem-
plo mediante €l uso de antibidticos para corioamnioni-
tis); reduccion del nivel vira en secreciones genitales
mediante el uso de agentes locales, tales como

clorhexiding; y tratamiento profilactico del lactante
con tratamiento antirretroviral o con globulina
hiperinmune, anticuerpos monoclonales o vacuna
VIH. Es probable que las practicas obstétricas Opti-
mas que prevengan nacimientos prematuros, rotura
de membranas méas de cuatro horas antes del parto y
el uso innecesario de instrumentos durante el parto
también reduzcan el riesgo de transmision. La trans-
mision posparto puede prevenirse evitando la lactan-
cia materna.

Los estudios de Mofenson y col.® y Garcia y col.*
proporcionan mayor evidencia de que uno de los
predictores més fuertes de transmision intrauterina e
intraparto es el nivel plasmatico materno de ARN
viral. Estos dos ensayos se afladen a la evidencia de
estudios en Tailandia de que €l riesgo de transmision
incrementa con € nivel materno de ARN plasmético
del VIH.*12 | os estudios tailandeses encontraron que
dos terceras partes del riesgo de transmision se atribu-
yeron a altas concentraciones plasmaticas de ARN
viral. En conjunto, estos estudios implican que el trata-
miento que reduce al maximo el nivel vira materno
puede ser una de las estrategias de intervencién mas
efectivas.

Sin embargo, los datos también indican claramente
que €l riesgo de transmision se determina por maltiples
factores. En ocasiones la transmision ocurrié aun a
concentraciones plasméticas bgjas de ARN vira mater-
no, y no hubo un umbral de viremia materna por arriba
del cual siempre ocurriera la transmision. De la misma
manera, puede no haber un umbral por debajo del cual
la transmisién nunca ocurra, aunque en estos dos estu-
dios, como en los estudios de Tailandia,**2 no se observd
transmisién entre mujeres con niveles plasméticos de
ARN vira indetectables. Otros estudios han reportado
transmisién por mujeres con niveles de ARN vira
indetectables, y los limites de confianza superiores para
las tasas de transmision en mujeres con niveles muy
bajos o indetectables en estudios reportados fueron
entre 2.8° y 5.1%.%°
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Estos reportes también implican que el manejo
obstétrico que insiste en la prevencion del nacimiento
prematuro, del bajo peso a nacer, de la rotura de las
membranas mas de cuatro horas antes del parto y de la
corioamnionitis pueden reducir ain més el riesgo de
transmisiéon. Ningun estudio se disefié para valorar €l
efecto protector de la cesarea, €l cua se ha observado
en otros estudios.®* Una pregunta clave que perdura es
si existe algun efecto protector adicional del nacimien-
to por cesdrea para mujeres que reciben combinacion
potente de tratamiento antirretroviral y tienen con-
centraciones de ARN plasmatico viral muy bajas o
indetectables.

El estudio 185 del ACTG® no pudo determinar la
eficacia de la globulina hiperinmune VIH para muje-
res que no amamantaron a sus hijos y que ademas
recibieron tratamiento antirretroviral, debido a que la
tasa de transmision perinatal en el grupo control fue
demasiado baja. En paises con pocos recursos, un
interrogante alin sin contestar es si 1os cursos cortos de
tratamiento antirretroviral periparto seguidos de in-
munizacion pasiva con globulina hiperinmune VIH o
inmunizacion activa de los lactantes con una vacuna
VIH pueden proporcionar proteccion durante la lac-
tancia para bebés alimentados del seno materno.

Ninguno de los dos estudios examiné el papel de los
niveles virales en las secreciones genitales. Aungque
éstos correlacionan con los niveles plasméticos, un
estudio encontré que las mujeres con altas cargas
virales genitales estdn en mayor riesgo de transmision
perinatal que aquellas con niveles bajos después de
hacer gjustes para niveles virales plasmaticos;** este
hallazgo sugiere que la estrategia de disminuir la carga
viral en las secreciones genitales puede proporcionar
proteccion adicional. Esta posibilidad debe examinar-
se més a fondo.

Como fue €l caso del protocolo 076 del ACTG
ningun estudio pudo determinar la importancia relati-
va de las dos estrategias utilizadas -reduccion de
niveles de ARN viral maternos y tratamiento profilac-
tico de los lactantes. El tratamiento profiléctico de los
lactantes puede ser efectivo ademés de o incluso en
ausencia de tratamiento materno. En un estudio obser-
vacional, Wade y col.®2 encontraron una menor tasa de
infeccion entre los lactantes tratados con zidovudina
durante seis semanas, iniciando en las primeras 48
horas de vida, que entre los lactantes que no recibieron
tal tratamiento (9.3 vs 26.6%). Recientemente, un estu-
dio aeatorizado controlado con placebo en lactantes
amamantados durante mucho tiempo demostré efica-

ciaen 37% alas seis semanas posparto para un régimen
de zidovudina y lamivudina que iniciaron con € trata-
miento de la madre durante el trabajo de parto, seguido
de una semana de tratamiento para la madre y su hjo.’
El estudio aleatorizado auspiciado por los Centros para
el Control y Prevencion de Enfermedades en Tailandia®
encontré que un régimen de zidovudina administrado
solo durante las Ultimas cuatro semanas del embarazo
y €l trabajo de parto (sin tratamiento para € lactante)
tuvo 50% de eficacia. La tasa es menor que e 68% de
eficacia en € protocolo 076 del ACTG, e cua incluyod
tratamiento para madre e hijo. La menor eficacia en €l
estudio efectuado en Tailandia puede deberse a la falta
de tratamiento profilactico de lactantes o a régimen
antenatal més corto.

AUn quedan varios interrogantes en relacion con
el tratamiento profiléactico de los lactantes. ¢Qué tan
efectivo es para los lactantes de mujeres que no
reciben tratamiento antenatal? ¢Qué eficacia adicio-
nal proporciona el tratamiento profilactico a los
lactantes cuando se administra junto con tratamiento
antenatal? ¢Cuél es la duracién éptima del trata-
miento? ¢Cuénto tiempo después del nacimiento debe
iniciarse el tratamiento profilactico? ¢Cuél es el far-
maco més efectivo?

En Estados Unidos, las estrategias actuales reco-
mendadas para reducir la transmision perinatal del
VIH incluyen asesoramiento y prueba del VIH volun-
tarios en mujeres embarazadas; el tratamiento con
zidovudina, administrado a mujeres infectadas
antenatalmente y durante el periodo intraparto y a sus
hijos; mangjo obstétrico que intenta minimizar la ex-
posicion de los lactantes a sangre y secreciones genitales
maternas; y evitar la lactancia materna. También se ha
recomendado que la eleccidn del tratamiento antirre-
troviral para la mujer embarazada debe basarse en las
mismas consideraciones usadas para mujeres gue no
estdn embarazadas, con discusion de los riesgos y be-
neficios conocidos y desconocidos de tal tratamiento
durante el embarazo. Existen estudios que sugieren
fuertemente que una reduccién maxima de los niveles
virales plasméticos maternos disminuird ain mas el
riesgo de transmision perinatal, ademés de prolongar
la supervivencia de la madre. Sin embargo, se necesita
una discusion cuidadosa de los riesgos y beneficios, ya
gue poco se sabe acerca de la seguridad de muchos
f&rmacos antirretrovirales durante el embarazo. Ade-
mas, los nifios expuestos no se han seguido durante el
tiempo suficiente para que los riesgos a largo plazo se
evallen por completo.
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El éxito de las intervenciones perinatales ha condu-
cido a muchos a considerar la eliminacion de la infec-
cion por el VIH en los nifios como una meta en Estados
Unidos. Aunque esta meta puede ser tedricamente
posible con las estrategias actuales, alin quedan mu-
chos desafios de la salud publica. Estos desafios inclu-
yen asegurar la disponibilidad de la atencién prenatal
para poblaciones de ato riesgo, tales como mujeres
con abuso de drogas y adolescentes; hacer del estudio
del VIH en todas las mujeres embarazadas el estandar
de atencidn; vigilanciay evaluacion del efecto de resis-
tencia a farmacos antirretrovirales; dirigir los efectos
toxicos potenciales de los regimenes anrirretrovirales,
y mejorar el apego a los complejos esquemas de trata
miento. Al mismo tiempo, la atencién y el apoyo tam-
bién deben enfocarse en aplicar 1o que hemos aprendi-
do hasta ahora en los paises en desarrollo. Aunque
nuestro entendimiento de los factores de riesgo para la
transmisién perinatal del VIH contindia avanzando, 1os
esfuerzos para reducir la transmisiéon perinatal del
VIH en paises en desarrollo, donde la necesidad y los
desafios son aln mayores, apenas comienzan.
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Curso corto de zidovudina para la
prevencion de la infeccion perinatal

LYNNE M. MOFENSON. SHORT-COURSE ZIDOVUDINE FOR PREVENTION OF PERINATAL INFECTION.
Trabucipo DE THE Lancer 1999;353:766-7.

La prevencion de la transmision perinatal del VIH-
1 se volvié unarealidad en 1994, cuando el protocolo
076 del Grupo de Estudios Clinicos Pediatricos en
SIDA (PACTG) mostré que un régimen de seis

semanas de zidovudina (ZDV), administrado a la
madre durante el embarazo y el trabajo de parto y
posteriormente al neonato durante seis semanas
redujo las tasas de transmision en cerca de 70%
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Cuadro 1. Régimen de zidovudina para la prevencion de la transmision perinatal del VIH-1

Estudio Anteparto Intraparto Posparto Eficacia relativa Lactancia
materna
Mujer Lactante
PACTG 076 100 mg via 2.0 mg/kg en No 2 mg/kg 68% (para el estado No
oral cinco infusion IV via oral de la infeccién a la
veces al dia durante 1 h, cada 6 h edad de 18 meses)
iniciando en seguidos de durante
las semanas infusién continua seis
14 a 34 dela de 1.0 mg kg* h? semanas
gestacion
Tailandia 300 mg via 300 mg via No No 50% (para el estado No
oral dos oral cada 3 h de la infeccién a la
veces al dia edad de seis meses)
iniciando en
la semana
36 de la
gestacion
Costa de 300 mg via 300 mg via No No 37% (para el estado Si
Marfil oral dos oral cada 3 h de la infeccién a la
veces al edad de tres meses)
dia iniciando
en la semana
36 de la
gestacion
Costa de 300 mg via 600 mg via 300 mg via No 38% (para el estado Si
Marfil/ oral dos oral al inicio oral dos de la infeccién a la
Burkina veces al del trabajo veces al dia edad de seis meses)
Faso dia iniciando de parto durante una
en las semanas semana
36 a 38 de
la gestacion

(cuadro 1).! Con la adopcién de este régimen en
Estados Unidos y Europa, las tasas de transmision
perinatal han declinado a 6% o menos.? Se han
reportado tasas de transmision de 2% cuando la
profilaxis con ZDV se combina con cesérea electi-
va.?

En términos absolutos, el impacto de la preven-
cion de la transmision perinatal sera mayor en los
paises en vias de desarrollo que en los industrializa-
dos. En los paises occidentales, la seroprevalencia
del VIH-1 entre mujeres en edad reproductiva es
generalmente menor del 1%, mientras que en pai-
ses en vias de desarrollo la seroprevalencia entre
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mujeres embarazadas puede ser hasta de 32%,* y
diariamente nacen 1,600 nifios infectados. Lancet
reporta un curso corto de ZDV administrada via oral
antenatalmente y durante el trabajo de parto a muje-
res que no amamantan a sus hijos en Tailandia,
informa también del mismo régimen de mujeres que
amamantan a sus hijos en Costa de Marfil y de un
régimen similar que incluyd tratamiento posparto
para la madre durante una semana en Costa de
Marfil y Burkino Faso (estudio DITRAME). Debi-
do a que ambos estudios africanos se suspendieron
prematuramente a la luz de los resultados del estu-
dio tailandés, su poder para dirigir de forma defini-
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tiva la eficacia de la ZDV en las mujeres que ama-
mantan a sus hijos es limitada. Sin embargo, sus
hallazgos son notablemente consistentes entre si y la
reduccion de la tasa de transmision del VIH-1 en el
grupo de ZDV en el estudio DITRAME continud
siendo estadisticamente significativa a los seis me-
ses. Si la eficacia disminuye con la lactancia materna
continua tendra que determinarse con mayor segui-
miento de los nifios en los estudios, pero los datos
del DITRAME sugieren que tal disminucién es im-
probable.

Con estas advertencias, pueden hacerse varias
conclusiones. Primero, la eficacia de la profilaxis
con curso corto de ZDV es claramente inferior en-
tre los bebés amamantados que entre los no ama-
mantados y se necesitan estudios adicionales para
identificar medidas para disminuir alin mas la trans-
mision entre nifios amamantados. Segundo, un tra-
tamiento para la madre con ZDV durante una sema-
na después del parto parece no proporcionar pro-
teccién adicional. El riesgo de la adquisicidn posparto
de la infeccion fue mayor entre las edades de 8 y 45
dias, después de finalizar el curso posparto de ZDV,
lo cual sugiere el posible valor de una estrategia
enfocada a una medida profilactica en este periodo
junto con el destete temprano. Tercero, en Africa,
aun con estos regimenes simplificados hubo dificul-
tades logisticas con el asesoramiento y la prueba del
VIH-1 y con la administracion del farmaco durante
el trabajo de parto.

Mientras que se estan realizando estudios para
identificar medidas preventivas ain méas simples y
més costo-efectivas, debe volcarse la atencion hacia la
implantacion de estos regimenes que han probado ser
efectivos en naciones en vias de desarrollo. La preven-
cion de la transmision perinatal debe ser vista en el
contexto del fortalecimiento y expansion de la infraes-
tructura y capacidad de los servicios de salud presta-
dos a madres e hijos. Los paises deben valorar sus
necesidades de recursos, asi como las barreras para la
implantacion de programas para prevenir la transmi-
sién perinatal del VIH-1.

¢Qué se requiere para implantar estos regimenes
profilacticos de curso corto? Primero, la atencion
prenatal debe ser disponible y accesible. Sin embar-
go, de forma global, 32% de las mujeres no reciben
atencion prenatal.® Segundo, una mujer debe saber
su estado del VIH-1, de manera que debe haber
servicios de asesoramiento y prueba del VIH-1y que
la mujer acepte someterse a la prueba y regrese por

los resultados. Datos de 13 sitios en paises en vias de
desarrollo indican que la aceptacion de la prueba es
generalmente alta.® Sin embargo, el porcentaje de
mujeres que regresan por los resultados varié de
manera mas amplia y fue menor entre las mujeres
VIH-1 positivas. En los dos estudios africanos re-
portados aqui, aunque 74 a 84% de las mujeres
embarazadas aceptaron someterse a prueba, sélo 59
a 61% de las mujeres infectadas regresaron por los
resultados. Se necesita investigar por qué las muje-
res se rehusan a someterse a la prueba del VIH-1y
no regresan por los resultados, asi como valorar el
uso de algoritmos de prueba del VIH-1.78

Una vez que la mujer conoce su estado del VIH-1,
debe recibir ZDV y apegarse a régimen. Aungue la
ZDV en ciclo corto es més barata que € régimen del
protocolo 076 del PACTG (cerca de 50 vs 800 ddlares),
su costo aln es prohibitivo para muchos paises en vias
de desarrollo. Ademas de los costos, quienes estable-
cen las politicas necesitan saber la extension precisa de
la infeccién perinatal en su pais, el impacto socioeco-
noémico a largo plazo de no prevenir tal infeccion y los
beneficios adicionales que pueden ganarse con el for-
talecimiento de los servicios de salud para las madres y
sus hijos. Se necesitan formas innovadoras para pro-
porcionar ZDV a bajo costo, incluyendo reducciones
en los precios del farmaco para los paises en desarrollo
y colaboraciones industriales internacionales, simila-
res a los programas de inmunizacion en la nifiez. La
UNAIDS esta fundando crear programas piloto de
prevencion en varios paises en desarrollo.

Para asegurar la administracion intraparto de
ZDV, el parto debe ser asistido por un médico
obstetra. Sin embargo, en todo el mundo, 43% de las
mujeres dan a luz sin un obstetra.® Aunque el apego a
la parte prenatal del régimen de ZDV fue ato en los
tres estudios, en el estudio DITRAME, 40% de las
mujeres no llegaron a la clinica para el parto y en el
estudio de Costa de Marfil, 12% no llegd a la clinica
y 51% pari6 en la primera hora después de llegar. Por
el contrario, 90% de las dosis intraparto se adminis-
traron en el estudio tailandés. Esta discrepancia pro-
bablemente reflgje diferencias en organizacion y ac-
cesibilidad de servicios obstétricos.

Para prevenir la transmisioén posparto, debe ha-
ber una estrategia segura y efectiva para reducir el
riesgo sustancial de transmision del VIH-1 a través
de la leche materna.® Sin embargo, los efectos del
uso de sustitutos de leche en la morbilidad y morta-
lidad en general del lactante deben sopesarse contra
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el beneficio de evitar la transmision del VIH-1. El
hallazgo de que la alimentacion con férmula no
condujo a exceso de morbilidad o mortalidad en los
lactantes en Durban, Sudéfrical® puede no ser asi en
Africa rural. Cualquier programa que introduzca
sustitutos de la leche materna o destete temprano
para mujeres infectadas con el VIH-1 en paises en
desarrollo debe incluir la valoracion de las conse-
cuencias en la salud para los lactantes y de las conse-
cuencias sociales para las mujeres.

El hallazgo de que la eficacia de la profilaxis con
ZDV de curso corto se sostiene a una extension razo-
nable en mujeres que amamantan a sus hijos en los
estudios africanos es importante para las naciones en
desarrollo, donde las mujeres infectadas con el VIH-1
continan amamantando a sus hijos a causa de la fata
de aternativas seguras o debido a la preocupacién de
ser sefialadas como infectadas por € VIH-1y estigma-
tizadas si no amamantan a sus hijos. La idea de que el
beneficio de la ZDV puede perderse completamente
con la transmisién posnatal del VIH-1 a través de la
leche materna, o de que el rebote potencial en la carga
viral sanguinea después del cese de ZDV puede pro-
mover la transmision a través de la leche materna, no
se ha comprobado por € estudio DITRAME —d ries-
go creciente de infeccién posnatal después de los seis
meses de edad fue consistentemente menor en e gru-
po de ZDV que en e placebo.

Intervenciones simples y méas globalmente apli-
cables, tales como limpieza vaginal durante el traba-
jo de parto y la suplementacion con vitaminas o
micronutrientes, también se estén investigando. Re-
portes iniciales de dos estudios no indicaron reduc-
ciones en la transmision perinatal del VIH-1.112 Sin
embargo, estas medidas disminuyeron significativa-
mente la morbilidad y mortalidad en la madre y el
lactante.®* Hallazgos similares se han reportado en
mujeres no infectadas.’>¥® Estas intervenciones ba-
ratas y simples deben considerarse para su implan-
tacion universal en naciones en desarrollo, ya que
proporcionan beneficios en la salud sin importar el
estado del VIH-1.

Los beneficios en la mortalidad y morbilidad
maternas que pueden aumentar con la reduccion de
las tasas de transmision perinatal del VIH-1 son
elocuentemente discutidas por Wendy Graham y
Marie-Louise Newell. También habrd beneficios en
términos de la salud del lactante. Las herramientas
para reducir las tasas de transmision estan disponi-
bles. Se necesita voluntad politica para usarlas.
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Curso corto de zidovudina oral para la

prevencion de la transmision madre-hijo
del VIH-1 en Abidjan, Costa de Marfil: estudio aleatorizado

SteraN Z. WikTOR, EHounou Ekpini, JoHN M. KARON, ET AL. SHORT-COURSE ORAL ZIDOVUDINE FOR
PREVENTION OF MOTHER-TO-CHILD TRANSMISSION OF HIV-1 IN ABipiaN, COTE D’IVOIRE: A RANDOMISED
TRIAL. TrRADUCIDO DE THE Lancer 1999;353:781.

ANTECEDENTES

En Africa, € riesgo de transmisién madre a hijo de la
infeccion por €l VIH-1 es alto. El curso corto de
zidovudina oral perinatal puede disminuir el indice de
transmision. Evaluamos la seguridad y eficacia de ta
régimen entre mujeres VIH-1 seropositivas que ama
mantan a sus hijos en Abidjan, Costa de Marfil.

METobpos

De abril de 1996 a febrero de 1998 todas las mujeres
embarazadas VIH-1 seropositivas que asistieron a una
clinica prenatal publica en Abidjan se incluyeron en €
estudio en la semana 36 de la gestacion y se asignaron
aleatoriamente para recibir placebo o zidovudina (table-
tas de 300 mg), una tableta dos veces a dia antes de que
iniciara e trabajo de parto, unatabletad inicio del trabajo
de parto y una cada tres horas hasta el nacimiento.
Utilizamos PCR del ADN del VIH-1 para probar el
estado de infeccion de los bebés en e momento del
nacimiento, a las cuatro semanas y a los tres meses.
Detuvimos e estudio € 18 de febrero de 1998, cuando
estuvieron disponibles los resultados de una investigacion
en Bangkok, Tailandia, enlacual se usd € mismo régimen
en una poblacion no aimentada al seno materno.

HaLLAZGOS

Se reclutaron 280 mujeres (140 en cada grupo). La
duracién promedio del régimen prenatal fue de 27
dias (rango 1-80) y la duracion promedio del trabajo
de parto fue de 7.5 horas. El tratamiento fue bien
tolerado sin deserciones debidas a eventos adversos.
Todos los bebés fueron amamantados. Entre los nifios
con estado infeccioso conocido a los tres meses de
edad, 30 (26.1%) de 115 bebés en el grupo placebo y
19 (16.5%) de 115 del grupo de zidovudina se identi-
ficaron como infectados con el VIH-1. El riesgo esti-
mado de transmision del VIH-1 en los grupos de
placebo y zidovudina fue de 21.7 y 12.2% (p = 0.05) a
las cuatro semanas, y de 24.9y 15.7% (p = 0.07) alos
tres meses. La eficacia fue de 44% (95% IC —1 a 69)
alas cuatro semanas de vida 'y de 37% (-5 a 63) alos
tres meses.

| NTERPRETACION

El ciclo corto de zidovudina oral fue seguro, bien
tolerado y disminuy6 la transmision madre a hijo del
VIH-1 a los tres meses de vida. Se necesitarén esfuer-
zos sustanciales para asegurar la implantacion amplia
de tal régimen.

Curso corto de zidovudina para prevenir la

transmision perinatal del VIH-1 en Bangkok,
Tallandia: estudio controlado aleatorizado

NATHAN SHAFFER, RutT CHuAcHoowoNnG, PHILIP A. Mock, ET AL. SHORT-COURSE ZIDOVUDINE FOR
PERINATAL HIV-1 TRANSMISSION IN BANGKOK, THAILAND: A RANDOMISED CONTROLLED TRIAL. TRADUCIDO DE
THE LANncer 1999;353:773.
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REGIMEN CORTO DE ZIDOVUDINA ORAL PARA REDUCIR LA TRANSMISION VERTICAL DEL VIH

ANTECEDENTES

Muchos paises en desarrollo no han implantado el
régimen de zidovudina 076 del Grupo de Estudios
Clinicos en SIDA para la prevencion de la transmision
perinatal del VIH-1 debido a su complgjidad y costo.
Investigamos la seguridad y eficacia de un curso corto
de zidovudina oral administrado durante el dltimo
periodo del embarazo y e trabajo de parto.

METopos

En un estudio aeatorio, doble ciego, controlado con
placebo, mujeres embarazadas infectadas con e VIH-1
en dos hospitales de Bangkok se asignaron por medio de
un sorteo a recibir placebo o una tableta de zidovudina
300 mg dos veces a dia a partir de la semana 36 de la
gestacion y cada tres horas desde € inicio del trabgjo de
parto hasta el nacimiento. A las madres se les dio
formula para el lactante y se les pidi6 que no amaman-
taran. El principal resultado medido fue €l estado de la
infeccion por € VIH-1 de los bebés, probado con PCR
de ADN ddl VIH-1 a momento del nacimiento, alos dos
y alos seis meses. Medimos las concentraciones virales
plasméticas de la madre mediante PCR del ARN.

HaLLAZGOS

Entre mayo de 1996 y diciembre de 1997, 397 mujeres se

asignaron aleatoriamente; 393 dieron aluz a 395 bebés.
La duracion promedio del tratamiento prenatal fue de
25 dias y el promedio del nimero de dosis durante €l
trabajo de parto fue de 3. Noventa y nueve por ciento
de las mujeres tomaron a menos 90% de las dosis
prenatales programadas. Los efectos adversos fueron
similares en los grupos de estudio. De 392 bebés con a
menos una prueba de PCR, 55 fueron positivos: 18 en
el grupo de zidovudina'y 37 en e grupo placebo. Los
riesgos de transmisién estimados fueron de 9.4% (IC
95% 5.2-13.5) en el grupo de zidovudina y de 18.9%
(13.2-24.2) en e grupo placebo (p = 0.006; eficacia
50.1% [15.4-70.6]). Entre el reclutamiento y el parto,
las mujeres del grupo de zidovudina tuvieron una
disminucion promedio de la carga vira de 0.56 log.
Aproximadamente 80% del efecto del tratamiento se
explico por ladisminucién de las concentracionesvirales
maternas al momento del parto.

| NTERPRETACION

Un ciclo corto de zidovudina ora dos veces a dia fue
seguro y bien tolerado y, en ausencia de la alimentacion
al seno materno, puede disminuir alamitad el riesgo de
la transmision madre a hijo del VIH-1. Este régimen
podria prevenir muchas infecciones por € VIH-1 du-
rante el embarazo y €l trabgo de parto en los paises
menos desarrollados incapaces de implantar el régi-
men 076 completo.

Eficacia, tolerancia y aceptacion a seis meses

de un regimen corto de zidovudina oral

para reducir la transmision vertical del VIH en nifios
amamantados en Costa de Marfil y Burkina Faso: estudio
multicéntrico controlado con placebo doble ciego

Francolis DaBis, PHiLiprE MseLLATI, NicoLas Meba, ET AL DEL Gruro DE Estubio DITRAME. 6-moNTH
EFFICACY, TOLERANCE, AND ACCEPTABILITY OF A SHORT REGIMEN OF ORAL ZIDOVUDINE TO REDUCE VERTICAL
TRANSMISSION OF HIV IN BREASTFED CHILDREN IN COTE D'IVORE AND BURKINA FASO: A DOUBLE-BLIND
PLACEBO-CONTROLLED MULTICENTRE TRIAL. TRADUCIDO DE THE LANceT 1999;353:786.

METopos

Se realizé un estudio aeatorio doble ciego controlado
con placebo en clinicas publicas de Abidjan, Costa de

Marfil y Bobo-Dioulasso, Burkina Faso. Las partici-
pantes elegidas fueron mujeres mayores de 18 afios de
edad con diagnostico confirmado de infeccion por €
VIH-1 y embarazo de 36 a 38 semanas, que hubieran
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consentido por escrito. Los criterios de exclusion fue-
ron: anemia severa, neutropenia, funcionamiento anor-
mal del higado y enfermedad drepanocitica. Las muje-
res se distribuyeron aleatoriamente para recibir
zidovudina (n = 214; 300 mg dos veces a dia hasta €
trabajo de parto, 600 mg a iniciarlo y 300 mg dos veces
al dia durante siete dias después del parto) o placebo (n
= 217). El principal resultado fue el diagnostico de la
infeccion por € VIH-1 en el recién nacido con base en
pruebas de PCR de ADN secuencial en los dias 1 a 8,
45, 90 y 180. Comparamos la probabilidad de infeccion
a una edad determinada en los dos grupos. Los andlisis
fueron de intencion a tratar.

HaLLAZGOS

Las mujeres se eligieron de septiembre de 1995 a
febrero de 1998, cuando se interrumpié el recluta-
miento a grupo placebo. El andlisis se basd en 421
mujeres y 400 recién nacidos vivos. Las caracteristicas
demogrédficas, clinicas y de laboratorio basales fueron
similares en ambos grupos. La probabilidad Kaplan-
Meir de infeccién por el VIH en € recién nacido a los

seis meses fue de 18% en el grupo de zidovudina (n =
192) y de 27.5% en el grupo placebo (n = 197; eficacia
relativa de 0.38 [IC 95% 0.05 - 0.60]; p = 0.027). Los
gjustes para el centro, el periodo de reclutamiento, la
forma de nacimiento, la cuenta materna de células
CD4, la duracion del trabgjo de parto, la rotura prolon-
gada de membranas y la duracion de la alimentacion a
seno materno no cambiaron €l efecto del tratamiento.
La proporcién de mujeres que tomaron mas del 80%
de la dosis méxima planeada fue de 75% antes del
parto, de 81% durante €l trabagjo de parto y de 83%
después del mismo, sin diferencias estadisticas entre
los grupos. No se reportaron episodios biolégicos o
clinicos adversos mayores entre las mujeres y los nifios
del grupo de zidovudina.

| NTERPRETACION

Un ciclo corto de zidovudina oral administrado duran-
te el periparto es bien aceptado y bien tolerado, y
proporciona una reduccion del 38% de la transmisién
vertical temprana de la infeccion por el VIH-1 a pesar
de la aimentacion a seno materno.

Eficacia de la zidovudina y la

iInmunoglobulina hiperinmune del virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH) para reducir la
transmision perinatal del VIH en mujeres infectadas y con
enfermedad avanzada: resultados del protocolo 185 del
Grupo de Estudios Clinicos Pediatricos en SIDA

E. RicHarp StiEnM, JoHN S. LAmBERT, LYNNE M. MoOFENSON Y coL. EFFICACY OF ZIDOVUDINE AND
HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS (HIV) HYPERIMMUNE IMMUNOGLOBULIN FOR REDUCING PERINATAL HIV
TRANSMISSION FROM HIV-INFECTED WOMEN WITH ADVANCED DISEASE. REsuLTs oF PepiaTric AIDS
CLinicaL TriaLs Group ProtocoL 185.

Trabucipo DE THE JourNAL OF INFECTIoUus Diseases 1999;179:567-75.

El protocolo 185 del Grupo de Estudios Clinicos Pe-
diatricos en SIDA evalué s la zidovudina (ZDV) com-
binada con infusiones de inmunogl obulina hiperinmune
del virus de la inmunodeficiencia humana (IGVIH)
administradas mensualmente durante el embarazo y a
neonato a momento de nacer disminuiria significati-
vamente la transmision perinatal del VIH en compara-

cion con e tratamiento con ZDV e inmunoglobulina
intravenosa (IMIV) sin anticuerpos VIH. Los sujetos
tenian cuentas celulares CD4 iniciales £ 500/l (22%
tenia cuentas < 200/nL) y requirieron ZDV para la
salud materna (24% recibié ZDV antes del embarazo).
La transmision se asocié con bajas cuentas celulares
CD4 en la madre al inicio (razon de momios, 1.58 para
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una disminucién de 100 células; p = .005; 10.0 vs 3.6%
de transmision para una cuenta < 200 vs 3 200/m),
pero no con el tiempo de inicio de la ZDV (5.6 vs 4.8%
Si iniciaba antes vs durante el embarazo; p = .75). La
tasa de transmision Kaplan-Meier para quienes reci-
bieron IGVIH fue de 4.1% (intervalo de confianza
95%, 1.5-6.7%) y para quienes recibieron IGIV fue de

6.0% (2.8-9.1%) (p = .36). La transmisién inesperada-
mente baja confirmd que la profilaxis con ZDV es
altamente efectiva, aun para mujeres con enfermedad
avanzada por e VIH y tratamiento previo con ZDV,
aungue limito la capacidad del estudio para determi-
nar si lainmunizacion pasiva disminuye la transmisién
perinatal .

Dosis Unica de nevirapina comparada

con zidovudina, intraparto y neonatal,

para prevenir la transmision madre-hijo del VIH-1 en
Kampala, Uganda: ensayo aleatorizado HIVNET 012

Laura A. Guay, PHiLiIPPA Musoke, THoMAs FLEMING Y coL. THE INTRAPARTUM
AND NEONATAL SINGLE-DOSE NEVIRAPINE COMPARED WITH ZIDOVUDINE FOR PREVENTION OF MOTHER-TO-CHILD
TRANSMISSION oF HIV-1 IN KampaLa, Ucanba: HIVNET 012 RANDOMISED TRIAL.
Trabucipo DE THE Lancer 1999;354:795-802.

ANTECEDENTES

El protocolo HIVNET 012 originalmente se disefié
como un estudio controlado con placebo doble ciego
aleatorio de fase Il que incluiria a 1,500 personas,
para determinar la seguridad y eficacia de la
zidovudina (ZDV) oral y de la nevirapina (NVP)
oral en la prevencion de la transmision vertical de la
infeccion por el VIH-1 en mujeres embarazadas y
sus hijos en Uganda. Sin embargo, después del anun-
cio de los resultados del estudio tailandés con ZDV
auspiciado por los CDC en febrero de 1998, el grupo
placebo se suspendid después de que 49 mujeres
incluidas en el estudio habian dado a luz. Posterior a
la aprobacion de la Oficina de Andlisis Institucional
en Uganda y Estados Unidos, continué el recluta-
miento aleatorio en los dos grupos activos para
proporcionar informacion en la seleccion del mas
promisorio de los dos grupos activos para inclusion en
un protocolo revisado con un grupo control adecuado.

METoDOS

Las pacientes elegibles fueron mujeres embarazadas
infectadas con el VIH en Uganda (a las 36 semanas de
gestacion) que no hubieran recibido tratamiento
antiviral durante el embarazo. El tamafio de la mues-

tra blanco fue de 556 mujeres (500 pares de madres e
hijos completamente evaluables de madre e hijo) en
los dos grupos activos; esto se decidié asi para propor-
cionar, al menos, 80% de probabilidad de elegir co-
rrectamente la NVP como el grupo activo mas
promisorio para inclusién en el protocolo revisado si
la NVP en verdad era a menos equivalente a la ZDV
en términos de la tasa de transmision del VIH. Las
mujeres se distribuyeron aleatoriamente para recibir
NVP (dosis de 200 mg via oral durante el trabgjo de
parto y 2 mg/kg para sus hijos en las primeras 72 horas
devida) o ZDV (600 mg via oral mas 300 mg cada 3 h
durante €l trabajo de parto y 4 mg/kg via oral dos veces
al dia a sus hijos durante siete dias después del naci-
miento). Los principales eventos medidos fueron la
tasa de infeccion por € VIH y la supervivencia libre
del VIH alas6 a8y alas 14 a 16 semanas de edad. Los
recién nacidos se definieron como infectados por el
VIH con base en un andlisis cualitativo positivo del
ARN del VIH (andlisis Roche AMPLICOR) que se
confirmé mediante un andlisis cuantitativo del ARN
del VIH (andlisis Roche AMPLICOR MONITOR) o
através de un cultivo del VIH en una segunda muestra
sanguinea. En el caso de la muerte de un lactante, en
el que habia s6lo un andlisis positivo del ARN en la
muestra antes de la muerte, se consideraba que el
lactante estaba infectado con el VIH-1.
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REsuLTADOS

Se incluyeron 645 mujeres a 30 de abril de 1999, fecha
[imite de inclusion. De estas 645 madres, 19 recibieron
aleatoriamente placebo, 313, ZDV y 313, NVP. A su
vez, se perdié el seguimiento de cinco madres asigna-
das a grupo de ZDV y de tres a de NVP antes del
parto. Con 11 grupos de gemelos y uno de trillizos,
nacieron 312 nifios de las 308 asignadas a la ZDV,
mientras que nacieron 319 nifios de 310 madres del
grupo de NVP. A menos que se indique lo contrario,
este resumen gjecutivo se enfocara en los resultados
demogréaficos y de eficacia en las 308 madres que
recibieron ZDV y en las 310 que recibieron NVP y en
sus hijos. (Al momento en que se realizo este reporte,
se disponia de datos de toxicidad de los primeros 556
pares de madres e hijos que fueron asignados aleatoria-
mente a ZDV y NVP).

La mediana de edad de las madres fue de 24 afios
(primer y tercer cuartiles 21, 27), la cuenta mediana de
células CD4 a la semana 36 de la gestacion fue aproxi-
madamente de 448 células/mL (primer y tercer cuartiles
275, 643) y la mediana de la concentracion plasmatica
de ARN del VIH-1 fue de 26,943 copias/mL (primer y
tercer cuartiles 7,872, 81,550).

La frecuencia de cesareas fue ligeramente mayor
en el grupo de ZDV que en & de NVP (13.3 vs 11.0%).
La rotura de membranas ocurri6 més de cuatro horas
antes del parto con menor frecuencia en las madres
gue recibieron ZDV que en las que recibieron NVP
(12.5 vs 16.2%). Otras caracteristicas basales de las
mujeres, incluyendo la cuenta celular CD4 materna, la
concentracion plasmatica de ARN del VIH-1 y la
duracién del trabgjo de parto, fueron similares en los
dos grupos de tratamiento.

Hubo tres nacimientos de bebés muertos (dos en €
grupo de ZDV y uno en e de NVP). La mediana del
Apgar a primer minuto fue de 10 (cuartiles 9, 10), alos
cinco minutos de 10 (cuartiles 10, 10) y la mediana del
peso a nacer fue de 3,100 g (cuartiles 2,800, 3400). No
hubo recién nacidos que pesaran menos de 1,500 g al
nacer, ocho (1.3%) pesaron entre 1,500 y 2,000 g y 33
(5.3%) pesaron entre 2,000 y 2,500 g.

El género de los recién nacidos estuvo bien balan-
ceado: fueron nifias 51.3% del grupo de ZDV y 49.4%
de los del de NVP. Los recién nacidos cuyas madres
recibieron NVP tendian a tener un peso menor al
nacer: 68 (23.0%) de los lactantes del grupo de ZDV
pesaron menos de 2,800 g, en comparacién con 91
(30.0%) del grupo de NVP. A las 14 semanas de

nacidos, 95.2% de los lactantes alin eran amamanta-
dos (95.4% en el grupo de ZDV y 95.0% en el de
NVP).

Dos bebés no fueron seguidos antes de la dosifica-
ciébn y no proporcionaron ninguna informacion al
andlisis de la supervivencia libre del VIH. Estos dos
mas siete bebés adicionales que murieron antes de
hacerles la prueba del VIH no proporcionaron datos
al andlisis del tiempo de infeccion por el VIH. Por lo
tanto, el andlisis de la supervivencia libre del VIH
incluye datos de 307 lactantes del grupo de ZDV y de
309 del de NVP, mientras que el andlisis del tiempo
de infeccion con el VIH incluye datos de 302 del
grupo de ZDV y de 307 del de NVP.

En el momento del andlisis, a las seis a ocho
semanas, 59 bebés del grupo de ZDV y 35 del de NVP
estaban infectados con el VIH. A las semanas 14 a 16,
65 lactantes del grupo de ZDV y 37 del de NVP
estaban infectados con el VIH. El porcentgje estima-
do de infeccion basado en un andlisis Kaplan-Meier
para los grupos de ZDV y NVP fue, respectivamente,
de 10.4 y 8.2% para €l primer dia, de 21.3y 11.9% a
las seisaocho semanasy de25.1y 13.1% alas 14 a 16
semanas. Los valores p para estas diferencias a los
tres dias, seis a ocho semanas y 14 a 16 semanas
fueron 0.354, 0.0027 y 0.0006, respectivamente.

Con respecto a la supervivencia libre del VIH, a
las seis a ocho semanas 66 lactantes de grupo de ZDV
y 38 del de NVP estaban infectados con el VIH o
habian muerto. A las 14 a 16 semanas, 74 lactantes del
grupo de ZDV y 41 del de NVP estaban infectados o
habian muerto. El porcentaje Kaplan-Meier (KM)
estimado de lactantes que estaban infectados con el
VIH o habian muerto para los grupos de ZDV y NVP
fuede 12.2y 8.8% alostresdias, de 23.1y 12.8% alas
seis a ocho semanas, y de 27.6 y 14.4% alas 14 a 16
semanas. Los valores p para estas diferencias a los
tres dias, seis a ocho semanas y 14 a 16 semanas
fueron 0.175, 0.0012 y 0.0002, respectivamente.

Las muertes maternas e infantiles reportadas y
los efectos colaterales (incluyendo anemia y rash)
fueron similares en ambos grupos. La infeccion fue
la mayor causa de episodios adversos graves en las
madres y los hijos, incluyendo la muerte, en ambos
grupos. De los 59 episodios adversos graves reporta-
dos en los lactantes en los primeros 56 dias de naci-
dos, hubo cuatro (1.4%) en el grupo de ZDV y dos
(0.7%) en el de NVP, que se consideraron posible,
pero poco probablemente relacionados con el far-
maco en estudio. De los 25 episodios adversos graves
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reportados entre las madres en las primeras seis
semanas del parto, hubo un episodio (grupo de ZDV)
posible, pero poco probablemente relacionado con
el farmaco.

CONCLUSION

Un régimen de tratamiento consistente de una sola
dosis oral de 200 mg de NVP administrada a la madre,
al inicio del trabajo de parto y una dosis de 2 mg/kg
administrada al lactante en las primeras 72 horas de
vida, redujo significativamente el riesgo de transmi-
sién perinatal en una poblacion que alimenta a seno

materno durante las primeras 14 semanas de vida en
comparacion con un régimen de tratamiento consis-
tente de ZDV oral administrada durante el trabajo de
parto y a lactante durante la primera semana de vida.
Los regimenes de ZDV y NVP parecen tener tasas
bajas similares de episodios adversos graves y no gra
ves en las madres y sus hijos. No se sabe si hay alguna
toxicidad a largo plazo para ambos grupos. El impacto
relativo de estos regimenes en la supervivencia a largo
plazo y en la transmision posterior asociada con la
lactancia materna tampoco se conoce. Por lo tanto, el
seguimiento a largo plazo de todos los lactantes del
HIVNET 012 sigue siendo una gran prioridad.

Forma de nacimiento y riesgo de transmision

vertical del virus de la inmunodeficiencia

humana tipo 1: metanalisis de 15 estudios
de cohorte prospectivos

THE INTERNATIONAL PERINATAL HIV Group. THE MODE OF DELIVERY AND THE RISK OF VERTICAL
TRANSMISSION OF HUMAN IMMUNODEFICIENCY VIRUS TYPE 1 —A META-ANALYSIS OF 15 PROSPECTIVE COHORT
sTUDIES. TrRADUCIDO DE THE NEw ENGLAND JourNAL oF MEDicINE 1999;340:977-87.

ANTECEDENTES

Para evaluar la relacion entre la cesérea electiva y la
transmision vertical del virus de la inmunodeficiencia
humanatipo 1 (VIH-1) realizamos un metandlisis usan-
do datos de pacientes individuales de 15 estudios de
cohorte prospectivos.

METobpos

Estudios norteamericanos y europeos de a menos 100
pares de madres e hijos se incluyeron en el metandlisis.
Se usaron definiciones uniformes de formas de parto.
Las ceséreas electivas se definieron como las realiza
das antes del inicio del trabajo de parto y de la rotura
de las membranas. Se usd andlisis multivariado de
regresion logistica para gjustar para otros factores que
se sabe se asocian con la transmision vertical.

REsuLTADOS

El andlisis primario incluy6é datos de 8,533 pares de

madres e hijos. Después de gjustar para administra-
cion de tratamiento antirretroviral, el estado materno
de la enfermedad y el peso a nacer del menor, la
probabilidad de transmision vertical del VIH-1 disminu-
y6 en aproximadamente 50% con cesérea electiva, en
comparacion con otras formas de nacimiento (razén de
momios gjustada, 0.43; intervalo de confianza 95%, 0.33
a 0.56). Los resultados fueron similares cuando la pobla-
cién en estudio se limitd a aquellas con rotura de mem-
branas poco antes del parto. La probabilidad de transmi-
sion se redujo en aproximadamente 87% con cesarea
electiva y administracion de tratamiento antirretrovira
durante los periodos prenatal, intraparto y neonatal, en
comparacion con otras formas de nacimiento y ausencia
de tratamiento (razén de momios gjustada, 0.13; inter-
valo de confianza 95%, 0.09 a 0.19). Entre los pares de
madres e hijos que recibieron tratamiento antirretrovi-
ral durante los periodos prenatal, intraparto y neonatal,
las tasas de transmision vertical fueron de 2.0% entre las
196 madres que se sometieron a cesirea electiva 'y de
7.3% entre las 1,255 madres con otras formas de naci-
miento.
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CONCLUSIONES

Los resultados de este metandlisis sugieren que la

cesérea electiva reduce € riesgo de transmision del
VIH-1 de la madre a hijo independientemente de los
efectos del tratamiento con zidovudina

Cesarea electiva para reducir la
transmision del VIH

Laura E. RiLEy, MicHAEL F. GREENE. ELECTIVE CESAREAN DELIVERY TO REDUCE THE TRANSMISSION
oF HIV. Trabucipo DE THE NEw ENGLAND JourRNAL oF MebiciNE 1999;340:1032-3.

Cada afio en Estados Unidos 6,000 a 7,000 mujeres con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) dan a luz. En todo el mundo, cerca de 2.3
millones de mujeres infectadas con e VIH dan a luz
anualmente. La transmision del VIH de madre a hijo
(transmision vertical) depende de varios factores ma-
ternos, viroldgicos, inmunoldgicos y fetales. Aungue la
transmisién puede ocurrir antes del nacimiento o inclu-
so después (a través de la leche materna), aproximada-
mente 70% de los casos de transmision vertical ocurren
durante el nacimiento. Los esfuerzos para prevenir la
transmision vertical deben reducir el riesgo durante €l
embarazo, €l parto y €l puerperio. En e estudio 076 del
Grupo de Estudios Clinicos en SIDA (ACTG), € tra-
tamiento con zidovudina (ZDV) redujo la tasa de
transmision vertical de infeccion por el VIH de 25.5 a
8.3%.! En este estudio la ZDV se administré a mujeres
via oral anteparto y via intravenosa durante €l parto y
posteriormente se administré oralmente a sus lactantes
durante seis semanas después del nacimiento. La incor-
poracion del protocolo en la préctica clinica redujo
significativamente la tasa de transmision vertical del
VIH. Otros estudios han demostrado que los cursos
mas cortos, menos elaborados y menos caros de trata
miento antirretroviral perinatal, que son més précticos
en e mundo en desarrollo, son también eficaces.

Un paso 16gico para disminuir ain mas la tasa de
transmision vertical del VIH es identificar y por lo
tanto evitar los factores obstétricos que promueven la
transmision durante el nacimiento, especialmente la
exposicion del lactante al virus en sangre y secreciones
maternas durante el parto vaginal. De hecho, estudios
de cohorte realizados en Europa sugirieron una aso-
ciacion entre la forma de nacimiento y €l riesgo de
transmision vertical del VIH.2* Aunque existen datos
contradictorios acerca del efecto protector de la
cesérea, € Grupo Internacional de VIH Perinatal re-

porta una disminucion significativa en el riesgo de
transmisién con la cesérea electiva®

El estudio es un metandlisis de datos de pacientes
individuales en 15 estudios de cohorte prospectivos
(cinco europeos y diez norteamericanos) conducidos
de 1982 a 1996. El metandlisis compar6 la tasa de
transmision vertical del VIH asociada con cesérea
electiva realizada antes del inicio del trabajo de parto
y rotura de las membranas fetales con la tasa asociada
con parto vagina o cesdrea realizada después del ini-
cio del trabajo de parto o de la rotura de las membra-
nas. El andlisis primario se restringio a 8,533 pares de
madres e hijos para quienes se sabia la viay circunstan-
cias del parto, asi como € estado neonatal del VIH. La
tasa del uso de tratamiento antirretroviral profilactico
fue mayor en los estudios realizados después del estu-
dio 076 del ACTG.

Después del guste para covariantes, incluyendo €l
uso de tratamiento antirretroviral, enfermedad mater-
na avanzaday bajo peso a nacer (< 2,500 g), la cesarea
electiva se asocié fuertemente con un bgjo riesgo de
transmision vertical del VIH (razén de momios, 0.43;
intervalo de confianza 95%, 0.33 a .056). En ausencia
de tratamiento antirretroviral, la tasa de transmision
fue de 10.4% con cesarea electiva, en comparacion con
19.0% con otras formas de nacimiento. Con €l uso de
tratamiento antirretroviral, la tasa de transmision fue
anicamente de 2.0% con cesarea electiva, en compara
cion con 7.3% con otras formas de nacimiento. El
andlisis de subgrupos de pares de madres e hijos mos-
tr6 que el efecto protector de la cesérea electiva per-
manecié aun cuando hubo un corto periodo entre la
rotura de las membranas y el parto.

Los resultados de este metandlisis corroboran los
de estudios de cohorte més pequefios®* que muestran
gue la cesérea electiva disminuye el riesgo de transmi-
sién vertical del VIH. A diferencia de estudios previos,
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este estudio distinguié entre cesédrea electiva y no
electiva. El andlisis sugiere que la rotura de membra-
nas o €l trabgjo de parto por si mismo incrementan el
riesgo de transmision vertical del VIH. Los resultados
también coinciden con los de un ensayo controlado
aleatorio que reportd una tasa de 3% de infeccidn
entre los lactantes paridos por cesérea electiva a la
edad gestacional de 38 semanas y una tasa de 10%
entre los lactantes paridos via vaginal .°

El Grupo Internacional de VIH Perinatal sefiala
que los beneficios de la cesarea deben sopesarse con-
tra los riesgos del procedimiento. La cesérea se asocia
con una mayor pérdida de sangre y mayores tasas de
muerte materna, infeccion posoperatoria de la herida,
endometritis y otras infecciones que € parto vagina.’
El sistema inmunolégico dafiado de las mujeres infec-
tadas con € VIH las coloca en un riesgo aun mayor de
sufrir estas complicaciones. Desafortunadamente, las
mujeres con altas cargas virales cuyos recién nacidos
son més propensos a beneficiarse con la cesarea tam-
bién son las mas propensas a sufrir serias complicacio-
nes infecciosas de la misma.

Una importante limitacion de este metandlisis es la
falta de datos en la carga viral materna; “la enferme-
dad avanzada de la madre” fue el Unico marcador del
estado de la enfermedad en este andlisis. Mdltiples
estudios muestran que la carga viral, pero no la cuenta
absoluta de linfocitos CD4+ o el porcentaje de linfoci-
tos CD4+, se relaciona fuertemente con e riesgo de
transmision vertical del VIH.8® Ademas, todos los es-
tudios de cohorte en este metandlisis se realizaron
antes de 1996 cuando la monoterapia con ZDV era €
estdndar de manejo. Desde ese entonces, nuevos agen-
tes antirretrovirales y la combinacién del tratamiento
antirretroviral han entrado en la préctica obstétrica.
Los médicos estan conscientes de que el tratamiento
antirretroviral altamente activo disminuye de manera
significativa la carga vira materna (con frecuencia a
niveles no detectables), y este acercamiento debe dis-
minuir €l riesgo de transmisién vertical sin importar la
forma del parto. Por lo tanto, la pregunta ahoraes si la
cesdrea electiva todavia sera protectora con €l uso de
tratamiento antirretroviral atamente activo.

Es posible que quienes son escépticos a los resul-
tados de metandlisis 0 se muestran reacios a reco-
mendar la cesérea quieran esperar hasta que se dis-
ponga de mas datos. Sin embargo, es improbable que
haya més informacion para ayudar a tomar esta deci-
sién. El uso de solo tratamiento antirretroviral alta-
mente activo probablemente reducira las tasas de

CESAREA ELECTIVA PARA REDUCIR LA TRANSMISION DEL VIH

transmision vertical tanto que los estudios para de-
mostrar una mayor reduccion del riesgo con cesarea
necesitarian ser imposiblemente grandes. Para pa-
cientes que no estan recibiendo tratamiento antirre-
troviral altamente activo, los resultados de este meta-
naisis y los de la Colaboracion Europea de la Forma
del Parto hacen improbable que se realice otro estu-
dio aeatorio. Los médicos que atienden a mujeres
deben usar los datos disponibles para ayudar a sus
pacientes a lidiar con estas dificiles decisiones, sope-
sando los riesgos de morbilidad quirdrgica contra los
beneficios de la cesérea para prevenir la transmision
vertical del VIH.

Estos datos y los principios de autonomia y de
participacion informada en la toma de decisiones con
respecto al cuidado de la salud requieren que €l tema
de la cesdrea electiva se discuta con todas las mujeres
infectadas por €l VIH y que los deseos de la paciente se
respeten. Una mujer con una carga viral por debajo del
limite de deteccion puede decidir que nada puede
ganarse con la cesdrea electiva. Una mujer con una
carga viral altay baja cuenta CD4+ puede decidir que
los riesgos para su salud que conlleva la cesérea electi-
va son demasiado grandes y rechace tal intervencion.
En paises en desarrollo, €l riesgo de transmision verti-
cal serd adto si las mujeres no tienen acceso a trata-
miento antiviral efectivo. Bajo tales circunstancias, la
cesdrea seria benéfica a menos que la morbilidad aso-
ciada con el procedimiento sea sustancialmente mayor
gue en los paises desarrollados.

El enfoque Optimo para prevenir la transmision del
VIH de la madre a recién nacido requiere la deteccion
temprana de la infeccion materna por el VIH a través
de escrutinios universales®® y el uso de tratamiento
antirretroviral durante el embarazo y al neonato e
intervenciones obstétricas intraparto, incluyendo la
cesarea electiva
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Ciencia, ética y futuro de la investigacion en
la transmision madre-hijo del VIH-1

PerinaTAL HIV INTERVENTION RESEARCH IN DEVELOPING CoOUNTRIES WORKSHOP PARTICIPANTS. SCIENCE,
ETHICS, AND THE FUTURE OF RESEARCH INTO MATERNAL INFANT TRANSMISSION oF HIV-1.
Trabucipo DE THE Lancer 1999;353:832-5.

Las intervenciones efectivas y factibles para prevenir la
transmision perinatal del VIH-1 en las naciones en
desarrollo son una necesidad urgente. Los temas cien-
tificos de inquietud incluyen la necesidad de identificar
otros agentes antirretrovirales efectivos; definir el cur-
so efectivo de tratamiento més corto; valorar interven-
ciones diferentes de los agentes antirretrovirales, e
investigar intervenciones que puedan reducir la trans-
mision del VIH-1 a través de la lactancia materna. Un
disefio cientifico sdlido es fundamental para todos los
estudios de investigacion. Los esténdares éticos deben
guiar tales estudios e incluir la necesidad de que €
problema estudiado sea una prioridad de la salud en el
pais anfitrion; que se asegure a los participantes el
estandar més alto de atencion alcanzable en el pais; que
los recursos para la atencién a la salud del pais no se
perjudiquen; que se obtenga el consentimiento infor-
mado de |os participantes, y que € proceso de discusion
asegure gque una intervencion exitosa se considerara
para su implantacion. Existen circunstancias en las
cuales una comparacion sin un antirretroviral pueda
estar éticamente justificada.

INTRODUCCION

La Fundacion Elizabeth Glaser Pediatric AIDS y €
Emory/Atlanta Center for AIDS Research reunieron a
un grupo de trabgjo titulado Perinatal HIV Intervention
ResearchinDeveloping Countries: PublicHealth, Science,
and Ethics del 9 a 10 de junio de 1998, en la Escuela

Rollins de Salud Publica de la Universidad de Emory,
Estados Unidos, en respuesta a la controversia sobre
intervenciones perinatales. Nosotros, los participan-
tes del grupo de trabajo, nos comprometimos indivi-
dualmente a impulsar la investigacion ética en la
reducciéon de la transmisiéon perinatal del VIH-1,
diseflada de acuerdo con las necesidades especificas
de las comunidades y que responda completamente
a su contexto econémico, médico y social. Son una
necesidad urgente las intervenciones efectivas y dis-
ponibles para prevenir la transmision perinatal en
naciones en desarrollo debido a que éstas sufren la
vasta mayoria de todas las infecciones pediétricas
por el VIH-1. En Estados Unidos, ha habido més de
8,000 casos reportados de SIDA infantil! y se estima
gue existen mas de 15,000 infecciones por el VIH-1
en nifios.2 Sin embargo, la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) estima que existen aproximadamen-
te 1,600 nifios infectados con el VIH-1 cada diay que
ocurren cerca de 600,000 nuevas infecciones anuales
en nifios en todo el mundo, 90% de los cuales ocu-
rren en paises en desarrollo.

Hubo una disminucion de 43% de los casos re-
portados de SIDA en nifios en Estados Unidos de
1992 a 1996,* que probablemente se deba al estable-
cimiento de un estdndar de atencion en ese pais que
insiste en el asesoramiento y prueba del VIH-1 para
todas las mujeres embarazadas, la provision de un
régimen de zidovudina (ZDV) para las mujeres em-
barazadas infectadas con el VIH-1,° y manegjo obsté-
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trico cuidadoso. Ademas, menos mujeres VIH-1
positivas estan dando a luz en algunas é&reas. El
régimen profilactico con ZDV en tres partes (llama-
do por el estudio 076 del Grupo de Estudios Clinicos
Pediatricos en SIDA [PACTG], el cual establecio su
eficacia) incluye ZDV ora iniciada después de la
semana 14 de la gestacién, ZDV intravenosa duran-
te el trabajo de parto y el mismo, y ZDV en jarabe
para el lactante durante seis semanas después del
parto.? La ZDV disminuy6 las concentraciones de ARN
del VIH-1 en s6lo 0.2 log en € estudio 076 del PACTG.
No obstante, el régimen de ZDV 076 disminuyd la
transmision en 68% en el estudio 076 del PACTG y
disminuyd las tasas a menos de 5 a 8% en mujeres y
lactantes en mltiples estudios observacionales™ y en
un estudio aleatorizado secundario.’® Asimismo, los
resultados de un estudio' efectuado en Tailandia,
publicado en febrero de 1998, mostré que un curso
corto de ZDV, administrado via oral durante las Ulti-
mas cuatro semanas de la gestacion y via oral durante
el trabgjo de parto y el mismo, disminuyd la transmi-
sién del VIH-1 en 51% para los lactantes que no eran
amamantados. El costo de la ZDV es mucho menor
gue el régimen 076 de tres partes del PACTG, y €
régimen de dos partes en mas facil de administrar. Los
costos de asesoramiento y prueba alin son bgjos, ya que
el farmaco solo se administra a mujeres embarazadas
infectadas con & VIH-1. Ninguno de estos esguemas
parece tener serios efectos colaterales a corto plazo en
las mujeres o en los lactantes en el seguimiento duran-
te seis afios.? Los efectos a largo plazo se desconocen
y estan bgjo estudio.

NECESIDAD DE INVESTIGACION

El éxito que los esquemas de ZDV 076 y tailandés han
mostrado en limitar la transmisién perinatal del VIH-1
significa que todos los paises estan invitados a revisar
estas intervenciones probadas y disponibles para hacer
todos los esfuerzos para implantarlas. Aungue € régi-
men tailandés proporciona una intervencion factible
para algunos paises en desarrollo, los participantes en
este grupo de trabgjo tenian la inquietud de que existen
numerosos factores que dificultan la adopcion de este
régimen en otras naciones en desarrollo. Primero, aun-
que € costo del esquema tailandés representa solo una
fraccion del costo del régimen 076, ain es 5 a 20 veces
mas que el gasto en la atencion ala salud anual total per
cépita en muchos paises en desarrollo.®* Segundo, am-
bos regimenes presuponen que e estado del VIH-1 de

una mujer embarazada se conoce durante el embarazo.
La logistica y las ramificaciones sociales de asesoria y
prueba a mujeres para e VIH-1 son impresionantes y
los costos frecuentemente son prohibitivos en naciones
en desarrollo. Los programas de asesoria y prueba
prenatales del VIH-1 son actualmente limitados en
alcancey disponibilidad, y esimpraobable que se implan-
ten en e futuro cercano en muchos lugares. Tercero,
ambos regimenes asumen que una mujer recibe aten-
cion prenatal durante @l menos unas semanas antes del
parto, mientras, en muchos casos, las mujeres embara-
zadas en paises en desarrollo pueden no acudir para
recibir atencion sino hasta muy avanzado € embarazo
0 durante €l parto. Cuarto, ambos regimenes presupo-
nen que €l parto ocurre en una clinica donde puede
administrarse y vigilarse €l régimen con ZDV apropia-
do. En muchas naciones en desarrollo son frecuentes
los partos en ausencia de profesionales del cuidado de
la salud capacitados. Finalmente, €l efecto del régimen
tailandés u otros similares en una poblacion de mujeres
gue amamantan a sus hijos se desconoce en la actuali-
dad. En un futuro cercano estaran disponibles datos de
la eficacia del régimen de ciclo corto en una poblacion
gue amamanta a sus hijos a partir de estudios en Costa
de Marfil. El reconocimiento de la importancia de la
lactancia materna para la salud de los nifios ha condu-
cido a la OMS/UNAIDS United Nations Children’s
Fund a recomendar que, a pesar del riesgo de transmi-
sién del VIH-1 de una madre infectada,* las mujeres
continien amamantando en situaciones donde carecen
del acceso ininterrumpido asegurado a sustitutos de la
leche materna nutricionalmente adecuados y prepara
dos con seguridad.

En reconocimiento de estas realidades actuales,
una intervencion Optimamente ejecutable para la
prevencion de la infeccion por el VIH-1 de madre a
hijo en naciones en desarrollo necesitaria ser extre-
madamente barata para administrarse; aplicable a
todas las mujeres embarazadas, 0 solo a sus hijos;
gue no requiriera la presencia de equipo médico
capacitado o tecnologia médica avanzada para ad-
ministrarla; y que pudiera implantarse durante o
después del trabajo de parto y, por lo tanto, Unica-
mente en una sola o en un limitado ndmero de dosis.
Una vez disponibles, estas intervenciones promiso-
rias y mas practicas deberan valorarse rapidamente
en naciones en desarrollo. Con cualquier interven-
cion que se produzca o €lija, permanecera la necesi-
dad de disminuir o eliminar la transmision a través
de la leche materna.
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INTERROGANTES CIENTIFICOS

Coincidimos en gue se debe eliminar la brecha sustan-
cia entre los requerimientos practicos para la implan-
tacion de los Unicos dos regimenes que han probado
disminuir la transmision perinatal del VIH-1 y las
realidades econdmicas, médicas y sociaes de las nacio-
nes en desarrollo si se quiere controlar en todo el
mundo la infeccién perinatal del VIH-1. Este acuerdo
nos lleva a un consenso de que los hallazgos del estudio
CDC/Tailandia —mientras halagiiefios y ejecutables en
otros lugares— no eliminan la necesidad de identificar
intervenciones nuevas, y tal vez més efectivas, inclu-
yendo la que ocurre durante la lactancia materna. Se
dispone de agentes antirretrovirales con propiedades
tales como mayor vida media intracelular o efectos
antivirales més rapidos.

Desarrollamos un consenso que incluyd cuatro te-
mas cientificos definidos de inquietud inmediata en
investigacion en transmisiéon perinatal del VIH-1 en
lugares con escasos recursos. Primero, identificar otros
agentes antirretrovirales efectivos que proporcionen
un enfogque aun maés factible que e régimen con ZDV
de curso corto del CDC/Tailandia para prevenir la
transmisién perinatal. Segundo, definir el curso més
corto (por ejemplo intraparto Unicamente o solo a
recién nacido) de tratamiento antirretroviral que sea
factible y efectivo en reducir la transmision perinatal.
Tercero, valorar intervenciones simples y factibles di-
ferentes a los agentes antirretrovirales eficaces en
disminuir la transmision madre-hijo del VIH-1, espe-
cialmente aquellos que pueden administrarse a todas
las mujeres embarazadas sin el conocimiento del esta-
do del VIH-1 de la mujer. Cuarto, valorar un espectro
de intervenciones actualmente disponibles y nuevas
gue puedan reducir la transmisiéon del VIH-1 a través
de la leche materna.

PrINCIPIOS ETICOS

Siguiendo los Lineamientos Eticos Internacionales del
CIOMS/OMS para la Investigacion Biomédica en Hu-
manos, también coincidimos en que un disefio cientifico
sdlido es un principio ético fundamental de todos los
estudios de investigacion, y que los estandares éticos
apropiados deben guiar tales estudios>* Con base en
estos lineamientos internacionales, apoyamos los si-
guientes cinco principios éticos. Primero, e problema
bajo estudio debe ser una prioridad de salud establecida
por funcionarios de salud publica en € pais anfitrion, y

debe ser relevante tanto para los participantes del estu-
dio, como para e pais. Segundo, los participantes del
estudio deben asegurar € estandar de atencidon mas ato
précticamente acanzable en € pais en € cua se esta
efectuando € estudio. Tercero, el estudio no debe dafiar
los recursos del cuidado de la salud o la infraestructura
de la localidad. Cuarto, debe obtenerse de todos los
participantes del estudio € consentimiento informado,
incluyendo € conocimiento de que una decisién de no
participar en un estudio no impedira el acceso a estandar
més alto de atencion. Quinto, debe haber un proceso de
discusion y entendimiento mutuo que involucre todas
las partes relevantes de que si la intervencién estudiada
prueba ser efectiva y segura, se considerara para su
implantacion en el pais en e cua se efectlia el estudio en
un periodo razonable. Siempre que sea posible, debe
formularse un plan escrito. Los estudios solo son apro-
piados s existe una razonable probabilidad de que las
poblaciones en las cuaes se estén realizando obtendran
resultados exitosos. El papel esperado de los investiga
dores locales e internacionales en este esfuerzo debe
discutirse y entenderse antes de que inicie e estudio.
Estas medidas intentan evitar la explotacion de pobla
ciones vulnerables, asi como restricciones excesivas en
investigacion, cuyos beneficios no pueden prevenirse ni
garantizarse.

Los esténdares éticos en el disefio de estudios de
investigacion siempre deben aplicarse de manera que
reflgjen las realidades econdmicas, de salud publica,
médicas y sociales del pais anfitrion.??? Reconocemos
gue existe sustancial heterogeneidad entre naciones
en desarrollo, las cuales deben considerarse indivi-
dualmente en el disefio de cada estudio de investiga-
cion.? También reconocemos que definir el estandar
de atencion mas ato préacticamente alcanzable en €
pais anfitrién es dificil y puede ser diferente del estéandar
de atencion existente. La mayoria de nosotros coinci-
dimos en que, al menos, €l estdndar mas alto de aten-
cion préacticamente alcanzable en € pais anfitrion debe
proporcionarse a todos los participantes del estudio.
No existe obligacién para proporcionarlo a los partici-
pantes del estudio en todo el mundo.

También reconocemos que cuando la atencién a la
salud se proporciona a todos los participantes del
estudio —sin importar si reciben 0 no una intervencion
experimental— conforme a estandar mas alto de aten-
cion practicamente alcanzable en el pais anfitrién, el
estudio clinico debe percibirse como ventgjoso para
los participantes potenciales cuando este estandar de
atencién no es universalmente disponible para ellos.
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Aungue esto puede servir como un poderoso incentivo
para algunos participantes potenciales, la alternativa
de no proporcionar € estandar mas alto de atencion
puede ser peor desde el punto de vista ético.

DISENO DE ESTUDIOS CIENTIFICOS

Coincidimos en que los interrogantes cientificos son
los determinantes principales del disefio de estudio. El
disefio de equivalencia (comparacion de dos interven-
ciones) y el disefio de superioridad (comparacion de
una intervencion con un grupo no tratado que recibe el
estandar mas alto de atencion) responden a diferentes
interrogantes. La seleccion del disefio de estudio (dise-
fio de equivalencia o superioridad) se discuti6, y deci-
dimos que esta eleccién debe tomar en cuenta las
circunstancias y la poblacién del pais anfitrion, asi
como €l tiempo requerido para obtener una respuesta.
Un estudio de equivalencia que incluye una interven-
cion que no puede implantarse en el pais anfitrion
probablemente no producira informacion util para
quienes formulan las politicas si la intervencion no
gjecutable prueba ser més eficaz. Esto se debe a que ta
disefio de estudio no revelara si la intervencion menos
eficaz es una mejoria sobre el nivel actual de atencion.
Ademas, una intervencién que previamente no ha
probado ser efectiva en el lugar del estudio puede no
servir como un control apropiado. La seleccion de un
disefio que requiere un mayor periodo de estudio debe
tomar en cuenta el impacto neto en individuos que
pueden no recibir los beneficios de un régimen efectivo
durante el tiempo adicional necesario para efectuar el
estudio. Sin embargo, el lapso para obtener una res-
puesta puede usarse como una justificacion ética para
el disefio de estudio sdlo s existe un compromiso para
la traduccion inmediata de los hallazgos a los progra-
mas de salud publica. Finalmente, los datos confiables
de eficacia y subsecuentes andlisis costo-beneficio son
necesarios para convencer a quienes toman las decisio-
nes del nivel de prioridad a la adopcion de una nueva
intervencion.

Coincidimos en que no existe un disefio de estudio
“mejor”, Unico, universal para dirigir los temas cienti-
ficos ya identificados. La mayoria de nosotros coincide
en que los estudios deben disefiarse para proporcionar
al menos el estdndar mas ato de atencion préactica-
mente alcanzable en el pais en € cual € estudio se esta
realizando. Ademés, debe haber un entendimiento
gue involucre a todas las partes relevantes de que si la
intervencion bajo estudio prueba ser efectiva 'y segura,

se considerara su implantacion en el pais en un tiempo
razonable.

Primero, en el pais anfitrion, donde facilmente
pueda implantarse ya sea el régimen 076 de ZDV de
tres partes o el régimen tailandés de ZDV de dos
partes (u otro régimen que haya probado ser eficaz), y
donde razonablemente pueda concluirse que el esgue-
ma reducira la transmision, los estudios antirretrovira-
les anteparto subsecuentes deben usar uno de tales
regimenes como la comparacion apropiada. Esto in-
cluye alos paises donde la medida se proporciona en la
actualidad en instituciones gubernamentales, donde
los fondos se hayan destinado a proporcionarlo en el
primer afio; donde el costo sea suficientemente bajo
para que una proporcidn sustancial de mujeres emba-
razadas pueda comprarlos; o donde la ZDV se propor-
cione a un nimero sustancial de mujeres a través de
planes de seguridad social, programas auspiciados por
el gobierno o programas de donadores.

Segundo, en caso de que no exista tratamiento
antirretroviral actualmente disponible en el pais an-
fitrion, ni la expectativa razonable de su disponibili-
dad durante el tiempo del estudio planeado, es impe-
rativo probar e identificar répidamente un régimen
mas efectivo que una intervencién no anti VIH-1 y
mas ejecutable que los esguemas probados de ZDV.
La mayoria de los integrantes de este grupo de traba-
jO cree que una comparacion no antirretroviral pue-
de estar éticamente justificada en tales lugares. En el
caso especifico de intervenciones no antirretrovira-
les (por ejemplo, lavado vaginal o tratamiento anti-
bidtico), la mayoria de nosotros también cree que
una intervencion no farmacolégica puede estar
éticamente justificada.

Tercero, cuando se ha encontrado que una inter-
vencién intraparto o administrada a recién nacido
(Unicamente), o ambas, es efectiva en disminuir la
transmision madre-hijo en el contexto de un estudio
clinico cientificamente vélido, y es gjecutable por el
sector de salud publica en el pais en €l cual el estudio
planeado se realizard, tal intervencion debe usarse
como el brazo control en todos los estudios clinicos
subsecuentes hasta que se desarrolle una interven-
cion aln mejor.

Cuarto, hasta que se haya encontrado una inter-
vencién intraparto o administrada al recién nacido
(Unicamente), o ambas, efectiva en disminuir la trans-
misién madre-hijo, un disefio controlado de no inter-
vencion puede estar éticamente justificado en paises
en donde no se disponga en la actualidad de trata-
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miento antirretroviral ni exista la razonable expecta-
tiva de su disponibilidad durante el tiempo del estu-
dio planeado.

Quinto, en la actualidad, €l Gnico medio que ha
probado disminuir la transmision del VIH-1 a través
de la lactancia materna es el cese de la misma. Existe
la necesidad de definir alin més el riesgo asociado con
la alimentacion de reemplazo (aternativa a la lactan-
cia materna). En particular, se necesita determinar si
ocurre alguna consecuencia negativa social y para la
salud de ésta, asi como valorar el potencial de estas
consecuencias negativas para contrarrestar las ga-
nancias resultantes de la reduccién de la transmisién
del VIH-1.

Sexto, debido a que no existen datos de la eficacia
de las intervenciones posparto (tales como antirretro-
virales), ya sea en presencia o ausencia de la lactancia
materna, intervenciones posparto experimentales que
usan un disefio controlado de intervencion no antirre-
troviral pueden estar éticamente justificadas.

Hacemos hincapié en que existe una obligacion
global de disminuir las disparidades mundiales en €l
cuidado de la salud. Reconocemos, sin embargo, que
esperar que esta profunda injusticia global se rectifi-
gue pronto es poco realista. Mientras tanto, es funda-
mental identificar las intervenciones efectivas que pue-
dan reducir el VIH-1 perinatal.
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