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1. INTRODUCCION

La infeccion VIH tiene una gran repercusion sobre la reproduccion desde el momento
de la concepcién por el riesgo de transmision sexual, hasta la posible infeccion del
nifio y su necesidad de TARV. Una correcta identificacion de la mujer infectada puede
evitar la transmisién materno-fetal; por ello, deben dedicarse los mayores esfuerzos a
asesorar a las mujeres con deseo de concepcién, protegerlas durante el embarazo y
evitar que nazcan nifios infectados por VIH.

La transmisién vertical (TV) ha variado, histéricamente, entre el 13-48% segun
diferentes estudios, dependiendo del lugar de estudio y de si las madres infectadas
amamantaban o no a sus hijos*. La TV es un problema de enorme magnitud en los
paises subdesarrollados. Segun datos de ONUSIDA, actualizados a diciembre de
2006, se estima que en el mundo viven mas de 40 millones de personas infectadas por
el VIH, de las que aproximadamente la mitad son mujeres jovenes en edad fértil, la

mayoria de ellas del Africa subsahariana®.

Aungue no sabemos con exactitud por qué unos hijos de madre VIH positiva se
infectan y otros no, en los ultimos afios se han producido importantes avances en el
conocimiento de los mecanismos que influyen en la TV y disponemos de datos sobre
la eficacia de diferentes estrategias dirigidas a evitarla. Asi, si identificamos
precozmente la infeccién en la embarazada, podemos prevenir casi en su totalidad la
transmisién de la madre al nifio, siempre que aseguremos la informacion adecuada y
el acceso al control obstétrico y al tratamiento. De hecho, en Europa, tras la
introduccion de los métodos que se detallan en estas recomendaciones, la transmision
maternofetal ha disminuido de un 15% a menos de un 2%° En un estudio
observacional en EEUU (PACTG 367), la tasa de transmision entre 1998 y 2002
(2.895 nifos incluidos) fue del 2,9%, descendiendo en 1998 (4,2%) y en 2001 (2,2%)
debido al aumento de la utilizacién del tratamiento antirretroviral (TARV) combinado y
de la ceséarea electiva®. En Espafia, las tasas de TV de la infeccién por VIH han caido
por debajo del 1%°°.

El problema presenta pues dos vertientes muy diferentes: por un lado, en el
mundo desarrollado, el éxito del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) y
las noticias difundidas por los medios de comunicacién sobre los diferentes métodos
(TARV, cesérea,...) para disminuir la TV han reavivado el interés por la procreacion
entre las personas con VIH, tanto en parejas en las que ambos miembros estan

infectados como en parejas serodiscordantes, y en ellas se deben aplicar todos los



conocimientos disponibles para minimizar el riesgo de transmision. Por otro lado, es
imprescindible desarrollar estrategias para disminuir el riesgo de TV en el mundo

subdesarrollado, donde cada dia nacen 2000 nifios infectados por VIHZ.

Estas recomendaciones, dirigidas a todos los profesionales que atienden a las
mujeres embarazadas y a sus recién nacidos, persiguen fundamentalmente cuatro

objetivos:

1. Evitar que la mujer llegue al parto sin conocer su condicion de infectada por el
VIH. Para ello, es imprescindible la realizacion de serologia frente al VIH a toda
embarazada en el primer trimestre (idealmente antes de quedarse
embarazada), en los casos negativos, se debe repetir en el tercer trimestre a
todas las gestantes, con el fin de identificar las seroconversiones producidas
durante el embarazo. Si la mujer llegara al parto sin que se haya determinado
su seroestado VIH es obligatorio realizar un test rapido para determinar la
necesidad de llevar a cabo las oportunas intervenciones terapéuticas entre

ellas, una cesarea electiva (puede disminuir la TV en un 50%).

2. Revisar y evaluar los conocimientos actuales, y, en funcién de ello, elaborar
una serie de recomendaciones con respecto al TARV , tanto desde el punto de
vista de la salud individual de la madre como con el objetivo de minimizar en lo
posible el riesgo de transmision vertical, atendiendo, ademas, a otros cuidados
de salud de la embarazada infectada. Se discuten y evaltan, asimismo, otras

estrategias capaces de reducir la TV (cesérea electiva, tratamiento del nifio...).

3. Elaborar una serie de recomendaciones para el adecuado seguimiento del nifio

expuesto, tanto al VIH como a los antirretrovirales.

4. Evaluar las diferentes modalidades existentes para la procreacién. Dados los
favorables cambios en el prondstico de la infeccion por el VIH, y el deseo
reproductivo de muchas parejas, es preciso evaluar las diferentes modalidades
para la procreacion, desde la perspectiva de prevencion de la infeccién si

ambos estan infectados o del contagio en parejas serodiscordantes.

En el documento se insiste en la necesidad de una aproximacion multidisciplinar a la
paciente que debe incluir, al menos, al ginecdlogo, al infectdlogo, al pediatra y a la
matrona y, con relativa frecuencia, se ha de incorporar, ademas, a profesionales de
Atencién Primaria, psic6logos, psiquiatras y recursos sociales. Por otro lado, con el
objetivo ideal de alcanzar la transmision “cero” del VIH a los nifios, es fundamental que
los cuidadores principales (al menos el infectélogo, ginecologo y pediatra) tengan

experiencia en el manejo de estas situaciones.



Se han aplicado los llamados niveles de evidencia basados en la procedencia de los
datos que han sustentado las sugerencias, indicaciones y recomendaciones de
actuacion del documento (Nivel A: Estudios aleatorizados y comparativos. Nivel B:
Estudios de cohortes o de casos y testigos. Nivel C: Estudios descriptivos u opiniones

de expertos).

2. EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR EL VIH. TRANSMISION VERTICAL

En este capitulo comentaremos algunos aspectos relativos a la epidemiologia
de la infeccién por el VIH, principalmente en lo que se refiere a la TV, motivo central de
estas recomendaciones y, también, mas brevemente, respecto a la transmision sexual,

puesto que las recomendaciones incluyen la reproduccién en parejas infectadas.

2.1. VIH y transmision vertical

Segun datos de ONUSIDA, actualizados a diciembre de 20062, se estima que
en el mundo viven mas de 40 millones de personas infectadas, de los que 2,3 millones
son niflos menores de 15 afios. Desde el comienzo de la epidemia han fallecido a
causa del sida 570.000 nifios y 13.200.000 han quedado huérfanos. En el afio 2005 se
infectaron 700.000 nifios, es decir, aproximadamente se producen 2.000 nuevas

infecciones al dia.

El riesgo de TV del VIH esta directamente relacionado con el nimero de
mujeres en edad fértil infectadas. Aproximadamente el 50% de las personas infectadas
en el mundo son mujeres jovenes y de ellas, el 86% contrae la infecciéon por via
heterosexual. En Europa, aproximadamente el 75% de las mujeres con VIH se ha

infectado por via heterosexual, con diferencias entre paises

En Espafia, existen un total de 73.013 casos de sida declarados desde el inicio
de la epidemia. Se estima, tras corregir el retraso en la notificacion, que en 2006 se
han diagnosticado 1.479 nuevos casos, lo que supone un descenso del 17% en
relaciéon con el 2005. Los descensos han sido similares entre hombres y mujeres,
17,5% y 17,7% respectivamente®. La proporcion de casos pediatricos (menores de 13
afos) 0,4% . Las personas infectadas al mantener relaciones heterosexuales no
protegidas ascienden al 30,9% de los casos y, en numeros absolutos, contindan
siendo més frecuentes en hombres que en mujeres. Sin embargo, proporcionalmente,

entre las mujeres esta categoria adquiere especial relevancia, pues representa el



53,9% de los diagnosticos de sida notificados en 2005. La tercera via de transmision
mas frecuente ha sido las relaciones homosexuales entre hombres, que supone el

15,2% de todos los casos y el 19,8% de los que afectan a hombres.

Hasta 1997 la proporcion de casos de sida en personas cuyo pais de origen no
era Espafia estuvo por debajo del 3%. Pero a partir de 1998 esta cifra subio
progresivamente hasta alcanzar el 17,2% en 2005. En este ultimo afio el 78,3% de
estos casos proceden de paises de Africa y Latinoamérica.,, zonas donde la

transmision sexual es la dominante.

El 40,7% de las personas diagnosticadas de sida en 2005 no era consciente de
estar infectada por el VIH en el momento del diagnéstico. Esta proporcién asciende al
63,1 % entre aquellas que se infectaron por via heterosexual y al 62,6% entre los

hombres que se infectaron a través de relaciones homosexuales.

La tasa natural de TV, es decir, el nimero de nifios que se infectan por cada
100 mujeres embarazadas VIH positivas, varia en las distintas zonas del mundo y a lo
largo del tiempo, segun se han ido implementando las diferentes estrategias para
prevenir la TV. En Europa antes de 1994 era del 15,5%, entre los afios 1994 y 1999
del 7,9%, y entre los afios 2000 y 2004 del 1,8%’. En Estados Unidos, la tasa de TV
antes de 1995 era inferior al 11%, durante el periodo 1996-2000 disminuy6 al 5%-6%,
y en 2000-2001 fue préxima al 2% debido a la administracion de tratamiento
antirretroviral combinado a la madre, la realizacién de ceséarea electiva y el tratamiento
al recién nacido®. En Africa las tasas publicadas oscilan entre el 30- 50%°*°

dependiendo de que se mantenga o no la lactancia materna.

Estas variaciones geograficas se pueden deber a mltiples factores entre los
que destacan las diferencias metodolégicas en los estudios, la distinta mortalidad
perinatal, la distinta frecuencia y duracion de la lactancia materna, las variaciones en la
proporcion de mujeres que adquieren la infeccién durante el embarazo, el modo del
parto, la situacién clinica, inmunoloégica y virolégica de la infeccién en la madre, los

factores nutricionales o la existencia de coinfecciones.

Con la incorporacion progresiva de las recomendaciones diagndsticas y
terapéuticas a la practica clinica se observé una gran disminucion en la tasa de
transmision: desde el 20,9% (IC95%: 18,6 — 23,5%) antes de 1995 al 17,6% (IC95%:
13,4 — 22,8%) entre 1995 y 1997 con la administracién de Zidovudina (ZDV) durante el
embarazo, el parto y 6 semanas al recién nacido y al 2,9% (IC 95%: 1,8 — 4,3%) en el
periodo 1998-2004 con el TARGA administrado a la madre, la seleccién del tipo de

parto y el tratamiento con ZDV en el recién nacido. Durante el periodo 2000-2004 solo



el 0,2% (1/492) de los hijos nacidos de madre VIH positiva que habia hecho la

profilaxis completa se infect6 por el VIH™.

A pesar de la eficacia de las intervenciones actuales, en Espafia, en alguna
Comunidad Auténoma hasta el 1,3% de las embarazadas VIH positivas no recibio
tratamiento alguno. Cerca de la cuarta parte de las mujeres conocié su infeccion
durante el embarazo y sélo al 50% se le administr6 un tratamiento durante el
embarazo y el parto asi como al recién nacido. Un tercio de las mujeres fueron
diagnosticadas del VIH en el parto y el 13,6% (3/22) no recibio profilaxis. El
desconocimiento de la infeccion antes del embarazo suele ser méas frecuente en las
mujeres infectadas por via heterosexual; ello unido al menor nimero de intervenciones
realizadas para prevenir la infeccidn en el nifio justificaria que las tasas de transmision
sean significativamente mas elevadas en las mujeres infectadas por via heterosexual
gque en las mujeres que se han infectado al compartir jeringuillas en el uso inyectado
de drogas (UDVP), 4,7% y 1,5% respectivamente (p = 0,031)*2.

Aunque todavia no se sabe con exactitud por qué unos hijos de madre VIH
positiva se infectan y otros no, en los Ultimos afios se han producido importantes
avances en el conocimiento de los mecanismos que influyen en la TV del VIH y se
dispone de numerosos datos sobre la eficacia de distintos tratamientos para evitar
dicha transmision. Asi, si se identifica precozmente la infeccién por el VIH en la mujer
embarazada se puede prevenir la transmision al nifio. Ademas, para minimizar al
maximo el riesgo de infeccion en el nifio son necesarias otras estrategias como son

una adecuada informacion, el control obstétrico y el acceso al tratamiento.

2.2. Epidemiologia de la transmisién sexual. Parejas serodiscordantes

La via de transmisién predominante en el mundo es la heterosexual la cual,
ademas, adquiere cada vez mayor relevancia en nuestro medio. Esto se produce a
pesar de que la infectividad del VIH por esta via es baja. Asi, se ha calculado que el
riesgo de transmision del VIH de hombre a mujer por cada relacion sexual es del
0.0009 (95% CI 0.0005-0.001) y ocho veces superior a la registrada para la
transmisién de mujer a hombre®. Otros autores han criticado la metodologia del
calculo probabilistico por acto sexual o por pareja al existir una gran heterogeneidad,
muy dependiente de las medidas de proteccion (preservativo) o de otros factores
(tratamiento de enfermedades de transmisién sexual concomitantes o TARV)™.

En los primeros afios de la epidemia, una vez conocido el vinculo entre la

relacion sexual y la transmision del VIH, se puso gran énfasis en evitar nuevas
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infecciones, recomendandose el uso del preservativo al observarse una disminucién
de la transmisién del VIH asociada a su uso®®. Por ello, la atencién a la reproduccion
en las personas con VIH paso a un segundo plano: por un lado se intentaba disminuir
la transmision de la infeccion entre las parejas sexuales y, por otro, se
“desaconsejaba’ el embarazo en las mujeres seropositivas por el riesgo de transmision
del VIH al nifio. Asi, se relacionaba la transmision sexual con el nUmero de contactos
sexuales no protegidos®®, con las distintas practicas sexuales y con factores del

huésped'’ o con la carga viral plasmética®®.

En cualquier caso, no todas las parejas serodiscordantes utilizan, de forma
habitual, medidas de proteccién en todas las relaciones sexuales, estimandose que
hasta una de cada tres personas con VIH mantiene relaciones sin proteccion con sus

parejas sexuales, sobre todo si la pareja es estable%.

Algunos autores sefialan una relajacién en la adopcién de medidas preventivas
asociada a una mayor confianza en los tratamientos de la infeccion®. Esta situacion
hace necesario insistir en la adopcion de medidas dirigidas a evitar la transmisiéon
sexual del VIH, independientemente del deseo reproductivo. Asi, la reproduccion
natural en las parejas en las que uno de los miembros esta infectado se ve seriamente
condicionada. Un estudio retrospectivo con 62 parejas serodiscordantes sugiere que
existe un bajo riesgo de la concepcion natural en estas parejas bajo ciertas
condiciones (tratamiento con TARGA y carga viral indetectable)®, ain y todo
presentaron un caso de transmision vertical. Debemos insistir en que este bajo riesgo
no significa una ausencia total del mismo, y la documentacion de algunos casos de
seroconversion tras relaciones sexuales desprotegidas en parejas que se preparaban
para técnicas de reproduccion asistida, pone de manifiesto que, antes de cualquier
intento reproductivo, las parejas serodiscordantes deben recibir consejo y evaluacion
por médicos expertos®. Por ello, estas recomendaciones abordan la actuacién con las

parejas serodiscordantes que desean ser padres.

3. RECOMENDACIONES PREVIAS AL EMBARAZO. REPRODUCCION ASISTIDA
EN EL MARCO DE LA INFECCION POR EL VIH

La eficacia de las terapias antirretrovirales ha cambiado las expectativas de
vida del paciente infectado y ello ha producido un incremento del nUmero de parejas

gque desean tener un hijo.
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Hay que tener presente que cualquier método reproductivo que se utilice en
parejas serodiscordantes conlleva algun riesgo, por pequefio que sea, de transmision;
y por tanto, los diferentes métodos que se van a discutir tiene como objetivo disminuir
al maximo posible el riesgo de transmision, sin que ninguno de ellos sea capaz de

garantizar la ausencia del mismo.

El planteamiento ético actualmente mayoritario es ayudar a estas parejas a
tener hijos. Ello plantea tres grandes cuestiones: reducir al maximo la transmision
sexual del VIH durante la concepcion, manejar adecuadamente la fertilidad de estas

parejas y prevenir la infeccién del recién nacido.

Existen dos situaciones muy diferenciadas: 1) sélo el hombre esta infectado y
2) la mujer esta infectada independientemente del estado del hombre. Estas dos

circunstancias son tratadas en apartados diferentes.

3.1. Hombre infectado por el VIH y mujer no infectada (“parejas

serodiscordantes”)

El objetivo es conseguir un embarazo sin que se infecten ni la mujer ni el recién
nacido. Aunque el riesgo tedrico de transmision en estas parejas a través de las
relaciones sexuales no protegidas es bajo (alrededor de un 0.08-0.3%), no es

despreciable?*2>:2%:2

. En un estudio prospectivo que incluyé varones seropositivos
que no recibian TARGA, se observé una tasa de seroconversion en las mujeres del
4% después de haber logrado un embarazo mediante relaciones sexuales no
protegidas durante los dias fértiles de la mujer ?®. Por ello, son datos que han de ser
tenidos muy en cuenta a la hora de considerar la relacion sexual sin proteccion como

una alternativa valida para conseguir una gestacion.

Existe una buena correlacién, en general, entre CVP indetectable y CV indetectable en
secreciones genitales, a excepcion de en aquellos pacientes con infecciones del tracto
genital. Aunque el VIH ha sido detectado en forma de ADN-proviral en hombres con
una CV plasmatica repetidamente indetectable, se desconoce la influencia de este
hallazgo sobre el riesgo real de transmision del VIH . Ello sugiere que el aparato
genital masculino puede actuar como un compartimiento separado, siendo el testiculo
un reservorio para el VIH*,

Algunos estudios han descrito una alteracion de la motilidad espermatica que
parece estar asociada tanto a la infeccion por el VIH como a los tratamientos

31,32

antirretrovirales , sin embargo, no existe evidencia de que esta alteracion

disminuya la fertilidad.
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Recientemente se ha publicado un estudio que refiere que el riesgo de
transmision sexual cuando el paciente esta recibiendo TARGA es probablemente muy
bajo®. A pesar de ello, resulta poco aconsejable recomendar las relaciones sexuales
programadas sin proteccién en los casos en que el hombre tiene una carga viral en

semen indetectable.

Por todo ello, y en aquellos casos en que, por las razones que sea, los pacientes no
tengan acceso a servicios de reproduccion asistida con la metodologia que
posteriormente comentamos; podra considerarse aconsejar a los pacientes respecto a

reproduccion con los siguientes principios basicos:

1. Es fundamental explicar a la pareja los riesgos de cada procedimiento existente,
incluidas las relaciones abiertas (en el caso de mujer no infectada y varon
infectado). Es importante poner énfasis en que, a pesar de que se den todas las
condiciones que posteriormente describimos, no se puede garantizar ausencia de
transmisioén, y que el objetivo que se persigue es disminuir en lo posible este
riesgo. Ademas, deben conocer que los datos disponibles respecto a relaciones
abiertas son, mucho mas escasos que respecto a los métodos posteriormente
descritos. Si finalmente, y, por las razones que sean, eligen las relaciones abiertas
(método natural) como método reproductivo, deben hacerse de una forma
protocolizada que incluya:

a. Estudio ginecoldgico (incluido hormonal y ecogréafico a la mujer) y estudio al

varon (espermiograma) que descarten problemas graves de fertilidad

b. EI miembro infectado de la pareja debe estar tomando TARGA y con CV

indetectable

c. Deben restringir las relaciones sexuales no protegidas a los periodos
potencialmente mas fértiles, que se puede establecer mediante un test de

ovulacion

d. Debe hacerse entender a la pareja que se trata de una situacion

excepcional que sélo debe ocurrir bajo un control médico estrecho

En dltima instancia, debe ser la pareja o la mujer quien debe decidir la conducta a

seguir después de recibir la informacion detallada.

3.1.1.- Lavado seminal

En 1992, Semprini y cols. reportaron la primera serie de gestaciones en parejas

serodiscordantes mediante “lavado seminal”**. Desde entonces numerosos equipos
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europeos (varios de ellos espafioles) han utilizado diversas técnicas de reproduccion
asistida (lavado seminal e inseminacioén intrauterina, FIV —fecundacion in vitro-, etc.)
en mas de 4.000 ciclos, obteniendo numerosas gestaciones sin que en ningun caso se

haya documentado la infeccién de la pareja o del recién nacido?®-3¢-37:38:39.40,41.42

En la actualidad, aunque el seguimiento post—inseminacion de estas parejas no
ha sido todo lo minucioso que hubiese sido aconsejable, la mayoria de los organismos
oficiales y sociedades cientificas recomiendan, en estos casos, la aplicacion de la
técnica del lavado seminal***+4%:44" E| objetivo de esta técnica no es la eliminacion

total del riesgo de transmisién sino la reduccién del mismo.

El lavado seminal consiste en separar los espermatozoides (que carecen de
receptores para el VIH) del resto de componentes del plasma seminal que si pueden

contener viriones*®:4%:%0,

A la muestra de semen se le aplican las técnicas que
habitualmente emplean los laboratorios de reproduccién asistida para la separacién y
seleccidn espermatica (gradientes de densidad y swim up). A diferencia de lo que se
hace habitualmente en otras situaciones, a las muestras de semen con VIH se les

aplica las dos técnicas de manera conjunta.

La muestra de espermatozoides obtenida una vez practicado el “lavado
seminal” se divide en dos fracciones. Una de ellas es remitida al laboratorio de
microbiologia para descartar la presencia de particulas virales post-lavado, tanto en su
fraccibon ADN como ARN, mediante técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). La otra fraccion se utiliza para la practica de la técnica de reproduccion asistida
requerida segun el caso: inseminacion intrauterina (IlU) o fecundacion in vitro con

microinyeccion espermatica (FIV-ICSI).

No existen preparados comerciales especificos para detectar particulas virales
en el purificado espermatico por lo que la técnica debe ser adaptada para esta
indicacion. En caso de detectarse particulas virales, la muestra no puede ser usada

con fines reproductivos.

Tampoco existe unanimidad en cuanto a la técnica de reproduccion asistida a
emplear, IlU 6 FIV-ICSI, cuando no exista otra patologia reproductiva en alguno de los

38,42,51,52
yzetet

miembros de la pareja. La mayoria de los equipos proponen la Il , alegando

una menor complejidad técnica, menores riesgos para la mujer, asi como un menor
coste econémico. Hay, sin embargo, quien aconseja la practica de una FIV-ICS[**%3>
con el argumento teérico de que el riesgo de transmision de la infeccion seria menor.
En este Ultimo caso cada ovocito es expuesto a un solo espermatozoide mientras que

en caso de U la paciente es expuesta a varios millones de espermatozoides.
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Las técnicas de “lavado seminal” y la posterior utilizacion de una fraccion para
la practica de PCR comportan una notable reduccién del numero total de
espermatozoides disponibles para practicar la inseminacion. Esta circunstancia debe
considerarse en la valoracion del seminograma basal de estos pacientes, y en caso de

valores limites en el mismo, se indicara la técnica FIV-ICSI.

Las tasas de embarazo conseguidas en parejas serodiscordantes mediante U
o FIV-ICSI son superponibles o incluso superiores a las que se obtienen en parejas
estériles que se someten a las mismas técnicas. La explicacion estd en que las
parejas serodiscordantes no son estériles sino que emplean estas técnicas para

minimizar el riesgo de transmisién del VIH a la mujer.

Para disminuir el nimero de procedimientos a desarrollar, es aconsejable que,
antes de aplicar las técnicas de reproduccién asistida, se realice un estudio basico de
fertilidad a ambos miembros de la pareja a fin detectar la existencia de otros

problemas e indicar la técnica mas adecuada.

3.1.2.- Recomendaciones de actuacion en parejas serodiscordantes
Hombre
e Analitica general incluyendo serologias para el VHC, VHB vy lues.

e Determinaciones especificas de la infeccion por el VIH (poblaciones

linfocitarias, carga viral).
e Seminograma basal y pruebas de funcionalismo espermatico.

e Cultivos uretrales para descartar la presencia de gonococo, herpes o

chlamydia.

e Informe en el que conste: el estado inmunovirolégico del paciente; los
tratamientos antirretrovirales previos, los motivos que condujeron a un
cambio y el TARV actual; los antecedentes de infecciones oportunistas u
otras complicaciones asociadas al VIH; el pronéstico del paciente, y otros

tratamientos concomitantes como, por ejemplo, metadona, ribavirina...
Mujer

e Analitica general pregestacional que incluye serologias para el VHC, VHB y

[Ues.
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e Revision ginecolégica que incluye citologia cervicovaginal, cultivos
endocervicales para descartar la presencia de gonococo, herpes o

chlamydia y ecografia ginecolégica.
e Perfil hormonal basal (FSH, LH, estradiol en el 3° dia del ciclo).

e Histerosalpingografia.

3.1.3.- Criterios para llevar a cabo el tratamiento reproductor en parejas

serodiscordantes

Infeccién por el VIH: debe estar estabilizada. El paciente debe ser evaluado en su

conjunto, no existiendo niveles de CD4 ni de CVP limitantes.

Ribavirina: no haber estado en tratamiento con ribavirina en los seis ultimos
meses. El uso de ribavirina por cualquiera de los miembros de la pareja es una

contraindicacion para el tratamiento reproductor.

TARGA: el tratamiento antirretroviral no se utilizara para reducir la carga viral en

semen sino solo si esta indicado por la situacion inmunovirolégica del enfermo..

Consentimiento informado: se solicitara el consentimiento informado, que ha de ser

especifico, detallandose los riesgos de la técnica a realizar y el concepto de
reduccién (no de eliminacidn) del riesgo de infeccién por el VIH. Como en todos los
casos de reproduccién asistida, el consentimiento debe ser firmado por los dos

miembros de la pareja.

Induccién de la ovulacion: para optimizar el rendimiento de las técnicas, se

realizara el ciclo de IlU o FIV-ICSI bajo inducciéon de la ovulacion con pautas
estandar. Soélo se realizara la inseminaciéon o la FIV una vez se confirme que la
PCR del purificado espermético es negativa. Durante el ciclo de reproduccion
asistida, a la mujer se le realizar4 una determinacion de Ac-VIH y una carga viral
para el VIH repitiéndose ésta a los 15 dias de la IlU o FIV para descartar una
infeccibn secundaria al procedimiento. La tasa de gestacion varia segun la
poblacion tratada (edad etc.) pero debe oscilar alrededor del 20% por ciclo de lIU y
del 50% por ciclo de FIV.

Las muestras seminales y los embriones supernumerarios obtenidos seran

congelados en tanques de congelacion independientes.

Se intentara que la PCR y la IlU o la FIV sean realizadas el mismo dia de la

obtencion de la muestra. En caso de no ser posible se hara de forma diferida y se
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usaréd la muestra congelada sabiendo que los resultados reproductivos pueden ser
inferiores.

e Laboratorio: debe disponer de las instalaciones, protocolos y procedimientos

adecuados para el manejo de muestras contaminadas.

Figura 1. Reproduccion asistida en parejas serodiscordantes en las que el hombre esta
infectado por el VIH y la mujer no esta infectada.

Valoracion clinica

Estudio completo
Fertilidad / Infectoldgico
Adecuacion tratamiento y
reforzar uso preservativo

No estabilidad Estabilidad infeccién
infeccion Consejo informado
No prosequir Seqgun estudio fertilidad:
. P . Fecundacion
Iljsemlnat_:lon Lavado seminal in vitro
intrauterina

Si fracasos
de repeticion

Si gestacion:
Serologia VIH trimestral

3.2. Mujer infectada por el VIH independientemente del estado serolégico con
respecto al VIH del hombre

En general se acepta que en condiciones de estabilidad inmunovirolégica de la
infeccion asi como de un buen seguimiento clinico y un buen cumplimiento del
tratamiento, las pacientes infectadas por el VIH deben recibir consejo individualizado,
como cualquier otra gestante portadora de una patologia crénica grave. En los Gltimos

afios, varias autoridades sanitarias y sociedades cientificas han pasado de prohibir, o
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no recomendar, las técnicas de reproduccién asistida en las parejas en las que la
mujer esté infectada a una politica mucho méas permisiva®™>®>">®_ De hecho, segun el
Americans with Disabilities Act>, la negacion a la reproduccion asistida sélo en base a

la infeccion por el VIH es considerada como una inaceptable discriminacion.

Por otra parte, varios estudios epidemiolégicos sugieren que las pacientes
infectadas tendrian una fertilidad disminuida®. Un estudio de cohortes reciente, que
incluy6 a 473 mujeres africanas no tratadas, hallé una asociacion significativa entre los
valores totales de linfocitos CD4 vy la tasa de gestacién espontanea®. Las pacientes
infectadas por el VIH con CD4 bajos presentan una mayor incidencia de alteraciones
menstruales®® y se ha descrito una disfunciéon ovérica en forma de fallo ovarico
primario o resistencia a la estimulacién®®*. Por otra parte, el riesgo de enfermedad

inflamatoria pélvica se multiplica por 10%°.

Contrariamente a lo que sucede con otras parejas serodiscordantes en las que
la persona infectada es el vardn, las mujeres infectadas por el VIH que desean
quedarse embarazadas no deben realizar de forma sistematica técnicas de
reproduccion asistida. En el caso de que el hombre no esté infectado o estandolo
exista el riesgo de reinfeccién (perfil de resistencias diferentes, etc.), la pareja puede
mantener relaciones sexuales con preservativo sin  espermicida y vaciar
posteriormente el contenido seminal en la vagina, otra opcion es obtener el semen por
masturbacién e inyectarlo en la vagina, mediante jeringa. En el caso de que ambos
miembros de la pareja estén infectados y en tratamiento antirretroviral efectivo, y no se
plantee riesgo de reinfeccion, se podria aceptar las relaciones sexuales sin proteccion.
Dado que las mujeres infectadas presentan con mayor frecuencia subfertilidad,
resistencia ovarica e incremento de las obstrucciones tubéricas, puede ser

aconsejable realizar un estudio de fertilidad previo al deseo concepcional.

3.2.1.- Reproduccion asistida

Hasta finales del 2005 se disponia de escasa informacién sobre mujeres
infectadas por el VIH y reproduccion asistida®. Sin embargo, recientemente han

aparecido cuatro estudios sobre fecundacién in vitro en mujeres infectadas por el
V|H51,66,67,68

En dos de ellos la tasa de gestacion fue inferior en las pacientes infectadas con
respecto a los controles. Asimismo, los requerimientos de unidades de hormona
foliculo estimulante fueron superiores en las pacientes infectadas lo que sugiere una

resistencia ovarica (hipogonadismo subclinico). Igualmente, se observé una asociacion
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del pronéstico con los niveles de CD4 en el momento de realizar el ciclo de FIV.
Globalmente, el nimero de ovocitos obtenidos, la tasa de fecundacion ovocitaria y el
numero de embriones obtenidos fueron similares a los controles. En cambio la tasa de

embarazo clinico fue menor en dos de los estudios.

Por otra parte, los laboratorios de reproduccion asistida deben tener las
instalaciones adecuadas para trabajar con muestras contaminadas sin riesgo para los
demaés pacientes®. El personal sanitario debe estar especificamente entrenado para el
manejo de este tipo de muestras. Se debe disponer de tanques de congelacion
independientes para los embriones supernumerarios y la técnica de sellado debe ser
lo mas cuidadosa posible. Los equipos implicados en el manejo clinico deben ser
conocedores de la patologia infecciosa y trabajar conjuntamente con los médicos

internistas.

Estas muestras deben ser tratadas como potencialmente infectadas aunque los
ovocitos de la mujer infectada, los espermatozoides “lavados” del hombre infectado y

los embriones obtenidos no tengan receptores CDA4.

3.2.2.- Protocolo de actuacion

Mujer infectada con deseo reproductivo

e Informarla sobre el riesgo de TV, sobre la toxicidad de los farmacos

antirretrovirales y sobre los riesgos obstétricos (prematuridad, pre-eclampsia etc.).

e Prevenir la transmision sexual, mediante el uso del preservativo, si los miembros
de la pareja son serodiscordantes para el VIH o tienen un patrén viroldgico

diferente.

e Optimizar el control clinico. La mujer debe recibir el tratamiento antirretroviral
segun las recomendaciones para el tratamiento del adulto infectado, excluyendo

los farmacos de uso restringido durante el embarazo.

e Mujer infectada con criterios de esterilidad (> 1 afio)

¢ Realizar un estudio completo de fertilidad (seminograma, histerosalpingografia,

estudio en el hormonal basal en el 3° dia del ciclo, etc.).

e En caso de requerir técnicas de reproduccién asistida se indicara la mas
adecuada, con las pautas de estimulacibn que se consideren oportunas
independientemente de la infeccion por el VIH (inseminacién intrauterina,

fecundacion in vitro).
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e Informar sobre la posibilidad de que los resultados obtenidos sean inferiores a lo

esperado, independientemente de los embriones obtenidos.

e Los protocolos de estimulacion deben considerar la posible resistencia ovérica.
Idealmente, deberia transferirse un solo embrion para minimizar el riesgo de
gestacion mudltiple. Sin embargo, en estas pacientes son esperables unos malos

resultados reproductivos por lo que se aconseja una politica menos restrictiva.

e En el caso de no obtener una gestacidbn se intentard& mejorar la situacion

inmunolégica o se valorara la posibilidad de una donacién de ovocitos.

e EIl laboratorio de reproduccién asistida debera realizar todos los procesos en

condiciones que eviten la contaminacion de otras muestras bioldgicas.

e Los embriones supernumerarios obtenidos seran congelados en tanques

independientes.

e Es preciso ofrecer un consentimiento informado especifico en el que se detallen

los riesgos propios de la técnica a realizar.

4. TRATAMIENTO DE LA MUJER GESTANTE INFECTADA POR EL VIH

4.1. Diagnostico de la infeccidon por VIH en la gestacion

A fin de prevenir la TV del VIH es imprescindible que tanto las mujeres
embarazadas como aquellas que planifiquen un embarazo conozcan su posible
condicion de infectadas por el VIH. Por ello es obligatorio ofrecer a toda embarazada
la informacion adecuada y la realizacion de la serologia frente al VIH. Este primer paso

es basico para poder disminuir la TVI®™.

Cualquier profesional de la salud que atienda a una mujer que planifique
quedarse embarazada debe explicarle la trascendencia del conocimiento de su
seroestado frente al VIH y ofrecerle la realizacion de la prueba antes de la concepcion.

Asi pues:

e La serologia frente al VIH se debe indicar en la primera visita, tras ofrecerle una

informacién adecuada al respecto, y ha de realizarse lo antes posible.

e Si la situacion serolégica con respecto al VIH es desconocida en el momento del
parto, o en el postparto inmediato, se debe indicar, con caracter urgente, la

realizacion de pruebas serolégicas rapidas. La factibilidad y utilidad de estas
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pruebas se ha demostrado en un estudio multicéntrico americano en el que el
tiempo medio transcurrido entre la extraccion de sangre para la determinacion del
VIH y el resultado de la misma fue de 66 minutos’*. La FDA también ha aprobado
técnicas rapidas de determinaciébn de anticuerpos en saliva, aunque

probablemente su especificidad es menor 2.

e En las mujeres con practicas de riesgo para la infecciéon por el VIH durante la
gestacion, especialmente si su pareja esta infectada o tiene riesgo de estarlo, es
importante educar a las pacientes en la adopcién de medidas preventivas que
disminuyan dicho riesgo. Ademas, se debe repetir la prueba al menos una vez
cada trimestre. Si no es posible hacer este seguimiento, se indicar4 una prueba

rapida antes del parto.

e En el caso de que la mujer se negara a realizarse la serologia del VIH, dada la
potencial trascendencia de esta decision, debe reflejarse por escrito en la historia

clinica.

4.2. Informacién a la mujer gestante

En la practica clinica se pueden encontrar tres grupos diferentes de
embarazadas con infeccién 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.

4.2.1. Gestante infectada diagnosticada antes del embarazo

La mayoria de estas pacientes conoce tanto los aspectos generales y el
tratamiento de la infeccién por el VIH como el riesgo de transmisién a sus parejas. Sin
embargo, suele tener una informacién insuficiente respecto a los aspectos

reproductivos y sobre las medidas para prevenir la TV'® .
En este contexto, los aspectos a resaltar a la gestante serian los siguientes:
4.2.1.1. Tratamiento antirretroviral

e EITARGA es importante tanto para la salud de la mujer como para evitar la TV.

e La instauracion del TARGA depende esencialmente del estado inmunovirolégico

de la mujer y se regird por las recomendaciones generales de tratamiento del

21



adulto. En caso de no precisar tratamiento, éste se recomendard en general a

partir del segundo trimestre de la gestacion, con el fin exclusivo de prevenir la TV.

Las gestantes que ya reciben TARGA en el momento de la concepcién no deben

suspenderlo si no es por indicaciéon médica.

En caso de intolerancia, vomitos, efectos secundarios a los antirretrovirales etc.,
muy frecuentes durante el embarazo, es necesario recordar la recomendacion
general de suspender toda la medicacion antirretroviral simultaneamente, para

evitar el desarrollo de resistencias.

La embarazada debe conocer, tanto los aspectos beneficiosos del tratamiento
(reduccién de la CVP y por consiguiente del riesgo de TV) como las posibles
repercusiones sobre el embarazo vy, a largo plazo, sobre el recién nacido’®". Debe
ser informada sobre las asociaciones del TARGA con la toxicidad hepética
(nevirapina), la toxicidad mitocondrial y la acidosis lactica (inhibidores analogos de
los nucleésidos de la transcriptasa inversa), la hiperglucemia y la prematuridad

|76

(inhibidores de la proteasa), la preeclampsia y la muerte fetal ™. Todo ello obliga a

efectuar un estrecho seguimiento clinico y analitico durante la gestacion.

El TARGA, incluso con niveles bajos de CVPI”’, disminuye la TV por lo que, en

principio, la gestacion es siempre una indicacion para recibir antirretrovirales.

Se hara especial énfasis en la necesidad de lograr una buena adherencia al

tratamiento a fin de disminuir la CVP e impedir el desarrollo de resistencias.
4.2.1.2. Malformaciones

No se ha demostrado que el uso del TARGA durante el embarazo se asocie a una

78,79

mayor frecuencia de malformaciones congénitas , a excepcion del efavirenz

que esta contraindicado®.
4.2.1.3. Diagnostico de cromosomopatias

La gestante debe ser informada sobre los aspectos especificos del diagnéstico
prenatal en el caso de infecciéon por el VIH, tal y como se detalla en el apartado

correspondiente (4.5. Diagnostico prenatal).
4.2.1.4. Via del parto

La decisidén sobre el modo del parto debe ser consensuada con la paciente dada la
importancia tanto de la transmision intraparto en el numero global de infecciones
neonatales®® como del modo del parto en la prevencién de la transmisién

vertical®%. Hoy dia se sabe que el parto vaginal no conlleva un mayor riesgo de
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transmision del VIH si la paciente ha recibido TARGA durante el embarazo,
presenta una CVP baja en el ultimo trimestre de gestacion y se minimiza el

contacto entre la sangre materna y el nifio’.

En caso de que esté indicada la cesarea, o si la paciente escoge este modo del
parto, es preciso informarle de la mayor morbilidad asociada a esta técnica

quirargica®. Ademas debera firmar el consentimiento informado.
4.2.1.5. Aspectos generales

Se debe recomendar a la paciente un estilo de vida adecuado (ejercicio, dieta...)

asi como suplementos de acido félico, yodo y hierro.

La paciente debe reducir, en la medida de lo posible, el consumo de tabaco u otros
téxicos, y abstenerse, durante el embarazo, de tener relaciones sexuales sin

proteccion con mdltiples parejas®.

La paciente no debe lactar a su hijo en el puerperio.

4.2.2. Gestante infectada diagnosticada durante el embarazo

El diagnostico de la infeccion por el VIH es un suceso tremendamente

estresante para cualquiera y suele asociarse a ansiedad, temor a la muerte y a las

intervenciones terapéuticas, y miedo al rechazo social, laboral y personal. En la

gestante, se suma, ademas, el miedo a transmitir el VIH a su hijo y la preocupacion

por su futuro®.

Por ello, sélo las pacientes con un test de confirmacion del diagndstico positivo

al VIH deben ser informadas del mismo. La informacion debe ser facilitada por el

obstetra y por el infectélogo al cual seran derivadas. Se les informara sobre:

Aspectos generales de la infeccion por el VIH: agente causal, historia natural, vias
de transmision y medidas de prevencién, tanto para prevenir la transmisién a
terceras personas como para evitar la re-infeccién de la paciente por una cepa viral

distinta.

Asistencia: confirmar a la paciente que va a ser atendida por un equipo
pluridisciplinar compuesto, entre otros, por un infect6logo, un obstetra y un pediatra
con experiencia en la infeccion por el VIH. Y en caso de necesidad, por otros
especialistas como trabajadores sociales, psicélogos o psiquiatras. También ha de

saber que, en todo momento, se respetara la necesaria confidencialidad.
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e La paciente debe ser informada de la necesidad de contactar con las parejas

sexuales previas para que puedan someterse a los tests diagnosticos oportunos.

4.2.3. Gestante infectada diagnosticada 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 infeccion. Por ello:

e 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
confirmacién, la paciente sera informada del resultado positivo, asi como de la

posibilidad de que se trate de un falso positivo.

e Ante un test positivo al VIH se actuard con la mayor celeridad posible para
disminuir el riesgo de TV (tal y como se detalla en el apartado 6.3. Parto), dados
los efectos beneficiosos de la cesarea, de la administracion de ZDV intravenosa

intraparto, etc.

e Una vez producido el parto se completara la evaluacion diagnostica de la paciente,
se programaran los controles médicos posteriores y se proporcionara apoyo

psicosocial.

4.3. Valoracidn clinica y analitica. Aspectos generales

Una atenciéon de calidad a la mujer embarazada e infectada por el VIH exige
una adecuada coordinaciéon y comunicacion entre, al menos, el infectélogo, el obstetra
y el pediatra. Ademas, en determinados casos, puede ser necesario contar con la
atencion de un psiquiatra y brindar soporte social para facilitar el tratamiento

antirretroviral.

El principio general debera ser tratar adecuadamente a la madre. De hecho,
una adecuada supresion de la replicacion viral en la madre es probablemente la mejor
medida para disminuir el riesgo de TV. El adecuado tratamiento de la madre incluye
ademas de la terapia antirretroviral, otros elementos, relacionados con las
necesidades concretas que puedan existir: acceso agil a programas de metadona,

profilaxis de infecciones oportunistas... En este sentido, la evaluacién inicial de la
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mujer embarazada infectada por el VIH ha de incluir, al menos, los siguientes

aspectos:

e Situacion inmunolégica mediante la determinacion de linfocitos CD4.

e Riesgo de progresion de la infeccion mediante la determinacion de la carga viral.
e Serologia de virus de hepatitis B y C, Toxoplasma gondii y Treponema pallidum.
e Historia previa y actual del tratamiento con antirretrovirales.

e Edad gestacional.

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

e Valorar la realizacién de un test de resistencias a antirretrovirales. En el caso de
diagnosticarse la infeccion por el VIH durante el embarazo puede ser muy util para
optimizar la terapia. lgualmente, es util en la paciente con fracaso virologico (ver
mas adelante). Sin embargo, este test de resistencias no esta indicado en la

paciente estable que recibe tratamiento y que tiene una CVP indetectable.

4.4. Interrupcion voluntaria del embarazo

La legislacion espafiola (Ley Organica 9/1985, de 5 de julio. Articulo 417 bis del
Cddigo Penal) permite interrumpir el embarazo tanto en el caso que sea necesario
para evitar un grave peligro para la vida o la salud fisica o psiquica de la embarazada

como cuando se presuma que el feto nacera con graves taras fisicas o psiquicas.

En nuestro pais, las pacientes infectadas por el VIH, que lo deseen, pueden
acogerse a este Ultimo supuesto legal para interrumpir su embarazo dado el riesgo

existente de transmision del virus al neonato.

La utilizacion de los nuevos tratamientos antirretrovirales y las diferentes
medidas preventivas respecto a la TV del virus consiguen alcanzar tasas de
transmision del VIH inferiores al 2%’°. Sin embargo, el no poder asegurar la
transmision cero permite la interrupcion legal del embarazo en dichas gestantes, a
pesar de que algunos autores empiezan a cuestionar la indicacion de aborto
terapéutico en las pacientes seropositivas, debido a la baja tasa de TV y al mejor

prondstico de la infeccién pediatrica en caso de producirse ésta®.

Actualmente, el supuesto referido a la posibilidad de empeoramiento de la

enfermedad en la madre debido a la gestacion no permaneceria contemplado pues en

25



diferentes estudios prospectivos de cohortes se ha puesto en evidencia que el

embarazo no empeora la progresion de la enfermedad®’.

En un estudio realizado en Estados Unidos entre pacientes gestantes UDVP,
se observo que el 50% de las pacientes seropositivas decidié interrumpir su embarazo
frente al 44% de las seronegativas. Al analizar los motivos fundamentales que les
condujeron a tomar una decision u otra no se encontré el posible riesgo de transmision
del virus a sus hijos sino el deseo emocional de seguir adelante con la gestaciéon o no

y la presion familiar a este respecto.

En resumen, toda gestante infectada por el HIV debe ser informada
cuidadosamente de los riesgos y medidas preventivas adecuadas para evitar la
transmisién del virus a su hijo, de la eficacia de las mismas y del buen pronéstico, en
general, del embarazo pero, en definitiva, debe ser ella misma quien tome la ultima

decisién sobre continuar o no con el embarazo®.
4.5. Diagnoéstico prenatal
4 5.1 Cribado de anomalias cromosdmicas

El punto mas importante en la gestacién de la mujer infectada por VIH es la
prevencion de la transmisién vertical. No debemos olvidar que estas mujeres, al igual
gue todas las demas, requieren un control obstétrico que incluya la posibilidad de

detectar anomalias cromosomicas, metabdlicas o infecciones perinatales.

Estudios realizados antes de la introduccién del tratamiento TARGA,
describienon un riesgo de transmisibn aumentado en mujeres sometidas a
procedimientos invasivos; asi, se observo un incremento del riesgo de infeccion en
mujeres sometidas a una amniocentesis en el tercer trimestre (OR: 4,1 1C95% 1,2-
13,5)%°

Asimismo, Mandelbrot y cols describieron un riesgo de TV del 36% en mujeres

sometidas a un procedimiento invasivo®.

La contaminacion del liquido amniético por sangre materna después de una
amniocentesis no es infrecuente, especialmente en los casos en los que la placenta se
sitia en la cara anterior™. El incremento del riesgo de TV y la demostrada
contaminacion del liquido amni6tico desaconsejaban, por tanto, la realizaciéon de

procedimientos invasivos en mujeres infectadas por el VIH.

Actualmente, en nuestro entorno, donde la tasa de TV se ha reducido al 1-2%
debido a la introduccién del TARGA, a la reduccion de la CVP a niveles indetectables y

al buen control obstétrico-infectolégico, el resultado de los estudios anteriores no seria

26



aplicable®. Ademas, nuestra poblacién de gestantes seropositivas tiene una edad mas
avanzada puesto que, al aumento de la edad media a la que, en general, se tiene el
primer hijo en la poblacion espafiola, se suma que antes de la introduccién del TARV
se desaconsejaba el embarazo a las mujeres infectadas, por lo que las mujeres que
han conseguido controlar su enfermedad deciden tener descendencia en etapas
avanzadas de su periodo fértil, requiriendo de algun tipo de cribado de anomalias

cromosomicas.

En este sentido, algunos estudios recientes muestran un riesgo de TV en
mujeres sometidas a amniocentesis, bajo tratamiento antirretroviral, similar a las

demas mujeres infectadas ****%

Uno de estos trabajos incluye también algunos casos de biopsia corial y
cordocentesis y describe una tasa de TV del 3% (2 de 60 recién nacidos vivos). El
namero de casos incluidos en estos estudios es muy bajo para poder afirmar que la
amniocentesis no representa un incremento de riesgo de TV, sin embargo, parece

suficiente para no privar a la embarazada infectada por el VIH de estas técnicas.

Parece pues, que la politica mas adecuada en estas pacientes seria aplicar un
cribado poblacional para determinar los casos de riesgo y limitar los procedimientos a

las gestaciones con riesgo®.

En 1988 Wald y cols describieron el test de cribado del sindrome de Down
utilizando marcadores séricos maternos®’. Estos tests han demostrado su valor en la

reduccion de trisomias 21 entre los nacidos vivos®.

A partir de 1994 se introdujo el estudio combinado de marcadores séricos y
ecograficos durante el primer trimestre (edad materna, translucencia nucal, “pregnancy
associated plasma protein A” (PAPP-A) y subunidad B de la gonadotrofina coriénica

humana (Free B-hCG)%1%,

Los marcadores bioquimicos se ven influenciados por la edad gestacional, la
raza, el peso o enfermedades concomitantes maternas -como la diabetes mellitus- y
parece que las enfermedades que afectan al sistema inmunitario también podrian
afectarlos. Parece que las mujeres infectadas por el VIH tienen una tasa de cribados
positivos superior a la poblacién general como resultado de la alteracién de algunos de
estos marcadores. Los mdltiplos de la mediana (MoMs) de hCG y alfafetoproteina
(AFP) son mas elevados en mujeres infectadas por el VIH*** mientras que las mujeres
102

con CD4 mas bajos tienen una mayor tasa de falsos positivos del test de cribado

dado que el valor de la hCG se relaciona de forma inversamente proporcional con la
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cifra de CD4, mientras que la AFP lo hace de forma directamente proporcional a la

carga viral'%*1%,

La AFP también parece afectarse por la ingesta de inhibidores de las proteasa,
dado que las mujeres tratadas con IP tiene MoMs de AFP mas bajos que las mujeres

tratadas con otros farmacos®.

Por lo sefalado, no parece adecuada la realizacién de un test de cribado
exclusivamente bioquimico en el que los marcadores pueden estar afectados por la
inmunodeficiencia, la carga viral o la ingesta de ciertos farmacos. Asi, la realizacion de
un test combinado del primer trimestre que incluya la determinacién del pliegue nucal,
0 del segundo trimestre que incluya marcadores ecograficos como el hueso nasal,

pareceria la estrategia mas adecuada a seguir en estas pacientes'*.

Recientemente se ha publicado el resultado de la aplicacion de un test
combinado bioquimico y ecografico del primer trimestre en mujeres VIH, basado en los
resultados de la aplicacion del mismo test a la poblacion general, con el que se
consigue una tasa de deteccion del 88% para la trisomia 21 y del 75% para la trisomia
18 con tan solo un 3,3% de falsos positivos'®.

Asi, un test de cribado de primer trimestre como el descrito por Borrell y cols*®

(determinacion de la PAPP-A y freeB-HCG libre alrededor de la semana 10 de
embarazo y la determinacion del pliegue de nuca alrededor de la semana 12)
permitiria la deteccibn de las gestaciones con riesgo de presentar anomalias
cromosOmicas, con el suficiente tiempo para introducir la terapia antirretroviral y
disminuir al maximo la carga viral de la paciente antes de la realizacion del
procedimiento invasivo, idealmente una amniocentesis en el segundo trimestre v,

siempre que fuera posible, evitando el paso transplacentario.

4.5.2 Otros procedimientos invasivos

En determinadas circunstancias puede considerarse necesario el realizar una
amniocentesis o cordocentesis en el segundo o tercer trimestre de la gestacion como
método diagndstico de diversas anomalias y patologias fetales (cromosomopatias,
infeccion fetal, anemia fetal, etc.), para verificar la madurez pulmonar fetal, para
descartar la presencia de una corioamnionitis o bien como método de tratamiento
(transfusién fetal intraltero). Ocasionalmente, puede plantearse la realizacién de una
técnica de cirugia fetal (electrocoagulacién de las anastomosis de los vasos
placentarios en las transfusiones gemelo-gemelo, etc.). En estos casos no existen

estudios que evallen el riesgo especifico. Debe realizarse una adecuada valoracion
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del riesgo-beneficio y en caso de necesidad, realizar el procedimiento bajo el mejor
TARYV posible.

4.5.3- Recomendaciones

1.- Realizar el cribado sistematico del VIH a toda gestante lo antes posible. (Nivel
B).

2.- No realizar el procedimiento invasivo en ausencia de resultado serolégico
(Nivel C).

3.- Se debe realizar el mejor test disponible de cribado de anomalias y
cromosomopatias lo antes posible; idealmente durante el primer trimestre e

incluyendo la medicion del pliegue nucal. Si el test de cribado resulta alterado:

e Realizar el procedimiento bajo tratamiento antirretroviral e, idealmente, con

una carga viral plasmatica indetectable (Nivel C).

e Evitar atravesar la placenta durante el procedimiento. Si no es posible,

demorar el procedimiento (Nivel C).

e No debe realizarse una biopsia de corion por el mayor riesgo tedrico de

transmision (Nivel C).

4.- Para el estudio de la madurez pulmonar, descartar corioamnionitis o realizar
una cirugia fetal: valorar el riesgo-beneficio y en caso de realizar el

procedimiento, hacerlo bajo la mejor terapia supresora posible (Nivel C).

4.6. Control de la gestacién

En el mundo desarrollado, tanto la gestacion como los embarazos repetidos no
alteran la evolucién clinica ni inmunolégica ni virologica de la enfermedad®'®. Sin
embargo, la infeccién por el VIH y/o su tratamiento si pueden alterar la evoluciéon del
embarazo. Asi, algunos estudios muestran una mayor tasa de prematuridad, un mayor
retraso del crecimiento y una mayor tasa de muertes fetales en gestantes infectadas
por el VIH'"1%_ Asimismo, el TARGA se ha relacionado en algin estudio con una

mayor incidencia de preeclampsia’®.

El control de la gestacion debe basarse en el control de los parametros
analiticos relativos a la infeccién por el VIH y al embarazo, en la vigilancia de los

efectos secundarios del tratamiento antirretroviral y en el control del bienestar fetal.
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4.6.1.- Complicaciones obstétricas

Las mujeres infectadas por el VIH tienen un riesgo aumentado de aborto
espontaneo® que se asocia directamente con el estadio de la enfermedad e

inversamente con el nimero de CD4 y el tiempo de progresion de la infeccion®®.

Distintos estudios realizados antes de la introduccién del TARV mostraban un
incremento de los malos resultados obstétricos en mujeres infectadas por el VIH
(prematuridad, recién nacidos de bajo peso y retraso del crecimiento). Asi, el
metaanalisis realizado por Broklehurst en 1998, basado en estudios realizados en
paises en vias de desarrollo, mostraba un OR de 3,91 para muerte intrauterina, de 1,7
para retraso de crecimiento intrauterino, de 2,09 para bajo peso y de 1,83 para
prematuridad®. Otro estudio realizado en EEUU muestra resultados similares*'®. En

el estudio de Lambert!'?

, por el contrario, no parece que la tasa de retraso de
crecimiento, bajo peso y numero de prematuros se asocie a factores diferentes en las
mujeres infectadas por el VIH que en la poblacién general. Tampoco encuentra
asociacion entre el estado inmunitario materno, carga viral materna y malos resultados

obstétricos en mujeres tratadas con antirretrovirales, mayoritariamente con ZDV sola.

La introduccion del TARGA, se asocia en estudios europeos a un incremento
de la prematuridad. La cohorte suiza''?, describe un aumento de la prematuridad en
mujeres tratadas con TARGA tanto si éste incluye inhibidores de la poteasa (IP) como
si no (OR 2,7 y 2,3 respectivamente). EI Grupo Colaborativo Europeo a su vez,
también encuentra asociacién entre prematuridad y TARGA, aun después de ajustarlo
por nimero de CD4 y uso de drogas ilegales®. El mismo grupo, en un estudio
reciente, encuentra una mayor asociacion con prematuridad grave (<34 semanas)
cuando el tratamiento se inicia antes del embarazo siendo el OR igual a 4,413 Las
cohortes americanas, sin embargo, no encuentran diferencia entre las mujeres
tratadas con ZDV sola y las tratadas con TARGA (estudio PACTG 185)*. Tampoco en
el WITS (Women and Infants Transmission Study) se encuentran diferencias entre

muijeres tratadas, ya sea con ZDV sola o con terapias combinadas con o sin [P,

El Grupo Colaborativo Europeo, encuentra que la preeclampsia es la
complicacién del embarazo mas frecuentemente observada en mujeres con TARYV,
igualmente, encuentra un aumento de la tasa de fetos muertos®. En contraste, el
grupo de Toumala, encuentra un descenso del nimero de muertes intrauterinas en

muijeres tratadas con antirretrovirales*.

30



En mujeres no tratadas, la preeclampsia era una patologia muy poco
frecuente'*’. Asi mismo, un estudio realizado en Sudafrica no muestra ningun efecto
de la infeccion VIH sobre la incidencia de preeclampsia''®. Otro estudio realizado en
Brasil muestra un descenso de la tasa de preeclampsia en mujeres tratadas con

antirretrovirales!®.

Estudios realizados en nuestro ambito muestran un incremento de las tasas de
preeclampsia en mujeres tratadas con antirretrovirales. Asi, el estudio de
Wimalasundera'®® describe un descenso de la incidencia en mujeres infectadas no
tratadas y un incremento, hasta valores similares a la poblacién general, en mujeres
tratadas con antirretrovirales. El descenso en la época de pretratamiento se atribuye a
un déficit de la respuesta inmune provocada por la propia enfermedad y el incremento,
en la época de tratamiento, a la restitucion de la misma. El estudio realizado en
Barcelona®, encuentra también una tasa disminuida en mujeres no tratadas (0% en
mujeres VIH frente a un 2.8% en la poblacién general) y un incremento de muertes
fetales (6,1%) y preeclampsia (10,9%) en mujeres en tratamiento antirretroviral,
encontrando que el TARGA previo al embarazo fue un factor de riesgo independiente
(OR 5,6 CI 95% 1,7-18.1; p=0.004).

Ante la falta de més estudios que aclaren las causas de muerte intrauterina y el
desarrollo de preeclampsia en estas mujeres, el embarazo requiere de una estrecha
vigilancia que permita un diagndéstico temprano de las alteraciones hipertensivas y del
bienestar fetal. Estos controles se realizaran ecograficamente (controles seriados de

crecimiento y Doppler fetal) y mediante monitorizacion fetal.

Como ya se ha comentado, estas gestantes pueden presentar, ademas, otros
problemas de salud (tabaquismo, enolismo, escaso incremento ponderal...), problemas
psicosociales (falta de apoyo familiar o social), patologias médicas (coinfeccién por el
VHC, enfermedades de transmisién sexual, displasia cervical y cancer de cuello
uterino, tuberculosis...) 0 necesitar de otros tratamientos (psicofarmacos, por ejemplo)
que pueden complicar la gestacién y obligan, independientemente de la infeccién por
el VIH, a un control mas exhaustivo. Por todos estos factores, estas gestantes pueden
tener un mayor riesgo de presentar patologias obstétricas como rotura prematura de
membranas, parto prematuro (especialmente en las pacientes tratadas con TARGA) y

retraso de crecimiento intrauterino.

Tabla 1. Control de la gestaciéon en la mujer infectada por el VIH.
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1. Primera visita

© N o 0 b~ wDd

10.

11.
12.

Control obstétrico e infectolégico en el que se detallard a la paciente las
implicaciones de la infeccién VIH durante la gestacion.

Anamnesis completa.

Exploracion clinica general y obstétrica: peso, talla y tensién arterial.
Realizacién de citologia cervicovaginal.

Descartar enfermedades de transmision sexual.

Determinar el estadio clinico de la infeccion por el VIH.

Historia de uso de ARV, anterior o actual.

Determinaciones analiticas generales de la gestacion:

Grupo sanguineo y Rh.

Hemograma y bioquimica para descartar toxicidad por antirretrovirales.
Serologias: HBsAg, lues, toxoplasma y rubéola.

Urocultivo.

Determinacion analiticas especificas: VHC, citomegalovirus.
Estudios especificos de la infeccion por el VIH:

Determinacion de la carga viral del VIH en plasma.
Recuento de linfocitos CDA4.

Ecografia: determinaciéon de la edad gestacional y cribado de malformaciones.

Test de cribado de anomalias cromosdémicas.

2. Visitas sucesivas

Valoracién de las pruebas anteriores.

Respetar, después del asesoramiento adecuado, la decision de la mujer de
seguir 0 no con el embarazo, y de tomar 0 no antirretrovirales.

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

Ofrecer las condiciones Optimas para la realizacion de la amniocentesis en el
caso de que fuera precisa.

Control de la carga viral plasmética:

A los 15 dias del inicio del tratamiento antirretroviral.

Bimensual una vez conseguida una CV indetectable.

Entre la semana 34 y 36 del embarazo para establecer la posibilidad
de un parto por via vaginal.

En el momento del parto o inmediatamente después del mismo.
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Profilaxis de las infecciones oportunistas si los CD4<200 cel/mm?
Control del bienestar fetal:

Ecografia y Doppler fetal periddico, cada 4-6 semanas, a partir de la 202
semana.

Registro cardiotocogréfico a partir de la semana 34-35 y los casos de
alteracion del estudio Doppler, de bajo peso para la edad gestacional o
cuando se considere preciso.

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

3. Post-parto

Control analitico: hemograma, bioquimica con perfil hepatico y proteinuria.
Control de la tension arterial.

Carga viral materna y recuento de linfocitos CDA4.

E A

Valorar la finalizacion del tratamiento antirretroviral si la indicacion del mismo
era Unicamente obstétrica.

4.7. Coinfeccién por virus hepatotropos
4.7.1. Coinfeccién VIH/VHC

La tasa de transmision materno fetal del virus de la hepatitis C (VHC) varia
mucho de unos estudios a otros en funcién del tipo de poblacién seleccionada
(préctica de riesgo para la adquisicion de la infeccion) y de la presencia de factores
gue podrian aumentar el riesgo de transmision del VHC (la coinfeccion por el VIH o el
nivel de carga viral del VHC de la madre). En una revision sistematica que agrup6 976
nifos de 28 estudios diferentes, con tiempo suficiente de seguimiento, el riesgo de TV
del VHC fue del 5% para las gestantes VIH negativas'?'. Este riesgo es mas elevado
en mujeres coinfectadas por el VIH y en aquellas que presentan viremia del VHC
durante la gestacion y sobre todo en el parto. En estas circunstancias la tasa de TV
aument6 hasta el 15%'?*'%12* De hecho, en un metaanalisis publicado en 2003, la
OR para la TV del VHC fue de 2,8 (IC 95% 1,78-4,45) si las madres estaban
infectadas por el VIH comparado con las que no lo estaban. Este trabajo confirmo,
ademas, la ausencia de transmision vertical, incluso en pacientes coinfectadas por

VIH, si no eran virémicas respecto al VHC'®. En Espafia, a pesar de la alta
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prevalencia de madres infectadas por el VIH por transmision parenteral, la tasa de TV
del VHC es baja'®®.

Aunque no esta suficientemente aclarado si la transmisiéon del VHC es
transplacentaria o durante el parto, si se sabe que la carga viral materna del VHC es el
principal factor condicionante de la transmision, pero no se conoce el dintel exacto a

partir del cual el riesgo de transmision se hace significativo.

En cuanto a otros factores diferentes de la carga viral implicados en la
transmision, algunos estudios indican que existe un aumento de la TV en los casos de

49127 )1 3 cesarea no se

partos que precisen instrumentalizacion o complicados
recomienda para prevenir la transmision vertical del VHC en mujeres no infectadas por
el VIH por no existir clara evidencia de su eficacia. En el caso de mujeres coinfectadas
no existe la informacion suficiente para hacer una recomendacién general, a pesar de
que tanto un trabajo colaborativo prospectivo europeo?® como otro estudio americano
de coste-efectividad utilizando un modelo de decisién probabilistica'® encuentran un
efecto protector de la cesarea®. No se ha demostrado que la lactancia aumente el

riesgo de transmision materno fetal del VHC™°.

A la vista del riesgo de infeccion por el VHC en nifios nacidos de madres
coinfectadas, se recomienda realizar, en todos ellos, un seguimiento de la infeccion
por el VHC. Al igual que en la infeccion por el VIH, la transmisién de los anticuerpos
maternos es la regla y los nifios pueden no aclarar estos anticuerpos maternos hasta
los 18-24 meses. Asi, el 37,5% de los nifios no infectados negativizaron la 1gG frente
al VHC a los 6 meses de edad y el 88 % a los 12 meses®. Los nifios nacidos de
madres con viremia del VHC perdieron los anticuerpos mas tarde que aquellos nacidos
de madres no virémicas. La determinacidén de viremia durante los primeros meses de
vida puede no ser util para identificar a nifios cronicamente enfermos, ya que existe un
porcentaje de nifilos, con PCR para VHC positiva inicialmente, que aclara el virus sin
ninguna intervencion terapéutica. Se considera que un nifio esta infectado por el VHC
si dos determinaciones de PCR y/o la serologia para el VHC, a los 18 meses, son

positivas.

4.7.1.a.- Recomendaciones

e Realizar, a todas las gestantes, una determinacién de anticuerpos frente al
VHC. Las mujeres con recuento de linfocitos CD4 muy bajos pueden no

producir respuesta seroldgica al VHC, por lo que en estos casos estaria
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indicada la determinacion de viremia plasmética de virus C (RNA de VHC)
(Nivel C).

e Realizar al menos una determinacién de viremia plasmatica VHC cuantitativa,
preferiblemente cercana al parto, ya que es el principal factor de riesgo para

la transmision (Nivel C).

e Las mujeres con indicacion de tratamiento para la hepatitis C deben hacerlo
previamente a quedarse embarazadas (Nivel C). El uso de interferén y
ribavirina es teratogénico (Nivel A) y se debe esperar un minimo de 6 meses

tras la finalizacion del tratamiento antes de intentar el embarazo (Nivel C).

e Conocer la viremia plasmatica del VHC, aunque durante el embarazo no se
pueda incidir de manera practica sobre ella, para evitar partos prolongados o

con mucha instrumentalizacién (Nivel C).

e No hay aun datos suficientes para indicar la cesérea electiva de manera

general s6lo en funcion de la infeccion materna por el VHC (Nivel C).

4.7.2. Coinfeccion VHB/VIH

La transmision transplacentaria del VHB es rara tras una infeccion materna
aguda autolimitada en fases precoces de la gestacion. Es frecuente, no obstante, si la
madre tiene una infeccién aguda muy préxima al parto o si es una portadora cronica
del HBsAg. Esto es especialmente cierto en el caso de mujeres con HBeAg (+), en las
gue la incidencia de transmisién de VHB a sus nifios es cercana al 90%. El riesgo se

reduce al 40% en mujeres que son HBeAg (-)***

, Sin embargo, puede incrementarse
en las mujeres con alto nivel de viremia. El nivel de viremia a partir del cual el riesgo

de TV se incrementa no esta definido.

La TV del VHB se puede prevenir vacunando a los nifios nada mas nacer. En
los nifios nacidos de madres con viremia plasmatica para el VHB, independientemente
de que el HBeAg sea positivo 0 negativo, también se debe indicar la inmunizacion
pasiva con inmunoglobulinas especificas anti-VHB**?, dada la eficacia de la
inmunizacion activa-pasiva en la prevencién de la TV del VHB en mujeres

monoinfectadas®®*.

Como ya se ha comentado, la transmision maternofetal del VHB est4 ligada a la
viremia materna'®. Dado que el VIH puede aumentar los niveles de viremia del VHB
en suero, seria logico pensar que la coinfeccion aumente la tasa de TV del VHB. No

hay, sin embargo, estudios que ofrezcan datos en este sentido. De hecho, el Unico
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estudio publicado, realizado en Tanzania con pocos pacientes, sugiere que la

coinfeccién no incrementa el riesgo de transmision del VHB*°.

Aunque algunos antirretrovirales son efectivos en el tratamiento de la hepatitis

B, se desconoce su papel en la prevencién de la TV del VHB.

A tenor de todos estos datos, para la prevencién de la TV del VHB en mujeres

coinfectadas, se recomienda:

4.7.2.a.- Recomendaciones

e Realizar una serologia completa para el VHB a toda gestante infectada o no
por el VIH. En el caso que la mujer llegue al parto desconociendo su
situaciéon respecto al VHB (por ejemplo, mujeres diagnosticadas del VIH
inmediatamente antes del parto) se procederd a su realizacion lo antes
posible (Nivel C).

e Determinar la carga viral del VHB en toda paciente HBSAg (+),
independientemente del resultado de HBeAg. Este dato es util para disefar

una pauta de TARGA que sea eficaz frente al VIH y frente al VHB (Nivel C).

e Administrar a los nifios nacidos de madres HBsAg (+) una inmunoglobulina
especifica frente a VHB dentro de las primeras 12 horas de vida. Ademas, al
mismo tiempo, se iniciara la vacunacién en lugar anatdmico diferente, con
dosis de recuerdo al mes y a los 6 meses de vida (ver tabla y

recomendaciones de la AEP*®) (Nivel B)'3313°,

e Vacunar frente al VHB a los nifios nacidos de madres con HBsAg
desconocido en el momento del parto. En estos casos esta indicada, tan
pronto como sea posible, la realizacion de una serologia frente al VHB en la
madre. En aquellos casos en que se confirme |la presencia de HBsAg (+) en la
madre, a los nifios se les administrard una inmunoglobulina especifica frente

al VHB, en la primera semana de vida, ademas de la vacunacion (Nivel
B)133,135

e EIl tratamiento de la mujer gestante coinfectada con VIH/VHB planteara la
inclusion de farmacos activos para ambos virus, de acuerdo con las
recomendaciones para el uso del tratamiento antirretroviral en la mujer

gestante (Nivel C).
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En la Tabla 2 figuran las recomendaciones a seguir para la prevencion de la

transmisioén vertical del VHB.

Inmunoprofilaxis Madre HBsAg (+) Madre HbsAg Madre HbsAg (-)

desconocido?

|G anti-hepatitis B? |En las primeras 12h|Tan pronto como sea|No es necesario.
tras el nacimiento. posible (12 semana) si
la madre es HBsAg

()

Vacuna para Al nacer, al mes y a|Si madre HBsAg (+): | Segun calendario
o 3 los 6 meses de vida* | ver columna anterior. |vacunal.
hepatitis B Si madre HBsAg (-):
segun calendario
vacunal.

"Realizar serologia del VHB a la madre tan pronto como sea posible.

“Dosis de inmunoglobulina frente al VHB: 0,5 ml IM, administrado en sitio diferente a la vacuna
®*Dosis de vacuna: 0,5 ml IM 0 Recombivax 5 mcg o Engerix-B 10 mcg.

A la edad de 12-18 meses se recomienda determinar la presencia de anti HBbsAg para
confirmar si han respondido a la vacunacién.

5. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN EL EMBARAZO

El objetivo del TARV en la gestacién es prevenir la TV, preservando la salud de
la madre y el hijo y evitando la aparicion de resistencias que limiten futuras opciones

terapéuticas.

Este objetivo debe enmarcarse en la situacion especifica de Espafia, donde
una importante proporcién de mujeres infectadas por el VIH tiene antecedentes de uso
de drogas por via parenteral (UDVP) y estan coinfectadas por el VHC y, en menor
medida por el VHB. Ello puede suponer un mayor riesgo de hepatotoxicidad en el
embarazo, que debe ser considerado en la eleccion y el manejo del tratamiento®*®. Por
otra parte, las infecciones por el VIH asintomaticas, detectadas gracias al cribado en el
embarazo y mayoritariamente adquiridas por via heterosexual, pueden ser infecciones
recientes y presentar mutaciones de resistencia primaria a los medicamentos
antirretrovirales (AR), aspecto este ultimo que podria incrementarse en los proximos
afios. Por ultimo, el impacto de la emigracién desde paises con alta prevalencia de
infeccién por VIH, como los de Africa subsahariana, debe alertar de la introduccion de
subtipos del VIH distintos al B, con mayor riesgo de desarrollo de resistencias a
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (ITINN) y potenciales

dificultades en la cuantificacién de la viremia plasmatica que tienen que considerarse
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en el manejo terapéutico™. Igualmente, entre estas personas existe un mayor riesgo

de embarazos no controlados que escapan del circuito de la atencion sanitaria.

5.1. Bases teoricas
5.1.1. Estado inmunol6gico materno y riesgo de transmision vertical

El riesgo de transmision se relaciona estrechamente con el modo del parto y
con ciertos factores maternos como la CVP y el nimero de linfocitos CD4. El factor
materno mas importante asociado al riesgo de TV en gestantes que toman TARV es la
CVP®1%0 E| objetivo principal del TARV es mantener la CVP indetectable durante la

gestacion.

Con el fin de prevenir la TV, debe aspirarse a alcanzar la supresion viral en la
embarazada, estableciéndose un dintel inferior a las 1.000 copias/ml para realizar una
cesarea electiva. Se ha descrito una tasa de transmisién de 0,96% en mujeres con CV
inferior a 1.000 cop/ml tratadas con antirretrovirales y de 9,8% en mujeres no tratadas
en el mismo rango de CVP (inferior a 1.000 cop/ml), lo cual demuestra la importancia

del TARYV incluso en madres con CVP baja®®.

5.1.2. TARV y riesgo de resistencias

El empleo de terapias subdptimas en el embarazo junto con el empleo de AR
de baja barrera genética, como lamivudina (3TC) o nevirapina (NVP), pueden
condicionar la aparicion frecuente de mutaciones de resistencia, tal como se
documenta en el estudio HIVNET 012 y en otros estudios en los que se emplearon
estos farmacos en monoterapia o en dosis Gnica**'*?. Aunque en menor grado,
también se han descrito dichas mutaciones en gestantes que recibieron TARGA
durante el embarazo y en las que recibieron NVP en dosis Unica en el parto y tenian
una CVP detectable (estudio PACTG 316)*.

Por otra parte, en mujeres sin criterios para continuar el tratamiento tras el
parto, por su situacion inmunoldgica previa a la gestacion, la interrupcién del TARV en
el puerperio puede conllevar riesgo de aparicion de resistencias, mas en terapias con
ITINN gue con IP, tal como se objetiva en los estudios de interrupcion estructurada de
tratamiento’**. En conclusion, segun la experiencia actual, las recomendaciones para

minimizar el riesgo de aparicién de resistencias serian las siguientes:
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5.1.3.- Recomendaciones

e E|I tratamiento de eleccion en el embarazo es el TARGA, estando la

monoterapia poco justificada (Nivel B).

e En caso deinterrupciéon del TARGA, después del parto o durante la gestacion
debida a toxicidad o intolerancia, cuando éste se compone de dos
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (ITIAN) y
NVP, la administracion de NVP se interrumpira 7-14 dias antes, dada su larga

vida media (se desconoce la duracién 6ptima del intervalo) (Niveles B, C).

e En las pautas triples con IP todos los farmacos deben interrumpirse a la vez
(Nivel C).

e Realizacion de un estudio de resistencias, tanto en gestantes que nunca han
recibido TARV como en aquellas que reciben TARV y con CVP detectable al
inicio del embarazo (Nivel C). Estda documentada la transmisién de cepas de
virus resistentes procedentes de personas en TARGA, por lo que una
proporcion creciente de personas con VIH que nunca han recibido

tratamiento pueden albergar mutaciones primarias de resistencia a AR.

e En las gestantes con TARV previo, a fin de escoger la pauta de tratamiento
Optima durante el embarazo, deben considerarse las pautas de AR
administradas y los resultados de los estudios de resistencia realizados con

anterioridad (Nivel B).

5.2. FArmacos

Los criterios para el uso de farmacos AR en la mujer embarazada difieren
respecto a las recomendaciones validas para el adulto, ya que debe considerarse la
seguridad de la madre y del nifio”. Deben evitarse los farmacos potencialmente
teratbgenos como EFV. Se emplearan los farmacos en los que se dispone de mayor
experiencia en cuanto a seguridad. Como norma general, cuando exista otra opcion,
no se usaran AR con pocos datos conocidos en la gestacion. El farmaco disponible
con mayor experiencia en gestantes es la ZDV y debe formar parte del TARGA
siempre que sea posible, excepto si existe resistencia documentada o intolerancia al

mismo (Tabla 3).
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Tabla 3. Recomendaciones para el uso de farmacos antirretrovirales en el

Inhibidores de la
Transcriptasa
Inversa Anélogos
| de Nucledsidos

(ITIAN)

Y

| Inhibidores de la |
Transcriptasa
Inversa Anélogos
de Nucleotidos
ITIANt

Inhibidores de la
Transcriptasa
Inversa No
Nucleosidos

(ITINN)

Inhibidores de la
Proteasa (IP)

embarazo
No
recomendados Contra-
Recomendados | Alternativos por falta de .
indicados
datos en la
gestacion
] Didanosina 1
. . D4T+DDI
Zidovudina (ZDV) (DDI) Emitricitabina
(FTC)
Lamivudina (3TC) | Abacavir (ABC)
Zalcitabina
_ , (DDC)
Estavudina Tenofovir (TDF)
(D4T)

Nevirapina (NVP)? Efavirenz
CD4 < 250 cel/ul (EFV)*
Nelfinavir (NFV) Atazanavir/

1250/12h Ritonavir
(ATVIRTV)®
Saquinavir/ Indinavir/ .
Ritonavir Ritonavir Fosamprenavir/
(SQVIRTV) Ritonavir
(IND/RT\Q (FPVIRTV)
1000/100 12h 400/100
L Tipranavir/
I_ng'?(;zz\\l/lirr/ Ritonavir
(LPVIRTV) (TPV/RTV)
400/100

Inhibidores de la
Fusién

Enfuvirtida (T-20)

*Usar cuando no puedan utilizarse los farmacos de 12 eleccion.
'Riesgo de acidosis lactica grave.
“Riesgo potencial de alteraciones renales éseas y del metabolismo calcio-fésforo en animales,
a dosis muy elevadas. No hay datos durante la gestacion.
*Mayor riesgo de hepatotoxicidad en gestantes coinfectadas por VHC, VHB o linfocitos CD4>

250 cel/mm3.

*Categoria D, teratgeno.
*Hiperbilirrubinemia, riesgo potencial de kernicterus. En adultos se ha descrito un aumento de
la bilirrubina no conjugada con el uso de este farmaco. Sin embargo, en una pequefia serie de
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gestantes tratadas con este farmaco no se ha descrito una mayor incidencia de
hiperbilirrubinemia en los neonatos con respecto a la poblacion general®.

5.3. Aspectos de seguridad para la gestante
5.3.1. Toxicidad mitocondrial

Los ITIAN son capaces de producir toxicidad mitocondrial debido a la inhibicion
de la ADN polimerasa de la mitocondria. Los ITIAN con mayor riesgo de toxicidad son
DDC, DDI y DAT. Durante la gestacién se ha descrito un incremento del riesgo de
muerte materna por acidosis lactica y fallo hepético con el uso de la combinacién D4T

y DDI, por lo que debe evitarse.

5.3.2. Hepatotoxicidad

Existe una amplia experiencia en el empleo de NVP durante la gestacion. La
combinacion de NVP con ZDV+3TC se ha considerado de primera linea en el TARGA
de la embarazada y es generalmente bien tolerada. No obstante, se ha descrito un
incremento del riesgo de toxicidad hepética grave en mujeres con CD4 > 250/microL al
inicio de tratamiento. Este efecto adverso no seria extrapolable a las mujeres que ya
estdn en TARGA con NVP al inicio de la gestacion, a las que han tomado NVP con
anterioridad, o a las que la han tomado como profilaxis durante el parto'****. En
cualquier caso y, especialmente en pacientes con coinfecciéon por VHB y VHC, debe

utilizarse con precaucion.
5.3.3. Hiperglucemia

Los IP pueden desencadenar una diabetes o exacerbar una diabetes
preexistente. Por otra parte, la gestacion es una situacion de riesgo para el desarrollo
de hiperglucemia por lo que en gestantes tratadas con IP se debe vigilar

estrechamente la glucemia.

5.4. Aspectos de seguridad, del tratamiento antirretroviral durante la gestacion,

para el nifio

En los paises occidentales, la mayoria de las madres con infeccién por el VIH
recibe TARGA durante la gestacion para la prevencion de la TV del virus'*®. Con la
utilizacion mas generalizada de TARGA, la seguridad y la toxicidad de la medicacién

para la madre y el nifio adquieren una importancia creciente. A pesar de la alta

a. Morris A, Juethner S, Theroux E. Atazanavir use in pregnancy. [ Péster TuPe 5.2 P01] 3rd
IAS Conference on HIV Pathogenesis and Treatment, Rio de Janeiro, Brasil 24-27 jul 2005.
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efectividad demostrada en la prevenciéon de la TV, la tolerancia y seguridad a largo
plazo, para la madre y el feto, de las terapias combinadas durante la gestacion estan
por definir. A pesar de ello, la gran mayoria de los farmacos antirretrovirales

disponibles se administran de forma habitual a las gestantes.

5.4.1. Clasificacion de la toxicidad de los farmacos antirretrovirales

durante el embarazo

Los datos sobre seguridad, en cuanto a riesgo teratogénico y/o carcinogénico
para el feto, se basan exclusivamente en estudios experimentales realizados en
animales, que en muchos casos todavia no han sido completados, asi como en datos
en humanos obtenidos de los diferentes registros de seguimiento de gestantes con
TARV. En el momento actual no se ha comprobado que ningun farmaco esté exento
de riesgos, por lo que es imprescindible cierta cautela y el seguimiento a largo plazo

de los nifios expuestos a través de registros multicéntricos.

La tabla 4 muestra la clasificacion de la Agencia americana de Drogas y

Alimentos (FDA) en cuanto a seguridad de los diferentes farmacos antirretrovirales.

Existe un Registro internacional de farmacos antirretrovirales usados durante el
embarazo, a fin de detectar posibles efectos adversos de los AR y determinar su perfil
de seguridad en la gestacion. El registro es un proyecto colaborativo compuesto por un
comité asesor de ginecologos y pediatras, y personal de los Centros para el control y
prevencion de las enfermedades (CDC) y del National Institute of Health de EEUU

(NIH) y de las empresas farmacéuticas’®.

La FDA clasifica en 5 categorias (A, B, C, D y X) los antirretrovirales utilizados
durante la gestacion’’. Aunque se va acumulando experiencia respecto a la seguridad,
la mayoria de los antirretrovirales se clasifican como C, categoria en la cual o bien
existen datos de toxicidad en animales, o bien los estudios en humanos no han sido
completados, y el farmaco no deberia utilizarse a no ser que el beneficio supere
claramente el posible riesgo’’. Aparte de la hidroxiurea, el Unico farmaco clasificado
como D en la actualidad es efavirenz al haberse documentado, retrospectivamente, en
el Registro Internacional, los casos de 3 nifios, expuestos durante el primer trimestre
de gestacién, con defectos en el tubo neural y un caso con malformacion de Dandy-
Walker. Por otra parte, la evidencia de toxicidad neurolégica en fetos de monas
gestantes sugiere que es posible que en el ser humano también sea

teratogénico’” 147148
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Cada vez es mas habitual la descripcion de efectos adversos nuevos, en
pacientes con infecciéon por el VIH, especialmente asociados al uso de TARGA. De
ellos, los mas importantes, por su repercusion y su frecuente uso en la embarazada,

son los derivados del empleo de los ITIAN, NVP e IP.

5.4.2. Toxicidad de ITIAN en el embarazo y recién nacido

La toxicidad mas importante relacionada con los ITIAN deriva de su capacidad
de alterar cuantitativa y cualitativamente el ADN mitocondrial, y el embarazo podria
constituir una situacion predisponente a ello. Las alteraciones clinicas asociadas a la
toxicidad mitocondrial son muy variadas, incluyendo esteatosis hepatica y acidosis
lactica y, en la mayoria de los casos se asocian a la utilizacion de ZDV u otros ITIAN,
particularmente D4T. También se ha descrito un cuadro clinico grave que tiene
similitudes con el sindrome “HELLP” de la gestacion. Existen datos que sugieren que
una alteracion en la oxidacion mitocondrial de los acidos grasos en la madre o en el
feto al final de la gestacién, podria contribuir a la susceptibilidad a la toxicidad
mitocondrial asociada al tratamiento antirretroviral durante el embarazo’’. Se han
comunicado tres casos de acidosis lactica y esteatosis con muerte materna en
gestantes y cuatro casos de cuadros graves en pacientes que habian recibido una
terapia prolongada combinando D4T y DDI’""®. Los tres casos fatales debutaron al
final de la gestacion falleciendo en el puerperio y con muerte fetal en dos de ellos. Por
ello, la terapia combinada incluyendo estos dos farmacos esta contraindicada en la
gestante. Aunque todavia no esta claro si la gestacién aumenta el riesgo de toxicidad
mitocondrial de las mujeres que reciben terapia con ITIAN, el hecho de que la propia
gestacién pueda producir signos y sintomas similares a la acidosis lactica, o asociarse
a alteraciones del metabolismo hepético, hace necesario que se establezca una

estrecha vigilancia de la gestante para detectar precozmente estas alteraciones’’.

Fuera del embarazo no se recomienda la monitorizacion analitica sistematica
de la toxicidad mitocondrial. Sin embargo, durante la gestacion es necesario un alto
grado de sospecha clinica,de acidosis lactica y podria ser de utilidad la monitorizacion
frecuente del lactato en sangre y de las transaminasas, al menos al final del embarazo,

en determinadas pacientes tratadas con ITIAN

Otro aspecto de gran preocupacion es la posible toxicidad mitocondrial en el
nino expuesto a ITIAN. Se han descrito casos muy graves de enfermedad
mitocondrial, incluyendo dos lactantes fallecidos con encefalopatia, que puede

ponerse de manifiesto meses después del parto'*. La asociacién de cuadros clinicos
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de toxicidad mitocondrial no ha sido probada en estudios de seguimiento prospectivo a
largo plazo de nifios incluidos en el ACTG 076 y tampoco en los registros de
pacientes, incluyendo necropsias de nifios expuestos a ZDV durante la gestacion®.
Sin embargo,puede existir dafio mitocondrial en nifios no infectados expuestos a
ITIAN, como lo prueba la elevada prevalencia de hiperlactatemia asintomatica en los
primeros 3-6 meses de vida™!. No obstante, la reversion espontéanea sugiere que este
dafio mitocondrial no tiene expresion clinica en la inmensa mayoria de nifios®***. Es
importante conocer que el riesgo de enfermedad mitocondrial sintoméatica es escaso
pero algo mayor que en la poblacién general, segun datos de la amplia cohorte
francesa®®, y que se requiere un alto grado de sospecha por la inespecificidad de los

sintomas clinicos.

Otra alteracibn comun en nifios expuestos a ITIAN es la anemia,
particularmente frecuente con ZDV y que aumenta con la asociacién de 3TC. Suele

ser leve y autolimitada, no precisando habitualmente tratamiento.

En los primeros meses de vida del nifio, en los controles realizados para el
diagnéstico o exclusion de la infeccion por el VIH, se suelen hacer determinaciones de
la hemoglobina. Sin embargo, podrian no ser necesarias dada la leve y autolimitada
evolucion de la anemia. La duracion habitual de 6 semanas de tratamiento con ZDV al
nifio puede reducirse a 4 semanas, como sugieren algunas guias’, lo que reduciria la

incidencia y gravedad de la anemia manteniendo la eficacia de la profilaxis.

5.4.3. Toxicidad de NVP en el embarazo y recién nacido

Es posible la aparicion de toxicidad asociada al uso de NVP en la embarazada
especialmente en mujeres que comienzan a tomarlo durante la gestacion. Se han
publicado casos graves de hepatotoxicidad (incluyendo hepatitis fulminante), y algunos
casos, potencialmente mortales, de reacciones cutaneas de hipersensibilidad (incluido
el sindrome de Stevens-Johnson), entre las personas con VIH que recibian NVP en
combinacién con otros antirretrovirales, asi como en un nimero reducido de personas
que recibieron el farmaco dentro de un régimen de profilaxis post-exposicién al VIH3.
Sin embargo, no se ha observado toxicidad en las mujeres y en los nifios que han
recibido una dosis tnica de NVP en el parto y tras el mismo’”"®. Se ha descrito que el
riesgo es mayor durante las primeras 6 a 18 semanas de terapia, aunque puede

permanecer tras este periodo, lo que obliga a realizar frecuentes controles.

El riesgo de toxicidad hepatica depende del nimero de CD4. En un analisis

conjunto de los datos de 17 ensayos clinicos con NVP, las mujeres con un nimero de
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CD4 superior a 250 células/mm?® tenian 9,8 méas probabilidades de padecerla que

aquéllas con una menor cifra de CD4%.

Se han sefialado casos graves y exitus debidos a fallos hepaticos en gestantes
que recibian NVP como parte del tratamiento antirretroviral’”"®. Parece que el riesgo

154155 En dos estudios recientes se ha

de toxicidad esta incrementado en ellas
comparado la tolerancia y la seguridad de NVP con las de NFV durante la gestacion, y
en ambos se ha objetivado que el uso de NVP se acompafia de un mayor riesgo de
toxicidad®®°. Por ello, la FDA emiti6é un aviso para no iniciar, durante la gestacion, un

tratamiento con NVP en mujeres con més de 250 células CD4/mm?® "°#,

En el recién nacido no se ha documentado toxicidad grave asociada a NVP, ni
en monoterapia ni asociado a ZDV. Asi lo demuestra un amplio estudio aleatorizado
realizado en Sudéafrica, que compara la dosis Unica de NVP asociada a 6 semanas de
tratamiento con ZDV frente a s6lo ZDV, y en el que el Unico componente de la
profilaxis fue el neonatal. Tampoco se ha observado toxicidad significativa en hijos de
madre seropositiva que recibieron NVP durante los 6 primeros meses como
profilaxis'®®, por lo que la NVP parece un farmaco seguro en el recién nacido no
infectado. No obstante, dada la potencial toxicidad de NVP es aconsejable la

monitorizacion clinica y analitica de sus posibles efectos adversos.

5.4.4. Toxicidad de IP en el embarazo y recién nacido

Al margen de los efectos adversos habituales de cada IP, se estan describiendo
otras alteraciones, entre las que se incluyen una mayor frecuencia de hiperlipidemia e
intolerancia a la glucosa. En un estudio realizado con 1785 mujeres VIH no
embarazadas, se observo una incidencia significativamente mayor de diabetes en las
que habian recibido IP que en las gestantes tratadas soélo con inhibidores de
retrotranscriptasa, las que estaban sin tratamiento o las seronegativas™’. En la

78,85

embarazada, el IP mas utlizado en la actualidad es nelfinavir’®®. El tratamiento

prolongado con IP también se ha asociado a diabetes gestacional en el ACTG 316,
En un estudio realizado en las mujeres de la cohorte de Madrid-Barcelona, la
prevalencia de diabetes gestacional entre las 669 gestantes con VIH incluidas fue del
7% (IC 95%, 5.2, 9.4%) y superior a la encontrada en mujeres embarazadas
seronegativas, en nuestro pais. En este estudio, los factores independientes
significativos de riesgo de desarrollo de diabetes gestacional fueron la mayor edad

maternay el uso de IP*.
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Otro aspecto controvertido es el posible aumento de riesgo de prematuridad
asociada al uso de IP. Un estudio inicial de la cohorte suiza, con un pequefio nimero
de pacientes, sugeria que la incidencia de prematuridad podria estar aumentada tras
el tratamiento con triple terapia incluyendo un IP, datos que son concordantes con el
estudio colaborativo europeo™®. No obstante, otros estudios extensos entre los que se
incluye una cohorte multicéntrica americana no han observado una mayor incidencia
de prematuridad, peso bajo al nacimiento o malformaciones congénitas cuando las
madres eran tratadas con IP*®!. Recientemente, un estudio ha evaluado la experiencia
con IP en 233 embarazos encontrando una tasa de prematuridad del 22% (IC 95%,
16.9%-28.0%) y similar a la encontrada en la misma poblacién antes del uso de IP. En
el andlisis de regresién multiple, la prematuridad no se asocio con los medicamentos

IP usados ni con la duracién del tratamiento con IP%2

Por todo lo expuesto y a pesar de la efectividad en la prevencién de la TV, ain
gquedan por aclarar aspectos relacionados con la potencial toxicidad de las diferentes
familias de farmacos empleados. Ademas, los conocimientos sobre la farmacocinética
de los AR actuales en la paciente embarazada son limitados, y la variabilidad existente
durante la gestacién podria contribuir a estos potenciales fenémenos toxicos. Por ello,
es necesario disponer de registros amplios y de un seguimiento a largo plazo que
permitan establecer, tanto en la mujer gestante que inicia el tratamiento durante la
gestacion como en aquélla previamente tratada, la seguridad individual del TARV y
elegir de forma individualizada el tratamiento més idoneo y a las dosis mas

apropiadas.

En la tabla 4 se reflejan algunos de los datos disponibles sobre la clasificacion

de los farmacos, paso transplacentario y toxicidad de los mismos.

Tabla 4. Clasificacion de Farmacos en Gestacion segun la FDA.

Estudios controlados no muestran riesgos

A e Estudios controlados adecuados en mujeres gestantes no han
demostrado riesgos para el feto.

No evidencia de riesgo en humanos

e Estudios en animales muestran riesgos no hallados en estudios
B humanos

e Aungue no se han demostrado riesgos en estudios animales, no se
han realizado estudios adecuados en humanos.

No se pueden descartar riesgos

e No existen estudios en humanos. Los estudios en animales son
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C positivos 0 no existen.

e Los beneficios potenciales pueden justificar los riesgos potenciales.

Evidencia positiva de riesgo
D e Existe evidencia de riesgos para el feto.

e Los beneficios potenciales pueden compensar los riesgos.

Contraindicados en la Gestacién

X e Existe evidencia de riesgos potenciales que claramente sobrepasan
los posibles beneficios.

5.5. Eficacia del TAR

La terapia antirretroviral ha sido el factor de mayor impacto en la prevencion de
la TV del VIH. En el afio 1994, el estudio PACTG 076 demostr6é que la administracion
de ZDV en monoterapia a gestantes infectadas por el VIH asintomaticas, durante el
embarazo, parto y al recién nacido era capaz de reducir la TV cerca del 70%*. En
estudios posteriores se confirmé la eficacia, aunque en menor medida, de ZDV en
gestantes sintomaticas o con linfocitos CD4 bajos y se evidencié una reduccién mayor

del riesgo de transmision maternofetal con el uso de ZDV en combinacién con 3TC.

Con el empleo del TARGA durante el embarazo se han conseguido tasas de TV
muy bajas, llegando a ser inferiores al 1,5% en estudios prospectivos controlados®*.
Existen, ademas, mdultiples estudios observacionales que avalan la eficacia y la
seguridad del TARGA en la gestante infectada. El riesgo de desarrollo de resistencias

es también mucho menor que cuando se emplea monoterapia o terapia doble.

En conclusion, el TARGA es el tratamiento de eleccién en la gestante infectada
por el VIH. Los beneficios obtenidos con el tratamiento en la madre y el hijo superan,

en mucho, los riesgos potenciales de su uso en el embarazo.

5.6. Tratamiento antirretroviral

Desde la identificacién de los primeros casos de infeccion por el VIH en nifios
por Cowan et al en 1984'*, |a actividad investigadora se centr6 en el reconocimiento y
la posible correccion de los factores que pudieran influir en la TV. Se ha definido el
papel que juegan algunos factores maternos, obstétricos, el tipo de parto y la lactancia
materna. De todos ellos, la CVP durante el embarazo y en el momento del parto es,

sin duda, el factor predictor fundamental de la transmisién del virus*. Nuestra
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actuacion terapéutica se fundamentara en la eficacia de la disminucion de la tasa de

TV y en la seguridad de los medicamentos antirretrovirales.

Es fundamental facilitar una exhaustiva informacién y ofertar el acceso a los

recursos sanitarios que atienden a la embarazada durante este periodo.

5.6.1. Cuando comenzar el TARV

La mayoria de los casos de TV del VIH se producen durante el parto y/o en las
Gltimas semanas de gestacion®®>'%%%’ A pesar de ello, un nimero pequefio de casos
de transmisién se ha comunicado durante las primeras semanas de gestacion'®®, y se
ha detectado la presencia del virus en el liquido amniético'®®*"°. Asi, por un lado,
pareceria ldgico iniciar el TARV en fases avanzadas de la gestacién pero, por otro, un
inicio precoz del mismo ayudaria a evitar, teéricamente, esos posibles casos de
transmisiéon en fases tempranas de la gestacion. Por otra parte, el desarrollo
embrionario finaliza en torno a las 10-12 semanas y después de este periodo la

posibilidad de eventuales efectos teratbgenos disminuye.

A pesar de lo expuesto, el dilema de cuando empezar es mas teorico que
practico ya que la mayoria de las gestantes que no estan recibiendo TARV conocen su
estado de gestacion mas all4 de las 6-8 semanas y, ademas, los resultados de las
distintas determinaciones analiticas, incluido el estudio de resistencias, conducen a
gue la toma de tal decision se prolongue al menos hasta la décima semana. Como
norma general, en una gestante sin terapia previa, el inicio de la misma se realizara

entre las 10-14 semanas.

Se recomienda iniciar el TARV en todas las embarazadas, con independencia
de los parametros virologicos, inmunoldgicos o clinicos, si bien, a la hora de disefar
una pauta terapéutica, deberan considerarse todos los datos conocidos sobre
seguridad, eficacia, farmacocinética de cada farmaco'’*, ademas del estudio de

resistencias.

5.6.2. Cambios de TARV

Los cambios de TARYV durante el embarazo van a estar condicionados por la

aparicion de efectos adversos o por falta de eficacia’''%!"2.

Sin embargo, si el
diagnéstico del embarazo acontece en una mujer que ya estaba recibiendo terapia, la

primera medida sera la sustitucion de los farmacos con potencial teratdgeno
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(efavirenz, hidroxiurea, zalcitabina) y de los farmacos no recomendados (tenofovir,

fosamprenavir, amprenavir, atazanavir) .

Tras esta primera valoracion de los farmacos, nos podemos encontrar ante dos

posibles situaciones: replicacion o no replicacion virica.
5.6.2.1. Gestante con TARV previo y sin replicacién virica

En esta situacion las recomendaciones actuales se dirigen hacia el
mantenimiento de la terapia, sustituyendo los AR con potencial teratégeno. La
modificacion de la terapia vendria condicionada por la historia de TARV vy los estudios
de resistencias anteriores. Si la paciente estuviera recibiendo una pauta sin ZDV,
diversos autores aconsejan modificar el TARV de forma que ésta esté incluida siempre

y cuando no existan mutaciones que condicionen resistencias a ZDV.
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos de Nucledsidos (ITIAN)

Entre las distintas combinaciones de ITIAN que pudiera estar recibiendo una
mujer gestante con control virolégico, la combinacién de ZDV con 3TC goza de una
amplia experiencia, eficacia y seguridad y es la asociacién de primera eleccion. Sin
embargo, cuando la gestante esté recibiendo asociaciones no recomendables: como
DAT+DDI (riesgo de toxicidad mitocondrial) o farmacos como tenofovir (sin datos en
gestantes), éstos se deben sustituir por otro ITIAN, basado en la historia antirretroviral
y en los estudios de resistencias previos. A pesar de la similitud y actividad entre 3TC
y FTC, la escasa informacion disponible con este ultimo farmaco en gestantes y sobre
el feto, aconseja su sustitucion por 3TC. El inicio de una pauta que incluya abacavir en
el embarazo estd limitado por el riesgo de aparicion de una reaccion de
hipersensibilidad (HSA). Sin embargo, la actitud es distinta cuando la gestante ya

estaba recibiendo el farmaco y otras opciones no fuesen posibles.

En los casos de ceséarea programada en pacientes en tratamiento con D4T por
distintos motivos (anemia, resistencia a ZDV...) se deben suspender la toma matutina
de D4T y administrar ZDV intravenosa, dado que existe antagonismo entre ambos

farmacos.
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Nucleésidos (ITINN)

Efavirenz esta totalmente contraindicado por su potencial efecto teratogénico
(categoria D), y por lo tanto hay que sustituirlo inmediatamente tras confirmar o
sospechar el embarazo. Ademas, se deben realizar estudios ecograficos de alta

resolucion para descartar alteraciones del tubo neural. También es importante informar
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a las mujeres que estdn tomando efavirenz sobre esta caracteristica del farmaco para

evitar que se queden embarazadas.

En el caso de gestantes en tratamiento con NVP y CVP indetectable, a pesar
de los buenos resultados en la prevencién de la TV del VIH tanto en el tercer mundo
como en paises desarrollados, actualmente no se recomienda como terapia de inicio
en aquellas mujeres con recuentos de linfocitos CD4 superiores a 250/ul, por el riesgo

de hepatoxicidad.

En el caso de mujeres que quedan embarazadas recibiendo NVP, a la hora de
decidir si continuar con este farmaco o cambiar a otro antirretroviral, han de

considerarse los siguientes aspectos'>*'%®

a) una opcién prudente puede ser su
sustitucion por un IP; b) el riesgo de toxicidad severa con hepatitis fulminante, debido a
un mecanismo de hipersensibilidad, es raro en pacientes que lleven mucho tiempo con
NVP y ¢) el cambio a un IP puede comportar toxicidad en pacientes que toleraban

perfectamente su régimen previo.
Inhibidores de la Proteasa (IP)

Actualmente, en el adulto, las guias recomiendan pautas con IP potenciados
con ritonavir (RTV), sin embargo, durante el embarazo se tiene mayor experinecia con
nelfinavir. Otra opcién seria saquinavir asociado a RTV, 1.000/100 mg
respectivamente, dos veces al dia o la coformulacion lopinavir/ritonavir.
Recientemente, estudios farmacocinéticos en gestantes VIH positivas también han
demostrado la eficacia y seguridad de pautas administradas una vez al dia de
saquinavir y RTV, con dosis tan bajas como 1.200/100 mg*”®. Si la gestante, con una

de estas pautas, tiene CVP indetectable, la actitud es su mantenimiento.

Si el régimen incluye otros IP como fosamprenavir, amprenavir, atazanavir o
tipranavir, se debe sustituir, siempre que sea posible, por nelfinavir o saquinavir/RTV.
El dilema surge cuando la paciente presenta historia de resistencias previas a
nelfinavir y a saquinavir y tiene CVP indetectable con lopinavir/RTV; a pesar de que
no estd recomendado como farmaco de primera linea en gestantes, ya existen
experiencias de su empleo en el embarazo con buenos resultados, pero son precisos
estudios prospectivos que lo validen. Respecto a indinavir/RTV, en aquellas mujeres
con un CVP indetectable y buena tolerancia, su mantenimiento se justificaria cuando

no puedan utilizarse los IP recomendados y sopesando el riesgo de kernicterus.

5.6.2.2. Gestante con terapiay con replicacion virica
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El primer paso es valorar si la falta de eficacia es por un mal cumplimiento o por
la presencia de resistencias. El ajuste del TARV se realizara aplicando los criterios
descritos en el apartado anterior, estableciendo como objetivo la supresion de la
replicacion, al menos en las Ultimas semanas de gestacion’. Para alcanzar este
objetivo en ocasiones se debe recurrir a farmacos de segunda eleccion. La inclusion
de ZDV en pacientes con resistencias a la misma deberia ser considerada solamente
cuando el uso de otros nucledsidos se encuentre limitado por la aparicion de
resistencias o toxicidad, dado el efecto protector de la ZDV a nivel placentario incluso

en pacientes con resistencias.

La inclusién del lopinavir/RTV deberia ser considerada en caso de resistencias

a saquinavir y a nelfinavir.

Aunque se han comunicado buenos resultados con el empleo de los inhibidores
de la fusion (enfuvirtida), sélo deberian utilizarse en situaciones individualizadas en las
que las posibilidades de conseguir, con los farmacos antes mencionados, una CVP
indetectable antes del parto sean escasas y los beneficios superen los riesgos, pues
los datos disponibles sobre su utilizacion durante la gestacion son escasos. Algunas
publicaciones han comunicado su eficacia en casos muy seleccionados de gestantes

174,175,176

con resistencias a multiples familias de farmacos ,aunque en otros casos este

farmaco no impidio la transmisién de la infeccion al nifio®’’.

5.6.3. Cuando suspender el TARV

La suspension del TARV estaria condicionada por los posibles efectos

18 La suspension de todos los

adversos sobre el recién nacido y la gestante
farmacos en las primeras semanas de embarazo, con el fin de evitar alteraciones
sobre el desarrollo del feto, fue sugerida, inicialmente, por diversos autores. Sin
embargo, dada la elevada capacidad replicativa del virus tras la suspension del TARV
y el riesgo de contagio intrauterino, no se aconseja la interrupcion del TARV durante
las primeras semanas de gestacion en aquellas mujeres que vienen siguiéndolo.
Ademds, en la mayoria de los casos, cuando se valora esta posibilidad ya han

transcurrido las primeras semanas de gestacion con terapia.

En cambio, debe suspenderse el TARV ante la presencia o sospecha de
efectos adversos relacionados con la medicacién tales como acidosis lactica, sindrome
de HELP, preeclampsia u otras entidades que supongan un grave riesgo para la

madre y para el feto. La suspension se mantendria hasta la resolucion de los motivos
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que la han causado y obligaria a una nueva y cautelosa valoracién del empleo de otros

farmacos durante las Gltimas semanas del embarazo.

5.6.4. TARV postparto

Las recomendaciones actuales de TARV en adultos con infeccion por el VIH,
establecen criterios viroldgicos y, en particular, el recuento de linfocitos CD4 como
criterios para iniciarlo. En aquellas mujeres en las que el tratamiento se fundamento
Unicamente en prevenir la TV, la suspension de la terapia estaria justificada tras la
valoracién analitica un mes después del parto, si bien no existen recomendaciones

universalmente aceptadas a este respecto.

Con un TARGA que incluya NVP, se aconseja una suspensién programada,
prolongando la toma de ITIN durante 7-15 dias después de la suspension de NVP, con
el fin de disminuir la posibilidad de aparicién de resistencias. Sin embargo, en el caso

de las pautas con IP la suspension se realizard conjuntamente.

5.6.5.- Recomendaciones

e El objetivo del TARV durante la gestacion es prevenir la TV, preservando la

salud de la madre y del hijo (Nivel C).

e En nuestro entorno se recomienda encarecidamente la realizacion de
serologia del VIH a todas las gestantes con el fin de beneficiarse de las

medidas encaminadas a la prevencion de la TV (Nivel B).

e EI TARV esta indicado en todas las gestantes independientemente de la CVP
(Nivel A).

e Los beneficios obtenidos con el tratamiento en la madre y el hijo superan a

los riesgos potenciales de su uso en el embarazo (Nivel A).
e El objetivo es conseguir una CVP indetectable (Nivel B).

e El tratamiento de eleccidon es el compuesto por dos analogos de nucledsido

mas un inhibidor de la proteasa (Nivel B).

e La eleccion de los farmacos concretos se basara en el estudio de
resistencias, en la seguridad de los farmacos y en su facilidad de

cumplimiento (Niveles B, C).

e Elinicio dela TARV se realizara entre la semana 10-14 de gestacion (Nivel B).
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Si la gestante ya estaba con TARV en el primer trimestre se recomienda no
suspenderlo, pero si sustituir los farmacos con potencial teratogenicidad o

aquellos de los que se dispone de experiencia limitada (Niveles B, C).

La zidovudina deberia estar incluida en el TARGA, siempre que no exista
resistencia a la misma (Nivel A). Lamivudina es el segundo analogo de

nucledsido de eleccion (Nivel B).

No se debe utilizar la combinaciéon D4T+DDI por su toxicidad. No se
recomienda la utilizacion del efavirenz ni los farmacos con los que se tiene
escasa experiencia como tenofovir, amprenavir, fosamprenavir o atazanavir
(Niveles B, C).

No utilizar NVP para iniciar TARV en gestantes con recuentos de CD4
superiores a 250/ul. y vigilar estrechamente su potencial hepatotoxicidad en

aquellas con hepatitis cronica por VHC y VHB (Nivel B).

En casos de ceséarea programada en pacientes con D4T durante la gestacion,
se debe suspender la dosis matutina el dia de la cesarea y reemplazarla por
ZDV intravenosa (Nivel C).

Los cambios en el TARGA durante la gestacién se basaran en la seguridad,

los efectos adversos y la eficacia (Nivel C).

El control de la TV del VIH exige la creacion de equipos multidisciplinarios
(Nivel C).

6. AMENAZA DE PARTO PREMATURO. ROTURA PREMATURA DE BOLSA.
PARTO.

La amenaza de parto prematuro asi como la rotura prematura de bolsa y el

parto son situaciones con riesgo para la TV por lo que merecen una especial atencion .

6.1. Amenaza de parto prematuro

6.1.1. Introduccioén

La prematuridad es la principal causa de morbi-mortalidad perinatal en el mundo

desarrollado

178 suponiendo hasta el 70% de las muertes neonatales y siendo causa

del 75% de la morbilidad*”. Por ello, tanto el parto prematuro como la amenaza de
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parto pretérmino suponen un problema sanitario de la mayor magnitud. Sus causas
son mudltiples: infecciones, gestacion multiple, consumo de drogas durante el
embarazo, edad, paridad, malnutricién, técnicas de reproduccion asistida, etc.!**'%
Por otro lado, algunos autores encuentran una asociacion entre el parto pretérmino y
la infeccion por el VIH®®!. Las causas y mecanismos de la prematuridad en la infeccién
por VIH son desconocidos y por tanto no existe ninguna estrategia preventiva que nos

pueda garantizar la ausencia de prematuridad.
6.1.2. Concepto y epidemiologia

La amenaza de parto pretérmino es el proceso clinico sintomatico que sin
tratamiento, o cuando éste fracasa, podria conducir a un parto antes de las 37
semanas completas de gestacién. Su diagnéstico se basa en la presencia de
contracciones uterinas y en la aparicion de modificaciones en el cérvix,
independientemente de que se asocie, 0 no, con rotura prematura de membranas o
hemorragia genital'®*. Dada la variacion en los signos y sintomas empleados para el
diagnéstico (tacto vaginal, longitud del cérvix en la ecografia transvaginal, presencia
de fibronectina fetal en el exudado vaginal, recuento de contracciones en la
monitorizacién externa, etc.) no existen estadisticas fiables sobre su prevalencia.

La prevalencia del parto pretérmino, se sitia en torno al 5-10% en la poblacién

14115 Distintos autores han observado tasas

general de paises occidentales
significativamente superiores de prematuridad en la poblacion de gestantes
seropositivas''®, aunque los trabajos suelen resaltar la presencia de factores de
confusién en este grupo de gestantes'® que hacen aumentar dicha prevalencia, tales
como la adiccion a drogas o la ausencia de cuidados prenatales. Otros aspectos mas
especificos de la infeccion por el VIH que harian aumentar la prevalencia del parto

117,184

pretérmino serian el deterioro del estado inmune materno o el tratamiento

|185,186,187

antirretrovira , sobre todo en el caso de pacientes que reciben TARGA

previamente al embarazo®. Esta dltima cuestién no ha sido aclarada del todo, pues
otros autores no encuentran tal aumento del parto pretérmino en relacién con el
TARV|117'183

6.1.3. Recomendaciones para el tratamiento de la amenaza de parto prematuro

en la gestante seropositiva
6.1.3.1. Prevencion de la amenaza de parto prematuro

e Ofrecer buenos cuidados prenatales. (Nivel B).
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Realizacion de un despistaje de infecciones vaginales, especialmente
vaginosis bacteriana, mediante cultivos, en las mujeres seropositivas'®,
dado el mayor riesgo de parto pretérmino que presentan, aunque dicha

medida no se ha mostrado eficaz en la poblacién general. (Nivel C).

Reduccién del consumo de téxicos (tabaco, alcohol y otras sustancias de
abuso). (Nivel B).

Alcanzar un buen estado nutricional durante la gestacion. (Nivel B).

En caso de cirugia previa en el cuello uterino (alta incidencia de

displasias en mujeres infectadas)'® '

, evaluar su competencia en el
primer trimestre de la gestacion y valorar la necesidad de un cerclaje.

(Nivel C).

En las gestantes seropositivas se recomienda un inicio mas precoz de los
controles semanales, mediante monitorizacion fetal y tacto vaginal,

comenzando alrededor de la semana 34-35. (Nivel C).

6.1.3.2. Diagnostico y tratamiento de la amenaza de parto prematuro

El diagndstico y tratamiento de la amenaza de parto prematuro seguiran
las pautas habituales para la poblacién general’™’ | incluido el uso de
corticoides para reducir la morbi-mortalidad por prematuridad, salvo en

presencia de infecci6n severa (corioamnionitis, tuberculosis). (Nivel B).

Solo se administrard profilaxis antibidtica si existen indicaciones
generales (presencia de rotura prematura de membranas, colonizacién
vaginal por estreptococo del grupo B o cuadro infeccioso especifico).
(Nivel B).

En presencia de contracciones regulares, aunque los cambios cervicales
sean de escasa entidad, se recomienda la administracion, junto con el
tratamiento tocolitico, de zidovudina intravenosa 2 mg/kg/hora durante la
primera hora seguida de 1 mg/kg/hora hasta que ceda la dindmica, segun

la pauta profilactica descrita en el protocolo 076™°*. (Nivel C).

Si no se consigue frenar el cuadro y se desencadena el parto y/o se
produce la rotura de la bolsa amniética, y no se dan las condiciones
apropiadas para un parto vaginal, se ha de proceder a realizar una

cesarea con la suficiente antelacion. (Nivel C).
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6.2. Rotura prematura de bolsa

6.2.1. Introduccién. Concepto. Importancia de la rotura prematura de

bolsa en la gestante seropositiva

La rotura prematura de la bolsa amniética, o de las membranas (RPM) es la
pérdida de la integridad de las membranas ovulares antes del inicio del parto, con la
consiguiente salida de liquido amnidtico, y la puesta en comunicacion de la cavidad
amniética con el canal endocervical y la vagina'®. Es uno de los mas frecuentes
fendmenos obstétricos, apareciendo en el 3-30% de las gestaciones, y en un 25% de
los casos se produce sin haber alcanzado el término. Puede dar lugar a una serie de
complicaciones como infecciones maternas y fetales o neonatales, parto pretérmino,
hipoxia fetal secundaria a compresion del corddén, aumento de la tasa de ceséareas o

deformidades fetales siendo, por ello, un suceso que requiere una atencion especifica.

Antes del uso del TARGA durante la gestacion, varios estudios encontraron una
relaciéon entre la duracion de la rotura de bolsa y la TV, sobre todo si dicha duracion es
superior a cuatro horas'®*'***, El riesgo de TV aumenta en un 2% por cada hora que la

bolsa permanece rota en mujeres con menos de 24 horas de rotura’®.

6.2.2. Recomendaciones para el tratamiento de la rotura prematura de bolsa en la

gestante seropositiva

Al desconocerse el riesgo de infeccion fetal en pacientes con RPM y CVP
muy baja y/o que reciben TARGA, el tratamiento de la RPM en la gestante
seropositiva no ha sido bien aclarado®. El manejo dependera

fundamentalmente, de la edad gestacional (ver resumen en Tabla 5):

e Menor o igual a 22 semanas: se informara a la paciente de la posibilidad de
realizar una interrupcioén voluntaria de la gestacién, segun las circunstancias
de cada caso, dados los riesgos de infeccibn y de complicaciones

neonatales, tales como hipoplasia pulmonar, etc. (Nivel C).

e Mas de 22 y menos de 26 semanas: se aconseja el tratamiento
conservador'®  por el riesgo de secuelas graves secundarias a la
prematuridad. Todas las pacientes deberian recibir TARGA y seguir el resto
de medidas habituales (administracién de antibidticos profilacticos vy

corticoides, controles materno-fetales, etc). (Nivel C).
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Entre 26 y 30 semanas: es preciso individualizar cada caso segun el estado
materno y fetal, la situacion virologica de la madre, si ha recibido o no

tratamiento y los resultados neonatales del centro®*. (Nivel C).

Ente 30 y 34 semanas: habitualmente, la conducta seré finalizar la gestacion.
Se puede valorar, en casos muy seleccionados, la realizaciobn de una
amniocentesis para determinar fetal

la madurez pulmonar segln los

resultados neonatales esperables por semana de gestacion. (Nivel C).

En gestaciones de menos de 36 semanas se aconseja la practica de cesarea

electiva. Esta recomendacion estd basada en la pequefia tendencia
observada de aumento del riesgo de transmisién en gestaciones pretérmino
con rotura prematura de las membranas, incluso si reciben TARGA™. (Nivel

C).

Igual 0 mas de 36 semanas: si el prondstico de parto es favorable (indice de
Bishop > 6), y si no esta contraindicado el parto vaginal, se realizard una
estimulacion con oxitocina. En caso contrario, se realizard una cesarea.
(Nivel C).

En gestantes a término con RPM se aconseja llevar a cabo una induccién
inmediata del parto si el indice de Bishop es favorable y si no esta

contraindicado el parto vaginal. (Nivel C).

Tabla 5. Manejo de la rotura prematura de membranas en la gestante seropositiva en funcién

de la edad gestacional

EDAD GESTACIONAL

TRATAMIENTO

COMENTARIOS

Inferior a 22 semanas Conservador Valorar la oferta de IVE en
funcién de las circunstancias
de cada caso.

22-30 semanas Conservador Las complicaciones de la

Iniciar/proseguir TARGA
Antibioterapia profilactica

Maduracién pulmonar

prematuridad severa
sobrepasan el riesgo de
transmision vertical.

30-34 semanas

Iniciar/proseguir TARGA
Antibioterapia profilactica
Maduracién pulmonar

Valorar finalizar gestacion

Se aconseja realizar cesarea
por el mayor riesgo de
transmision vertical asociado a
la prematuridad.

Superior a 34 semanas

Finalizar gestacion

En gestaciones de 36 o mas
semanas se puede inducir el
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parto vaginal.

6.3. Parto
6.3.1. Introduccién

El parto es el periodo en el que se producen la mayor parte de los casos de
infeccién neonatalf’l, aunqgue en la era del TARGA se ha detectado un aumento relativo
de la proporcion de infecciones intraitero™®. Por ello, en el momento del parto es

esencial la aplicacién de medidas terapéuticas y profilacticas preventivas de la TV.

6.3.2. Parto y transmision vertical

Durante el parto, el feto se ve expuesto a la sangre y a las secreciones
maternas que pueden contener el VIH. Aunque el mecanismo exacto por el que se
produce la TV no ha sido identificado, las posibles causas incluyen las
microtransfusiones sanguineas que suceden durante las contracciones, el ascenso del
virus a través de la vagina y el cérvix una vez que las membranas se han roto, y la
absorcion del virus a través del tracto digestivo del nifio™®’.

Aunque el factor aislado que mejor predice la transmision vertical es la CVP

80,198,199 " an distintos estudios se ha demostrado una reduccién consistente en

materna
las tasas de TV?%2°1292 cyando se realiza una ceséarea electiva; esto es, antes del
inicio del parto y antes de que se produzca la rotura de la bolsa amnidética. Por ello, las
principales intervenciones iran dirigidas a la disminucién de la CVP y a la

programacion del modo del parto.

6.3.3. Recomendaciones para el manejo del parto en la gestante seropositiva

El principal objetivo es alcanzar el momento del parto con la CVP més baja
posible, para ello la terapia més eficaz es el TARGA. Durante el embarazo se ha de
administrar tratamiento independientemente de la CVP basal de la madre, puesto que
se ha comprobado una menor transmision con la terapia incluso con cargas virales
basales muy bajas'®. A continuacién se detalla el manejo propuesto del parto, segin

las distintas situaciones.

Pacientes que reciben TARGA y con 36 0 mas semanas de gestacion:
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e El primer objetivo es alcanzar, en el momento del parto, la CVP més baja
posible. Se recomienda realizar una ultima determinacion entre las semanas

34y 36 de gestacion. (Nivel B).

140,203

e En caso de CVP baja (< 1.000 copias/mL) la cesarea electiva no parece

ofrecer una reduccion de la TV. La paciente debe conocer los riesgos y
beneficios tanto de la cesarea (aumento de morbilidad y mortalidad)®2**

como del parto vaginal y debe poder decidir sobre el tipo de parto. (Nivel B).

e Si opta por un parto vaginal se han de aplicar las medidas obstétricas que
contribuyen a minimizar la TV: no emplear electrodos colocados en el cuero
cabelludo del feto, no realizar microtomas fetales, evitar los partos
instrumentales y la episiotomia e intentar mantener la bolsa amniotica integra

el mayor tiempo posible'®. (Nivel B).

Pacientes con menos de 36 semanas de gestacién o con otras pautas de
tratamiento antirretroviral distintas del TARGA, o con CVPI >1.000 copias/mL o

con diagndstico tardio:

e Programar una cesarea electiva a las semanas 37-38 de gestacién para evitar,
por un lado, el distress respiratorio fetal y, por otro, el inicio espontaneo del

parto y/o la rotura prematura de la bolsa amniética’***. (Nivel C).
Otras consideraciones:

e En caso de cesarea: administrar profilaxis antibidtica, ya que el riesgo de

infeccion puerperal es mayor que en la gestante no infectada®>?®®. (Nivel C).

e Se ha de administrar zidovudina intravenosa, segun el protocolo habitual,
durante el parto, o previamente a la cesarea (urgente o electiva),
independientemente de la CVP materna en el momento del parto y de si ha

recibido, o no, TARGA durante la gestacion™°'®. (Nivel C).

e Durante el parto es recomendable, siempre que sea posible, continuar con la

pauta de TARGA recibida durante la gestacién. (Nivel C).

e En el caso de mujeres no tratadas previamente, es recomendable administrar

207,208

una pauta intraparto de TARV con nevirapina afiadiendo zidovudina y

lamivudina para reducir la aparicién de resistencias (de un 60% si se utiliza
monoterapia con una Unica dosis de nevirapina intraparto a 10-12% si el

209

tratamiento es combinado) Esta pauta se continuard, a las dosis
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habituales, hasta que la paciente pueda ser evaluada por el infectélogo.
(Nivel C).

7. ALIMENTACION DEL RECIEN NACIDO HIJO DE MADRE VIH POSITIVA EN
NUESTRO MEDIO

7.1. Transmision del VIH a través de la lactancia

En varios estudios de cohortes, realizados en diferentes paises, que incluian
nifios alimentados a pecho y con férmula adaptada se ha demostrado que en todos los

casos la tasa de TV es mas alta en aquellos que lactaban (Figura 2).

Figura 2. Tasa de TV en nifios alimentados a pecho y con formula adaptada

ELM
BFA

% TX

Italia

Franeia LM: Lactancia matarna
Europa Fa: Férmula adaptada
Brasil

Sudafrica

bW =

Dunn y colaboradores publicaron en 1992 una revision de diferentes estudios
de TV, en ella se incluian cuatro en los que las madres habian adquirido la infeccion
postnatalmente, y calcularon que el riesgo afiadido de adquirir la infeccion por el VIH a

través de la leche materna estaba en torno a un 14%, con un riesgo directo de

60



contraer el VIH a través de la leche materna de un 29 % en los casos de infeccién

aguda de la madre®™.

En 2000 Nduati y colaboradores®! publican el primer estudio controlado,
prospectivo y aleatorizado sobre el efecto de la lactancia materna en la trasmision del
VIH. En él se establece claramente y se cuantifica de forma fiable el riesgo de contraer
la infeccion por esta via, demostrandose una frecuencia acumulativa de trasmision del
VIH de un 36,7% a los 2 afios en el grupo con lactancia materna frente a un 20,5% en
el grupo alimentado con formula, siendo atribuible a la leche materna un 16,2%. Esto
significa que un 44%, casi la mitad de los infectados, contrajeron la infeccién a partir

de la leche materna.

En el metanalisis publicado por Coutsoudis y colaboradores?*? en 2004, en el
que se analizan 4.085 nifios procedentes de 9 estudios, conociéndose en 539 de ellos
el momento de la transmision, se establece que el 42% de las infecciones se ha
adquirido de forma postnatal, con un riesgo acumulativo, al cabo de 18 meses, de un

9,3 % atribuible exclusivamente a la lactancia materna.

Coutsoudis y colaboradores?® publicaron en 1999 un estudio controlado en el
que la TV a los 3 meses fue menor en los nifios con lactancia materna que en aquellos

con lactancia mixta.

7.2. Momento y factores asociados a la transmision del VIH asociada a leche

materna

Se ha intentado determinar en qué periodos de la lactancia existe un mayor
riesgo de transmision del VIH a fin de desarrollar estrategias que permitan recomendar
la lactancia materna en aquellos contextos en que los que ésta es fundamental para

mejorar la supervivencia de los recién nacidos.

Es conocido que aspectos accidentales como pezones sangrantes o0 mastitis,
asi como la presencia de erosiones en la mucosa oral del nifio o la presencia de
muguet, pueden aumentar la frecuencia de transmision, pero es necesario entender
cuando y porqué se produce la infeccion.

En el estudio de Nduati‘®®

el 63% de las infecciones se produce en las 6
primeras semanas, el 75% en los 6 primeros meses y el 87% en el primer afio. Ello
indica que la mayor parte de las trasmisiones tiene lugar en el periodo inicial de la

lactancia, lo que, en principio, supone un obstaculo para plantear estrategias de
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periodos cortos de lactancia en las primeras semanas de vida cuando los beneficios

de ésta son maximos.

El riesgo variable de transmisién puede estar condicionado por diferentes
factores. Se ha evaluado el riesgo de infeccion en funciéon de la cantidad de leche
ingerida y del tiempo acumulado de lactancia®*, estimandose que la probabilidad de
infeccion por litro de leche ingerido es de 0,00064, comparable al riesgo de un
contacto heterosexual no protegido. La probabilidad de infeccion por dia de lactancia
puede ser de 0,00028. El riesgo aumenta en madres con enfermedad avanzada,
definida segun criterios inmunolégicos y virol6gicos. Cuando el recuento de linfocitos
CD4 es menor de 400/mL el riesgo de transmisién se multiplica por 3, tanto por litro de
leche ingerido como por dia de lactancia. Cuando la carga viral es superior a 43.000

copias /mL el riesgo de transmisién puede ser 4 veces mayor?*.

En el metanalisis, el riesgo de transmisién permanece constante durante todo el
periodo de lactancia aunque se excluye el primer mes. En cualquier caso, se
demuestra que la infectividad de la leche materna se mantiene durante todo el periodo
de lactancia, por lo que cualquier estrategia que se plantee debe abarcar todo este

periodo.

En la leche materna el VIH se ha detectado tanto en forma libre como asociada
a compartimentos celulares. Aunque el papel de la fraccion viral asociada a células es
todavia poco claro, hay estudios que le atribuyen una gran importancia®®. Se ha
observado, ademas, que la cantidad de células infectadas por VIH/mL de leche es mas
elevada en el calostro que en la leche madura®"’.

8 evaluaron las fluctuaciones de CV en la leche

Rousseau y colaboradores?
materna y su posible relacion con la infectividad. Se observa que hay una CV mas alta
en el calostro que en la leche obtenida el dia 14 tras el parto. Asimismo, las madres
gque han trasmitido la infeccion a sus hijos muestran una CV en la leche globalmente
mas elevada durante el periodo de lactancia, y puede verse que, segun un modelo de
riesgos proporcionales de Cox, un incremento de 10 veces en la CV de la primera
muestra de leche multiplica por 2 el riesgo de trasmision. Se observa una correlacién
significativa entre la CV en la leche inicial y la incidencia de infeccibn por 100

personas-afio (Figura 3).

Figura 3. CV en la lecha materna e incidencia de infeccién por el VIH
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Aquellas mujeres con presencia constante del VIH en su leche tienen un mayor
riesgo de transmision del virus que aquellas en las que la presencia viral es
intermitente. Las mujeres en las que no se detectod virus en ninguna de las muestras

de leche (6 en el estudio de Rousseau) no trasmitieron la infeccion a sus hijos.

La CV en leche se correlaciona con la CVP. Asi, en este amplio estudio
controlado se confirma lo que se sefialaba en estudios previos: que la mayor presencia
del VIH en la leche materna conlleva una mayor tasa de transmision, sin embargo, no
fue posible establecer un umbral a partir del cual el VIH deja de transmitirse. Esta
correlacion entre la CVP, la CV en la leche y la mayor transmisibilidad del VIH permite
disefiar estrategias dirigidas a tratar a la madre con TARGA para disminuir la CV, al
menos mientras dura el periodo de lactancia cuando las circunstancias aconsejen no
evitarla. Se estan desarrollando algunos estudios prometedores en este sentido, con

resultados preliminares aparentemente positivos.

Otra posibilidad es tratar al nifio con antirretrovirales mientras dure la lactancia.
En Botswana se llevé a cabo un estudio en el que se mantenia la lactancia materna

durante 6 meses al tiempo que se administraba zidovudina al nifio. Los resultados
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fueron descorazonadores, no disminuyé la tasa de infeccion ni la mortalidad frente al

grupo control que fue alimentado con férmula adaptada.

Otra alternativa es administrar un tratamiento mas potente al nifio durante la
lactancia. Estas estrategias estan actualmente en evaluacion con aparentes buenos
resultados. Los estudios de coste-efectividad para cualquiera de las estrategias de

administracion de antirretrovirales, tanto a la madre como al nifio, son favorables?®*°.
Conclusiones

La idoneidad de la lactancia materna como forma de alimentacion para el recién
nacido esta fuera de toda duda, tanto desde el punto de vista nutricional como
inmunolégico y afectivo. Igualmente esta demostrada su neta superioridad frente a
formas alternativas de alimentaciéon como las férmulas adaptadas. Ahora bien, la
lactancia materna es una via de transmisién del VIH con un riesgo directo de
transmision del 10-16 %, y que de forma natural seria responsable de un 42-44 % de

las infecciones en el nifio en poblaciones con lactancia materna universal.

La transmision puede darse en cualquier momento de la lactancia. Algunos
estudios indican que el riesgo puede ser mayor en las fases iniciales de la lactancia,
sin embargo, en otros el riesgo parece mantenerse constante durante todo el tiempo
que dura la lactancia. Los factores que se asocian a una mayor transmisién son

diversos, demostrandose que algunos de ellos aumentan el riesgo (Tabla 6).

Tabla 6. Factores que han demostrado aumentar el riesgo de transmision

del VIH asociado a la lactancia materna
e Mayor carga viral plasmatica del VIH
e Mayor carga viral del VIH en laleche materna
e Mayor deterioro inmunolégico de la madre
e Presencia de mastitis

e Lesiones sangrantes en los pezones

Situaciones como la inmadurez, tanto inmunoldgica como de la pared intestinal,
del recién nacido contribuyen probablemente a aumentar la transmisién. Queda por

dilucidar la importancia relativa de la fraccién libre y de la fraccién celular del VIH en la
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leche materna, aunque parece que ambas pueden ser responsables de la transmision.
La presencia de lesiones en la mucosa oral del nifio, aunque no ha sido estudiada de
forma controlada, puede aumentar el riesgo de transmision conociendo los
mecanismos de transmision del VIH. En el momento actual, la Unica estrategia eficaz
para eliminar el riesgo de transmision a través de la lactancia materna es su absoluta
sustitucion por la alimentacion con férmula adaptada. El riesgo de infeccion por la
ingestion de un litro de leche materna podria ser equiparable al de un contacto

heterosexual no protegido.

En la tabla 7 se establecen las condiciones que deben darse para recomendar

la sustitucion absoluta de la lactancia materna por alimentacién con formula adaptada.

Tabla 7. Condiciones que deben darse para recomendar la sustitucion

absoluta de la lactancia materna por alimentacién con férmula adaptada.

e Disponibilidad de formula adaptada de forma permanente
o Accesibilidad a agua limpia de forma permanente

e Capacidad material y humana para implementar esta técnica de

alimentacién

Las elementales condiciones descritas en la tabla 5 se dan de forma plena
en nuestro medio y en los paises de nuestro entorno. Sin embargo, estas
condiciones no se dan de forma uniforme en las regiones donde habita la inmensa
mayoria de las madres VIH positivas (Africa subsahariana, Asia, y Centro y Sur de
América). No obstante es importante sefialar que las poblaciones que habitan en
estos continentes no son homogéneas y que cada poblacién debera analizarse
especificamente para poder disefiar estrategias que si bien no eliminen el riesgo, si

puedan disminuirlo.

7.3.- Recomendaciones

e Las madres con VIH deben abstenerse de forma absoluta de lactar a sus

hijos y alimentarlos con formula adaptada (Nivel A).
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8. CONTROL Y DIAGNOSTICO DEL NINO EXPUESTO AL VIH

8.1. Introduccién

El diagndstico de infeccion por el VIH en el recién nacido debe realizarse
durante las primeras semanas de vida a fin de iniciar precozmente el TARV. La
mayoria de los expertos inician TARGA en el nifio diagnosticado durante el primer
afio de vida, pues a esta edad no existen marcadores pronésticos bien definidos de
progresion de la enfermedad, siendo elevado el riesgo de encefalopatia o de

infeccién oportunista.

Las técnicas de laboratorio habitualmente utilizadas para el diagnéstico de la
infeccién por el VIH (ELISA, Western blot e inmunofluorescencia) determinan la
presencia de anticuerpos IgG frente a las proteinas virales. Estas técnicas no son
atiles en el recién nacido; la presencia de anticuerpos anti-VIH no asegura la
infeccion ya que son anticuerpos transferidos por la madre. Por tanto, la realizacion
de tests virolégicos es obligatoria para descartar la infeccion por el VIH en los recién

nacidos’®y ello requiere disponer de un laboratorio especializado.

Ademas, las consecuencias potenciales de la exposicion intraltero y postnatal
a ARVs en el nifio no son del todo bien conocidas, obligando a un seguimiento

estrecho a corto, medio y largo plazo.
8.2. Diagndstico de lainfeccidn por el VIH en el recién nacido y lactante

La determinacién del genoma del VIH en células mononucleadas de sangre
periférica es considerada la mejor prueba para el diagnostico de la infeccién por el VIH
debida a TV. Ha de tenerse en cuenta que tendran que utilizarse primers o cebadores

que puedan amplificar los distintos subtipos del VIH.

También se ha mostrado (til la determinacion del ARN-VIH o carga viral, siendo
incluso mas precoz que la del ADNcVIH, y permite la identificacion de subtipos virales
distintos del B.

Dado que al menos la mitad de los nifios se infectan en el momento del parto,
la determinacion del genoma del VIH-1 puede resultar negativa en las primeras 48
horas de vida (cuando resulta positiva indica infeccion prenatal), por lo que debera
repetirse entre las 2-3 semanas de vida donde la sensibilidad de esta prueba alcanza
el 95%.
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Los neonatos que reciben TAR combinado requieren de la determinaciéon de
ARN-VIH y ADN ya que, a consecuencia de la terapia antirretroviral, la CVP puede

resultar negativa.

Con el fin de evitar falsos negativos y de asegurar que nuestro laboratorio
puede amplificar el VIH materno, se analizara a la madre conjuntamente con el recién
nacido (ADN-VIH). Si el VIH materno no es detectado con la técnica de PCR-ADN, la
muestra debera ser analizada por otros métodos o remitida a un centro de referencia a

fin de descartar o confirmar la infeccion.

Se recomienda realizar una prueba de identificacion del genoma del VIH al
nacer (antes de las 48 horas de vida, para diferenciar la infeccién iintradtero de la
infeccion intraparto), a las 2 semanas, 6 semanas (2 semanas después de interrumpir
la profilaxis), y en ocasiones especiales a los 3-6 meses (ver mas adelante). Si las
determinaciones del genoma del VIH, realizadas segun se ha indicado, resultan

negativas podréa informarse a la familia que la infeccion por el VIH se ha descartado.

8.3. Tests viroldgicos para el diagnéstico de infeccion por el VIH en nifios
8.3.1. Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)

Esta es la técnica diagndstica mas rapida y facil, que siempre debera realizarse
en laboratorios validados. Consiste en detectar en la sangre del nifio una pequefia
fraccion del nucleo del VIH. Mediante el empleo de la PCR se pueden detectar
secuencias genomicas del ARN del virus circulante y ADN-proviral en los linfocitos de

sangre periférica. Existen dos técnicas diagnosticas:

e PCR-ARN: Detecta el ARN del VIH en el plasma y refleja directamente el grado
de replicacion viral. Parece que, para el diagnostico precoz de los hijos de madres
infectadas, puede ser tan sensible como el ADN-proviral. Durante la primera
semana de vida presenta una sensibilidad del 25-40%, aumentando hasta el 90-
100% a la edad de 2-3 meses??®. Se ha demostrado una especificidad similar al
test realizado con PCR-ADN en viremias de VIH-ARN inferiores a 10.000

copias/ml, pero este aspecto debe ser interpretado con precaucion.

Es la técnica que se utiliza para el seguimiento virolégico y la respuesta a

terapia en pacientes infectados.

e PCR-ADN: Detecta el ADN-proviral del VIH y es el testimonio irrefutable de la

infeccidn, pues demuestra que el VIH se ha incorporado de modo permanente al

221

genoma del linfocito del nifio. Un metanalisis reciente“", realizado en 271 nifios
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infectados, demuestra que el 38% de ellos present6 PCR-ADN positiva en las
primeras 48 horas, manteniéndose con igual sensibilidad durante la primera
semana de vida. Durante la segunda semana, se observa un incremento rapido
hasta el 93% de positividad en el dia 14. A los 28 dias la sensibilidad se sitia en
el 96% y la especificidad en el 99%. Sin embargo, esta técnica tiene dos
inconvenientes: a) no estd comercializada y b) se han descrito falsos negativos

por su menor sensibilidad para detectar infecciones por subtipos del VIH no B.

En los nifios infectados con serotipos de VIH no habituales en nuestro medio el
diagnéstico mediante los tests viroldgicos convencionales puede ser dificil,
obteniéndose resultados inicialmente negativos. Por ello, en hijos de madres de origen
asiatico o africano con subtipos no-B de VIH, particularmente los casos del grupo O, si
los tests convencionales son negativos, deberia utilizarse un test de PCR-ARN de
especial sensibilidad para estos serotipos (Amplicor, Nuclisens,
Quantiplex)??,#23 224 225 | os nifios que resultan negativos en los tests viroldgicos con
serotipos no B del VIH, deben ser seguidos estrechamente hasta descartar

definitivamente la infeccidn.

8.3.2. Cultivo del VIH

El aislamiento del VIH, habitualmente, se realiza a partir de células
mononucleares del nifio. La demostracién de la existencia de virus en cultivos

celulares puede realizarse por:
e Determinacion de la actividad de retrotranscriptasa en el sobrenadante del cultivo.

e Deteccion de antigeno p24 en el sobrenadante o en las propias células, mediante

anticuerpos monoclonales.

o Observacion directa del efecto citopatico del VIH en las células del nifio. Es
posiblemente la técnica mas especifica y su sensibilidad es similar a la PCR-
ADN?®. Es una técnica compleja, cara y el resultado se demora en 2-4 semanas.

Su principal aplicacion es la caracterizacion biolégica de las cepas del VIH.

8.3.3. Antigenemia p24.

Detecta los antigenos del VIH en plasma, siendo el mas habitual el p24. La
determinacion exclusivamente del Ag p24, no se recomienda para excluir la infeccion

por VIH en lactantes ya que con frecuencia produce falsos positivos®’. La
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determinacion de Ag p24, mediante la técnica de disociacion por inmunocomplejos,
es mucho més especifica, pero su sensibilidad sigue siendo menor que las de los
tests viroldgicos con PCR y por tanto no se recomienda para el diagnoéstico del recién

nacido.

8.3.4. Otras pruebas

Serologia para VIH: solo se aconseja su realizacion en todos los nifios a partir
de los 12-18 meses para confirmar, en dos controles, la desaparicion de los
anticuerpos transferidos por la madre, descartando definitivamente la infeccion en el
nifo. La persistencia de anticuerpos anti VIH positivos en mayores de 18 meses,
indica infeccién por VIH??2. En los nifios en los que se dispone de pruebas virologicas

previas negativas un control de anticuerpos es suficiente.

Subpoblaciones linfocitarias: se recomienda s6lo en los casos de alto riesgo
de TV, ya que se precisa un gran volumen de sangre. Esta prueba se realizara

inmediatamente en caso de una PCR positiva al VIH.

8.3.5. Situaciones especiales

No se conocen bien los valores de sensibilidad de la PCR en los casos en los
que al recién nacido se le administra terapia con tres farmacos antirretrovirales desde
el periodo neonatal®”. La elevada presion antirretroviral podria hacer indetectable el
virus en los primeros meses, por lo que debe realizarse un seguimiento especial,
siendo especialmente importante la realizacion de al menos 4 controles de PCR a VIH
aprovechando las extracciones: a las 48 horas, 2 y 6 semanas de vida, y una cuarta

entre los 3y 6 meses de vida.

Si una PCR del VIH resulta positiva debe consultarse con un especialista en

VIH pediatrico para la ampliacion del estudio e inicio de TARGA.

Se recomienda el despistaje de la infeccion (serologia VIH) en la pareja y otros
hijos si los hubiese, independientemente de la edad de éstos, ya que la infeccion
puede permanecer asintomatica durante afios, en algunos casos incluso hasta la

adolescencia.

8.4. Otras actuaciones diagnoésticas en el periodo neonatal

8.4.1. Co-Infecciones
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8.4.1.1. HepatitisBy C

Debe revisarse minuciosamente el historial médico de la madre, con atencién
especial a las serologias practicadas durante el embarazo. En caso de positividad para
el Ag Hbs, se actuara en el neonato como se refleja mas adelante en el apartado de

inmunizaciones.

En cuanto al VHC, sila madre es seronegativa y hay riesgo de adquisicién del
VHC durante la gestacion se realizara al nifio PCR de VHC y serologia al afio de vida.
En caso de que la madre esté infectada por el VHC, no es necesario realizar serologia
hasta pasados los 12 meses de vida. Se recomienda la realizaciéon de PCR de VHC en

el nacimiento y en las ocasiones que se extraiga sangre para PCR de VIH.

En caso de que la madre y/o otros convivientes sean positivos para uno de
estos virus, se dardn los consejos higiénicos basicos para la prevencién de su

contagio.
8.4.1.2. Infecciones del grupo TORCH

En todos estos neonatos se debe realizar, independientemente de la historia
materna, una serologia de todo el grupo TORCH (toxoplasma, sifilis, rubéola,
citomegalovirus, herpes), preferiblemente durante la primera semana de vida, en
paralelo con la madre. También se recomienda la deteccion de CMV en orina (shell-
vial o PCR-TR).

8.4.2. Patologia no infecciosa: drogas de abuso

En el caso de antecedentes maternos de consumo de de drogas, se recogera
orina del recién nacido para la deteccion de las principales drogas de abuso,

fundamentalmente heroina, cocaina, cannabis, metadona y barbitdricos.

8.5. Control y monitorizacion de la toxicidad del TARV

A pesar de que en los ultimos afios la utilizacién de terapia combinada en
gestantes infectadas ha ido en aumento, disponemos de poca informacion sobre el
efecto teratogénico de estos farmacos. Todos los antirretrovirales estan clasificados
dentro de las categorias B y C, salvo efavirenz que ha sido considerado dentro de la
categoria D. El nimero de malformaciones no parece incrementado en los nifios
expuestos a antirretrovirales, segun la informacion de los registros actuales. Tampoco

se ha establecido el posible efecto carcinogénico de los mismos a largo plazo ya que
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probablemente no ha transcurrido el tiempo suficiente, sélo 11 afios desde la

utilizacion de zidovudina.

La anemia y neutropenia son manifestaciones relativamente frecuentes en los
nifios expuestos a la zidovudina como manifestacién de toxicidad medular a la

misma’®.

La toxicidad mitocondrial en los lactantes expuestos a antirretrovirales ha sido
ampliamente debatida tras la descripcibn de dos muertes por encefalopatia
mitocondrial en Francia. La mayoria de analogos de los nucleésidos pueden alterar el
ADN-mitocondrial y condicionar la patologia en el lactante. La determinacion del acido
lactico puede poner en evidencia una alteracién de las mitocondrias, ain cuando la
hiperlactacidemia suele ser asintomatica y reversible. Es importante realizar un
estrecho seguimiento de los recién nacidos y los lactantes y poder identificar de forma
precoz alteraciones clinicas que puedan ser secundarias a la disfuncion mitocondrial, y
s6lo en estos casos realizar un estudio metabdlico. Debido a las dificultades de la
técnica y a la dificil interpretacion de los resultados, no se recomienda la

determinacion sistematica del acido lactico en los nifios expuestos.

8.5.1. Seguimiento a medio-largo plazo

No existen datos suficientes sobre la toxicidad a largo plazo de la exposicion
intradtero a los antirretrovirales habitualmente utilizados. Sin embargo, no parece que
haya una mayor incidencia de malformaciones congénitas o neoplasias en estos
nifos. Los datos de seguimiento durante 6 afios de los nifios incluidos en el
protococolo ACTG 076 no ofrecen diferencias en los parametros inmunolégicos,
neuroldgicos o de crecimiento entre los nifios expuestos y los no expuestos'®. De
todos modos, aunque no existe una recomendacion oficial generalizada, mientras no
se realicen estudios al respecto, podria estar indicado el seguimiento clinico de los
nifios expuestos a TARGA durante varios afios: durante el embarazo, anualmente en
los 5 primeros afios de vida y después a los 7, 10, 14 y 18 afios. Actualmente hay un
estudio en marcha en Estados Unidos (PACTG 219) cuyo objetivo es evaluar a largo

plazo la evolucion de estos nifios.

Por otro lado, en todo nifio no infectado expuesto intraltero con retraso
madurativo y/o fallo de crecimiento o ante anomalias cardiacas estructurales o
funcionales, debe investigarse una posible disfunciébn de origen mitocondrial

secundario a la exposicién previa.

8.6. Actuaciones preventivas
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8.6.1. Inmunizaciones

Se recomienda seguir el calendario vacunal infantil de primovacunaciones

actualmente recomendado en nuestro medio.

Existe una excepcion: el recién nacido hijo de madre con Ag HBs (+). En este
caso se recomienda seguir el esquema vacunal a los 0, 1 y 6 meses, ademas de
administrar una inmunoglobulina especifica anti-hepatitis B en las primeras 72 horas
de vida, preferiblemente dentro de las primeras 6-12 horas. Igualmente, se recomienda
realizar una serologia tras la segunda dosis vacunal, repitiendo la dosis si se observa

una respuesta serolégica pobre.

8.6.2. Profilaxis de la neumonia por Pneumocystis jiroveci

Trimetroprim-sulfametoxazol: 5-10 mg/kg/dia de Trimetropim (en 1-2 dosis), 3

dias a la semana (consecutivos o alternos).

e Recomendado a partir de las 4 semanas de vida en aquellos casos en los que no
se haya podido descartar la infeccién por el VIH. Actualmente, es necesario sélo

en situaciones excepcionales.

e Sj se confirma la infeccidon en el nifio, debe administrarse al menos hasta los 12

meses de vida y suspender tras lograr la recuperacion inmune.

8.6.3. Profilaxis de la tuberculosis

e Es importante tener informacion acerca del estatus para la TBC tanto de la madre
como de los convivientes. Si alguno de éstos presenta la enfermedad, el nifio debe
ser separado de esa persona hasta que ésta se considere no bacilifera. Si el nifio
ha tenido contacto con alguien con TBC, se recomienda realizar
intradermorreaccién con PPD, radiografia de térax, e iniciar quimioprofilaxis

primaria con isoniacida una vez descartada la enfermedad tuberculosa.

¢ Lavacuna con BCG esta contraindicada en nifios infectados o expuestos al VIH.

8.7 Apoyo social y psicologico

Durante la atencién del recién nacido hijo de madre VIH se producen
situaciones que comportan una importante carga emocional para las familias y

problemas de indole social que pueden dificultar el control y seguimiento de los
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pacientes. Es importante detectar estas necesidades y colaborar con los profesionales

adecuados para su resolucion.

Es importante la evaluacién del estado psicologico y la capacidad de
compromiso de la madre y su pareja. La labor del pediatra, junto con la ayuda de los
asistentes sociales, es fundamental para garantizar un cumplimiento terapéutico
estricto durante las primeras 4 semanas de vida, asi como para el seguimiento y la

realizacion de los controles clinicos.

Las situaciones mas delicadas se dan en las personas inmigrantes, en las que
se sospecha o constata consumo de drogas y en las madres adolescentes. En todos
estos casos, debe informarse a los asistentes sociales, desde el mismo hospital, en los

primeros dias de vida del recién nacido.

La infeccion por el VIH no es una razén para la exclusiéon del nifio de la
guarderia, por lo que, en caso de necesidad, el pediatra realizara un informe en el que
figure claramente que el nifio no presenta ningln motivo que le impida asistir a la

misma.

8.8.- Recomendaciones

e Para el diagnoéstico definitivo de la infeccion por el VIH en hijo de madre
infectada, se requieren dos tests viroldgicos positivos de dos muestras

distintas de sangre del nifio. (Nivel B)

e Realizar el primer test en las 24-48 horas de vida, el segundo antes a las 2-3

semanas de viday el tercer test a las 6-12 semanas de vida.(Nivel B).

e Para el diagnéstico definitivo del nifio no infectado, en el primer afio de
vida, se requieren tres tests viroldégicos negativos, al menos uno de ellos

realizado alas 6-12 semanas de vida. (Nivel B)

e En los casos con riesgo aumentado de transmisién de la infeccion por VIH
(es decir, aguellos neonatos que reciben tres antirretrovirales) se realizara
PCR de VIH a las 48 horas, 2 y 6 semanas, y una cuarta entre los 3y 6

meses de vida. ( Nivel B)

e En los hijos de madre con posible infeccion por serotipos del VIH no-B se

utilizaran tests virologicos especificos. (Nivel C)
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El nifio mayor de 18 meses deberd presentar dos determinaciones, con un
mes de separacion, con anticuerpos anti-VIH negativos. En los nifios en los
gue se dispone de pruebas virolégicas previas negativas un control de

anticuerpos es suficiente. (Nivel B)
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9. CONSIDERACIONES PRACTICAS Y SITUACIONES CONCRETAS.
ALGORITMOS DE MANEJO Y TRATAMIENTO.

9.1. Mujer gestante con infeccién por el VIH conociday sin TAR previo

Gestacion

Parto

Recién nacido

Comentarios

Si CVP indetectable
(<1.000 copias/ml): AZT
profilactico a partir la
semana 14 de gestacion*

Si CVP detectable: AZT +
3TC* + IP 6 AZT + 3TC**
+ NVP (esta ultima pauta
solo en mujeres con CD4
<250/microL.

Inicio preferentemente a
partir de las semanas 14

Si parto antes de 34-35
cesarea electiva

Tener una determinacién de
CVP en semanas 32-36.

Mantener TARGA

AZT i.v. 2mg/Kg a pasar en
1h en bolo al inicio del parto y
luego 1mg/Kg/hora hasta
pinzar el cordén.

Cesarea electiva en semana
37-38:

Recomendada si CVP
cercana al parto > 1000
copias/ml

Considerar si CVP < 1000
copia/ml, pero detectable

Se iniciara perfusion de AZT
i.v. un minimo de 2 horas
antes de la cesérea.

Siempre AZT en las
primeras 8 horas
postparto, a
2mg/Kg/6h., durante
4 sem. (1cc:10
mg)_***

Si la mujer esta en
desacuerdo con el
tratamiento propuesto,
por su trascendencia,
debe ser recogido en la
historia clinica.

Deben evitarse EFV, ddC
y la combinacién d4T +
ddl (contraindicados) y
aquellos farmacos con
los que no existe
experiencia, o ésta es
muy limitada (TDF,
ATVIr, FPVIr, TPVIr,
enfuvirtide).

Se elegiran los farmacos
con los que haya mayor
experiencia.

Tras el parto se podra
retirar el TARV a la
madre si no existe
indicacion de tratamiento
para la madre, teniendo
en cuenta la vida media
de los farmacos para no
hacer mono o biterapia
encubierta. En caso de
que la madre precisara
seguir con TARV, éste se
adaptara a su nueva
situacion (ver texto y
Recomendaciones de
TARV de GESIDA/PNS).

Abreviaturas: CVP: carga viral plasmatica, AZT: zidovudina; 3TC: lamivudina; IP: Inhibidor de proteasa;
NVP: nevirapina; EFV: efavirenz; ddC: zalcitabina; d4T: estavudina; ddI: didanosina; TDF: tenofovir; ATV:
atazanavir; r: ritonavir a dosis bajas como potenciador; FPV: fosamprenavir; TPV: tipranavir; TARV:

tratamiento antirretroviral.

*Antes de iniciar monoterapia con AZT, debe asegurarse que la CV indetectable es real (no se trata de un
error de laboratorio ni de un subtipo diferente de virus).
**Si por cualquier razén no se puede utilizar 3TC, ddl es una alternativa razonable.

*** Recién nacido: En caso de no poder utilizar la via oral, la dosis i.v. es de 1.5 mg/Kg/6h. En prematuros
de < 34 semanas de edad gestacional: dosis 1.5 mg/Kg/12h. desde el nacimiento hasta 2 semanas, con
incremento posterior a 2 mg/kg/8h entre la semana 2 y 6 por via oral. Dosis i.v.: 2/3 de la dosis oral.
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9.2. Mujer gestante con infeccion por el VIH conociday con TAR previo

Gestacion

Parto

Recién Nacido

Comentarios

Con CVP indetectable
1.TARV incluyendo AZT:
Mantener mismo
tratamiento (siempre que
no haya farmacos
teratogénicos o de elevada
toxicidad)

2. TARV no incluyendo
AZT:

Si no hay resistencia (o
sospecha de la misma) 6
toxicidad por AZT,
considerar el cambio de un
ITIN/t por AZT, dada la
amplia experiencia con su
uso y su eficacia. En
cualquier caso, sustituir
siempre aquellos farmacos
teratogénicos o de elevada
toxicidad y, en la medida
de lo posible, aquellos
farmacos con los que se
tiene poca experiencia (ver
tltima columna).

Con CVP detectable
Utilizar nuevo régimen con
tres o cuatro farmacos, en
funcion de la historia previa
de TARV, resistencias y la
seguridad de los farmacos
en la gestacion, con el
objetivo de conseguir CV
indetectable, al menos en
el ultimo trimestre.

Tener una determinacioén de
CVP en semanas 32-36

Siempre AZT i.v. 2mg/Kg en
bolo a pasar en una hora al inicio
del parto y luego 1mg/Kg/hora
hasta pinzar el cordoén.

Ceséarea electiva en semana
37-38:

Recomendada si CVP cercana al
parto > 1000 copias/ml.
Considerar si CVP < 1000
copia/ml, pero detectable

Se iniciara perfusion de AZT i.v.
un minimo de 2 horas antes de
la cesarea.

Madre con CVP
indetectable

Siempre AZT en las
primeras 8 horas
postparto, a
2mg/Kg/6h., durante
4 sem. (1cc:10

mg).*

Madre con CVP

> 1000 cop/ mL a
pesar del TAR se
aconsejara triple
terapia en el nifio
AZT en las
primeras 8 horas
postparto, a
2mg/Kg/6h., durante
4 semanas

3TC en las primeras
12 horas; 2
mg/kg/12 horas
durante 4 semanas
En caso de factores
de riesgo de
transmision
(prematuridad,
bolsa rota de mas
de 4 horas,
infecciones del
tracto genital o
sangrado): afadir
NVP en las
primeras 12 hy a
las 48-72 horas. Se
valorara continuar
NVP a dosis de 4
mg/kg una vez al
dia desde el 5° dia
hasta los 14 dias de
vida

Los datos de
seguridad de
antirretrovirales son
limitados en el primer
trimestre de la
gestacion.

Deben evitarse EFV,
ddC
(contraindicados); la
combinacion d4T +
ddl (si existen otras
alternativas) y, en lo
posible, aquellos
farmacos con los que
no existe experiencia,
o0 ésta es muy
limitada (TDF, ATV/r,
FPV/r, TPV,
enfuvirtide).

Si se puede, se
elegiran los farmacos
con los que haya
mayor experiencia.

Si NVP forma parte
del TARV en curso no
hay necesidad de
cambiarlo
independientemente
de los CD4 de la
mujer.

Indicado estudio de
resistencias para una
mejor seleccion de
los farmacos.
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Abreviaturas: TARV: tratamiento antirretroviral; AZT: zidovudina; CVP: carga viral plasmatica; ITIN/t:
inhibidor de transcriptasa inversa nucleésido o nucleétido; EFV: efavirenz; ddC: zalcitabina; d4T:
estavudina; ddl: didanosina; TDF: tenofovir; ATV: atazanavir; r: ritonavir a dosis bajas como potenciador;
FPV: fosamprenavir; TPV: tipranavir; NVP: nevirapina.
* Recién nacido: En caso de no poder utilizar la via oral, la dosis i.v. es de 1.5 mg/Kg/6h. En prematuros
de < 34 semanas de edad gestacional: dosis 1.5 mg/Kg/12h. desde el nacimiento hasta 2 semanas, con
incremento posterior a 2 mg/kg/8h entre la semanas 2 y 6 por via oral. Dosis i.v.: 2/3 de la dosis oral.

9.3. Mujer gestante que conoce su infecciéon por el VIH muy cerca del parto

Esta situacion supone un fracaso en la deteccion precoz.

Gestacion

Parto

Recién nacido

Comentarios

Final de la gestacion:
TARV incluyendo AZT +
3TC + tercer componente
(IP 6 NVP), considerando
el paso placentario
limitado de los IP y la
potencial toxicidad de NVP
(ver texto).

Siempre AZT IV. 2mg/Kg en
bolo a pasar en 1 hora al inicio
del parto y luego 1mg/Kg hora
hasta pinzar el cordén.

Si CVP materna >1000
copias/ml 6 desconocida:
Cesarea electiva a las 37-38
semanas. Se iniciara perfusion
de AZT i.v un minimo de 2
horas antes de la cesarea.

En el momento del parto:
no hay tiempo para TARV

INDICACION ABSOLUTA de
CESAREA ELECTIVA

Siempre AZT IV. 2mg/Kg en
bolo a pasar en 1 hora al inicio
del parto y luego 1mg/Kg/ hora
hasta pinzar el cordén.

Si es posible, administrar a la
madre AZT + 3TC + NVP, que
se seguird tras el parto,
ajustando el TARV en funcion
de los CD4 de la madre
obtenidos en el periparto,
retirando el TARV de forma
escalonada, para evitar
resistencias (ver texto), caso de
no existir indicacion de TARV
en la madre.

Siempre AZT en las
primeras 8 horas
postparto, a
2mg/Kg/6h., durante
4 semanas (1cc:10

mg).*

Siempre 3TC en las
primeras 12 horas; 2
mg/kg/12 horas
durante 4 semanas
(1cc:10 mg)**.

En caso de factores
de riesgo de
transmision
(prematuridad, bolsa
rota de mas de 4
horas, infecciones del
tracto genital o
sangrado): afiadir
NVP en las primeras
12hyalas 48-72
horas. Se valorara
continuar NVP a
dosis de 4 mg/kg una
vez al dia desde el 5°
dia hasta 14 dias de
vida

Puede no disponerse
de ninguna
determinacion de
CVP.

Tras el parto se
mantendra o retirara
el TARV a la madre
en funcion de su
situacién inmuno-
viroldgica. Tener en
cuenta la vida media
de los farmacos para
no hacer mono o
biterapia encubierta y
poder generar
resistencias.

Ver comentarios en la
columna de parto
para la actitud a
seguir con el TARV
de la madre tras el
parto.

Abreviaturas: TARV: tratamiento antirretroviral;

proteasa; NVP: nevirapina; CVP: carga viral plasmatica.
*Recién nacido: En caso de no poder utilizar la via oral, la dosis i.v. es de 1.5 mg/Kg/6h. En prematuros
de < 34 semanas de edad gestacional: dosis 1.5 mg/Kg/12h. desde el nacimiento hasta 2 semanas, con
incremento posterior a 2 mg/kg/8h entre la semana 2 y 6 por via oral. Dosis i.v.: 2/3 de la dosis oral.

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

AZT: zidovudina;

3TC: lamivudina; IP: Inhibidor de
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9.4. Mujer gestante con infeccion por VIH no conocida ni en la gestacién ni en el

parto

Esta situacion supone el mayor fracaso en la prevencion de la transmision
vertical. A toda mujer gestante se le debe realizar una determinacion de VIH durante el

embarazo, y, en su defecto, en el parto o en el postparto inmediato.

Gestacion Parto Recién nacido Comentarios
Siempre AZT en las primeras 8 Aunque la dosis de 3TCy
horas postparto, a 2mg/Kg/6h, NVP son desconocidas

durante 4 semanas (1cc:10 mg).* Jen los prematuros,
parece justificado utilizar
Siempre 3TC en las primeras 12 la misma dosis que en el
horas postparto a 2 mg/kg cada 12 |nifio a término en

horas durante 4 semanas (1cc:10 |situaciones de riesgo de

mQg)** transmision vertical.
Identificacion del recién nacido Se debe estudiar a la
antes de las 48 horas madre y valorar la

Se asociara NVP dosis de 2 mg/kg fnecesidad o no de TARV.
en las 12 primeras horas, y a las En cualquier caso se
48-72 horas. Habitualmente se orientara su seguimiento
continuara NVP a partir del 5 dia Jen una unidad

con una dosis de 4 mg/kg una vez Jespecializada.

al dia hasta completar 2 semanas**
(1cc:10 mg).

Identificacién del recién nacido
después de las 48 horas

Se asociard NVP a las 48-72
horas, o lo antes posible, y se
continuara a partir del 52 dia con
una dosis de 4 mg/kg una vez al
dia hasta completar 2 semanas**
(1cc:10 mg).

Abreviaturas: AZT: zidovudina; 3TC: lamivudina; NVP: nevirapina; TARV: tratamiento antirretroviral.
*Recién nacido: En caso de no poder utilizar la via oral, la dosis i.v. es de 1.5 mg/Kg/6h. En prematuros
de <34 semanas de edad gestacional: dosis 1.5 mg/Kg/12h. desde el nacimiento hasta 2 semanas, con
incremento posterior a 2 mg/kg/8h entre la semanas 2 y 6 por via oral. Dosis i.v.: 2/3 de la dosis oral.
** Se valorara la retirada de 3TC y nevirapina a partir de los 15 dias si las pruebas diagnésticas del VIH
han resultado negativas al nacimiento y a los 15 dias. Sin embargo, la validez diagnéstica de la PCR-ARN
0 PCR-ADN a los 15 dias es desconocida cuando se administra terapia combinada al recién nacido.

9.5. Consideraciones especiales en el nifio expuesto al VIH

El TARV durante el embarazo ha demostrado ser la medida mas eficaz de
prevencion de la transmision TV del VIH. Sin embargo, la exposiciéon a los farmacos
antirretrovirales, no exentos de toxicidad, determina que los recién nacidos y los

lactantes deban ser controlados exhaustivamente durante los primeros afios de vida.

La profilaxis de la TV incluye tres periodos: prenatal, perinatal y postnatal. El

tratamiento que debera realizar el recién nacido expuesto al VIH (profilaxis post-natal)
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vendra determinado por el riesgo materno de transmision del VIH (situacion clinica,

CVP y estado de inmunosupresion), por el tratamiento realizado durante el embarazo y

por las caracteristicas del parto.

Consideraciones:

La lactancia materna esta contraindicada en todos los recién nacidos expuestos al
VIH, o en los que se desconozca la situacion materna frente a esta infeccion y

hasta que pueda ser descartada.

Todo recién nacido expuesto al VIH deberd ser controlado por un equipo
asistencial con experiencia en el seguimiento y atencién de nifios infectados por el
VIH. El centro dispondra de pruebas para el diagnostico de la infeccion del VIH
(determinacién del genoma del VIH por PCR). En su defecto, el pediatra
responsable contara con el asesoramiento de un centro de referencia para esta

patologia.

La profilaxis post-exposicion durante el periodo neonatal se realiza
fundamentalmente con zidovudina. No obstante, en aquellas circunstancias en las
gue el riesgo de transmision vertical del VIH es elevado puede utilizarse terapia

combinada.

9.6.1. Profilaxis con ZDV

Es el tratamiento recomendado en todos los neonatos cuyas madres:

Tienen un riesgo bajo de transmitir el VIH y han recibido por ello monoterapia con

ZDV, habiendo dado a luz por cesarea electiva.

Han realizado TARGA con control de la replicacion viral en el momento del parto.

Aspectos a tener en cuenta sobre el tratamiento con ZDV en los recién

nacidos:

Dosis: 2 mg/Kg de zidovudina cada 6h, o 4 mg/Kg (solucién oral, 10 mg/ml) cada
/12 horas. Si el nifio no tolera la via oral, la dosis de ZDV por via intravenosa es de

1,5 mg/mg/Kg cada 6 horas.

Inicio: lo antes posible, entre las 6 y 12 horas de vida, y siempre antes de las 48

horas.
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e Duracioén: la pauta de tratamiento establecida en el PACTG 076 es de 6 semanas.
No obstante, en la actualidad hay informacion de igual eficacia con pautas mas
cortas®®?*! La recomendacion actual seria de 4 semanas con el fin de minimizar
la toxicidad de la ZDV.

e Otras consideraciones: las dosis en prematuros (edad gestacional inferior a 37

semanas) deben ajustarse 2 mg/Kg de ZDV oral 0 1,5 mg/Kg intravenosa, cada 12
horas, aumentando la dosis a 2 mg/Kg (oral) cada 8 horas a las dos semanas de
vida si la edad gestacional es superior 0 igual a 30 semanas. En prematuros
extremos (EG<30 semanas) se mantendra el intervalo de dosificacion cada 12

horas durante las primeras 4 semanas.

En los niflos expuestos prenatalmente a estavudina, puede plantearse la
necesidad de no utilizar zidovudina, debido al metabolismo competitivo entre ambos
farmacos. La dosis neonatal de estavudina es de 0,5 mg/Kg/12 horas. En tales
circunstancias aln cuando no se han descrito problemas podria utilizarse este mismo
farmaco u otro de los que existe dosis establecida en el periodo neonatal (lamivudina,

nevirapina, didanosina)®.

9.5.2. Profilaxis con combinacion de farmacos

En la actualidad la prevencion de la TV del VIH tiene como objetivo erradicar
esta via de infeccion. La profilaxis de la TV del VIH es considerada el mayor éxito en el
control de la epidemia mundial del sida. No obstante el riesgo de transmision del VIH
en madres no identificadas, que no han recibido TARV 0 que a pesar de estar en

tratamiento no han conseguido suprimir la replicacion viral, es elevado.

En gestantes infectadas con CVP <1000 copias de RNA-VIH en ausencia de
tratamiento el riesgo de infeccién para el recién nacido sin profilaxis es del 9%%. Por
otro lado, el riesgo de infeccion por el VIH en los recién nacidos expuestos, cuyas
madres no realizaron tratamiento, y que realizaron profilaxis con monoterapia
(zidovudina) antes de las 48 horas de vida, fue del 9,3% (IC 95%, 4,1-17,5%)%%,
trescientas veces superior al riesgo de infeccidén tras exposicién accidental a este

virus, para la que se recomienda tratamiento combinado.

Y En nuestro medio todos los nifios cuyas madres recibieron estavudina durante el embarazo
(situacién cada vez menos frecuente, ya que es un farmaco no recomendado durante la
gestacion si existen otras posibilidades), han realizado profilaxis con ZDV sin objetivarse
problemas.
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Por ello cuando el riesgo de transmision del VIH es alto o no puede
establecerse, por carecer de informacion de la madre, la mayoria de expertos
recomiendan pautas de tratamiento combinado, con el fin de minimizar el riesgo de
infeccion post-exposicion del recién nacido. Es importante, sin embargo, constatar que
no se dispone de ningun estudio que avale el tratamiento combinado en estas
circunstancias, fuera de pautas cortas que contemplan tratamientos con biterapia
(zidovudina+nevirapina, zidovudina+lamivudina), que demuestran ser superiores a la

monoterapia®®*#**,

Se considerard el tratamiento combinado en las siguientes situaciones:

¢ Recién nacidos hijos de madres infectadas por el VIH identificadas en el post-parto
0 que no han realizado profilaxis con zidovudina o tratamiento de la infeccién por el
VIH.

e Parto de riesgo (parto vaginal con rotura prolongada de membranas y sangrado,

especialmente si la madre esta inmunodeprimida con CD4<200/mm?).

e Parto prematuro cuando se desconozca la CVP de la madre o cuando la duracion
del tratamiento y/o profilaxis sea inferior a 2 semanas (situacion en la que no se ha
podido comprobar que la carga viral ha disminuido por debajo de 1.000 copias/ml o

presumiblemente no ha sido controlada).

e Madre infectada en tratamiento sin supresion de la replicacion viral (CVP superior
a 1.000 copias/ml RNA-VIH).

Farmacos

En estas situaciones la profilaxis post-exposicion comtemplara la utilizacion de

mas de alguno de los siguientes farmacos:

e Zidovudina: iniciar precozmente antes de las 12 horas, idealmente a las 6 horas de

vida.

e Lamivudina: administrar asociada a zidovudina a dosis de 2 mg/Kg/12 horas por

via oral ( solucion, 10 mg/ml)

e Nevirapina: si la madre no ha recibido este farmaco durante el parto, se
administrara una primera dosis de 2 mg/Kg ( solucion, 10 mg en 1 ml) dentro de las
primeras 12 horas de vida y una segunda dosis a las 72 horas de vida. Si la madre
recibié nevirapina durante el parto, el recién nacido tendra niveles de nevirapina
durante las primeras 72 horas de vida, motivo por el cual se administrard una Unica

dosis del farmaco a las 48-72 horas.
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e Pauta
En los casos descritos la pauta recomendada es la siguiente:

e Primera semana: Se administrar4 nevirapina a 2 mg/Kg/dia iniciando la primera

dosis lo antes posible, a poder ser en las primeras 12 horas de vida. A partir del 5

dia se administrara a 4 mg/ Kg/dia

e Segunda semana: se proseguira con una dosis de 4 mg/Kg/dia del dia 8 al 14

inclusive, interrumpiendo el tratamiento si se dispone de una prueba de biologia

molecular del neonato negativa para el VIH (carga viral y/o ADN-VIH).

¢ Una vez interrumpido el tratamiento con nevirapina, debera mantenerse la ZDV y
lamivudina durante 15 dias, puesto que los niveles de nevirapina pueden

detectarse hasta al menos 14 dias después de ser interrumpida su administracion.
Duracién

La profilaxis se mantendra durante las primeras 4 semanas de vida, las dos
primeras con: ZDV+lamivudina+nevirapina, y las dos Ultimas semanas con
ZDV+lamivudina. Es importante realizar una determinacion del genoma del VIH (ADN
0 ARN) en las primeras 48 horas de vida, repetir esta misma prueba a las 2 semanas,
y disponer del resultado de la misma en 24-72 horas, con el fin de determinar la
necesidad de mantener el tratamiento. Si el resultado del primer y segundo control es

negativo, podra interrumpirse la administracion de nevirapina.

9.5.3. Otras pautas

Se aplicaran en los casos que la madre haya recibido tratamiento antirretroviral
y presente CVP detectable en el momento del parto, con elevada probabilidad de
resistencias a los farmacos recibidos. Debera evaluarse la posibilidad de iniciar
profilaxis post-natal con una pauta individualizada si disponemos de un estudio de
resistencias que muestre mutaciones asociadas a resistencia a ZDV, lamivudina o

nevirapina.
Se recomiendan las siguientes dosis durante el périodo neonatal:
Didanosisna (DDI): 50 mg/m? cada 12 horas.
Estavudina (D4T): 0,5 mg/Kg cada 12 horas.

Nelfinavir (PACTG 353): 40 mg/Kg cada 12 horas.
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9.6. Planificacion Familiar

Aunque la fertilidad puede estar reducida en las mujeres infectadas por VIH,
especialmente en casos de pacientes con bajo indice de masa corporal, sida,
enfermedades oportunistas como la tuberculosis, 0 que consumen drogas®®, este
colectivo de pacientes deben utilizar sistemas contraceptivos eficaces. En el estudio
francés SEROCO se ha observado que el 20% de las pacientes infectadas por el VIH
no utilizan ningln método anticonceptivo, el 24% quedan gestantes y el 63% de las
concepciones terminan en aborto®®. Sin embargo, existen pocos estudios sobre los
métodos anticonceptivos mas adecuados para las pacientes infectadas por el VIH y

sobre sus efectos sobre el riesgo de transmisién sexual.

Actualmente los nuevos tratamientos antirretrovirales han producido un cambio
radical en la esperanza y calidad de vida de estas pacientes. De igual forma, también
se ha observado un descenso del 80% en la tasa de transmisién del virus por via

heterosexual al utilizar TARGA®,

9.6.1. Métodos barrera
Preservativo masculino

Su eficacia protectora frente al embarazo y las infecciones de transmision
sexual como el VIH esta sobradamente demostrada cuando se usa correctamente?”’,
si bien es cierto que el mayor porcentaje de casos de adquisicién de la infeccion del
VIH se producen como consecuencia de su uso de forma discontinua durante el acto

sexual.

Se ha descrito un porcentaje de accidentes (rotura, deslizamiento, etc.) variable
que oscila entre el 1% y 10% entre las parejas usuarias de este método?®. Por tanto,
se recomienda el uso de otro método anticonceptivo seguro (como podrian ser los
anticonceptivos orales) asociado al preservativo para evitar, ademas del embarazo, la
transmisién horizontal del virus a la pareja no infectada, la transmisién de virus
resistentes a los farmacos antirretrovirales y la transmisién de otras infecciones de

transmision sexual incluyendo el papilomavirus humano?*°.
Preservativo femenino

Se ha estimado que la probabilidad acumulada de exposicion vaginal al semen
con el uso del preservativo femenino es del 3% (inferior al 11.6% asociada al
preservativo masculino)®°. El porcentaje de fallos del método se estima entre el 5-
219%**.
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Diafragma

No se recomienda su uso en parejas discordantes dado que la exposicion de
gran parte de la mucosa vaginal, junto a los microtraumas ocasionados por su
insercion y la disrupcion epitelial ocasionada por la crema espermicida que se debe

asociar, incrementa el riesgo de transmision horizontal del virus?*.

9.6.2. Espermicidas
Nonoxynol-9

No se debe utilizar ya que no ofrece proteccion contra la infeccion del VIH y su
uso puede incrementar el riesgo de transmisién del virus debido a la disrupcion

epitelial de la mucosa vaginal que ocasionan?*.

9.6.3. Anticoncepcion hormonal

No existen dudas sobre su efecto protector frente a la fertilidad, sin embargo,
diferentes estudios observan un incremento del riesgo de la transmision del virus con
su utilizacién como método exclusivo®**, dado que no impiden la exposicién al semen
y/lo secreciones vaginales. Por tanto, se recomienda asociar siempre un método

barrera.
Anticonceptivos hormonales combinados

e Via oral: su absorciébn puede estar limitada en casos de diarrea o vémitos
prolongados, como en ocasiones sucede en pacientes en tratamiento
antirretroviral. Los anticonceptivos se metabolizan en el higado por lo que esta
contraindicado su uso en pacientes con afectacion de la funcion hepatica:

alcoholismo, hepatitis y algunas combinaciones de antirretrovirales®*°.

e Via transdérmica (parche) y transvaginal (anillo vaginal): evitan la metabolizacién

hepética, pero su alto coste pueden limitar su utilizacion.
Progesterona

Se trata de una opcidn razonable en pacientes en que esté contraindicado el

uso de estrégenos, existiendo varias alternativas:

¢ Via oral (minipildora): inhibe la ovulacion en el 97% de los ciclos, no hay estudios

acerca de su uso en pacientes infectadas por el VIH.

e Inyeccion intramuscular: requiere ser administrada periédicamente en el centro de

salud (cada 8-12 semanas).
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e Implante subdérmico: presenta una alta eficacia y larga duracion (3-5 afios).
Pildora postcoital (2 comprimidos de levonorgestrel)

Las pacientes infectadas por el VIH que deciden utilizar el preservativo como
unico método anticonceptivo, deben ser informadas de la existencia de la pildora
postcoital, para las ocasiones en que se produzca una rotura del preservativo,

indicandoles que deben solicitarlo en un plazo de tiempo inferior a 72 h.

Interacciones entre el tratamiento antirretroviral y los anticonceptivos

hormonales

El etinil-estradiol y la progesterona se metabolizan en el higado y en el intestino
delgado mediante el sistema enzimatico del citocromo p450. Algunos antirretrovirales,
como se muestra en la Tabla 8, inhiben dicho citocromo, disminuyendo la
metabolizacion hepatica de estas hormonas y, como consecuencia de ello, aumenta
su concentracion en plasma. Sin embargo, no se debe modificar la dosis del

anticonceptivo en el caso de que la paciente desee continuar con este método?*.

Otros antirretrovirales inducen los citocromos, incrementando la metabolizacién
hepatica de dichas hormonas y como consecuencia disminuye su nivel en plasmay su
efecto anticonceptivo. En estas ocasiones, y en caso de que la paciente desee
continuar con dicho método anticonceptivo, se recomienda utilizar dosis de 50ug de
etinil-estradiol (generalmente tomando 2 comprimidos diarios de las pildoras actuales
de 30y 20 ug)'®'.

TABLA 8. INTERACCIONES ENTRE EL TRATAMIENTO
ANTIRRETROVIRAL Y LOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Interaccion Efecto

Interacciones que incrementan los niveles de etinil estradiol (EE) o

noretindrona (NE)

Atazanavir EE 48% y NE 110%
Efavirenz EE 37%
Indinavir EE 24% y NE 26%

Interacciones que reducen los niveles de etinil estradiol (EE) o

noretindrona (NE)
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Ritonavir EE 40%

Lopinavir EE 42%
Nelfinavir EE 47% y NE 18%
Nevirapina EE 20%

Interacciones que reducen los niveles de los Antirretrovirales

Amprenavir +EE Amprenavir 20%

En el caso de prescribir la anticoncepcion hormonal en estas pacientes, es
aconsejable actualizar la informacién sobre las interacciones con los farmacos

antirretrovirales en www.hiv-druginteractions.org; www.hivinsite. ucsf.edu/arvdb; vy

www.projinf.org/fs/drugin.htlm.

Otras medicaciones de uso frecuente en pacientes infectadas por el VIH que
interfieren con el citocromo p450 son la rifampicina y la rifabutina, que disminuyen el

efecto anticonceptivo hasta 4 semanas después de haber finalizado el tratamiento®*’.

9.6.4. Dispositivo Intrauterino (DIU)

Las ventajas de este método anticonceptivo se derivan de su comodidad,
efectividad (cuyo porcentaje de fallos oscila entre el 0.1-0.2%), larga duracion (5 afios)
y bajo coste. Sin embargo, puede existir un incremento del riesgo de transmision del
virus asociado al mayor volumen y duracién de la menstruacion, la inflamacion genital
y los posibles microtraumas del epitelio del pene en contacto con los hilos del DIU. Por
tanto, en caso de decidirse por este método anticonceptivo, en una paciente infectada
por el VIH, se puede recomendar el DIU liberador de progesterona por ser el Gnico que
consigue un descenso en la intensidad y duracién de la menstruacion o incluso

amenorrea en el 10-15% de las usuarias®®’.

No se ha evidenciado un incremento en los efectos adversos, incluida la
enfermedad pélvica inflamatoria, como consecuencia de su utilizacion en pacientes

infectadas por el VIH frente a pacientes sanas®®.

9.6.5. Esterilizacién masculina o femenina

Se trata de un método seguro y permanente (el porcentaje de fallos en la
vasectomia del varon es de 1:2000 y en la ligadura de trompas de la mujer de

1:200)**°. Sin embargo, ninguno de estos procedimientos protege de la transmision
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horizontal del virus y parece ser que las parejas en que uno de los miembros se ha
realizado una esterilizacion definitiva prescinden con mayor frecuencia del uso del

condon, y por tanto se incrementa el riesgo de transmision del virus®*®.
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