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ABREVIATURAS

3TC

AAD
ABC
ACO

Lamivudina

Antivirales de accién directa
Abacavir

Anticonceptivos orales

ACSGAnticoncepcion con solo gestagenos

ADN

AE
AMPD
AntiHBc
AntiHBs
APP
ARN
ARV
ATV
AHC
BIC

BP

CAB
CDC
CmMmVv
COBI
CVp
DIU
DIU-LNG

Acido desoxirribonucleico
Anticoncepcion de emergencia

Acetato de medroxiprogesterona depot
Anticuerpo anticore del VHB

Anticuerpo frente al HBsAg

Amenaza de parto prematuro

Acido ribonucleico

Antirretrovirales

Atazanavir

Anticonceptivos hormonales combinados
Bictegravir

Barrera placentaria

Cabotegravir

Centros para el control de enfermedades (EEUU)
Citomegalovirus

Cobicistat

Carga viral plasmatica

Dispositivo intrauterino

Dispositivo intrauterino de levonorgestrel

DMG Diabetes mellitus gestacional

DPPNI
DMO
DOR
DRV

Desprendimiento prévio de placenta normoinserta
Densidad mineral 6sea

Doravirina

Darunavir

DRV/rDarunavir potenciado con ritonavir

DTG
DTN
EE
EFV
EG
EGB
EIP
EVG
FAR
fphCG
FDA
FIvV
FSH
FTC
FV
HTA
HBsAg
IBA
ICSI
IFN
[¢
ILE
INI
119]

Dolutegravir
Defecto de tubo neural
Etinil-estradiol
Efavirenz
Edad gestacional
Estreptococo del grupo B
Enfermedad inflamatoria pélvica
Elvitegravir
Farmaco antirretroviral
Fraccién libre de la hormona gonadotropina coriénica
Administracién de Medicamentos de EEUU
Fertilizacion in vitro
Hormona foliculoestimulante
Emtricitabina
Fracaso virolégico
Hipertensién arterial
Antigeno de superficie del VHB
Ibalizumab
Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
Interferén
Inmunoglobulina
Interrupcion legal del embarazo
Inhibidor de la integrasa
Inseminacién intrauterina
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INH

IP

IPp
ITIAN
ITINAN
ITS

v

IVE

Isoniacida

Inhibidor de la proteasa

Inhibidor de la proteasa potenciado

Inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsido/nucledtido
Inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésido
Infecciones de transmisién sexual

Intravenosa
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MAC
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MRV
MVIH
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PCR
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PNS

PP

PPE
PrepP
PSP

Hormona luteinizante

Métodos anticonceptivos

Criterios de eligibilidad médica
Maraviroc

Mujer con infeccion por el VIH
Nevirapina

Organizacion mundial de la salud
Proteina plasmatica placentaria asociada al embarazo
Reaccion en cadena de la polimerasa
Interferén pegilado

Planificacion familiar

Prostaglandina

Plan nacional del sida

Parto prematuro

Profilaxis post-exposicion

Profilaxis preexposicion

Pildoras con sélo progestageno

PVIH Persona con infeccion por el VIH

RAL
RBV
RN
RNAT

Raltegravir

Ribavirina

Recién nacido

Recién nacido a término

RNPT Recién nacido pretérmino

RPM
RPMP
RPV
RTV

Rotura prematura de membranas

Rotura prematura de membranas pretérmino
Rilpivirina

Ritonavir

SPBF Sospecha de pérdida de bienestar fetal
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Tenofovir alafenamida
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Tratamiento antirretroviral
Tuberculosis
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Transmision vertical

Virus de la hepatitis A
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NOTA

“Alguna de las recomendaciones terapéuticas indicadas en este documento no estan aprobadas
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Cada facultativo prescriptor debe conocer las condiciones para la prescripcion de medicamentos
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junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales)”
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1.- INTRODUCCION

1.1. Justificacion, objetivos y alcance
El asesoramiento de las mujeres con infeccion por el VIH que deseen quedarse
embarazadas debe formar parte de la practica clinica para disminuir la morbilidad y mortalidad

materno infantil.

La identificacion precoz de la infeccion por el VIH en la mujer previene de manera eficiente
la transmisién de la madre al nifio, siempre que aseguremos el acceso al tratamiento antirretroviral

(TAR), al control obstétrico y a la informacion adecuada por parte de los profesionales sanitarios.

Estas recomendaciones actualizan las publicadas en 2018 por las mismas entidades y
sociedades cientificas y van dirigidas a todos los profesionales que atienden a las mujeres
embarazadas o con deseo de embarazo y a sus recién nacidos, teniendo como objetivo principal,
que ninguna mujer afronte su embarazo sin conocer su estado seroldgico frente al VIH y
prioritariamente, que llegue al parto sin que se haya determinado su estado seroldgico frente al
VIH. Para ello se revisaran y elaboraran una serie de recomendaciones que sirvan de guia para

el manejo terapéutico tanto de la mujer embarazada como del nifio expuesto.

Este documento establece la necesidad de una aproximacién multidisciplinar a la mujer que
debe incluir, al menos especialistas en ginecologia, infectologia, pediatria y a la matrona y, con
relativa frecuencia, se ha de incorporar, ademas, a profesionales de atencién primaria,
psicologos, psiquiatras y recursos sociales. Por otro lado, con el objetivo ideal de alcanzar la
transmision “cero” del VIH a los nifos, es fundamental que los cuidadores principales (al menos
infectélogos, ginecdlogos y pediatras) tengan experiencia demostrada en el manejo de estas

situaciones.

1.2. Metodologia
Para la elaboracién de este documento se constituy6 un grupo de expertos/as designados
por la Divisién de Control de VIH, ITS, Hepatitis virales y Tuberculosis (DCVIHT), la Sociedad
Espafola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), la Junta Directiva de GeSIDA y la Sociedad
Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP) siendo el papel de las cuatro instituciones de

coordinacion.

Estos expertos se distribuyen en grupos formados por redactores y revisores que se
encargan de actualizar cada seccion del documento. Cuatro miembros del panel actian como
coordinadores y dos como redactores generales Cada grupo revisa los datos mas relevantes de

las publicaciones cientificas y comunicaciones a congresos mas recientes, en el caso de esta
8
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actualizacion hasta el 28 de febrero de 2023, elaboran el texto de cada seccién y generan
preguntas sobre aspectos no suficientemente consensuados que se someten a votacion de todo
el panel. El borrador del documento se discute y consensua en una reunion del panel y su
redaccion provisional se expone durante 15 dias en las paginas web de las sociedades cientificas
participantes para que profesionales, pacientes o quien esté interesado pueda hacer sugerencias

que, si procede, son integradas en el documento final.

Cada recomendacion de estas guias se califica con una letra que indica su fuerza [A (debe
ofrecerse siempre), B (en general debe ofrecerse) o C (debe ofrecerse opcionalmente)] y un
nuamero que expresa las pruebas que sustentan dicha recomendacion [l (resultados de uno o mas
ensayos clinicos aleatorizados de aspectos clinicos o de laboratorio o de un metaanalisis), Il (de
uno 0 mas ensayos no aleatorizados o datos observacionales de cohortes) y Ill (opinion de

expertos)].

2. RECOMENDACIONES PREVIAS AL EMBARAZO. CONSEJO PRECONCEPCIONAL.
PLANIFICACION FAMILIAR Y REPRODUCCION

2.1. Consejo reproductivo en la mujer con infeccion por el VIH (MVIH)

El consejo preconcepcional tiene como objetivo identificar condiciones sociales y médicas,
tanto maternas como paternas, que puedan ser optimizadas antes de la concepcion, con el fin de
incrementar las posibilidades de un resultado perinatal favorable' al reducir la morbilidad y
mortalidad materna e infantil?. En las MVIH, el consejo preconcepcional ofrece la oportunidad de
reducir el riesgo de embarazo no deseado, de transmisidén sexual y perinatal del VIH, de pérdida
fetal, de parto pretérmino, de bajo peso al nacimiento y otros riesgos perinatales, y puede
optimizar el conocimiento de la propia infeccién por parte de la paciente antes de concebir. Se
recomienda en todas las mujeres con infeccion por el VIH en edad fértil y es especialmente
importante cuando una mujer expresa su deseo de concebir, duda acerca de su futuro
reproductivo, o bien, no utiliza un método de control de la fertilidad efectivo y consistente®.
Ademas de las recomendaciones preconcepcionales en la poblacion general (historia clinica y
reproductiva, medidas generales de salud: evitar obesidad, consumo de alcohol, tabaco y otros
téxicos; nutricion equilibrada e ingesta adecuada de folatos y yodo)' el consejo preconcepcional

en la MVIH incluiria*®:

- Discusion de las opciones reproductivas.
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Contracepcion eficaz hasta que se elige el momento de intentar la gestacion.

Lograr una supresion mantenida de la carga viral plasmatica, para minimizar el riesgo de
transmision perinatal y evitar el riesgo de transmision sexual a la pareja®.

Optimizar el tratamiento antirretroviral (TAR), si fuera necesario y posible, con los
farmacos con mejores evidencias y mayor experiencia durante la gestacion, evitando
aquellos con potencial toxicidad y teratogenicidad.

Actualizacion de vacunas indicadas en la mujer en edad fértil y por el VIH (hepatitis B,
neumococo, gripe, SARS- CoV-2, etc).

Ante signos, sintomas y/o factores de riesgo, diagnosticar y tratar todas las infecciones de
transmisién sexual en la mujer y en su pareja.

Ante factores de riesgo reproductivos o de infertilidad (edad, comorbilidades, mala historia
reproductiva, etc..) considerar interconsulta con un especialista en fertilidad y/o la
realizacion de un estudio basico de fertilidad.

Informar del riesgo de transmision perinatal, estrategias de prevencion llegado el caso y
de las alternativas a la lactancia materna.

Recomendar la toma de acido félico un mes antes de la concepcion.

RECOMENDACION

1. El consejo preconcepcional debe formar parte del manejo de la mujer con el VIH en edad

reproductiva. (A-Il).
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2.2. Opciones reproductivas en parejas con algun miembro con infeccion por el VIH.

2.2.1. Concepcion natural. Requisitos

Las personas con el VIH, que toman diariamente la medicacion antirretroviral, y que
consiguen y mantienen una carga viral plasmatica (CVp) indetectable, tienen riesgo despreciable
de transmitir, por via sexual, el virus a una pareja seronegativa1. Esto ha revolucionado la forma
en que las parejas con un miembro, o con ambos miembros con infeccion por el VIH, afrontan
sus deseos genésicos?. Esta evidencia surge de los estudios (HPTN 052 [HIV Prevention Trials
Network trial 052] y PARTNER [Partners of People on ART-A New Evaluation of the Risks]
study)**. En el primero no hubo casos de transmision horizontal cuando la CVp del miembro
infectado estaba consistentemente suprimida y, en el segundo, no hubo ningun caso de
transmisién, bajo estas mismas condiciones, tras mas de un afio de seguimiento y mas de 58.000

coitos sin proteccion.

En parejas serodiscordantes, siempre que el miembro infectado esté en TAR y con CVp
indetectable durante, al menos, 6 meses, la concepcién natural es un método valido. Si las
relaciones sexuales se llevan a cabo en el periodo periovulatorio se incrementan las posibilidades
de concepcion y se debe informar y fomentar esta actitud en la pareja. Si existen factores de
riesgo de infertilidad y/o la concepcion natural no se produce en un periodo de 6 meses, se
recomienda la derivacion a un especialista en infertilidad, debido a la mayor tasa de alteraciones
seminales® y de la reserva ovarica® en personas con infeccién por el VIH (PVIH) en TAR.

Si los requisitos no se cumplen en su totalidad (por ejemplo, inicio reciente del TAR, toma
incorrecta del mismo, no comprobacién de la indetectabilidad de la CVp, etc.) se puede recurrir a
la profilaxis preexposicion (PreP)’, si bien se debe recomendar fuertemente la consecucién de
ambos objetivos, TAR en activo, de forma consistente, y lograr CVp indetectable de forma
prolongada, antes de intentar la concepcion natural. Con estas condiciones, mas el uso de la
PrEP en casos seleccionados, las técnicas de lavado seminal, inseminacion intrauterina,

autoinseminacion o fecundacion in vitro, quedan relegadas a los casos de infertilidad.

2.2.2 Estudio de esterilidad y técnicas de reproduccion asistida
En las parejas en las que uno o ambos miembros estan infectados y en las que convergen
factores de riesgo para la infertilidad y/o no logran concebir de forma natural tras 6 meses de
relaciones sexuales, existen distintas estrategias que se podrian llevar a cabo. La primera seria
reforzar la informacién sobre la concepcion natural, p.ej. realizar los coitos en el periodo
periovulatorio, utilizando test de ovulacion. Ademas de lo anterior se debe realizar un test basico
11
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de fertilidad (Tabla 1) y/o la derivacion a un especialista en infertilidad. Se deben ofrecer
intervenciones, similares a las que se realizan en la poblacién general, la inseminacion
intrauterina, la fertilizacion in vitro (FIV), la inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI) o la donacién de gametos (esperma u 6vulos), aunque la disponibilidad y el coste de la
reproduccion asistida puede dificultar que algunas parejas, puedan acceder a estos servicios. La

adopcion seria otra alternativa para las parejas que desean ser progenitores.

Dentro de las técnicas de reproduccion asistida, en los casos necesarios, la inseminacion
intrauterina ha sido, tradicionalmente, el abordaje inicial debido a su baja invasividad y bajo coste.
Para poder utilizar el semen del vardn infectado se precisan las condiciones comentadas
previamente: TAR activo e indetectabilidad de la CVp. Si el semen (evaluado mediante
espermiograma) y/o las condiciones virolégicas no son las adecuadas, se puede recurrir al semen
de donante. También, en caso de duda, se puede recurrir al lavado seminal® que ha sido la técnica
de reproduccién asistida considerada como estandar, cuando el varén esta infectado, hasta que

se comprobé la seguridad de la concepcion natural.

Respecto a las técnicas mas costosas e invasivas, como la FIV o FIV-ICSI, si bien en el
pasado llegaron a ser consideradas como de posible elecciéon para disminuir al maximo la
posibilidad de transmisién horizontal, hoy dia solo se ha de recurrir a ellas ante una indicacién
médica clara (anomalia severa del semen, fracaso de la inseminacion intrauterina, etc...), puesto
que estas técnicas se asocian con un riesgo aumentado de gestacién multiple, parto pretérmino
y bajo peso al nacer. La eleccion de la técnica de 1lU o FIV-ICSI se realizara segun la valoracion
global de la pareja (edad, antecedentes patolégicos, resultados de los examenes de fertilidad) y
se recomienda asociar induccion de la ovulacion para optimizar el rendimiento de las técnicas y
la transferencia, en lo posible, de un Unico embrion. No esta claro si el prondstico de la FIV es
peor en parejas con infeccién por el VIH® dado que la mayoria de los datos proceden de estudios
retrospectivos y de pequefas series. Aun asi, se debe informar sobre la posibilidad de que los

resultados obtenidos sean inferiores a lo esperado.
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Tabla 1. Estudio basico de fertilidad

Hombre Mujer
Analitica general con serologias (VHC, VHB y lues). Analitica general con serologias (VHC, VHB y lues).
Cargaviraly poblaciones linfocitarias Perfil hormonalbasal (FSH, LH, estradiol en el 32 dia del ciclo).
Seminograma basaly pruebas de funcionalismo Valorar HormonaAntimdlleriana.
espermatico. PCR/Cultivos endocervicales (Neisseriagonorrhoea,
PCR/Cultivos uretrales (Neisseria gonorrhoea, Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia
Mycoplasma genitalium, Ureaplasma urealyticum, trachomatis, Virus herpes simplex).
Chlamydia trachomatis, Virus herpes simplex). Citologia cervico-vaginal actualizada.

Ecografia transvaginal con contaje de foliculos antrales.

Otras pruebas especializadas como la histerosalpingografia no estan indicadas

salvo sospecha de patologia especifica, como la tubarica.

RECOMENDACIONES

1. La concepcion natural utilizando TAR combinado, y con CVp indetectable de forma sostenida,
es una alternativa valida para la reproduccion en parejas serodiscordantes o en las que ambos
miembros estan infectados por el VIH (A-I). En estos casos se debe verificar que la CVp esta
suprimida, para minimizar el riesgo de transmision perinatal y para eliminar el riesgo de

transmision sexual a la pareja (A-I).

2. Sila carga viral no fuera indetectable, la administracion de PrEP al miembro no infectado de

la pareja puede ser una alternativa (B-Ill).

3. Se recomienda tener en cuenta a la hora de valorar el deseo reproductivo, la disminucion de
la fertilidad que pueden tener las mujeres y los hombres con el VIH (B-Ill). La eleccion de la
técnica se llevara a cabo segun criterios clinicos, no con el objetivo de evitar la transmision

del virus.
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2.3 Planificacion familiar en mujeres con infeccién por el VIH

La planificacion familiar (PF) se logra mediante la aplicaciéon de métodos anticonceptivos y
el tratamiento de la esterilidad. Es un derecho independiente del sexo, la preferencia sexual, la
edad y el estado social o legal de las personas, y ha permitido separar la funcién reproductiva de

la funcion sexual "

La MVIH sexualmente activa, tiene las mismas posibilidades de quedarse embarazada que
cualquier otra mujer y este acontecimiento debe programarse, atendiendo a su situacion personal,
de pareja, laboral y vital, asi como al estado de su enfermedad. A las MVIH en edad reproductiva
se les debe plantear desde las primeras consultas, la necesidad de instaurar uno de los multiples
métodos anticonceptivos (MAC) que existen, para evitar embarazos no deseados, ademas del
preservativo, para asi disminuir la posibilidad de transmisién del VIH a su pareja? cuando la

infeccion no esté controlada, y para evitar otras infecciones de transmision sexual (ITS).

Para elegir el MAC en las mujeres con el VIH se debe tener en cuenta la eficacia, la
toxicidad, las interacciones farmacoldgicas y los impactos potenciales en la progresion de su

enfermedad y la transmision del VIH.

En la figura 1, aparecen los diferentes MAC, existentes en la actualidad, y su efectividad.
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En MVIH, se recomendara el doble método cuando exista un alto riesgo de transmision
horizontal del VIH3. En principio, todos los MAC, pueden ser utilizados por cualquier MVIH, con
algunas consideraciones en relacién con el TAR que tome la paciente®.

La eficacia y seguridad anticonceptiva de diversos anticonceptivos hormonales, se puede
ver disminuida, debido a interacciones farmacoldgicas con los farmacos antirretrovirales (FAR)*®.
Es necesario valorar la posibilidad de una interaccion medicamentosa entre los principios activos
de los MAC con los diferentes FAR®. Se recomienda consultar las fichas técnicas de los
medicamentos y los recursos electrénicos especificos para la revision de interacciones (Web de

la Universidad de Liverpool: www.hiv-druginteractions.org; Web del Hospital Clinic de Barcelona:

www.interaccionesvih.com)
En la tabla 2 se describen los criterios de elegibilidad de los diferentes MAC segun el FAR

que use la paciente.

2.3.1. Métodos naturales
Estan desaconsejados en MVIH por su baja eficacia, alta probabilidad de embarazos no

programados y por la nula proteccién frente a la transmisién horizontal del VIH y otras ITS*

2.3.2. Métodos barrera

El preservativo masculino es uno de los MAC mas ampliamente utilizados en la poblacién
general espafola (31,3%). Reune dos cualidades en un solo método: previene el embarazo,
aunque con una alta tasa de fallos, 13%, (figura 1) y ademas reduce la transmision de diferentes
infecciones de transmision sexual (ITS). Estudios clinicos de parejas VIH discordantes han
informado que el uso sistematico de preservativos de latex es muy eficaz en prevenir la infeccion
por el VIH’. A pesar de ser el método mas usado entre las personas con el VIH, a nivel mundial,
su uso regular disminuye en relaciones estables, y mas aun cuando se utiliza en combinacion con
otro método anticonceptivo (solo el 25% de las pacientes con el VIH, utilizan sistematicamente el

doble método).

2.3.3. Anticonceptivos reversibles de larga duracion (LARCs)

2.3.3.1 Dispositivo intrauterino (DIU) de cobre

Es el MAC mas utilizado en los paises de bajos recursos. Tiene alta eficacia, y es seguro
en las MVIH, no se ha demostrado mayor transmisibilidad del VIH ni mayor excrecion viral en la
secrecion vaginal®. Tiene la ventaja de no presentar ninguna interaccién con los FAR. Debido a

la mayor prevalencia de ITS en la poblacion con el VIH, y por tanto mayores tasas de enfermedad
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inflamatoria pélvica (EIP), se aconseja el despistaje de ITS mediante un exudado vaginal y
cervical previo a la colocacion del DIU®. Sin embargo, en estudios aleatorios recientes,
demostraron que las tasas de ITS y EIP después de la colocacion del DIU son extremadamente
bajas en mujeres VIH y la colocacion del DIU puede realizarse de manera segura solo con una
anamnesis detallada para ITS, disminuyendo asi la posibilidad de que la paciente no vuelva a la

consulta y se pierda una oportunidad de instaurar el DIU®.

Por tanto, debido a todas sus ventajas (alta eficacia, buena cumplimentacién, larga
duracion, bajo coste, ausencia de interacciones farmacolégicas con TAR y nulos efectos a nivel

0seo y cardiovascular) deberiamos promover mas su uso, en este grupo de pacientes.
2.3.3.2. DIU levonorgestrel

El DIU de levonorgestrel (DIU-LNG) de 52 mg (liberacion diaria de 20 ug), es un método
seguro y eficaz en MVIH en TAR. Parece poco probable que existan interacciones
medicamentosas relevantes ya que la liberaciéon hormonal es local en el utero, evitando el paso
hepatico, con minimo efecto general y sin efecto negativo a nivel 6seo o cardiovascular®. Quedaria
por estudiar alguna potencial interaccion que como resultado final anulara el beneficio en control
de sangrado menstrual abundante. Es una opcion viable y eficaz para aquellas pacientes que

desean un MAC de accion prolongada™.
2.3.3.3. Implante subcutaneo

El implante de etonorgestrel, es el MAC mas seguro que existe para prevenir el embarazo, con
una tasa de fallos del 0.05%"", pero se ha constatado una mayor tasa de fallos en los pacientes

que utilizan efavirenz y nevirapina®.
2.3.4. Anticoncepcién hormonal
2.3.4.1. Anticoncepcion con solo gestagenos

La anticoncepcion con solo gestagenos (ACSG) abarca una gran variedad de MAC: pildoras
anticonceptivas con solo progestagenos (PSP), el acetato de medroxiprogesterona de depdsito
intramuscular (AMPD), el implante anticonceptivo, el dispositivo intrauterino de levonorgestrel

(DIU-LNG) y la anticoncepcion de emergencia (AE).
Acetato de medroxiprogesterona depot (inyectables)

Son 150 mg de AMPD. Es poco utilizado en nuestro pais (0,4%). La recuperacion de la

fertilidad posterior es lenta (entre 6-9 meses). Su uso esta desaconsejado en las pacientes con
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riesgo cardiovascular conocido. Las concentraciones de AMPD se reducen significativamente con

regimenes basados en ITINAN'. No se han descrito interacciones con otros FAR.
Pildora con solo progestageno

Hay datos limitados sobre los efectos del TAR en las PSP y la AE. Se ha visto una mayor
concentracion de progesterona (noretindrona) en pacientes tratadas con IP potenciados con

ritonavir (RTV) por lo que se desaconseja esta combinacion.
2.3.4.2. Anticoncepcion combinada

Los anticonceptivos hormonales combinados (AHC) estan formulados con una combinacion
de estrégeno (mas comunmente etinilestradiol, estrégenos naturales) y una progestina. Hay
distintas presentaciones (pildoras diarias, parche semanal o un anillo vaginal mensual). Los
criterios de eligibilidad médica (MEC) de los CDC para el uso de anticonceptivos® considera a la
mayoria de los FAR como categoria 1 (sin restricciones) o 2 (las ventajas generalmente superan

los riesgos) para los anticonceptivos orales (ACO) (Tabla 2).

La eleccién de los anticonceptivos orales debe evaluarse individualmente, dependiendo de
los componentes del ACO, ya que hay una gran variedad de tipos y dosis, y de los TAR que se

coadministren (Tabla 2).

Se han estudiado muy poco los efectos del parche y del anillo anticonceptivo, con los FAR.
Pero a pesar de las variaciones farmacocinéticas, se conservan los niveles necesarios de

gestagenos para inhibir la ovulacién, y preservar la potencia anticonceptiva de estos compuestos.

A la hora de prescribir AHC, elegir aquellos componentes con menor efecto metabdlico y
cardiovascular, es decir aquellos con gestagenos con escasa accidon androgénica (progesteronas
de 3° y 4° generacion) y preferiblemente estrogenos naturales'. Y si la paciente es hipertensa,

deberemos cefiirnos a los ACSG.
2.3.5. Métodos anticonceptivos irreversibles-quirurgicos

Tanto la ligadura de trompas como la vasectomia son altamente eficaces en la prevencion

de embarazos no deseados (figura 1), pero no previenen de la transmision del VIH y otras ITS.
2.3.6. Anticoncepcion de emergencia

En sentido estricto la AE, no se debe considerar un MAC. Se trata de una opcién para iniciar
una anticoncepcioén de larga duracion (siempre que la paciente lo desee) y en su defecto aplicar

cualquiera de los métodos de AE que disponemos:
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Insercion tras relacion de riesgo de DIU cobre. Altamente eficaz y no se ve afectado por

las posibles interacciones medicamentosas, como las otras dos opciones.

Pildora postcoital de levonorgestrel 1.5 mg via oral, dosis Unica (limite 72 h, tras coito no

protegido o método fallido). Su mecanismo de accion se basa en retrasar la ovulacion.
Cuando la MVIH, toma FAR con inductores enzimaticos (p.e. efavirenz), algunos autores
recomiendan doblar la dosis de levonorgestrel™.

Pildora postcoital de acetato de ulipristal 30mg via oral, dosis unica (limite 5 dias, tras

coito no protegido o método fallido). Es mas eficaz que el levonorgestrel. Se metaboliza
a través del enzima CYP3A4, por lo que los farmacos inductores de CYP3A4, pueden
disminuir la eficacia anticonceptiva del acetato de ulipristal, y por consiguiente no se

recomienda en las pacientes con estos FAR™.

RECOMENDACIONES

1.

En las MIVH se recomienda utilizar uno o varios métodos anticonceptivos individualizando
segun eficacia, riesgos y preferencias. El preservativo sera esencial si la MVIH o sus
parejas presentan CVp >50 copias/mL, y/o riesgo de transmitir o contagiarse de una ITS
(B-1l).

Se debe revisar la existencia de interacciones farmacolbgicas que reduzcan la eficacia y
sequridad de los diversos anticonceptivos hormonales, particularmente cuando la MVIH

esta recibiendo FAR inductores/inhibidores enzimaticos como los ITINAN y los IPp (A-I).

Se recomienda mantener durante 28 dias las medidas adicionales de proteccion

anticonceptiva, una vez suspendido el farmaco inductor (A-l).
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Figura 1. Diferentes métodos anticonceptivos y su efectividad

Adaptado de Oreja-Guevara C; Costa-Frossard Franga L, Lafuente Gonzalez P. Planificacion familiar y esclerosis
multiple. 100 respuestas clave. Ediciones Mayo, 2° ed. Feb-2022, p:65. Adaptado de Trussell J, Aiken ARA.
Contraceptive efficacy. In: Contraceptive Technology, 21st ed, Hatcher RA, Trussell J, Nelson AL, et al (Eds), Ayer
Company Publishers, Inc., New York 2018. p. 102. Copyright © 2018 Contraceptive Technology Communications, Inc
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*El porcentaje indica el numero de embarazos no deseados de cada 100 mujeres durante el primer afio de uso tipico
de cada método anticonceptivo.

Para mejorar la efectividad del método anticonceptivo se recomienda:
- Inyectable, pildora y parche/anillo vaginal: ser rigurosa con las indicaciones de posologia.

-  Diafragma, preservativo, esponja y espermicida: utilicelo de forma correcta cada vez que tenga una relacién
sexual.

Vasectomia: utilice otro método durante los primeros 3 meses
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Tabla 2. Criterios de elegibilidad de los diferentes MAC segun el TAR que use la paciente.
Adaptada de las directrices de uso de anticonceptivos de la OMS (basadas en los Criterios médicos
de elegibilidad de la OMS de 2015). Adaptado de Patel RC, 2018.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD MEDICA (MEC-2015)"

METODO ANTICONCEPTIVO ITIAN ITINAN IP INI
(todos) (nevirapina, (todos)
efavirenz o
rilpivirina)
IMPLANTES 1 2 2 1
INYECTABLES (AMPD) 1 1 1 1
ANTICONCEPETIVOS 1 2 2 1
ORALES?
Métodos irreversible Se puede ofrecer a todas las mujeres u hombres con el VIH, pero
/quirdrgicos considere retrasarlo en caso de infecciones agudas relacionadas con
el VIH. (generalmente MEC 1)
CONTRACEPCION INICIO
INTRAUTERINA e MEC 2 para mujeres con enfermedad por VIH asintomatica o
leve (estadio clinico 1 o 2 de la OMS), o cualquier estadio de
la OMS una vez establecido el TAR
e MEC 3 para mujeres con enfermedad por VIH sintomatica o
avanzada (estadio clinico 3 o 4 de la OMS) hasta que se
estabilice con TAR
CONTINUACION
Continuar en todas las mujeres independientemente del estado de la
enfermedad por VIH (MEC 2)

'"MEC: criterios médicos de elegibilidad. categorias: 1 — una condicion para la cual no hay restriccién para el uso del
método; 2 — una condicién donde las ventajas de usar el método generalmente superen los riesgos tedéricos o probados;
3 —una condicién en la que los riesgos tedricos o probados superan las ventajas de utilizar el método; 4 — una condicion
que representa un riesgo inaceptable para la salud si se utiliza el método.

2Generalmente, las recomendaciones para anillos vaginales o parches transdérmicos son similares a las de los
anticonceptivos orales.
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2.4. Diagnéstico e informacion de la infeccion por el VIH en periodo preconcepcional,

gestacion temprana o avanzada.

Se debe ofrecer a toda embarazada la informacién adecuada y la realizacién de la serologia
frente al VIH de forma rutinaria lo antes posible, tras obtener su consentimiento al menos de forma

verbal, que debe quedar registrado en la historia clinica, y garantizando la confidencialidad.

Este primer paso es basico para poder disminuir el riesgo de transmision del VIH, tanto la
transmision vertical materno-fetal (TV) como a las potenciales parejas’®. Se seguira el algoritmo

de la poblacion general®.

Se recomienda repetir la prueba en el tercer trimestre de gestacion a todas las
embarazadas’. En mujeres con practicas de riesgo durante la gestacion se repetira la prueba al
menos una vez cada trimestre. En estas mujeres se debe plantear iniciar PrEP*>’. También se
repetira en caso de presentar una ITS o clinica sugestiva de infeccion aguda por el VIH. Sino es
posible hacer este seguimiento, se indicara una prueba rapida del VIH, antes del parto o una CVp
para evitar un falso negativo de los tests de anticuerpos si la paciente se encontrara en periodo
ventana'®. Si la situacion seroldgica con respecto al VIH es desconocida en el momento del parto,

o en el postparto inmediato, se deben realizar pruebas seroldgicas rapidas, con caracter urgente.

Se recomienda el cribado del VIH también a las parejas de todas las mujeres embarazadas
cuando se desconoce su estado.
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2.4.1. Informacioén de la infeccion por el VIH

En la practica clinica se pueden encontrar tres grupos diferentes de embarazadas con
infeccion por el VIH: las que conocian su infeccion antes de la gestacion, las diagnosticadas como
parte del cribado al inicio del embarazo y aquellas en las que el diagnostico se realiza en fases

avanzadas del embarazo o en el periparto’.
2.4.1.1 Gestante con diagnéstico del VIH previo al embarazo

En esta situacion, es importante que el clinico pregunte a la MVIH en edad fértil por su
deseo de embarazo® para planificar el mismo teniendo en cuenta los aspectos recogidos en este

documento.

Idealmente la mujer deberia intentar la gestacién una vez conseguida la CVp indetectable
y tras despistar y tratar las ITS en la mujer y en su pareja o parejas. Se debe explicar

adecuadamente el concepto indetectable=intransmisible de cara a la gestacion®.

La gestante que ya recibe TAR en el momento de la concepcion no debe suspenderlo si no
es por indicacion médica. Si la gestacion es planeada se deberia ajustar el TAR a una pauta de
las consideradas preferentes en la gestacion antes de la concepcion. En caso de quedar
embarazada con una pauta no preferente, se discutiran las distintas opciones en funcion del
historial terapéutico/de resistencias/intolerancias y las semanas de gestacion, y se realizara una

toma de decisiones compartida sobre la conducta a seguir’*°.

El TAR, incluso con niveles bajos de CVp, disminuye la TV por lo que la gestaciéon es

siempre una indicacion absoluta para recibir TAR"*%1°

. El objetivo es conseguir una CVp
indetectable lo antes posible. Se hara especial énfasis en la necesidad de lograr una buena

adherencia al TAR a fin de disminuir la CVp e impedir el desarrollo de resistencias.

La embarazada debe conocer tanto los aspectos beneficiosos del tratamiento como las
posibles repercusiones sobre el embarazo y, a largo plazo, sobre el recién nacido. No se ha
demostrado que el uso del TAR durante el embarazo se asocie a una mayor frecuencia de

malformaciones™'".

En caso de intolerancia, vomitos o efectos secundarios a los antirretrovirales, si se
suspende la medicacion antirretroviral debe hacerse simultaneamente, para evitar el desarrollo
de resistencias'®. Se debe reiniciar una pauta completa, efectiva y tolerada tan pronto como sea

posible.
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2.4.1.2 Gestante diagnosticada de infeccion por el VIH durante el embarazo.

Se informara a la paciente cuando se tenga la prueba de confirmacion positiva. La
informacion debe ser facilitada por el obstetra y por el infectélogo, a ser posible realizar esta visita

conjuntamente o coordinarlas para poder realizarlas en el mismo dia.
Ademas, se ha de informar a la paciente de:

- Aspectos generales de la infeccion por el VIH: agente causal, historia natural, vias de

transmision y medidas de prevencion, tanto del VIH como de otras infecciones (ITS, hepatitis).

- Seguimiento del embarazo: confirmar a la paciente que va a ser atendida por un equipo
multidisciplinar compuesto, entre otros, por un infectélogo, un obstetra y un pediatra con
experiencia en el VIH y, en caso de necesidad y segun disponibilidad, por otros especialistas

como trabajadores sociales, mediadores culturales, psicélogos o psiquiatras.

- De la necesidad de contactar con las parejas sexuales previas para que puedan someterse a

los tests diagndsticos oportunos.

- De la necesidad de empezar el TAR lo antes posible. Se le explicaran las distintas opciones de
tratamiento, con los beneficios de éste y los potenciales efectos secundarios (ver capitulo 3.2.
Manejo del Tratamiento antirretroviral en la mujer gestante. Inicio y pautas). Se insistira en la

necesidad de conseguir una CVp indetectable y de la importancia de una buena adherencia’**°,

También se le asegurara la confidencialidad en todo el proceso.

2.4.1.3 Gestante diagnosticada de infeccion por el VIH en fases avanzadas de la

gestacion o durante el parto.

En el momento actual, en nuestro medio, la mayoria de los nifios infectados son hijos de
madres no diagnosticadas o con un diagnéstico tardio de la infeccién. Por ello toda gestante no
controlada, o con serologia no realizada o desconocida para el VIH, ha de ser adecuadamente
informada sobre la conveniencia de realizarse un test rapido para el VIH; si éste resulta positivo,
sera informada lo antes posible. En los casos en los que no se disponga de tiempo suficiente para
realizar un test de confirmacion, la paciente sera informada del resultado positivo, asi como de la

posibilidad de que se trate de un falso positivo.

Ante un test positivo frente al VIH se actuara con la mayor celeridad posible para disminuir
el riesgo de TV (tal y como se detalla en el apartado 4.2. Manejo intraparto, 4.3. Eleccion de la
via de parto y 5. Profilaxis del nifio expuesto), dados los efectos beneficiosos de las medidas
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anadidas, como cesarea o la administracion de zidovudina (ZDV) intravenosa intraparto y el inicio
del TAR.

Una vez producido el parto se completara la evaluacién diagnéstica de la paciente, se

programaran los controles médicos posteriores y se proporcionara apoyo psicosocial.

En toda MVIH embarazada, independientemente del momento del diagndstico, se debe
recomendar:

- un estilo de vida adecuado (ejercicio y dieta) asi como suplementos de acido félico, yodo
y hierro.
- reducir, en la medida de lo posible, el consumo de tabaco u otros toxicos, y durante el
embarazo, asegurarse de practicar sexo seguro.
- habra que discutir con la paciente aspectos como la via de parto, la duracién indefinida
del TAR tras el mismo, planificacion familiar y opciones de contracepcion, seguimiento en
el recién nacido y alimentacion de este.
- como principio general en nuestro medio, la paciente no debe lactar a su hijo en el

puerperio.

RECOMENDACIONES

1. Solicitar test del VIH en la primera visita de embarazo y en el tercer trimestre a todas las
embarazadas (A-I).

2. Repetir el test del VIH en el segundo trimestre si la mujer mantiene practicas de riesgo,
especialmente si su pareja esta infectada por el VIH (A-I) y plantear la necesidad de PrEP
en estos casos (A-lll).

3. Realizar test rapido VIH en el momento del parto o postparto inmediato si no se ha

realizado con anterioridad (A-I).
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3. MANEJO DE LA MUJER GESTANTE

3.1 Evaluacion clinica, analitica y seguimiento durante el embarazo.
3.1.1 Valoracién inicial

La evaluacion inicial de la mujer embarazada con el VIH ha de incluir al menos, los

siguientes aspectos’™:

e Si la paciente habia sido diagnosticada previamente, se revisaran las enfermedades

relacionadas con el VIH y los recuentos de linfocitos CD4 y CVp anteriores.

¢ Hemograma, tests de funcion hepatica y renal
e Determinacion de linfocitos CD4 (numero total y porcentaje).

e Determinacion de la CVp del VIH actual.

o En pacientes procedentes de paises donde el VIH-2 es endémico se debe descartar
infeccion por el mismo. Esto es importante de cara a la monitorizacién de la CVp pues no

suele estar disponible en la mayoria de los centros.

e Serologia de virus de hepatitis A, By C, CMV, rubeola, Toxoplasma gondii, y Treponema
pallidum. En algunas situaciones (por ejemplo, inmigrantes) puede estar indicada la
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realizacion de otras serologias, como la de Trypanosoma cruzi, Strongyliodes stercolaris

y Schistosoma.
Cribado de tuberculosis.

Cribado de otras enfermedades de transmision sexual, como clamidia y gonococo a nivel
vaginal +/- faringeo y anal, en funcidon de las practicas sexuales (especialmente si

diagnéstico del VIH durante la gestacion).
Evaluacion de la necesidad de profilaxis frente a las infecciones oportunistas’.

Evaluacién del estatus de vacunacion de la paciente, con atencion particular a la hepatitis

A, hepatitis B, gripe, neumococo, triple virica y Tdap entre las semanas 27 a 36.

Historia previa y actual del TAR, con especial énfasis en los problemas de adherencia al

tratamiento. Revisar comedicacion.

Necesidades de soporte (social, psiquiatrico, metadona).

Valoracion de situaciones de riesgo (practicas sexuales de riesgo, consumo de toxicos,

incluyendo tabaco, alcohol y drogas de abuso).

El test de resistencias a antirretrovirales se debe realizar antes de iniciar el TAR o en
casos en los que tomando TAR presenten CV detectable. Se deben recoger resultados de

resistencias previas en caso de que existan®®.

HLA-B*5701, si se plantea el uso de abacavir (ABC) o un cambio urgente de TAR.

En la tabla 3 se recogen los aspectos clave de la primera consulta y del seguimiento clinico de la

mujer embrazada infectada por el VIH.

3.1.2 Seguimiento durante el embarazo.

El seguimiento de la gestante con el VIH debe ser multidisciplinar (incluye obstetricia,

infecciosas y valoracion psicosocial) y basarse en el control de los parametros analiticos relativos

a la propia infeccion, la vigilancia de los efectos secundarios del TAR, en el control del embarazo

y en la vigilancia del bienestar fetal. Asimismo, se debe asesorar a la paciente en conductas que

disminuyan la transmision vertical.

En gestantes que inician o cambian de TAR durante el embarazo, la determinacion de CVp

se debe realizar 2-4 semanas después y mensualmente hasta que ésta sea indetectable y
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posteriormente al menos cada 3 meses; se hace necesario remarcar la importancia de conseguir
carga viral indetectable de manera rapida y mantenida durante toda la gestacion. Se debe realizar
una carga viral a la semana 34 a 36 de gestacion para tomar la decisién acerca del modo del
parto y el tratamiento que recibira el recién nacido®*. Valorar segun los casos, si no se ha
producido el parto, repetir la CVp a la semana 38-39. Seria deseable para minimizar el nUmero
de extracciones sanguineas hacer coincidir las determinaciones analiticas propias de la gestacién

y de la infeccion por el VIH.

En la visita inicial se realizara un recuento de linfocitos CD4. Se realizara una determinacion
trimestral excepto en pacientes que repetidamente, tengan una CVp suprimida y cifras de

)2-4,6

linfocitos CD4 > 300 células/mm 2 (segun criterio médico)®*®, pudiéndose realizar, en este ultimo

caso, de forma semestral.

Se deben monitorizar los potenciales y conocidos efectos adversos del TAR. La periodicidad
de dichos controles vendra marcada por los farmacos elegidos y el conocimiento de su potencial

efecto adverso, lo que obliga a un experto conocimiento de estos.

Asimismo, en gestantes con una cifra de linfocitos CD4 inferior a 200 se iniciara o

continuara, si esta indicada, la profilaxis de las infecciones oportunistas.

El control de la glucemia se debe realizar como en mujeres gestantes no infectadas, con
una sobrecarga oral entre las 24 y las 28 semanas, por el mayor riesgo de hiperglucemia durante
el embarazo. Ha habido mucha controversia en el riesgo de diabetes asociado al uso de IP en la

gestacion; pero los IPs actuales no se asocian con mayor riesgo .

Se realizara un control del peso y la tension arterial en cada visita. Segun criterio clinico y
en funcion de comorbilidades presentes, valorar extender estudio y afiadir determinacion de

proteinas en orina.

Se recomienda realizar una ecografia®, para confirmar la edad gestacional y estimar la fecha
probable del parto. Como en la poblacién general se realizara el cribado de cromosomopatias
combinado bioquimico —ecografico de primer trimestre, analitica con la fraccion libre de la
hormona gonadotropina coridnica (f-B-hCG) y la proteina plasmatica placentaria A asociada al
embarazo (PAPP-A) entre semana 8 y 13 y ecografia con determinacion de la translucencia nucal
(TN) entre las 11 y 14 semanas. En caso de que el cribado otorgue un riesgo elevado de

9-11

cromosomopatias, debe informarse y aconsejarse, en su caso, un estudio posterior”'. En tercer
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trimestre, se recomienda control seriado del crecimiento fetal por el riesgo aumentado de

crecimiento intrauterino restringido®.

En aquellas pacientes en las que sea necesaria una amniocentesis u otro proceso
diagnostico invasivo, este se debe realizar cuando la mujer esté tomando TAR y con CVp
indetectable ya que, con estas premisas, no parece haber mayor riesgo de TV, si bien no se
puede excluir por completo °'°. En aquellas mujeres que presenten una CVp >50 cop/ml, se ha
de valorar retrasar la prueba hasta obtener los valores mas bajos posibles tras intensificar o
modificar el TAR segun sea necesario. También se puede considerar la realizacion de pruebas
no invasivas utilizando ADN fetal libre en sangre materna, para reducir la necesidad de

amniocentesis'’, y los riesgos asociados de aborto y de TV.

Es conveniente una primera aproximacion a la esfera psicosocial de la paciente y su entorno
(apoyo familiar y social) para valorar la necesidad de remitirla o no al psicélogo y/o a la asistente
social. Se consideraran las posibilidades de cuidado futuro de la descendencia. Se valorara de

forma periddica el consumo de toxicos.

Por otro lado, tenemos que recomendar y animar a la paciente a que comunique a su pareja
el estado de seropositividad, si es que ésta lo desconoce. De igual modo, se ha de informar sobre
la posibilidad de transmision del VIH si la pareja es serodiscordante mientras no se consiga la
CVp indetectable. Recomendar, si la paciente tiene actividad sexual y no tiene pareja estable
cerrada, el uso de métodos de barrera. Se repetira el cribado de enfermedades de transmision

sexual en funcién del riesgo.

RECOMENDACIONES

1. La determinacion del numero de linfocitos CD4 debera realizarse en la visita inicial (A-I) y
posteriormente de forma trimestral excepto en pacientes que repetidamente, tengan una CVp
suprimida y cifras de linfocitos CD4 > 300 células/mm3, pudiéndose realizar, en este ultimo

caso, de forma semestral (B-lll).

2. La determinacion de la CVp debera hacerse en la primera visita (A-1), a las 2-4 semanas de
iniciado el tratamiento o de un cambio de tratamiento (B-I), mensualmente hasta que sea
indetectable y al menos trimestralmente a partir de entonces (B-Ill). También se recomienda
realizar una determinacion de la CVp entre las 34-36 semanas para establecer la via de parto
mas adecuada para cada paciente y decidir el tratamiento que debera recibir el recién nacido

y repetirla a las 38-39 semanas si fuera necesario (A-lll).
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3. Se recomienda la realizacion de un test de resistencia en gestantes sin TAR actual (A-ll), en
el caso de gestantes que reciben TAR, pero en las que la supresion viral es suboptima, o se
ha detectado un rebote de la CVp y esta por encima del limite habitual de deteccion de
resistencias (A-ll). El TAR se debe iniciar antes de recibir el resultado, y debera adecuarse
cuando éste se conozca (A-ll).

4. Se debera revisar estado seroldgico, vacunal y valorar descartar ofras enfermedades de
transmision sexual, en la visita inicial y periodicamente si existen practicas de riesgo (B-Ill).

5. Se hara un seguimiento minucioso durante la gestacion para identificar las posibles

complicaciones secundarias a la terapia antirretroviral (A-lll).

6. Se iniciara profilaxis de infecciones oportunistas valorando los posibles efectos secundarios
de los farmacos a utilizar para las mismas siguiendo las mismas recomendaciones generales
de las personas viviendo con VIH (A-ll).

7. Si es necesaria una amniocentesis u otro proceso diagndéstico invasivo, este se debe realizar

cuando la mujer esté tomando TAR y con CVp indetectable (B-Ill).
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Tabla 3. Control de la gestacion en la mujer con el VIH

1. Primera visita

1. Informacion obstétrica e infectoldgica en la que se detallara a la paciente las implicaciones de la
infeccion por el VIH durante la gestacion.

2. Anamnesis completa (alimentacion, uso de acido folico, tabaco, abuso sustancias, vacunas, parejas
sexuales)

Exploracion clinica general y obstétrica incluyendo peso, talla y tension arterial.
Comprobar que el cribado citoldgico es correcto.
Evaluacion estatus vacunacion de la paciente.

Descartar infecciones de transmision sexual. Cribado de infecciones genitales, incluyendo vaginosis
bacteriana. Segun resultados y/o otros factores de riesgo valorar su repeticion durante el
embarazo.

Determinar el estadio clinico de la infeccion por el VIH. Si indicado, iniciar profilaxis infecciones
oportunistas.

Historia de uso de ARV, anterior o actual (para el VIH o PrEP).
Determinaciones analiticas generales de la gestacion:

- Grupo sanguineo y Rh. Hemograma y bioquimica para descartar toxicidad por
antirretrovirales. Serologias: VHA, VHB, VHC, lues, toxoplasma, CMV y rubéola. Si indicada,
serologia de Trypanosoma cruzi, Strongyloides stercolaris y Schistosoma.

Estudios especificos de la infeccion por el VIH: determinacion de la carga viral del VIH en plasma y
recuento de linfocitos CD4. Si indicado, test de resistencias para guiar el TAR. HLA-B*5701 si
se va a utilizar ABC.

Ecografia para determinacion de la edad gestacional y test de cribado de anomalias cromosdmicas

2. Visitas sucesivas.

1. Valoracién de las pruebas anteriores.

2. Iniciar el tratamiento adecuado, segun las recomendaciones generales para adulto infectado e
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individuales para la gestante, considerando el potencial impacto para el feto y el recién nacido

3. Busqueda de las posibles complicaciones originadas en funciéon de los efectos secundarios de la
terapia ARV recibida.

4. Control de la CVp cada 2-4 semanas tras iniciar o cambiar el tratamiento, mensualmente hasta que
sea indetectable y al menos cada 3 meses a partir de entonces.

5. Se realizara una determinacioén trimestral de CD4 excepto en pacientes que repetidamente, tengan
una CVp suprimida y cifras de linfocitos CD4 > 300 células/mm?, pudiéndose realizar, en este
ultimo caso, de forma semestral.

8. Profilaxis de infecciones oportunistas segun recomendaciones generales de las PVIH.

9. Control ecografico y de bienestar fetal: - Ecografia obstétrica de cribado de 1ery 20 trimestre en las
semanas 12-14, 20-22. Control ecografico seriado y Doppler placentario fetal (segun
necesidades) en 3er trimestre (semanas 28, 32 y 36) por mayor riesgo de retraso de crecimiento
- Registro cardiotocografico a partir de la semana 38 o antes si se considera necesario.

10. Controles seriados de proteinuria, tension arterial y peso maternos.

3.2. Manejo del Tratamiento antirretroviral en la mujer gestante. Inicio y pautas.

La eleccién del TAR en una mujer embarazada se basa en los datos de seguridad, eficacia

y niveles farmacocinéticos existentes en embarazo. El régimen antirretroviral elegido debe ser

potente, tolerable y facil de administrar para conseguir alcanzar la CVp indetectable lo antes

posible y favorecer la buena adherencia al TAR durante todo el embarazo.

Ademas, es importante conocer las pautas utilizadas previamente por la paciente, tolerancia

a los distintos ARV, fracasos y seleccion de mutaciones de resistencia en el pasado. Existen

muchas lagunas de evidencia sobre el mejor TAR en el embarazo, por tanto, es importante

informar y hacer a la persona participe tomando las decisiones en conjunto’.
3.2.1. Clasificacion de la seguridad de los farmacos antirretrovirales segun la FDA

Hasta el afio 2015 la FDA clasificaba los farmacos para el embarazo en 5 categorias (A 'y

B seguros para el embarazo, C riesgos potenciales pero los beneficios pueden hacer recomendar

el uso del farmaco, D no seguro y E contraindicado). A partir del afio 2015 se considera que esta

informacioén es insuficiente y se clasifican los farmacos teniendo en cuenta una informacion mas

detallada®.

La tabla 4 muestra las caracteristicas para tener en cuenta la seguridad de los FAR mas

usados.
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Entre los ITIAN las coformulaciones ABC/3TC, TDF/FTC y TAF/FTC han demostrado la
maxima eficacia y seguridad®. Respecto a TAF, el estudio IMPACT 2010 demostré mayor
seguridad para madres y RN que iniciaban un régimen con TAF/FTC+DTG durante el embarazo
(> 14 semanas de gestacion) vs TDF/FTC+DTG o TDF/FTC+EFV*. Ademas, estudios en ratones
no han encontrado teratogenicidad y estudios farmacocinéticos observan que los niveles son

adecuados durante todo el embarazo®.

Entre los ITINAN, el EFV no se posiciona ya como farmaco preferente en las guias de TAR®.
La RPV aunque no es un régimen de eleccion y se deberia evitar, se podria mantener en mujeres
con adecuado control de la CVp y monitorizando ésta estrechamente (CVp cada 1-2 meses)’.

Los IPp que han demostrado eficacia y seguridad durante el embarazo han sido DRV vy
ATV. En ambos casos esta contraindicado su coformulacion con cobicistat (COBI) ya que este
potenciador no alcanza niveles sanguineos adecuados durante el 2° y 3 trimestre®. Ambos

farmacos se pueden utilizar con RTV, aunque es necesario ajustar la dosis [Tabla 5].

En cuanto a los INI, el RAL a dosis de 400 mg/12 horas es un farmaco seguro y eficaz
durante el embarazo®. Se ha descrito algtin caso de hipertransaminasemia (2xULN) transitoria de
resolucién espontanea en las dos semanas tras iniciar el tratamiento'™. No existen datos con la
formulacion de liberacion prolongada (2x600 mg/24 horas) por lo que debe evitarse. El resto de
INI, excepto DTG, deben evitarse, EVG no obtiene niveles adecuados al estar coformulado con
COBI y en este momento, para el BIC, existen escasos datos en embarazo. Estudios recientes
han objetivado una reduccion de los niveles de bictegravir en el 2 y 3er trimestre, pero los niveles
siguen estando por encima de los considerados eficaces en la mayoria de las mujeres, por lo que

no se anticipa necesidad de ajuste de dosis'"'.

ElI DTG se considera un farmaco de uso preferente en el embarazo. Se trata de un farmaco
de gran eficacia que logra la supresion viroloégica rapidamente. Un gran estudio africano
(TSEPAMO), en un primer momento, encontr6 mayores tasas de DTN en RN de madres que
tomaban DTG en el momento de la concepcion, sin embargo, las ultimas actualizaciones de este
estudio no han confirmado este dato®. El tratamiento con DTG durante el embarazo se ha
asociado a mayor ganancia de peso materno cuando se compara con EFV. Sin embargo, esto se
relaciona con una menor ganancia de peso debida al EFV, pues las mujeres tratadas con DTG
presentaban aun un menor incremento de peso que las mujeres no VIH de igual edad

gestacional.
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3.2.2. Paciente naive, momento de inicio, estudios con mejores evidencias.

El riesgo de TV de la infeccion por el VIH es casi nulo si las MVIH mantienen la supresién
virolégica durante todo el embarazo. Aunque la supresion viroldgica es especialmente importante
en el tercer trimestre, se ha observado que, incluso en etapas muy iniciales del embarazo tener
la CVp indetectable previene la TV'. Por tanto, en mujeres embarazadas sin TAR, este debe
iniciarse cuando antes. Antes del inicio del TAR hay que medir la CVp y hacer un estudio de

resistencias, aunque la espera de los resultados no debe postponer el inicio del tratamiento.

Basados en los regimenes preferentes de inicio en pacientes adultos® y en los datos de
seguridad de los farmacos en el embarazo el tratamiento preferente consiste en la combinacion
de dos ITIAN (ABC+3TC, TDF+FTC o TAF+FTC) y un tercer farmaco que sera DTG o RAL [Tabla
6]. El ABC sodlo se utilizara si conocemos el HLAB5701. Los INI tienen la ventaja de lograr un
descenso mas rapido de la CVp, tener muy buena tolerancia y pocas interacciones
medicamentosas. La combinacion DRV + RTV es segura y eficaz por lo que se puede considerar

como alternativa.
3.2.3. Paciente pretratada con carga viral controlada

En mujeres que reciben TAR antes de la concepcién y se encuentran con CVp controlada,
se recomienda continuar con la misma pauta siempre que los farmacos hayan demostrado

seguridad, eficacia y niveles adecuados durante el embarazo.

En caso de que la mujer esté recibiendo biterapia y se quede embarazada, en general se

recomienda el cambio a triple terapia.
3.2.4. Paciente pretratada en fracaso virolégico. Resistencias

3.2.4.1 Manejo de la paciente embarazada con viremia plasmatica detectable

15-19

Las causas de viremia detectable pueden ser la falta de adherencia™", el inicio muy

reciente de TAR y el fracaso viroldgico® (tabla 7). Cuando se objetiva®®, hay que:

e Valorar la adherencia, tolerabilidad, la dosificacién correcta o problemas potenciales en la
absorcion: nauseas, vomitos, uso de farmacos para controlar el reflujo gastroesofagico,
coadministracion de preparados vitaminicos de uso frecuente en el embarazo que
contienen cationes divalentes, como el hierro, el calcio, el magnesio o el aluminio con
inhibidores de integrasa, o no tener en cuenta los requerimientos alimentarios o los
cambios fisioldgicos durante el embarazo, como el aumento del volumen plasmatico y del

aclaramiento renal, que pueden impactar en la farmacocinética del TAR.
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e Solicitar test de resistencias genotipico si la CVp esta por encima del limite que permite
su realizacion.

e Considerar la modificacion del TAR, de acuerdo con las pruebas de resistencias y
siguiendo los criterios ya referidos de seguridad durante el embarazo.
La existencia de resistencias al TAR es mas frecuente en las mujeres que adquirieron el

VIH por transmision vertical®.

3.2.4.2 ; Cuando se debe solicitar una prueba de resistencias genotipica?

Se recomienda realizar una prueba de resistencias en todas las mujeres embarazadas
antes de comenzar el TAR, especialmente si han tomado en alguna ocasién TAR o PrEP, asi
como para modificarlo en aquellas en estén tomandolo y tengan CVp detectable o que hayan

tenido una respuesta subdptima al tratamiento iniciado durante el embarazo. *°

Si la mujer ha recibido previamente un TAR que contenia INI, o su pareja sexual esta
tomando INI y no esta virologicamente suprimida o no se conoce su CVp, habria que plantearse

solicitar resistencias a INI*%?",

EL TAR se debe iniciar antes de recibir los resultados y luego modificarlo en funcién de

este si es necesario.
3.2.4.3 Tratamiento de la infeccion por el VIH resistente a ARV en la gestacion

Es fundamental pautar un TAR que sea capaz de suprimir la CVp, en general, dos o tres
farmacos activos, aunque se tengan que utilizar farmacos con los que exista poca experiencia
durante la gestacion, para no comprometer el tratamiento de la madre en un futuro y reducir el
riesgo de transmision de un virus resistente al nifo. Referimos en este punto a las guias mas
actualizadas de tratamiento antirretroviral del adulto de Gesida/PNS y a considerar el consejo de
un experto °. Se ha planteado en alguna ocasion la intensificacion con un cuarto farmaco del TAR,
para conseguir la indetectabilidad al final del parto, aunque no hay datos de ensayos clinicos?.
Se debe insistir a la mujer sobre la importancia de una buena adherencia para evitar la aparicion
de nuevas mutaciones de resistencia. Se recomienda que una vez se haya producido el parto, se

asegure la continuidad del TAR.

Las mujeres que lleguen al parto con CVp detectable deben recibir ZDV iv intraparto,
incluso aunque tengan resistencia documentada a ZDV, ya que su eficacia parece estar basada
no solo en la reduccién de la CVp materna sino en su accion profilactica pre y post exposicion en

los nifios.>
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RECOMENDACIONES

1. Se recomienda iniciar TAR en todas las MVIH gestantes lo antes posible para reducir el

riesgo de transmision maternofetal (A-l).

2. En mujeres sin TAR embarazadas o con deseo de concebir, la combinacion de eleccion
sera 2 ITIAN (ABC+3TC, TDF+FTC o TAF+FTC) y un INI (DTG o RAL) (A-l). El ABC

sOlo se utilizara si conocemos previamente el HLAB5701.

3. En mujeres con TAR y CVp indetectable se mantendra el mismo TAR siempre que haya
demostrado seguridad y niveles farmacocinéticos adecuados en estudios en

embarazadas (A-ll).

4. En el caso de infeccion materna por virus multirresistentes se indicara un TAR siguiendo
las recomendaciones de las guias de tratamiento antirretroviral del adulto de
Gesida/PNS y en la medida de lo posible priorizando los farmacos mas seguros en el

embarazo (A-ll).

5. Si se va a utilizar RAL o DRV+r es necesario ajustar la dosis a 400 mg/12 horas o

600mg/100mg cada 12 horas, respectivamente (A-ll).

6. Esta contraindicado el uso de COBI por no alcanzar niveles plasmaticos adecuados

durante el segundo y tercer trimestre (A-l).

7. Siempre que sea posible se aconseja evitar el uso de BIC, DOR, CAB, MRV, fostemsavir
e ibalizumab, y las dobles terapias por falta de datos de eficacia, sequridad y niveles

plasmaticos durante el embarazo (B-Il).

8. La realizacion del estudio de resistencias genotipico esta recomendada en todas las
embarazadas antes de comenzar el TAR y en aquellas que, estando con TAR, tengan
CVp detectable (A-lll). Se debe iniciar el TAR lo antes posible, aun sin disponer del
resultado del test (B-Ill).

9. Las mujeres que tengan resistencia documentada a ZDV pueden recibir ZDV IV durante

el parto cuando esté indicado (A-ll).
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Tabla 4: Seguridad de farmacos antirretrovirales durante el embarazo.

OBSERVACIONES

AJUSTE DE DOSIS

ANALOGOS DE
NUCLEOSIDOS

ABACAVIR

BP: alcanza niveles altos en el feto.
No evidencia de teratogenicidad en
humanos.

Utilizar solo en mujeres con
HLABS5701 negativo

NO

EMTRICITABINA

BP: alcanza niveles altos en el feto.
No evidencia de teratogenicidad en
humanos

NO

LAMIVUDINA

BP: alcanza niveles altos en el feto.
No evidencia de teratogenicidad en
humanos

NO

TENOFOVIR (TDF)

BP: alcanza niveles altos en el feto.
No evidencia de teratogenicidad en
humanos

En monos a dosis dobles de las
usadas disminucion del crecimiento
fetal y la DMO.

NO

TENOFOVIR (TAF)

No atraviesa la BP.

No evidencia de teratogenicidad en
ratas

Datos escasos en humanos

NO

NO ANALOGOS DE
NUCLEOSIDOS

EFAVIRENZ

BP: alcanza niveles moderados en
el feto.

Estudios en ratones y algun caso
clinico se asoci6 con DTN. Si
embargo, esto se ha descartado en
los estudios con la cohorte
TSEPAMO.

NO

RILPIVIRINA

BP: alcanza niveles altos.
No evidencia de teratogenicidad en
humanos.

Los niveles pueden disminuir en
segundo y tercer trimestre de
embarazo, pero no se recomienda
aumentar la dosis del farmaco.
Esta disminucién no se relaciona
con mayor FV.

ETRAVIRINA

BP: alcanza niveles moderados-
altos.

NO
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No evidencia de teratogenicidad en
animales.
Datos insuficientes en humanos.

DORAVIRINA

Datos muy escasos sobre el paso
de la barrera placentaria y
teratogenicidad.

Datos insuficientes
farmacocinéticos en embarazo.

INHIBIDORES DE LA

PROTEASA
DARUNAVIR Atraviesa poco la BP. Disminuyen las concentraciones
No evidencia de teratogenicidad en | en 2°y 3er trimestre.
roedores. Dar siempre con RTV 600mg/100
No evidencia de teratogenicidad | mg dos veces al dia.
humana. Con COBI los niveles disminuyen
a niveles subterapéuticos durante
2° 'y 3er trimestre. Esta
contraindicado.
ATAZANAVIR Atraviesa poco la BP. Disminuyen las concentraciones
No evidencia de teratogenicidad en | en 2° y 3er trimestre
humanos. Dar siempre con RTV 400mg/100
mg en 2° y 3er trimestre
No dar sin potenciar
Con COBI las concentraciones
disminuyen 80-85%. No dar.
LOPINAVIR Atraviesa poco la BP.

No evidencia de teratogenicidad
humana.

INHIBIDORES INTEGRASA

BICTEGRAVIR Escasos datos del paso en BP. Escasos datos farmacocinéticos.
No evidencia de teratogenicidad en | No se sabe si es necesario ajuste
roedores. de dosis.

No hay suficientes datos de
teratogenicidad en humanos.

CABOTEGRAVIR Escasos datos del paso en BP. Escasos datos farmacocinéticos.
No evidencia de teratogenicidad en | No se sabe si es necesario ajuste
roedores. de dosis.

No hay suficientes datos de
teratogenicidad en humanos.

DOLUTEGRAVIR BP: alcanza niveles altos en el feto. | NO
No datos teratogenicidad en
roedores.

Ultimos  estudios no  asocian
aumento de teratogenicidad en
humanos con el uso de DTG.
ELVITEGRAVIR BP: alcanza niveles altos en el feto. | Datos  farmacocinéticos  que

No evidencia de teratogenicidad en
roedores.

No hay suficientes datos de
teratogenicidad en humanos.

desaconsejan su uso.

RALTEGRAVIR BP: alcanza niveles altos en el feto. | RAL 600 mg 2comp qd pocos
No datos de teratogenicidad en | datos farmacocinéticos. Utilizar
humanos siempre la dosis 400 mg/12 horas.

OTROS

MARAVIROC BP: alcanza niveles moderados en | NO

el feto.
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No datos de teratogenicidad en
roedores.
Datos escasos en humanos.

inmunodeficiencia transitoria.
Datos insuficientes en humanos.

FOSTEMSAVIR No evidencia de teratogenicidad en | Escasos datos farmacocinéticos.
animales. No se sabe si es necesario ajuste
Datos insuficientes en humanos. de dosis.

IBALIZUMAB En monos se ha observado | Escasos datos farmacocinéticos.

No se sabe si es necesario ajuste
de dosis.

BP: Barrera Placentaria. Paso BP alto:>0.6; moderado 0.3-0.6; bajo<0.3.DTN: Defectos del tubo neural. DMO: densidad

mineral ésea. FV: fracaso viroldgico.

Tabla 5: Recomendaciones sobre el uso de farmacos antirretrovirales en mujeres infectadas por VIH
embarazadas o con deseo/posibilidad de embarazo. Principales farmacos antirretrovirales usados en

Espafia.

Mujer VIH+ con Mujer VIH+ en Mujer embarazada
deseo/posibilidad de tratamiento con recién diagnosticada de
embarazo embarazo reciente infeccién por VIH

ANALOGOS DE

NUCLEOSIDOS

ABC Eleccion Continuar Eleccion®

FTC Eleccién Continuar Eleccién

3TC Eleccion Continuar Eleccion

TDF Eleccién Continuar Eleccion

TAF Eleccién Continuar Eleccion

NO ANALOGOS DE

NUCLEOSIDOS

DORA Evitar Intentar cambiar Evitar

EFV Evitar Intentar cambiar Evitar

RPV# Evitar Intentar cambiar Evitar

INHIBIDORES DE LA

PROTEASA

ATV/COBI# Evitar Cambiar Evitar

ATV+RTV Alternativa Continuar Alternativa

DRV/COBI# Evitar Cambiar Evitar

DRV+RTV Alternativa Continuar Alternativa

INHIBIDORES

INTEGRASA

BICA Evitar Intentar cambiar Evitar

DTG Eleccién Continuar Eleccién
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EVG/COBI# Evitar Cambiar Evitar
RAL* Eleccion Continuar Eleccion
OTROS

FOSTEMSAVIR” Evitar Evitar Evitar
IBALIZUMAB” Evitar Evitar Evitar
MVC Evitar Evitar Evitar
CABOTEGRAVIR Evitar Evitar Evitar

&Siempre que conozcamos el HLAB5701 y este sea negativo. "No existen datos. *Pueden alcanzar niveles
farmacocinéticos bajos durante el 3° trimestre de embarazo, pero suelen ser suficientes para mantener la CV
indetectable. Si se contintia con este régimen, consensuarlo con la mujer, medir con frecuencia carga viral. ##Cobicistat
alcanza niveles farmacocinéticos bajos durante el 2°/3°" trimestre de embarazo. “Aumentar dosis en tercer trimestre.

*Raltegravir debe darse en dosis de 400 mg/12 horas.” Sélo en situaciones en las que no sea posible controlar la CVP

por virus multirresistentes se podria considerar su uso con monitorizaciones frecuentes de la CVP.

Tabla 6: Tratamiento de eleccion en el inicio del TAR en embarazadas.

ELECCION

2 ITIAN 3er farmaco

ABC+3TC DTG

TDF+FTC RAL 400 mg cada 12 horas
TAF+FTC

ALTERNATIVA

ATV 300 mg + RTV 100 mg cada 24 horas

DRV 600 mg + RTV 100 mg cada 12 horas

EFV solo en situaciones especiales

NO RECOMENDADOS (DATOS INSUFICIENTES)

BIC
MvC
IBA

DOR

CAB/RPV inyectable

Regimenes de 2 FAR

NO RECOMENDADOS (NIVELES BAJOS EN TERCER TRIMESTRE)

RPV

ATV/COBI

DRV/COBI

EVG/COBI
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Tabla 7. Causas de carga viral detectable durante el embarazo

Falta de adherencia

intolerancia al TAR y reacciones adversas

e depresién

o falta de visibilidad del diagndstico de VIH

e violencia de género

e falta de informacién sobre como tomar el TAR y de su
importancia para prevenir la transmision vertical

e embarazo no deseado,

e vulnerabilidad social y econémica

e mal control durante el embarazo

e interacciones y falta de atencion a requerimientos

alimentarios con algunos farmacos antirretrovirales.

Disminucion de niveles e Interacciones con iones divalentes

terapéuticos e VOmitos

e 2°y3ertrimestre

Tiempo tras el inicio del TAR

Fallo virolégico con mutaciones de resistencia a antirretrovirales transmitidas o adquiridas

3.3. Comorbilidades durante la gestacion.
3.3.1. HTA y diabetes.
3.3.1.1. Hipertension arterial: complicaciones asociadas.

Antes de la era TAR, en mujeres con el VIH gestantes no tratadas, la preeclampsia era
una patologia muy poco frecuente'. En los ultimos afios, los datos son contradictorios. En datos
nacionales, el riesgo de preeclampsia en mujeres con TAR es 2,3 veces mayor que en poblacion
no infectada'. Recientemente, se ha publicado un metaanalisis> en el que no se observaron
diferencias significativas en la incidencia de preeclampsia en mujeres con VIH y sin él. Si se
observo un riesgo decreciente desde 1990 a 2018. En cuanto a la eclampsia, la incidencia fue
ligeramente mayor en las mujeres con VIH, pero sin significacion estadistica. En varios trabajos
se analizaron los niveles de factores angiogénicos y antiangiogénicos y demostraron que el VIH

no tuvo un efecto significativo sobre sus niveles de expresion en mujeres gestantes con VIH.

En un andlisis sistematico® se evalud la existencia de una posible relacion entre el TAR y
los trastornos hipertensivos durante el embarazo. En general se observd un mayor riesgo de

presentar alteraciones en mujeres VIH en TAR frente a mujeres sin TAR, pero los trabajos eran
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muy dispares. En tres de ellos se observd una asociacion entre tratamiento basado en IPp e

hipertension arterial (HTA), pero sin significacion estadistica.

Esta mayor incidencia de preeclampsia en la era TAR no tiene una fisiopatologia clara. La
toxicidad directa de los ARV sobre el higado y el rifiobn pueden simular una preeclampsia,
condicionando un sesgo de diagndstico. Se han implicado factores vasculares, inmunolégicos y
geneéticos. Teniendo un papel preponderante la reconstitucion inmune inducida por el inicio del

TAR en pacientes naive TAR'.

RECOMENDACIONES

1. Se recomienda realizar un diagnéstico temprano de las alteraciones hipertensivas y del
bienestar fetal realizando controles ecograficos seriados de crecimiento y doppler fetal y

monitorizacion fetal (C-1ll).

2. Se recomienda que, ante sintomas propios de preeclampsia, colestasis del embarazo u otras
disfunciones hepaticas, descartar que se trate de efectos adversos asociados a los ARV (C-
).

3.3.1.2 Diabetes gestacional
El embarazo en si es un factor de riesgo asociado a alteraciones del metabolismo de la
glucosa como tolerancia alterada a la glucosa (TAG) y la diabetes mellitus gestacional (DMG);
dada la mayor incidencia de alteraciones metabdlicas en la poblacion VIH en general, es logico

pensar que el embarazo puede aumentar el riesgo’.

Existen datos contradictorios sobre la relacion entre VIH y desarrollo de DMG. Los factores
de riesgo asociados son tratamiento con IP de primera generacion, mayor edad materna,

obesidad e historia familiar de diabetes. Los IPp actuales no se asocian con mayor riesgo’.

El desarrollo de DMG se ha asociado con un mayor riesgo de hospitalizacion en mujeres

VIH y con complicaciones fetales (parto prematuro y mayor tasa de bajo peso al nacer)'.

RECOMENDACION

1. Se recomienda realizar cribado de diabetes gestacional como en otras gestantes no VIH (A-
).
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3.3.2. Infecciosas (Tuberculosis, Virus de la Hepatitis B y C)
3.3.2.1 Tuberculosis
A toda MVIH a la que se diagnostica tuberculosis (TB) se le debe realizar un test de
embarazo. Si es negativo es recomendable aconsejarle que lo evite mientras dura el tratamiento

tuberculostatico, por seguridad del feto y para que no interfiera con las opciones de TAR.*

La evaluacion diagnostica en mujeres gestantes sera la misma que para la poblacion
general. La radiografia de térax con proteccion abdominal produce una minima exposicion fetal a

las radiaciones pudiendo realizarse si se considera necesario.’

El tratamiento recomendado es el mismo que fuera de la gestacion. Los 4 farmacos
recomendados habitualmente son seguros. Los de segunda linea tienen pocas interacciones con
el TAR, pero existe muy poca experiencia con su uso en el embarazo: estreptomicina, kanamicina,
amikacina y capreomicina (categoria D) estan contraindicadas por poder producir toxicidad
intrautero del VIII par. De otros farmacos no se dispone de datos de seguridad. En caso de TB
multirresistente siempre se elegira el tratamiento que resulte mas eficaz para la madre teniendo

en cuenta la seguridad del feto."*

Las gestantes con TB activa deben recibir simultaneamente tratamiento antituberculoso y
TAR. En la actualidad se pueden utilizar las mismas pautas de TAR recomendadas para todos
los pacientes con TB y VIH. Puede aparecer sindrome de reconstitucion inmune (SRI) que debera

manejarse, siempre que sea posible, manteniendo ambos tratamientos.

En el tratamiento de la infeccién tuberculosa latente la isoniacida (INH) diaria durante 9
meses es el régimen preferido junto con suplementos de piridoxina™*. En funcion de las

caracteristicas de la paciente se puede diferir este tratamiento a después del parto.
Se debe descartar tuberculosis genital y hacer estudio de placenta.

Se recomienda revisar el documento de prevencién y tratamiento de infecciones
oportunistas y otras coinfecciones en pacientes con infeccion por el VIH y, deseablemente,

consultar con un experto y centro de referencia.

RECOMENDACIONES
1. Las gestantes con el VIH y con TB activa deben iniciar de inmediato tratamiento de la TB (A-

l). El tratamiento es el mismo que el recomendado fuera de la gestacion (B-1l).

2. Las gestantes con TB activa deben tratarse con TAR tan pronto como sea posible por la

salud de la madre y para evitar la TV (A-ll).
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3.3.2.2. Coinfeccion VIH/VHB
El riesgo de TV del virus de la hepatitis B (VHB) es del 5-15% si la madre tiene una
infeccion aguda muy préxima al parto o si es portadora cronica de HBsAg. La CV materna del

VHB es el factor méas determinante para la TV, especialmente si >200.000 Ul/mL. ’

Se debe realizar lo antes posible una serologia VHA, VHB y VHC a toda mujer
embarazada de la que no se conozca su estado seroldgico, y si nho esta protegida, se deben

administrar las vacunas correspondientes.!*?

Disponemos de farmacos antirretrovirales que son eficaces para tratar el VIH y la VHB. El
tratamiento mas adecuado en la gestante coinfectada con los datos disponibles de eficacia y
seguridad es la administracion de tenofovir, alefenamida o difumarato, en combinacién con
lamivudina o emtricitabina formando parte del TAR de la gestante. Tras el parto hay que mantener

un TAR que siga incluyendo farmacos frente a VHB.5"

Las mujeres embarazadas deben conocer los signos y sintomas de toxicidad hepatica y
se debe realizar una monitorizacion de los enzimas hepaticos un mes después del inicio del TAR

y posteriormente al menos cada 3 meses durante el embarazo."?

En la tabla 8 se muestran las caracteristicas de los farmacos anti VHB durante el

embarazo y la lactancia.’

Tabla 8. Farmacos anti-VHB en embarazo y lactancia

Lamivudina | Adefovir Entecavir Tenofovir Telbivudina | Peg IFN alfa 2 a

Categoria C C C B B C
FDA
Atraviesala | SI Desconocido | Desconocido | Si Si Minimo por
placenta (ratas y tamano

conejos) molecular
Secrecion Si Desconocido | Desconocido | Si Desconocido | Minimo por
por leche (sien (si tamafio
materna animales) en animales) | molecular

A: estudios controlados no demuestran riesgo de teratogenicidad; B: estudios en animales no han mostrado riesgo de
teratogenicidad; C:no existen estudios en humanos bien controlados y en animales los datos son escasos o
negativos, sin embargo, el beneficio puede ser mayor que el riesgo; D: han demostrado efectos negativos en el feto,

aun asi, el beneficio puede justificar el riesgo; E: contraindicado en embarazo.

La atencion a los nifios nacidos de madres con HBsAg+ o desconocida aparece resumida en la
tabla 9.
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Tabla 9. Recomendaciones para la prevencion de la TV del VHB.

Inmunoprofilaxis Madre HBsAg+ Madre HBsAg Madre HBsAg -
desconocido’
Ig anti-hepatitis B2 En las primeras 12 h Si se confirma No es necesario
tras el nacimiento HBsAg+, tan pronto

como sea posible
(preferiblemente en 12

72 horas )
Vacuna VHB? Al nacer, al uno o dos | Si madre HBsAg- Segun calendario
meses y a los 6 segun calendario vacunal
meses de vida vacunal

1.Realizar serologia de VHB a la madre tan pronto como sea posible.
2.Dosis de Ig frente al VHB 0.5 ml IM administrado en sitio diferente a la vacuna.
3.Tres dosis de vacuna hexavalente.

La cesarea electiva no se recomienda cuando se hace unicamente para reducir el riesgo

de transmision del VHB'®.

RECOMENDACIONES

1. Realizar una serologia completa para el VHB a toda gestante con el VIH y vacunar en caso
de no inmunizacién (A-l).

2. ElI TAR de la gestante con VHB debe incluir TDF o TAF en combinacién con lamivudina o
emtricitabina (A-l).

3. No se debe suspender el TAR que incluya farmacos con accion frente a VHB tras el parto

por riesgo de exacerbacion de la VHB (B-lll).

4. Se debe recomendar la vacuna para hepatitis B a las mujeres gestantes con el VIH que
tengan HBsAg negativo, anti-HBc negativo y anti-HBs negativo, pudiendo ser administrada

en cualquier trimestre del embarazo (A-ll).

3.3.2.3. Coinfeccién VIH/VHC

La tasa de TV del virus de la hepatitis C (VHC) oscila entre el 3-5% y es mas elevada en
la coinfeccion por el VIH, pero sila madre tiene viremia negativa el riesgo es nulo'® . Es importante
realizar cribado trimestral de infeccion activa por VHC en aquellas MVIH embarazadas a riesgo

1,5
El tratamiento con antivirales de accion directa (AAD) durante el embarazo no esta
recomendado, pero si tras el parto. Todavia no se ha aprobado ningun AAD para su uso en
mujeres embarazadas o lactantes por falta de datos. Se han publicado series de casos y un
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ensayo clinico fase 1 con ledipasvir/sofosbuvir con buenos resultados®. Ademas, pueden existir
interacciones entre los AAD y el TAR que pueden modificar los niveles plasmaticos de ambos y

modificar su eficacia®. Los efectos de los AAD durante el embarazo y la lactancia se describen en

la tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas de los AAD durante el embarazo

Farmaco Embriotoxicidad | Atraviesa barrera | Secrecion leche | Categoria FDA
ylo placentaria materna
teratogenicidad

Sofosbuvir No Si Si B

Simeprevir Si Si Si C

Daclatasvir Si Si Si No hay datos

Ledipasvir No Si Si B

Ombitasvir Si Minima Si B

Paritaprevir

Ritonavir

Dasabuvir No Minima Si B

Elbasvir No datos Si en animales Desconocido

Grazoprevir No datos en (si en animales)

humanos

Velpatasvir No datos en Desconocido Desconocido
humanos (si en animales)

No en animales

Voxilaprevir No datos en Desconocido Desconocido
humanos (si en animales)
No en animales

Glecaprevir No Desconocido Desconocido

Pibrentasvir (si en animales)

A: estudios controlados no demuestran riesgo de teratogenicidad; B: estudios en animales no han mostrado riesgo de
teratogenicidad; C:no existen estudios en humanos bien controlados y en animales los datos son escasos o negativos,
sin embargo, el beneficio puede ser mayor que el riesgo; D: han demostrado efectos negativos en el feto, aun asi, el
beneficio puede justificar el riesgo; E: contraindicado en embarazo.

Si una mujer se queda embarazada durante el tratamiento con AAD, se debe interrumpir
inmediatamente la RBV, asi como simeprevir, que son los farmacos que han demostrado efectos

adversos en fetos en modelos animales™®?°

. Igualmente se suspenderan aquellos farmacos que
presenten embriotoxicidad o teratogenicidad. Debido a los continuos avances en la investigacion,
este criterio puede cambiar ante la demostracion de falta de efecto tdxico sobre el feto. Es
importante monitorizar los niveles de transaminasas durante el embarazo, asi como los niveles
de ARN de VHC postparto, ya que en ocasiones se produce un aclaramiento espontaneo de los

mismos °.

La tasa de parto pretérmino puede ser importante. En un estudio realizado en Espafa que
incluye a 339 mujeres coinfectadas, la tasa de prematuridad es del 50%'°. El riesgo de diabetes

gestacional, bajo peso al nacer también son mayores que en mujeres sin coinfeccion.
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No se ha demostrado que la cesarea electiva reduzca el riesgo de TV del VHC. Tampoco

se ha demostrado que la lactancia lo aumente’*.

Los nifios nacidos de madres coinfectadas pueden no aclarar los anticuerpos frente a VHC
maternos hasta pasados los 18 meses de edad. Para poder descartar la infeccion en el nifio se
necesitan, al menos, dos determinaciones negativas de PCR entre los 2 y 6 meses de edad y la

serologia para el VHC, después de los 18 meses®.

RECOMENDACIONES

1. El tratamiento con la mayoria de los AAD no esta recomendado durante el embarazo por
falta de datos de seguridad (A-Ill).

2. Las recomendaciones de uso de TAR durante la gestacion son las mismas para mujeres

coinfectadas con el VHC que para las que sdlo tienen infeccion por el VIH (B-lll).

3. La cesarea electiva no se recomienda de manera general para reducir el riesgo de
transmision del VHC (A-lll).

Referencias

1.- Documento de consenso para el seguimiento de la infeccién por el VIH en relacion con la reproduccion, embarazo,
parto y profilaxis de la transmision vertical del nifio expuesto. https://gesida-seimc.org/documento-de-consenso-para-
el-sequimiento-de-la-infeccion-por-el-vih-en-relacion-con-la-reproduccion-embarazo-parto-y-profilaxis-de-la-
transmision-vertical-del-nino-expuesto/

2.- Shiadeh MN, Riahi SM, Khani S, Alizadeh S, Hosseinzadeh R, Hasanpour AH, et al. Human immunodeficiency virus
and risk of preeclampsia in pregnant women: a meta-analysis on cohort studies. Pregnancy Hypertension 2019; 17:
269-75. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31487651/

3.- Premkumar A, Dude AM, Haddad LB, Yee LM. Combined antiretroviral therapy for HIV and the risk of hipertensive
disorders of pregnancy: a systematic review. Pregnancy Hypertension 2019; 17: 178-90.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31487638/

4.- Recomendaciones de Gesida sobre el tratamiento de la tuberculosis en adultos infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana (actualizacion mayo de 2018). Panel de Expertos del Grupo de estudio de Sida (Gesida-
SEIMC). https://gesida-seimc.org/wp-

content/uploads/2018/06/gesida_TB en VIH Version FINAL 5 de junio 2018.pdf

5.- Recommendations for Use of Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-1-Infected Women for Maternal Health and
Interventions to Reduce Perinatal HIV Transmission in the United States. http://aidsinfo.nih.gov/quidelines on
25/05/2022.

6.- Zeng QL, Yu ZJ, Ji F, Li GM, Zhang GF, Xu JH, et al. Tenofovir alafenamide to prevent perinatal hepatitis B
transmisién: a multicenter, prospective, observational study. Clin Infect Dis 2021; 73: e3324-e32.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/33395488.

7.- Jourdain G, Ngo-Giang-Huong N, Harrison L, Decker L, Khamduang W, Tierney C, et al. Tenofovir vs placebo to
prevent perinatal trnasmission of hepatitis B. N Engl J Med 2018; 378: 911-23.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29514030.

8.- Chappell CA, Scarsi KK, Kirby BJ, Suri V, Gaggar A, Bogen DL, et al. Ledipasvir plus sofosbuvir in pregnant women
with hepatitis C virus infection: a pase 1 pharmacokinetic study. Lancet Microb 2020; 1: e200-e8.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/32939459.

9.- American Association for the study of liver diseases, infectious diseases society of America. HCV guidance:
recommendations for testing, managing and treating hepatitis C. 2020. Available at: http://www.hcvguidelines.org

47
Documento de consenso para el seguimiento de la infeccion por el VIH en relacion con la
reproduccion, embarazo, parto y profilaxis de la transmision vertical del nifio expuesto.



https://gesida-seimc.org/documento-de-consenso-para-el-seguimiento-de-la-infeccion-por-el-vih-en-relacion-con-la-reproduccion-embarazo-parto-y-profilaxis-de-la-transmision-vertical-del-nino-expuesto/
https://gesida-seimc.org/documento-de-consenso-para-el-seguimiento-de-la-infeccion-por-el-vih-en-relacion-con-la-reproduccion-embarazo-parto-y-profilaxis-de-la-transmision-vertical-del-nino-expuesto/
https://gesida-seimc.org/documento-de-consenso-para-el-seguimiento-de-la-infeccion-por-el-vih-en-relacion-con-la-reproduccion-embarazo-parto-y-profilaxis-de-la-transmision-vertical-del-nino-expuesto/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31487651/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31487638/
https://gesida-seimc.org/wp-content/uploads/2018/06/gesida_TB_en_VIH_Version_FINAL_5_de_junio_2018.pdf
https://gesida-seimc.org/wp-content/uploads/2018/06/gesida_TB_en_VIH_Version_FINAL_5_de_junio_2018.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33395488
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29514030
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32939459
http://www.hcvguidelines.org/

10.- Dominguez-Rodriguez S, Prieto L, Fernandez McPhee C, lllan-Ramos M, Beceiro J, Escosa L, et al. Perinatal HCV
transmision rate in HIV/HCV coinfected women with Access to ART in Madrid, Spain. Plos One 2020; 15: €0230109.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32271775.

3.4. Diagnéstico prenatal.
3.4.1. Cribado combinado
El test combinado de primer trimestre sera el test de eleccion para el cribado de

aneuploidias.
3.4.2 Test de ADN fetal en sangre materna

No se ofrecera un test de ADN fetal como primera opcion en la gestante con el VIH. Se

ofrecera si el cribado combinado resulta de medio o alto riesgo.

En caso de sospecha de malformacion fetal o TN superior al percentil 99 en la ecografia

del primer trimestre, se debera utilizar como test diagndstico de eleccion una técnica invasiva.
3.4.3 Técnicas invasivas: biopsia corial, amniocentesis, cordocentesis

En una gestante con TAR y CVp indetectable la amniocentesis y otras técnicas invasivas
no parecen presentar un riesgo adicional de transmision vertical del VIH intradtero, aunque los
datos son limitados. Diferentes estudios realizados, que suman un total de 159 mujeres
embarazadas con VIH con TAR a las que se les realizé una amniocentesis, en ningun caso hubo

transmision del VIH de la madre al feto®.

Si es necesario realizar una prueba invasiva, habra que valorar el riesgo-beneficio de
realizarla o no y si el procedimiento invasivo modificara el manejo del embarazo. La prueba
invasiva diagnostica de eleccion es la amniocentesis no transplacentaria por el menor riesgo
tedrico de transmision vertical en comparacion con la biopsia corial.'® Es necesario que la
gestante esté con TAR y que la CVp sea indetectable para realizar un procedimiento invasivo. Si
la gestante no esta con TAR se valorara iniciar el tratamiento y postponer la amniocentesis al

menos 2 semanas.

La cordocentesis estaria contemplada en el caso de sospecha de anemia fetal y la
necesidad de transfusién intrauterina. Idealmente, antes de realizar cualquier procedimiento
invasivo (biopsia corial, amniocentesis o cordocentesis) o en caso de requerir una cirugia fetal,
las pacientes deben estar en un régimen de TAR eficaz con CVp indetectable. Se informara a la
paciente de la evidencia limitada en cuanto al riesgo de TV en procedimientos de alto riesgo como
cordocentesis o cirugia fetal.
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RECOMENDACIONES

1. El cribado combinado es la primera opcion en el diagnéstico de cromosomopatias del primer
trimestre (A-l).

2. En una gestante con TAR y CVp indetectable se pueden realizar amniocentesis y otras

técnicas invasivas con un riesgo bajo de transmision vertical (A-Ill).

3. La prueba invasiva diagnéstica de eleccion es la amniocentesis no transplacentaria (A-l).
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4. PATOLOGIA OBSTETRICA Y MANEJO INTRAPARTO
4.1. Patologia obstétrica

4.1.1. Amenaza de parto prematuro (APP)

El parto prematuro (PP) es el que acontece entre las semanas 22 y 36"’6 de gestacion y es
la principal causa de morbimortalidad neonatal, representando de un 6,5-9% del total de los partos
en nuestro pais’. La etiologia es multifactorial. Es 3-4 veces mas frecuente en las mujeres con

VIH?, siendo un factor de riesgo para la transmision perinatal del virus.

Como factores asociados se han propuesto el uso de toxicos, la etnia, la CVp del VIH, el
deterioro inmunoldgico materno, la coinfeccion por VHC® y el antecedente de otro parto
prematuro®. Aunque la asociacion de TAR y parto prematuro ha generado evidencia contradictoria
a lo largo de los afios, existen muchos estudios recientes que parecen respaldar la seguridad del
TAR*®. Por otro lado, la anemia, presente en gran parte de estas gestantes con VIH, se asoci6
con una prevalencia mayor de partos prematuros®. En los ultimos afios surge como otro factor
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asociado al parto prematuro en estas pacientes, las alteraciones de la microbiota vaginal, que

pueden tener estas mujeres’.

El tratamiento principal de la APP en las pacientes con el VIH, al igual que en las pacientes

sin el VIH, se resume en la tabla 11.

Tabla 11. Tratamiento de la amenaza de parto prematuro (APP)'

Grupo Indicacion Farmacos
Favqrecer la madurez pulmonar en Betametasona
- gestaciones <34 sem, en pacientes con
Corticoides | . o -
riesgo de parto inminente en los 7 siguientes D ¢
dias. Mejora resultados neonatales. exametasona
Atosiban (<efectos 2arios, pero
. administracion iv)
Prolongar la gestacién al menos 48 horas
- ara favorecer la administracion de e . C
Tocoliticos P Nifedipino (debe evitarse asociacién con

corticoides y sulfato de magnesio, y permitir

el traslado a un hospital terciario. sulfato de Mg. Administracién oral)

Indometacina (de eleccion EG <24 sem)

Reducir de forma significativa el riesgo de
Sulfato de | paralisis cerebral a los 2 afios, en pacientes
Magnesio con riesgo de parto inminente en las
siguientes 24 horas y EG<32 semanas

No se recomienda administracion profilactica
universal.

Sulfato Magnesio

Antibioticos | Sélo en caso de profilaxis EGB o tratamiento
de infeccién especifica (p.e. sospecha de
corioamnionitis subclinica o corioamnionitis
clinica)

Penicilina
Ampicilina/Gentamicina/Clindamicina

Si existen dudas sobre la indetectabilidad de la CVp, se administrara ZDV intravenosa junto
al tratamiento tocolitico hasta la estabilizacién del cuadro y, generalmente, hasta un maximo de

24 horas por la posible toxicidad de las dosis altas de ZDV. (Ver apartado 4.2).

RECOMENDACIONES
1. En caso de parto prematuro, se deben sequir las mismas recomendaciones de tratamiento

tocolitico y de cuidado fetal que las pacientes no VIH (B-lll).

2. En caso de fracaso del tratamiento tocolitico se terminara el parto por via vaginal o
mediante cesarea dependiendo de la carga viral, uso de TAR y de las condiciones
obstétricas (B- Ill).
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4.1.2. Rotura prematura de membranas (RPM)

La RPM se define como la rotura de las membranas amnioéticas antes del inicio del trabajo

de parto.

La RPM pretérmino (RPMP), se asocia con un aumento significativo de la morbi- mortalidad

neonatal, debido principalmente a infeccion prenatal (amnionitis 13-60%), compresion del cordon

umbilical y/o deformidades esqueléticas (debidas al oligohidramnios). El riesgo de complicaciones

aumenta con la disminucién de la edad gestacional. La presencia de VIH en la madre no deberia

cambiar el manejo en este subgrupo de pacientes.

Existe un incremento en la TV del virus cuando la duracion de la RPM es superior a 4-6h;

sin embargo, esta asociacién no se encuentra si el TAR es efectivo y la gestante tiene CVp

indetectable®.

El tratamiento de la RPM en la gestante con el VIH dependera de la edad gestacional, de

la CVp materna, del TAR recibido y la posible evidencia de infeccién aguda (corioamnionitis),

como se indica en la tabla 12.

Tabla 12. Manejo de la RPM pretérmino segun la edad gestacional

amnionitis o SPBF o trabajo de parto.

EG Implicaciones-Recomendaciones Tratamiento
Observacion, Tratamiento de complicaciones
maternas. Consensuar con padres-
<22 sem Gran riesgo morbi-mortalidad fetal y neonatologia- obstetricia, la conducta a seguir.
B morbilidad materna Valorar ILE si anhidramnios prolongado,
malformaciones fetales o si hay que finalizar por
interés materno
Tto conservador
(por riesgo de secuelas graves)
Finalizacion si infeccidn o sospecha de
pérdida de bienestar fetal (SPBF). o
Eleccion via del parto en relacion con TAR (iniciar/mantener)
condiciones obstétricas.
23-27 sem Corticoides y antibioticos(l)
La via del parto se decidira en funcién de
la carga viral, el uso de TAR y de las Administracién de tocolisis controvertida
condiciones obstétricas.
Administrar ZDV IV si CVp >50cop/mL y
considerar NVP en dosis Unica intraparto
a la madre en mujeres sin TAR.
i [ TAR (iniciar/mantener
28-34 sem Tratamiento conservador excepto Si ( )
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Valorar finalizar la gestacion en pacientes Corticoides y antibioticos
no tratadas previamente o CVp >50

cop/mL. No tocolisis

La via del parto se decidira en funcién de
la carga viral, el uso de TAR y de las
condiciones obstétricas. Considerar

cesarea si CVp >50cop/mL

Administrar ZDV IV si CVp >50cop/mL y
considerar NVP en dosis Unica intraparto
en mujeres con< 32 sem sin TAR.

TAR (iniciar/mantener)

Finalizar gestacion. La via del parto y el

uso de ZDV IV se decidira en funcion de | Antibiéticos* por indicacién obstétrica (EGB,
la carga viral, el uso de TAR y de las fiebre iintraparto,)

condiciones obstétricas

>34 sem

Ver apartado: manejo intraparto (4.2)

(*) Existen distintas pautas antibioticas como profilaxis de la corioamnionitis en la RPM pretérmino. Las mas comunes
combinan ampicilina+eritromicina iv 2 dias seguidos de 5 dias vo, o ampicilina iv+azitromicina iv 7 dias o
ampicilina+ceftriaxona+claritromicina 2 dias. En alérgicas a penicilina: clindamicina o azitromicina.

RECOMENDACION

1. En caso de RPM, se recomienda sequir las pautas de tratamiento en la gestante sin el VIH.
En los casos con CVp > 50 cop/mL, puede ser necesario finalizar la gestacion precozmente
(B-1ll).

4.1.3 Metrorragia del tercer trimestre

El sangrado vaginal en pacientes con el VIH durante el tercer trimestre de la gestacion
(placenta previa, abruptio placentae -DPPNI-, vasa previa...) puede ir acompafado de un
aumento del riesgo de la TV del VIH. No hay una clara evidencia de qué decision tomar con
respecto a la terminacion de la gestacion y forma de parto, ya que frente al riesgo materno-fetal

de la pérdida sanguinea existe riesgo de transmisién perinatal y prematuridad severa.

En general, se han de administrar corticoides si la gestacion es < 34 semanas. Estas
pacientes continuaran con su TAR y se podria utilizar tocolisis, en los casos concretos que cursen
con dinamica. Si no cesara la hemorragia se hara una cesarea urgente. Si cesa, se recomienda
manejo expectante hasta la semana 37-38 (la via del parto se elegira en funcién de la patologia

subyacente y de la CVp).
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RECOMENDACION

1. En caso de hemorragia obstétrica, se recomienda sequir las pautas aceptadas para la

poblacion general (B-11).

4.1.4. Crecimiento intrauterino restringido

En gestantes con el VIH se ha descrito una asociacidén con bajo peso al nacer y retraso de
crecimiento intrauterino, con una frecuencia que oscila entre el 7.3% y el 31% ®°'°. Un reciente
meta-analysis muestra un riesgo significativamente mayor cuando se compara con la poblacion
no infectada por el VIH (OR 1.69; IC95% 1.32-2.17)'°. El mecanismo etiopatogénico implicado en
el menor crecimiento fetal es aun desconocido, aunque no puede descartarse la existencia de
factores de confusion asociados al VIH, el uso de toxicos o la presencia de comorbilidades como
la hipertension. La asociacion con el TAR es muy controvertida y no justifica limitar el TAR durante
la gestacion. Incluso existe evidencia de que el uso de TAR durante la gestacién puede mejorar
los resultados perinatales en cuanto al riesgo de parto prematuro o retraso de crecimiento

respecto las mujeres no tratadas'®.

RECOMENDACION

1. Se recomienda realizar una monitorizacion del crecimiento fetal en 3er trimestre con controles

ecogréaficos seriados de crecimiento y doppler fetal (A-lll).
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4.2. Manejo intraparto

El parto es el momento de mayor riesgo de transmision vertical del VIH, y el factor de riesgo
mas importante la CVp detectable, por ello se recomienda la realizacion de la determinacién de
la CVp alrededor de 4 semanas antes de la fecha prevista de parto (entre las semanas 34-36 de
gestacion) para poder establecer con antelacion la via mas adecuada del parto y la profilaxis
recomendada’?. El riesgo de transmision vertical del VIH es muy bajo cuando la gestante se

encuentra en supresion viral (<50 copias/mL) en el momento del parto.

En el momento del parto debe conocerse el estado seroldgico de la gestante. (Ver apartado
24.1)

El TAR debe continuarse durante el trabajo de parto o la cesarea para mantener en todo

momento la supresion viral y disminuir el riesgo de adquisicion de resistencias®.

La administracion de ZDV iv intraparto actia como profilaxis pre-exposicion del neonato
que va a estar en contacto con sangre y secreciones potencialmente contaminadas. El réegimen
PACTG 076 ZDV incluye la administracion de ZDV iv continua en toda mujer en trabajo de parto.
Actualmente se recomienda individualizar en funcién de la CVp y el momento del diagnéstico del
VIH.

Las evidencias actuales indican que la administracion de ZDV iv reduce el riesgo de
transmision vertical del VIH en las mujeres con CVp> 1000 copias/mL o desconocida, pero el
beneficio, no esta tan claro cuando la paciente realiza TAR y la CVp esta por debajo de 1000
copias/mL*. La tasa de TV cuando la CVp esta entre 50 y 999 copias/mL se sitta entre el 1-2%,
mientras que la tasa de TV cuando la CVp es < 50 copias/mL se sitia en <=1%*. No existen

ensayos clinicos randomizados en mujeres que estan tomando ARV.
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La administracion debe iniciarse al menos 3h antes del parto o la cesarea electiva. Se inicia
la perfusion de ZDV iv a dosis de carga de 2mg/kg durante 1 hora, seguido de dosis de 1mg/Kg,

al menos 3 h en total y hasta finalizar el parto.

En caso de diagnéstico del VIH intraparto o en ausencia de TAR durante la gestacion, esta
claramente indicado el tratamiento con ZDV intravenosa como medida de prevencién de la TV.
Se debe iniciar TAR materno via oral con Tenofovir/emtricitabina + Dolutegravir o Raltegravir
400mg/12h, dado el rapido paso transplacentario de los inhibidores de la integrasa. En pretérmino
de alto riesgo ( menos de 32 semanas), se afiadira al resto de medidas la consideracion de

administrar una dosis Unica de nevirapina intraparto a la gestante.

En caso de hemorragia postparto, debe evitarse metilergometrina a pacientes que estan
tomando IP potenciados con RTV o COBI puesto que su asociacién puede producir una

vasoconstriccion excesiva, siendo preferible la utilizacién de PG F2a, misoprostol u oxitocina.

RECOMENDACIONES

1. No se requiere ZDV iv en los casos en que la gestante haya recibido ARV durante el embarazo

y con una CVp <50 copias/mL en las 4 ultimas semanas antes del parto (A-I).

2. Considerar ZDV iv intraparto en las mujeres con CVp >= 50 copias/mL y <1000 copias/mL y

cuando existan dudas de la adherencia al tratamiento (B-lll).

3. Se recomienda ZDV iv durante el trabajo de parto si CVp> 1000 copias/mL o no se conoce en
las ultimas 4 semanas antes del parto independientemente de cual sea el regimen ARV que

este tomando (A-I).

4. En caso de hemorragia postparto en pacientes que estan con IP potenciados con RTV o COBI
debe evitarse metilergometrina, siendo preferible la utilizacion de PG F2a, misoprostol u
oxitocina (B-1Il).
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4.3. Eleccion de la via de parto

La eleccion de la via de parto se realizara en funcion del uso de TAR, de la CVp y de las

consideraciones obstétricas.
4.3.1 Parto por via vaginal

El parto por via vaginal sera la norma en aquellas mujeres en TAR con buena adherencia
y CVp < 1000 copias/mL las ultimas 4 semanas antes del parto. Idealmente, el objetivo es llegar

al momento del parto con CVp < 50 copias/ml.

En las mujeres con CV entre 50 y 1000 copias/ml puede considerarse la via del parto vaginal en

funcion del tiempo de TAR, la trayectoria de la CV, la adherencia y otros factores obstétricos'.

La induccién de parto seguira las mismas recomendaciones obstétricas que para las
mujeres no infectadas por el VIH en aquellas mujeres que cumplan criterios para el parto

vaginal.

El tiempo de rotura de membranas no deberia condicionar la via de parto en las mujeres

en TAR con CVp <1000 copias/mL2 pero esta indicada la estimulacion inmediata del parto.

Se debe evitar la amniorrexis artificial, a menos que las condiciones obstétricas lo requieran,

especialmente en mujeres con CVp >50 copias/mL.

Se deben evitar procedimientos invasivos para monitorizar el bienestar fetal como el electrodo
interno o la determinacion de pH de calota fetal.

El clampaje tardio de cordén umbilical en mujeres con TAR y CVp <50 copias/ml no
supone un incremento de riesgo de TV*.
En la tabla 13 se resumen las recomendaciones del manejo intraparto y de la via de parto en

funcion de la CVp en el momento del parto.
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Tabla 13. Recomendaciones manejo intraparto y de la via de parto en mujeres en TAR con buena

adherencia en funcion de la CVp en el momento del parto.

TAR

CVp en el momento del parto (Gltimas 4 semanas) en mujeres con buena adherencia al

<50 copias/mL

50-1000 copias/mL

>1000 copias/mL
o CVp desconocida

TAR intraparto

Durante todo el trabajo

de parto o cesarea

ZDV iv intraparto

No

No estrictamente
necesario, pero
puede
individualizarse el
caso

Si

Tipo de parto

Parto vaginal

Parto vaginal.
Considerar cesarea
segun evolucion CV
y adherencia TAR

Cesarea electiva

Amniorrexis
artificial

Indicacion obstétrica

Evitar si posible

Induccién del parto

Por razones obstétricas

Instrumentacién del
parto

Por razones
obstétricas

Evitar si posible

Monitorizacion fetal
invasiva

Evitar

Clampaje del
cordon

Indicaciones obstétricas habituales

RECOMENDACIONES

1. Se recomienda el parto por via vaginal en mujeres en TAR, con buena adherencia y con
CVp<1000 cop/mL (A-ll).

2. La instrumentacion del parto (férceps o ventosa) y la episiotomia se deben realizar solo

en circunstancias seleccionadas (B-ll).

3. En mujeres con TAR y CV < 50cop/ml no se ha demostrado un mayor riesgo de

transmision asociado a la rotura de membranas. Se recomienda la estimulacion inmediata

del parto en estos casos (B-lll).

4.3.2. Parto por cesadrea

Se recomienda la realizacion de una cesarea electiva (antes del inicio de parto, y antes de

la rotura de membranas amnioticas) a las 38 semanas de embarazo para prevenir la transmision

vertical del VIH en aquellas mujeres que presenten una CVp >1000 copias/mL en las ultimas 4

semanas antes del parto, o que lleguen al parto sin conocerse la CVp.
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La recomendacién de realizar una cesarea electiva para la prevencién de la transmision
vertical del VIH se basa en estudios realizados antes de tener disponible la determinacion de la

CVp y en un momento en que las mujeres no tomaban ARV o tomaban ZDV en monoterapia >°.

El punto de corte de CVp >1000 copias/mL para la recomendacion de una cesarea electiva se
basa en los resultados de un estudio de cohortes prospectivo publicado en 1999, en que no se
encontraba transmision vertical en 57 mujeres con CVp <1000 copias/mL’. La recomendacion
actual se basa en extrapolaciones de estos estudios, puesto que no existen datos en la era del

tratamiento ARV para la recomendacion de la cesarea electiva.

En un estudio realizado en el Reino Unido e Irlanda entre 2000 y 2011, no se encontraron
diferencias en la tasa de transmision vertical en las mujeres con CVp<1000 copias/mL que dieron

a luz por via vaginal o por ceséarea®.

Datos procedentes de la cohorte francesa mostraron una mayor tasa de transmision vertical
en los partos prematuros por via vaginal versus las cesareas electivas, aunque muchas de estas

mujeres tenian una carga viral por encima de 400 copias/mL °.

Aunque la CVp proxima al parto es el factor de riesgo mas importante en la TV, existen
otros factores a considerar, entre los que se incluyen prematuridad, tipo de parto, tiempo de bolsa
rota, coexistencia de ITS, sangrado importante durante el parto y situacion clinica materna,
incluyendo la primoinfeccion durante la gestacion. Estos factores se minimizan si tras el TAR

durante la gestacion se alcanza CVp indetectable (< 50 copias/ml) antes del parto.

RECOMENDACIONES
1. Se recomendara una cesarea electiva, antes del inicio del trabajo de parto y antes de la

RPM, cuando la CVp sea > 1000 copias/mL o desconocida en las ultimas 4 semanas antes
del parto (A-l).
2. Silaindicacion de cesarea es por el VIH, se realizara en la semana 38 de embarazo para

evitar el inicio espontaneo del trabajo de parto o la RPM (B-ll).

3. Sila cesarea se indica por causa obstétrica se realizara en la semana 39 como cualquier

cesarea electiva (B-ll).

4. Se indicara una cesarea electiva cuando el diagndstico se realice al final de la gestacion.
Si el diagndstico se realiza durante el trabajo de parto se realizara una cesarea junto con
el inicio de ZDV ivy TAR (A-ll).
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4.4. El puerperio en la gestante con infeccién por el VIH

Se seguiran los mismos protocolos que en poblacion general, prestando atencion a la
infeccion puerperal, cuyo riesgo puede estar aumentado en estas pacientes (sobre todo en

estadio avanzado de la infeccion VIH y tras cesarea)’.

Se debe informar a la paciente de la no recomendacion de la lactancia materna en nuestro
medio, basandose en las evidencias cientificas actuales (ver apartado 5.3). Se realizara una
analitica con hemograma y bioquimica con perfil hepatico (riesgo de anemia y alteracion
metabdlica). Se valorara la tromboprofilaxis por aumento de complicaciones trombéticas en estas
pacientes. Es necesaria la evaluacion inmunoldgica y viroldgica tras el parto en las pacientes con
diagnostico al final del embarazo/parto o postparto inmediato, asi como la atencion interdisciplinar
entre ginecologia, infecciosas, pediatria y servicios sociales (la atencion social empieza durante
el embarazo y contintia en el postparto y tras el alta, adaptandose a las necesidades individuales).

Se debe fomentar el apoyo de la pareja a la madre.

Al alta de la paciente hay que asegurar un control ginecoldgico futuro para revisar cribado
de patologia cervical, incidir en practicas sexuales seguras y exponer opciones anticonceptivas
(preferencia método dual). De la misma forma hay que asegurar el control posterior de la infeccion
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por VIH tras el alta, tanto en las pacientes con diagndstico previo al embarazo como aquellas con
diagnostico tardio. Por otro lado, es importante la vigilancia estrecha de la madre en cuanto a
sintomas depresivos. La depresion perinatal es el trastorno depresivo, mayor o menor, que
aparece durante la gestacion, o en el primer afio tras el parto. Se trata de una patologia altamente
prevalente pero infradiagnosticada. Es uno de los principales trastornos psiquiatricos en la
poblacion infectada por el VIH, siendo de dos a tres veces superior de la encontrada en la
poblacién general y en las madres con VIH podrian aparecer estos sintomas depresivos. Se
pueden utilizar escalas puntuables que evaluan este riesgo tras la cuarentena para evitar falsos
positivos con reacciones adaptativas con sintomatologia pseudodepresiva que se solucionan en

1-3 sem de forma espontanea).

RECOMENDACIONES

1. Informar a la paciente que en nuestro medio el tipo de lactancia de eleccion es la lactancia
artificial (A-I).

2. Atencion interdisciplinar entre ginecologia, infecciosas y pediatria, y cuando se precise

servicios sociales (C-Ill).
3. Tras el alta, asegurar seguimiento posterior por ginecolégico y por infectélogo (A-lll).

4. Vigilancia estrecha de la paciente en cuanto a sintomas depresivos (B-Ill).
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5. PROFILAXIS DEL NINO EXPUESTO
5.1 Profilaxis antirretroviral en el periodo neonatal
5.1.1. Eficacia de la profilaxis postnatal

En Espafia, la adopcion de medidas de profilaxis ha disminuido la TV a menos del 1% y
en la actualidad los nuevos casos de infeccidon suelen deberse a fallos en la implementacion de
medidas de prevencion de la TV durante la gestacion'. Aunque la CVp proxima al parto es el
factor de riesgo mas importante en la TV, existen otros factores a considerar, entre los que se

incluyen prematuridad, tipo de parto, tiempo de bolsa rota, coexistencia de ITS, sangrado

60
Documento de consenso para el seguimiento de la infeccion por el VIH en relacion con la
reproduccion, embarazo, parto y profilaxis de la transmision vertical del nifio expuesto.


https://clinicalinfo.hiv.gov/es/node/9317?view=full

importante durante el parto y situacion clinica materna, incluyendo la primoinfeccion durante la
gestacion. Estos factores se minimizan si tras el TAR durante la gestacion se alcanza CVp
indetectable (< 50 copias/ml) antes del parto. Cuando la madre recibe TAR antes de la concepcién
con supresion viroldgica durante la gestacion, la TV podria evitarse, como ha documentado la

cohorte francesa?, en un seguimiento de 2651 RN.

El TAR reduce la TV a través del descenso de CVp materna en sangre, secreciones
genitales y en consecuencia, minimizando la exposicion fetal al VIH; y mediante la obtencion de
niveles adecuados de farmaco en el feto/RN, bien a través de su paso transplacentario o por
administracion en las primeras horas al RN como profilaxis postexposicién (PPE). La profilaxis
postnatal con ARV -monoterapia o terapia combinada- se ha mostrado efectiva para disminuir la
TV del VIH en combinacion con las medidas previas y como unica medida en caso de RN de
madre con infeccion VIH que no recibié medidas de profilaxis ante/intraparto. El estudio NICHD-
HPTN 040/P1043 demostré que cuando la madre no habia recibido tratamiento durante el
embarazo y parto, la terapia combinada al RN fue mas eficaz para reducir la TV intraparto de VIH
que la monoterapia con ZDV (TV: 2.2-2.5% vs 4.9%, respectivamente)®. En los ultimos afios ha
aumentado el uso de triple terapia en casos de alto riesgo de TV*. La profilaxis postnatal debe

iniciarse lo antes posible, recomendandose empezar en primeras 4-6 horas de vida*®.

5.1.2 Escenarios de bajo riesgo, alto riesgo y prematuridad

El régimen de profilaxis de ARV en el RN viene determinado, fundamentalmente, por la
existencia o no de TAR en la embarazada y su duracion, por la documentacién de CVp materna
en el parto, la EG y la limitacion de datos de ARV en el RN, de modo particular en prematuros*®.
El metabolismo de los ARV en periodo neonatal es diferente. Su uso se ve restringido tan solo a
los farmacos con datos en RN que incluyen ZDV, 3TC y NVP"®, a los que recientemente se ha
incorporado RAL, del que se conoce la farmacocinética y seguridad por el ensayo IMPAACT P
1110, en RNAT y con > 2kg'°.

Podemos clasificar al nifio expuesto en 2 grupos: de bajo riesgo y de alto riesgo de TV. Si
la madre ha recibido TAR durante la gestacion y la CVp es indetectable (ARN-VIH < 50 copias/ml),
se considera bajo riesgo; y si es superior a este umbral se considera alto riesgo. Por ello, la CVp
debe estar disponible, y si no se conoce se deberia obtener en el momento del parto y conocerse
en las siguientes 72 horas. En su ausencia se considerara como alto riesgo. En situaciones de

bajo riesgo, se recomienda monoterapia con ZDV durante 2-4 semanas. En el caso de alto riesgo,
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se recomienda triple terapia, habitualmente con ZDV, 3TC y NVP®® salvo en situaciones

especiales como la prematuridad, riesgo de resistencia o madre con infeccion por VIH-2.

Escenario de bajo riesgo de transmision vertical

La amplia experiencia y la seguridad del empleo de ZDV durante 4 semanas, con
excelente tolerancia y minimos efectos secundarios, apoyan mantener la recomendacion de una
duracion de varias semanas en la mayoria de las guias en RN cuyas madres tienen CVp
confirmada <50 copias/mL en las 4 semanas antes del parto y en quienes no haya dudas respecto

a la adherencia °®.

Dentro de la situacion de bajo riesgo, podriamos identificar a RN con minimo riesgo de
TV, como aquellos RNAT cuya madre, ademas de CVp indetectable, ha recibido TAR efectivo de
forma prolongada en las semanas previas al parto. En algunos paises, como Suiza, la evidencia
de tratamiento como prevencion en transmision sexual en adultos se ha extrapolado a la
prevencion de TV, optando por no recomendar PPE alguna en RN hijos de madre con CVp
indetectable documentada al parto y TAR efectivo materno'’. No obstante, la extrapolacién a la
TV del tratamiento como prevencion en transmision sexual requiere cautela, porque son
situaciones diferentes. El riesgo de TV por la exposicion perinatal es mucho mayor que tras
exposicion sexual u ocupacional (15-25% vs 0,1-0,3%). Ademas, la exposicion perinatal al VIH
no solo es mas prolongada, sino que conlleva paso de linfocitos CD4 de la madre al nifio tras el
parto, lo que ha constituido uno de los fundamentos para una profilaxis prolongada en el RN. Por
ello, a falta de mayor evidencia, aun parece precipitado no administrar ninguna profilaxis al RN
de bajo riesgo. Ahora bien, aunque no se ha demostrado el beneficio de acortar la duracién de la
PPE a menos de 4 semanas en ensayos controlados en nifios de bajo riesgo, cuya madre recibe
TAR durante la gestacién, es muy posible que una duracién menor sea igualmente efectiva, con

612 En Alemania, la

regimenes de 2 semanas con resultados similares a 4 semanas
recomendacion de solo 2 semanas es practica habitual'?. Asimismo, tanto las guias britanicas®,
como las més actuales de EE.UU® recomiendan solo 2 semanas de ZDV en situaciones de bajo
riesgo, en gestantes con un minimo de 10 semanas de TAR, si existe evidencia de al menos 2

CVp < 50 copias/mL y EG > 37 semanas °°.

Escenario de alto riesgo de transmision vertical

En situaciones de alto riesgo, con CVp detectable o desconocida en el momento del parto,

se consideraran urgentemente todas las medidas preventivas, incluyendo la dosis intraparto de
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NVP y de ZDV intravenosa o intensificar TAR en la madre (RAL o DTG). NVP tiene excelente
paso transplacentario. Una dosis Unica de NVP intraparto, proporciona adecuados niveles como
PPE y la administracion de una dosis baja de 2mg/kg al RN es suficiente. No obstante, el
metabolismo de NVP se induce tras exposicidn mas prolongada, por lo que, si la madre ha
recibido NVP 3 o mas dias, se requiere una dosis de 6mg/kg en el RN inmediatamente tras el

parto®.

Se consideran de alto riesgo, y por tanto con indicacion de profilaxis triple en el RN, las

siguientes situaciones:
1. Madre sin TAR en el embarazo, haya recibido o no antirretrovirales en el parto.

2. Madre diagnosticada tarde en gestacion (= 28 semanas) y con CVp >50 copias/mL en

parto o desconocida.
3. Madre con TAR pero con CVp > 50 copias/mL en parto.

4. RN cuya madre ha sido diagnosticada en el parto o en primeras 72 horas (fallo de

deteccion).

5. Madre con riesgo hasta confirmarse la serologia para VIH. Asi, en caso de ELISA o test
rapido positivo se debe iniciar profilaxis con triple terapia en RN en espera del resultado del test

confirmatorio, pudiendo suspenderse si se tratase de un falso positivo en la madre.

6. En el resto de las situaciones en que no se cumplan todos los criterios de monoterapia
con ZDV.

7. Algunas guias consideran también, como situacion de alto riesgo la madre con

primoinfeccion en embarazo®.

La PPE se realiza habitualmente con ZDV, 3TC y NVP. Existe aprobacion también de RAL
en RNAT, y debe considerarse su uso en madres con sospecha o documentacion de resistencias
a ITINANE.

La duracion habitual de la profilaxis combinada es desconocida, aunque suele prolongarse
hasta 4 semanas, si bien algunas guias consideran su continuidad hasta 6°. Por la vida media
prolongada de NVP, cuando se administra combinada, habitualmente asociada a ZDV y 3TC
como PPE, se recomienda retirar NVP 2 semanas antes de los otros ARV, para evitar seleccion

de resistencias a ITINAN si el RN hubiera resultado infectado.

En los casos de alto riesgo de TV de VIH la NVP se puede administrar a dosis de profilaxis

o a dosis de tratamiento (como tratamiento presuntivo). Se podria considerar, en casos de alto
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riesgo de TV, iniciar un tratamiento presuntivo de infeccién por VIH en el RN®. En esta situacion
la dosis 6ptima de tratamiento con NVP es de 6 mg/kg cada 12h en RN =37 semanas de EG. En
caso de RNPT entre 34 y 37 semanas de EG la dosis seria de 4 mg/kg cada 12 horas la primera
semana, seguido de 6 mg/kg a partir de entonces’. Se mantendra este tratamiento solo en caso
de confirmarse la infeccién, en caso contrario se adaptara a una pauta de PPE. Como alternativa

a este esquema se podria administrar la NVP a dosis de profilaxis (Tabla 14)
Prematuridad

En el RNPT solo puede emplearse ZDV, 3TC y NVP, por ausencia de datos de otros
farmacos. Entre 34-37 semanas, se conoce bien la farmacocinética de ZDV, y en menor grado
de 3TC y NVP. Aun con informacién limitada, han mostrado su seguridad en diversos estudios
observacionales. La dosis de NVP entre 34-37 semanas de EG se ha estimado en modelos
poblacionales, lo que hace que se emplee con frecuencia creciente en RN de alto riesgo (Tabla
14)°°,

En menores de 34 semanas, los datos de 3TC y NVP son escasos y debe considerarse
de forma individualizada. Existe informacion de NVP en un pequefio numero de RN entre 25y 32

semanas, que sugieren que las dosis deben ser menores que en el RNAT® (Tabla 14).

5.1.3 Seguridad de los antirretrovirales en el periodo neonatal (ver posologia, pautas y
toxicidad en tablas 14 y 15).

Los antirretrovirales aprobados en periodo neonatal, fundamentalmente ZDV, 3TC, NVP y
RAL, son seguros en RNAT, existiendo menos documentacion en < 37 semanas.

Lopinavir/ritonavir esta contraindicado en primeras dos semanas®® por potencial toxicidad grave.

En el RNAT la exposicion a ZDV produce anemia macrocitica sin repercusion clinica, con
un nadir de hemoglobina a las 4-6 semanas de vida (alrededor de los 10 gr/dl), normalizandose
a partir de entonces. En el RNPT la anemia puede ser mas grave, asi como con ZDV endovenosa
o0 combinada, aunque raramente requiere interrupcion o transfusiones. Para su monitorizacion,
es suficiente realizar hemogramas junto con las extracciones habituales de TV del VIH. La
exposicion a NVP puede ocasionar elevacion asintomatica de transaminasas; siendo la hepatitis
clinica o rash cutaneo excepcionales en RN. En el RN expuesto a atazanavir durante la gestacion,
se recomienda monitorizar la bilirrubina en primeras semanas. Se ha relacionado la exposicion a
analogos de nucledsidos con hiperlactatemia y alteraciones en el ADN mitocondrial, de dudosa
repercusion clinica y autolimitada en el tiempo, por lo que ya no se recomienda su monitorizacion

en el RN expuesto asintomatico.
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La profilaxis combinada, puede acompafarse de mayor toxicidad, habitualmente leve, sin
repercusion clinica o necesidad de modificar dosis. En el estudio NICHD-HPTN 040/P1043, los
efectos adversos mas frecuentes fueron anemia y neutropenia, siendo esta Ultima
significativamente mas comun en el brazo de triple terapia®. La tolerancia oral es buena, no
precisando habitualmente retirarse el tratamiento®. Tampoco se ha objetivado toxicidad hepatica
ni cutanea, aun con NVP administrada en dos primeras semanas. En RN de bajo riesgo, la amplia
experiencia con ZDV muestra que no se precisa modificar la dosis. La proporcion de anemia es

mayor en pautas largas que en las cortas de las recomendaciones actuales.

Ademas de ZDV, 3TC y NVP, se ha acumulado recientemente informacién sobre RAL en
periodo neonatal. Tiene excelente paso transplacentario. Esta comercializado como medicamento
extranjero en preparacion granulada de 100 mg para suspensién oral que precisa reconstitucion.
En el caso de administracion de RAL a la madre 24 horas antes del parto se han detectado niveles
adecuados en el RN de forma prolongada, y de ahi que la primera dosis neonatal se deba retrasar
24 a 48 horas®. Basado en animales de experimentacion, podria aumentar la bilirrubina indirecta
en RN, aunque se necesitarian niveles plasmaticos muy elevados. Por ello, parece muy seguro
para el RNAT, pero habria que considerar este riesgo en RNPT'C. El estudio IMPAACT P1110
muestra que la dosis en RN debe incrementarse pasada la primera semana hasta la 42 semana,
debido a su bajo metabolismo por via del UGT1A1 al nacimiento que aumenta en las primeras
semanas®'?. Asimismo, DTG también tiene un excelente paso transplacentario y se metaboliza
por la misma via, compitiendo con la albumina y desplazando a la bilirrubina en el RN por lo que
se deberia considerar retrasar el inicio de RAL 24-48 horas como PPE en hijos de gestantes
tratadas con DTG.

La toxicidad asociada a la exposicion al TAR en el neonato y lactante se expone en tabla
15.

Solo en casos especiales y tras discusion con expertos, en caso de multirresistencia
podrian valorarse otras pautas, siendo necesario una monitorizacion exhaustiva ya que los datos
de seguridad y eficacia son aun insuficientes. En este caso, si la madre presenta fracaso
virolégico deberia solicitarse lo antes posible un test de resistencias. Hasta tener dichos
resultados se debe comenzar ZDV+3TC+NVP o RAL en las primeras horas. En hijos de madres
con TARy carga viral indetectable y por tanto bajo riesgo de TV, aunque el virus materno presente
resistencia a ZDV la mayoria de las guias todavia recomiendan su uso en monoterapia en el
neonato durante 4 semanas. Aunque muy infrecuente, se han descrito casos de TV de virus

resistentes.
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Los hijos de madres con infeccion por VIH-2 deberan recibir profilaxis con ZDV 4 semanas,

si bien el riesgo de TV del VIH-2 es mucho menor.

RECOMENDACIONES

1. Los hijos de madres que hayan recibido TAR alcanzando CVp < 50 copias/ml en el parto y sin
otros factores de riesgo recibirdn monoterapia con ZDV durante 4 semanas (A-I), pudiendo
considerarse solo 2 semanas en el RN a término si la madre recibié un minimo de 10 semanas

de TAR con al menos dos CVp < 50 copias/ml en la gestacion (B-1l).

2. En aquellos casos en los que exista un riesgo importante de TV de VIH debe iniciarse triple
terapia con ZDV,3TC y NVP, sobre todo, en madres sin TAR durante el embarazo y parto y
/o CVp > 50 copias/mL a pesar de haberlo iniciado (A-I).

3. En el caso de nifios pretérminos, especialmente < 34 sem, se recomienda solo el uso de ZDV
durante 4 semanas (A-ll). En RN pretérminos de alto riesgo puede considerarse la

administracion de triple terapia con ZDV,3TC y NVP entre 34-37 semanas (C-lll)

4. En casos de sospecha o confirmacion de resistencia a ITINAN puede considerarse triple
terapia con ZDV/3TC y RAL en el RN a término de alto riesgo (C-lll). En casos de

multirresistencia, ha de solicitarse la opinion de expertos (C-lli).

Tabla 14. Profilaxis postnatal en recién nacido hijo de madre con infeccién por el VIH-1

Bajo riesgo de transmision vertical de VIH-1 en RNAT

La profilaxis postexposicién durante el periodo neonatal se realiza con ZDV en monoterapia

Escenarios Profilaxis en el RN Momento de inicio, dosis y duracion
Bajo - riesgo:  Madre  con e Iniciar precozmente,

infeccion V.IH que ha reC|b!c’jo preferiblemente en las primeras
TAR ~combinado en g§§tac!on e  Monoterapia con ZDV 4-6 horas de vida

con control de la replicacion viral e Dosis: 4 mg/kg/12 h, VO

en las 3-4 semanas previas al durante 4 semanas o

parto (CVp < 50 copias/mL)

* Considerar duracion solo 2
semanas si escenario de muy bajo
riesgo

En situaciones en las que existe sospecha
o evidencia de resistencia a ZDV, de bajo
y muy bajo riesgo, se recomienda también

ZDV en monoterapia.

Muy bajo riesgo: Madre con
evidencia de al menos 2 CVp <
50 copias/ml, un minimo de 10
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Bajo riesgo de transmision vertical de VIH-1 en RNAT

La profilaxis postexposicién durante el periodo neonatal se realiza con ZDV en monoterapia

Escenarios

Profilaxis en el RN

Momento de inicio, dosis y duracién

semanas de TAR, y edad
gestacional de > 36 semanas

Alto riesgo de transmision vertical de VIH-1 en RNAT

La profilaxis postexposicion durante el periodo neonatal se realiza con tratamiento combinado

Escenarios

Profilaxis en el RN

Momento de inicio, dosis y duracién

Gestante con CVp > 50 copias/ml
en el momento del parto, o CVp
desconocida o sospecha de mala
adherencia reciente.

e ZDV +3TC+ NVP

Se recomienda solicitar consulta
con un experto en caso de
sospecha de resistencias a ARV,
en cuyo caso se valorara
administrar un régimen de
profilaxis que incluya raltegravir
(RAL). Debido a la gran limitacion
de opciones posibles en periodo
neonatal, habitualmente se
recomienda mantener ZDV y
3TC.En caso de exposicién previa
a ITINAN y sospecha o
confirmacion de resistencias a los
mismos:

. ZDV+3TC+RAL

Iniciar precozmente, preferiblemente en las
primeras 4-6 horas de vida

e ZDV:4 mg/kg/12 h, VO, durante 4
semanas

e 3TC: 2 mg/kg/12 h, VO, durante 4
semanas

e NVP: 6 mg/kg cada 12 horas, VO,
durante 2 semanas

Como alternativa se puede administrar la
NVP a dosis de profilaxis: 2 mg/kg/24 h, VO,
la primera semana, 4 mg/kg/24 h en la
segunda semana y suspender

e ZDV:4 mg/kg/12 h, VO, durante 4
semanas

e 3TC: 2 mg/kg/12 h, VO, durante 4
semanas

e RAL: 1.5 mg/kg/24h, VO, durante la
primera semana y 3 mg/kg/12h de la
semana1ala4

Raltegravir gréanulos para suspension oral
100mg esté disponible en Espafia como
medicacion extranjera.

Madre diagnosticada de
infeccion por el VIH en el
momento del parto

e ZDV +3TC+ NVP

Iniciar precozmente, preferiblemente en
las primeras 4-6 horas de vida

e 7ZDV:4 mg/kg/12 h, VO, durante 4
semanas

e 3TC:2mg/kg/12 h, VO, durante 4
semanas
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Alto riesgo de transmision vertical de VIH-1 en RNAT

La profilaxis postexposicion durante el periodo neonatal se realiza con tratamiento combinado

Escenarios Profilaxis en el RN Momento de inicio, dosis y duracién

e NVP: 6 mg/kg cada 12 horas, VO,
durante 2 semanas

Recién nacido pretérmino*

La profilaxis postexposicion durante el periodo neonatal se realizara segun el riesgo del recién nacido.

Escenarios Tratamiento en el RN Momento de inicio, dosis y duracién
RN prematuro (<32 ¢ RN: monoterapia con ZDV IV e Cambiar a tratamiento oral
semanas) con CV_p (ZDV) una vez que el RN
materna < 50 copias/ml consiga tolerancia oral y

ORAL: 4 mg/kg/dosis cada
> 35 semanas 12h

de EG INTRAVENOSO: 3
mg/kg/dosis cada 12h

ORAL: 2 mg/kg/dosis cada 12
horas, durante las primeras 2
semanas, luego subira 3
mg/kg/dosis cada 12 horas

mantener 4 semanas.

>230a<35 hasta las 4 semanas de vida.
semanas de INTRAVENOSO: 1.5
EG mg/kg/dosis cada 12 horas,

durante las primeras 2
semanas, luego subir a 2.3
mg/kg/dosis cada 12 horas
hasta las 4 semanas de vida.

ORAL: 2 mg/kg/dosis cada 12
horas, durante 4 semanas.
INTRAVENOSO: 1.5

< 30 semanas

de EG mg/kg/dosis cada 12 horas,
durante 4 semanas
RN prematuro (< 32 e Madre (preparto): considerar administrar
semanas) con CVp NVP dosis Unica
materna > 50 copias/mlo |4 RN:ZDV IV

desconocida:

Cambiar a tratamiento oral (ZDV) una vez que
el RN consiga tolerancia oral

3TC, lamivudina; ZDV, zidovudina; CVP, carga viral plasmatica; IV, intravenoso; NVP, nevirapina; RAL, raltegravir;
RN, recién nacido

DOSIS DE 3TC en RNPT: En > 32 semanas de EG: 3TC 2 mg/ kg cada 12 horas durante 4 semanas. En < 32 semanas
de EG no esta recomendado su uso.

DOSIS DE NVP en RNPT: Entre 34-37 semanas de EG se recomienda: NVP 4 mg/ kg cada 12 horas en primera
semana y posteriormente NVP 6 mg/ kg cada 12 horas semana partir de entonces. Si la madre ha recibido dosis Unica
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proxima al parto, el RN mantiene niveles en primeras 48-72h, por lo que una dosis baja (de 2mg/kg) al RN es suficiente.
Entre 32-34 semanas de se recomienda NVP 2 mg/ kg cada 12 horas durante 2 semanas, seguido de 4 mg/kg cada
12 horas de 2 a 4 semanas. En RNPT < 32 semanas de EG no esta recomendado. Se podria individualizar su uso; si
se considera su uso, valorar 3 dosis de NVP a 2 mg/kg en los dias 0, 2 y 6 postparto.

Tabla 15. Toxicidad asociada a la exposicion al TAR en el neonato y lactante. Se recomienda
aprovechar las extracciones destinadas a descartar la transmision vertical del VIH para monitorizar la
toxicidad hematologica y hepatica.

Efecto adverso Antirretroviral | Observaciones
Anemia macrocitica Zidovudina Efecto adverso mas frecuente
4) Nadir a las 4 semanas de vida

Nula/escasa repercusion clinica

Mayor gravedad en el prematuro, la profilaxis
combinada o el uso endovenoso de zidovudina
Se recomienda hemograma basal al nacer

Otras alteraciones Anélagos de Neutropenia, linfopenia, trombopenia
hematologicas (4) nucledsidos Leves y autolimitadas
Se recomienda hemograma basal al nacer
Toxicidad mitocondrial | Analogos de Habitualmente asintomatica
nucledsidos Evitar la determinacion rutinaria de lactato en
plasma
Hipertransaminasemia | Nevirapina La hepatitis clinica o el rash cutaneo son
excepcionales
Hiperbilirrubinemia Raltegravir Leve y autolimitada
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5.2 Seguimiento del neonato expuesto y diagndstico de la infeccion por el VIH.

5.2.1 Diagnéstico del neonato expuesto al VIH

En el menor de 18 meses, la deteccion de anticuerpos no es indicativa de infeccion ya que
suelen ser de origen materno'?. Por ello, en Espafa se utiliza habitualmente la técnica de PCR
ARN VIH, mas disponible que la de PCR ADN VIH. Ambas técnicas muestran alta especificidad
y una sensibilidad que aumenta con la edad (<50% durante la 12 semana de vida, >90% a partir
de la 3% semana de vida y proxima al 100% a partir de los 2-3 meses en ausencia de lactancia

materna; ver tabla 16°). Son causas de menor sensibilidad de la PCR ARN VIH:
1. La profilaxis ARV neonatal con bi- o triple terapia.
2. Un volumen insuficiente de plasma (minimo 1 ml).

3. Los subtipos virales distintos del B (particularmente del grupo O), por ejemplo, en madres de

origen asiatico o africano’?.

Se considera que existe infeccion VIH en un nifio <18 meses si presenta al menos 2 PCR
de ARN y/o ADN VIH positivas en determinaciones de sangre diferentes a cualquier edad?. Se
descarta la infeccién VIH con al menos dos PCR de ARN y/o ADN VIH negativas en muestras de
sangre diferentes, obtenidas al menos mas alla de las 6-8 semanas y de los 3-4 meses de vida
en el nifio sin signos clinicos ni inmunolégicos de infeccion VIH que no recibe lactancia materna?.
Se recomienda confirmar la serorreversion de los anticuerpos maternos en todos los casos para
detectar algunas situaciones excepcionales (transmisiones inadvertidas por premasticacion,

lactancia materna encubierta o infecciones maternas por subtipos no B).

RECOMENDACIONES
1. Se recomienda la determinacion de ARN y/o ADN viral en las primeras 48 horas de vida

(no utilizar sangre de cordon) (B-1).

2. Se recomienda repetir la determinacion de ARN y/o ADN viral a las dos semanas de haber

suspendido la profilaxis antirretroviral y a los 23-4 meses de vida (A-ll).

70
Documento de consenso para el seguimiento de la infeccion por el VIH en relacion con la
reproduccion, embarazo, parto y profilaxis de la transmision vertical del nifio expuesto.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31913995/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23347580/

5.2.2 Comorbilidades en el recién nacido hijo de madre con el VIH

La patologia neonatal en el recién nacido expuesto al VIH ha ido variando a lo largo de los
afos, y se resume en la tabla 17. Actualmente, la mayoria de las gestantes realizan un adecuado

control de la gestacion y presentan menos comorbilidades que antes.

No se ha descrito una mayor incidencia de malformaciones congénitas en los nifios
expuestos a ARVZ. Se recomienda incluir de forma prospectiva y anénima a toda gestante con

infeccion por el VIH en el Antiretroviral Pregnancy Registry (www.apregistry.com).

5.2.3 Seguimiento a medio y largo plazo del niho expuesto al VIH

El lactante sano expuesto al VIH tiene, al nacimiento, niveles mas bajos de anticuerpos
especificos transferidos por via transplacentaria®. En paralelo, se ha descrito una incidencia
mayor de la esperada de infecciones invasivas por bacterias encapsuladas y otras enfermedades
infecciosas (infecciones respiratorias y diarrea), especialmente en paises de baja renta, en nifios
sanos expuestos al VIH en los primeros afios de vida®’, por lo que debe aplicarse el calendario
vacunal de forma rigurosa en esta poblacion. Las vacunas con virus atenuados no estan
contraindicadas en nifios expuestos no infectados. La recomendacion de vacunacion antigripal

se individualizara en funcién del contexto de los convivientes.

El lactante en quién el estudio por PCR no permita descartar de forma razonable la
transmision vertical del VIH (situacion excepcional en nuestro medio) recibira trimetropim-
sulfametoxazol (150 mg/m? y dia de trimetropim en 1-2 dosis), 3 dias a la semana (consecutivos
o alternos), a partir de las 4-6 semanas de vida como profilaxis primaria de la neumonia por

Pneumocystis jiroveci hasta descartar la infeccion por el VIH.

Durante la atencién del recién nacido hijo de madre con el VIH se producen situaciones que
comportan una importante carga emocional para las familias y problemas de indole social. Es
importante detectar estas necesidades y colaborar con los profesionales adecuados para
garantizar un cumplimiento terapéutico y un seguimiento clinico correctos. Las situaciones mas
delicadas suelen darse en las personas inmigrantes, en las que se sospecha o constata consumo
de drogas y en las madres adolescentes. La infeccion por el VIH no es razén para la exclusion

del nifio de la guarderia.

Multiples estudios observacionales en todo el mundo no han demostrado hasta la fecha que
la exposicion al VIH y el TAR durante el embarazo y el periodo neonatal se asocie a un peor
pronostico de crecimiento, neurodesarrollo, malformaciones, carcinogénesis o toxicidad

cardiometabodlica en el nifio®. Tampoco la exposicién a tenofovir se asociaria a toxicidad a nivel
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http://www.apregistry.com/

6seo’. Es fundamental mantener dichos registros y disponer de los antecedentes de exposicion
perinatal del paciente para poder identificar asociaciones en el largo plazo, maxime teniendo en

cuenta la continua evolucion de los regimenes TAR que recibe la gestante.

RECOMENDACIONES
1. Se recomienda el cribado de ofras infecciones maternas susceptibles de ser transmitidas

por via vertical y ofras patologias neonatales, tales como la prematuridad o el sindrome
de abstinencia (A-ll).

2. La profilaxis para la neumonia por Pneumocystis jiroveci con trimetropim-sulfametoxazol
se recomienda en aquellos casos excepcionales en los que no es posible descartar

razonablemente la transmision vertical del VIH (A-Il.)

3. Esimportante que la informacion sobre exposicion perinatal a TAR se refleje en la historia

clinica del paciente para identificar potenciales efectos adversos en el largo plazo (C-1l).

5.3. Lactancia en el nifio expuesto al VIH

La lactancia materna es una via de transmision del VIH con un riesgo directo de
transmision del 10-16% que se asocia sobre todo a la carga viral elevada en la leche materna y
en plasma. Sin embargo, existe evidencia de que la supresion virolégica con el TAR durante el
embarazo y el posparto pueden reducir el riesgo de transmision durante la lactancia a cifras
menores al 1%'. Aun asi, se han descrito casos de transmisién asociados a la lactancia en
madres con carga viral plasmatica indetectable.

En base a ello, la lactancia artificial exclusiva es la estrategia que permite eliminar de
forma completa el riesgo de transmision asociado a la lactancia materna. Debera disponerse de
forma permanente de formula adaptada y de agua potable, asi como de capacidad material y
humana para implementar esta técnica de alimentacion. La leche de férmula deberia
suministrarse gratuitamente a todas las madres con infeccién por el VIH en Espafia hasta el afio
de vida.

A pesar de esta recomendacion inequivoca, algunas madres pueden optar por la lactancia
materna por conviccion personal o por barreras percibidas (personales, sociofamiliares o
econdémicas) frente a la leche de férmula. El clinico debe reconocer precozmente la situacion de
dichas madres y asesorarlas a lo largo del embarazo, con consejos adaptados a las
circunstancias de cada gestante. Finalmente, si el deseo de lactar persiste, debera acompanarlas
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en este proceso para minimizar el riesgo de transmisién del VIH al lactante de acuerdo a la
evidencia cientifica disponible. Se va a consensuar un documento multidisciplinar desde la
Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica que definira los criterios, asi como la

recomendaciones para el seguimiento de la madre y el nifio en el caso de lactancia materna.

RECOMENDACION

1. En nuestro medio, se recomienda la alimentacion con leche de formula para evitar el riesgo

de transmision del VIH por lactancia materna (A-l).

Tabla 16. Esquema diagndstico de la infeccion por el VIH en los menores de 18 meses; valido para la
infeccion del VIH-1 y VIH-2, para la que deberan utilizarse técnicas PCR especificas'.

Edad Actuacion Comentarios

<48 horas Iniciar profilaxis antirretroviral Evitar sangre de cordén
Solicitar PCR ARN VIH (o PCR ADN VIH) * Un resultado positivo indica
infeccion intralutero

(15-21 dias) | Solicitar PCR ARN VIH (o PCR ADNVIH) *
en casos de alto riesgo

6 semanas Interrumpir profilaxis a las 4 semanas
Solicitar PCR ARN VIH (o PCR ADN VIH) *
>3-4 meses Solicitar PCR ARN VIH (o PCR ADN VIH) *
12-18 meses | Solicitar ELISA a VIH para comprobar Edad mediana de
serorreversion serorreversion: 13,9 meses
*Cualquier resultado positivo es altamente sugestivo de infeccién VIH. Debe confirmarse el resultado en una segunda
muestra a la mayor brevedad posible (se recomienda afiadir un estudio de subpoblaciones linfocitarias y la
determinacion de HLA-B*5701 para evaluar el riesgo de hipersensibilidad a abacavir), y remitir al especialista sin
demora en caso de confirmarse para iniciar tratamiento ARV.

Tabla 17. Patologias a tener en cuenta en el neonato expuesto al VIH'2

Infecciones de transmision vertical* | Morbilidad asociada a la diabetes gestacional
Herpes simple

; . Prematuri : complicacién mas fr nte en el
Citomegalovirus ematuridad: complicacion mas frecuente en e

Sifilis neonato expuesto al TAR

Toxoplasma Restriccion del crecimiento intrauterino
Tuberculosis . . . L. L

Virus Zika Exposicion gestacional a téxicos: sindrome de

abstinencia (heroina, cannabis, metadona y
barbituricos) o alteraciones neuroconductuales
(cocaina)

Virus de la hepatitis C
Virus de la hepatitis B
Virus del papiloma humano
Enfermedad de Chagas
Malaria

*El manejo diagnéstico-terapéutico del neonato no es distinto del de la poblaciéon general.
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6.- ALGORITMOS DE MANEJO

6.1. Gestante en TAR y carga viral indetectable.

Gestante en TAR con carga viral indetectable

TAR con farmacos con poca evidencia

TAR con farmacos aprobados
durante el embarazo (Tabla 2)

en el embarazo (Tabla 2)

Mantener TAR

Repetir CVp cada 3 meses Cambiar a TAR de eleccién segtn historia previa

de fracasos y tolerancia.
Repetir CVp al mes y despues cada 1 6 2 meses
segun evolucion.
En caso de doble terapia cambiar a triple terapbia

Semana 35-37

CVp<50 cop/mL CVp=51-1000 cop/mL
Parto vaginal Individualizar ZDV IV
Evitar rotura de membrana Valorar cesdrea segln tiempo en
electiva, TAR, adherencia, existencia de
instrumentalizacion del fracasos previos...
parto y PH de calota Evitar rotura de membrana electiva,
intraparto. instrumentalizacion del parto y PH de
Profilaxis RN con ZDV calota intraparto.
Profilaxis combinada del RN

CVp mayor de 1000
cop/mL
Cesarea electivay ZDV IV
Profilaxis combinada en
el RN
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6.2 Gestante en TAR y con mal control durante el embarazo

Gestante en TAR con carga viral detectable

Valorar adherencia Estudio de resistencias

Ajustar el TAR a ser posible con farmacos
recomendados durante el embarazo.
En caso necesario, se podran utilizar farmacos
con menos experiencia en el embarazo con el
objeto de conseguir la indetectabilidad.

CVp detectable
Entre 50 y 1000 cop/mL, individualizar, cesdrea
electiva (valorando tiempo de TAR, adherencia,
fracasos previos...) y ZDV IV.

Si control de la CVp en las 3-4 semanas previas
al parto, se podria hacer profilaxis con ZDV.
Més de 1000 cop/mL, cesérea electiva y ZDV IV.
Profilaxis combinada en el RN

CVp indetectable
Valorar a la hora de decidir el tipo de parto
tiempo de indetectabilidad (al menos 4
semanas).

En caso de parto vaginal, asegurar progresion
adecuada del parto, evitar rotura de
membrana electiva, instrumentalizacion del
parto y PH de calota intraparto.

En el RN, valorar tipo de profilaxis segun
tiempo de CVp indetectable.
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6.3 Gestante con diagnéstico tardio del VIH

Gestante con diagndstico del VIH en la 34
semana o mas

Individualizar a la
gestante

Analitica urgente
CVp, CD4 y estudio de
resistencias

Inicio urgente del TAR
Cesarea electiva
ZDV IV

Profilaxis combinada en el RN

6.4 Gestante con diagnéstico del VIH intraparto

Gestante con diagnodstico del VIH intraparto

Inicio urgente del TAR
Cesarea electiva
ZDV IV
Profilaxis combinada en el RN

RN prematuro (< 32 semanas) con CVp materna > 50 copias/ml o desconocida considerar administrar a la madre
NVP dosis Unica en el preparto.
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