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RESUMEN

La prevencion de la transmision perinatal del virus de la inmunodeficiencia humana es uno de los objeti-
Vos prioritarios en el manejo de la paciente gestante infectada por el VIH. La eficacia de la zidovudina como
método preventivo constituyo probablemente uno de los avances mas importantes al respecto. Posteriormente
se ha demostrado el beneficio de |la terapia antirretroviral combinada en la reduccion del contagio favore-
ciendo asi mismo un mejor control materno. La finalizacion del embarazo mediante cesarea también disminu-
ye los riesgos, aunque su beneficio parece mas dudoso cuando la carga viral es muy baja. Por dltimo, la lac-
tancia debe ser evitada siempre que sea posible. Este articulo pretende revisar los aspectos mas relevantes
sobre la transmision vertical del VIH asi como aquellos otros que actualmente plantean mas dudas. Por ulti-
mo, se exponen los resultados obstétricos y perinatales obtenidos en una muestra de 120 gestantes de nuestro
hospital.

Palabras clave: Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Morbilidad perinatal.

SUMMARY

Prevention of perinatal transmission of the human immunodeficency virus is a major goal in the manage-
ment of pregnant women infected with HIV. Effectiveness of zidovudine as a preventive agent has been pro-
bably one of the most important advances in this regard. Later evidence has shown the benefit of employing
combination antiretroviral therapy in reducing the transmission as well as in improving maternal control.
Elective cesarean section reduces vertical transmission of HIV but its benefit is less clear when viral load is
very low. If possible, HIV-infected women should avoid breastfeeding. This article reviews the main features
of vertical transmission and points out several others which remain unclear. The article also provides some
comments on the obstetrical and perinatal set of data obtained from a sample of 120 pregnant infected women
at our hospital.
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INTRODUCCION

Actualmente se calcula que existen aproximada-
mente 50 millones de personas infectadas por € VIH
(1), delas cuales alrededor de la mitad reside en el
continente africano. Esta cifra global probablemente
constituya una subestimacion de la verdadera preva-
lencia debido a que, en muchos casos, la enfermedad
no es declarada a las autoridades dada |a falta de me-
dios de muchos paises en vias de desarrollo. En la
ultima década del pasado siglo, la prevalencia e inci-
dencia de infeccion por VIH en mujeres se ha visto
alarmantemente incrementada, debido fundamental -
mente al cambio en los patrones de contagio, entre
los cuales la via sexual se haido constituyendo como
€l principal mecanismo de transmision.

Un elevado porcentaje de estas mujeres se en-
cuentra en edad fértil, y aunque en contados casos la
enfermedad merma |la capacidad reproductiva, las
posibilidades de que se produzcan gestaciones en la
poblacion de mujeres infectadas (y por tanto la posi-
bilidad de transmision a sus hijos) son realmente ele-
vadas. Dado que la transmisién vertical es el meca-
nismo subyacente de contagio en aproximadamente
€l 90% de los casos de SIDA infantil, el problema al-
canza unas dimensiones sanitarias y econdmicas des-
comunales. De este modo, en 1999 se registraron
570.000 casos de infecciones en nifios, |o cual supo-
ne unas 1.600 infecciones diarias. En Espafia se han
recogido hasta junio de 1999, 886 casos de SIDA pe-
diatricos de los cuales en 804, el contagio por via
materna ha supuesto el mecanismo fundamental de
transmision.

Laincidencia de transmision vertical del VIH va-
ria en las distintas zonas geogréficas del mundo, os-
cilando entre 15-30% en EEUU, 13-15% en Europa
y disparandose estas cifras en el continente Africano
donde se alcanzan tasas de transmision del 40-
50%(1). Es precisamente en estos paises donde el
problema al canza una mayor magnitud, pues en estas
zonas la prevalencia de infeccidn en mujeres es mu-
cho més altay, por tanto, la afectacion en edades pe-
diétricas mucho mayor. Estas diferencias geogréficas
son debidas a la conjuncién de un gran nimero de
factores entre los que destaca sin duda el empleo de
la lactancia materna en paises més desfavorecidos, la
existencia de una mayor proporcién de mujeres que
presentan infeccion aguda durante el embarazo, y
por supuesto, una asistencia sanitaria més precaria a
todos los niveles.

MECANISMOS DE TRANSMISION VERTI-
CAL DEL VIH

El VIH puede transmitirse de la madre al hijo a
través de tres vias fundamental mente:

* Intradtero: el VIH puede atravesar la placenta, 1o
cual ha sido demostrado por la presencia del mismo
en placentas de abortos del primer y segundo trimes-
tre (32), asi como en €l liquido amniético (20). Sin
embargo, este mecanismo tiene una importancia rela-
tivamente baja, puesto que se ha demostrado que esto
sucede Unicamente en un 5%-7% (20, 31) de casos.
Lainfeccidn sucedida intradtero puede detectarse
precozmente tras el nacimiento y generalmente de-
sencadena una rapida progresion de la enfermedad.

« Intraparto: este constituye sin duda el periodo
de maximo riesgo para que se produzca €l contagio,
y se calcula que €l 65%-80% (17, 31) de los casos de
transmision vertical se lleva a cabo en este momento.
Se barajan varios factores responsables de este me-
canismo: por un lado, durante el parto se produce
una mayor exposicion de las mucosas neonatales a la
sangre y mucosas maternas (17); por otro, larotura
de las membranas ovulares puede facilitar una infec-
cién ascendente; y por ultimo, la posibilidad de ab-
sorcion a nivel del tracto digestivo fetal (20).
Ademaés, con las contracciones uterinas es posible
que se efectien microtransfusiones maternofetales.
Las infecciones ocurridas durante este perlodo se de-
tectan generalmente de forma algo més tardia que las
anteriores (una semana después del nacimiento).

« Postparto: el contagio del VIH en este periodo
es debido fundamentalmente alatransmision atra-
vés del calostro (que presenta un alto contenido celu-
lar) y de laleche materna, y se calcula que esta via
puede ser responsable del 7-22% de | os contagios
(20). De este modo, se ha demostrado que €l riesgo
de infeccién es muy superior (hasta nueve veces ma-
yor) en aquellos nifios alimentados con lactancia ma-
terna que con férmula artificial (50). Asimismo se ha
evidenciado que la mayor parte de los casos de in-
feccion se producen en los primeros meses de lactan-
cia, probablemente debido alainmadurez del tracto
gastrointestinal, y se calcula que la posibilidad de
transmision aumenta alrededor de un 0,05% por dia
de lactancia (18).

Por tanto, se puede concluir que el mayor riesgo
de transmision vertical del VIH, especia mente en po-
blaciones que no emplean lactancia materna, se pro-
duce en las semanas previas y durante el parto, puesto
gue la posibilidad de contacto entre sangre u otros
fluidos maternosy €l feto es claramente superior.

FACTORES MODIFICADORESDE LA
TRANSMISION PERINATAL DEL VIH
(Tabla 1)

Muchas variables han sido estudiadas por su posi-
ble actuacion en la transmision vertical del VIH.
Algunos de |os factores pueden estar ligados a otras
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Tabla 1
FACTORESMODIFICADORESDE LA TRANSMI -
SION PERINATAL DEL VIH

Factores mater nos
- Cargavira
- Factores inmunol 6gicos
- Hébitos téxicos
- Nutricién
- Coinfecciones
- Edad materna

Factores obstétricos
- RPM
- Viade finalizacion del
embarazo

Factoresfetales
- Prematuridad
- Bgjo peso
- Gemelaridad

L actancia materna

variables en cuya presencia es frecuente observar
mayor patologia del embarazo. Ademas, algunos de
estos factores pueden estar relacionados con la salud
genera de la gestante, y por lo tanto, no ser implica
dos directos sino agentes secundarios del mecanismo
de infeccion. Estos factores modificadores pueden
agruparse en tres grandes grupos segun sea su rela-
cion con lamadre, el feto o el curso y/o finalizacion
del embarazo.

Factores M ater nos

e Cargaviral: lacargaviral plasmatica ha de-
mostrado ser €l factor predictivo mas importante en
el contagio perinatal del VIH. Cuanto mayor sea la
viremia materna, mayor es la posibilidad de transmi-
si6n al feto (1, 10, 17, 31), no sdlo en el periodo in-
traparto sino también incrementando el riesgo de
transmision intradtero. Se ha demostrado que la tasa
de transmision vertical es del 0% cuando la viremia
esta por debajo de 1000 copias, de un 20% cuando se
sitha entre 1000-10000 copias; 24,1% si las cifras
oscilan entre 10001-50000; 31,6% entre 50001-
100000 y alrededor del 63,3% cuando la carga viral
superalas 100000 copias/ml(31). Tabla 2.

Sin embargo, algunos autores han descrito casos
de transmisién perinatal en mujeres con cargas vira-
les indetectables (31). Parece ademas, que la carga
viral materna no solo se relaciona con un mayor ries-
go de contagio sino que también se asocia con mayor
incidencia de prematuridad (53). Recientemente se
ha publicado en la literatura la importancia de nive-
les elevados de VIH en las secreciones genitales y su
relacion con un mayor riesgo de transmision vertical
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Tabla 2
IMPORTANCIA DE LA CARGAVIRAL EN LA
TRANSMISION VERTICAL. GARCIAET AL. N
ENGL J MED 1999; 341:385-393

RNA VIH (Copiagml) % TRANSMISION
< 1000 0%
1000-10000 20%
10001-50000 24,1%
50001-100000 31,6%
> 100000 63,3%

(1, 10). Niveles incrementados parecen relacionarse
asi mismo con recuentos bajos de linfocitos CD4+.

* Niveles de linfocitos CD4: niveles bajos de
CD4 facilitan lainfeccién por VIH. Numerosos estu-
dios han demostrado que €l recuento y porcentaje de
estos linfocitos actan como factor de riesgo funda-
mentalmente cuando el recuento es inferior 400/ul o
la proporcion de CD4 se sitla por debajo del 29%
del total de linfocitos (17). Otros trabajos sugieren
que €l bajo recuento de CD4 no es mas que una ma-
nifestacion indirecta de una carga viral elevaday de
una enfermedad en estadios méas avanzados (la tras-
misién es mayor si la enfermedad ha progresado a
SIDA o lainfeccion es sintomatica) (19-21).

« Otros factoresinmunolégicos:. recientes estu-
dios demuestran que la existencia de mutaciones en
el receptor que emplea el VIH parainfectar la célula
pueden actuar como proteccion frente a dicha trans-
mision. Asi, la mutacién en el receptor CCR-5 (en
individuos homocigotos) ofrece proteccion frente al
contagio sexual en adultos y disminuye la transmi-
sién perinatal (22).

» Conductas de riesgo maternas. el tabagquismo,
el empleo de drogas duras (cocaina, heroina), la acti-
vidad sexual frecuente durante el embarazo y €l alco-
hol favorecen latransmision vertical (23-28).

» Edad materna >30 afios:. ciertas publicaciones
confirman el incremento de riesgo conforme aumenta
la edad a partir de los 30 afos (24). Sin embargo,
otros estudios no han podido demostrar este hecho (1).

 Coinfecciones: la existencia de seropositividad
parael CMV o el VEB se relaciona con mayor riesgo
de contagio fetal (25) asi como la coexistencia de in-
fecciones cervicovaginales o Ulceras en el tracto ge-
nital (30). La coinfeccion por el virus de la hepatitis
C no sdlo facilita la mayor transmisién vertical de
éste Ultimo sino que ademas parece incrementar las
posibilidades de contagio por el VIH (55).

» Factores nutricionales: el déficit de vitamina A
se ha descrito como factor favorecedor de la transmi-
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sién perinatal debido a que puede debilitar € sistema
inmunitario y producir alteraciones en laintegridad
de la mucosaintestinal (11). Sin embargo, la suple-
mentacion con esta vitamina a gestantes VIH no pro-
dujo ningln cambio sobre las tasas de transmision
(20).

Factores Obstétricos

» Rotura prematura de membranas. laRPM se
ha asociado con un mayor riesgo de contagio fetal
debido a una mayor exposicion alas secreciones cer-
vicovaginales infectadas. Son numerosos |os estu-
dios que demuestran que la RPM superior a 4 horas
eleva e riesgo de contagio de un 14% aun 25% o in-
cluso llegar a doblar la posibilidad de infeccion (2,
19). Un estudio muy reciente del International
Perinatal HIV Group ha establecido €l incremento de
riesgo horario en casos de RPM, de forma que cada
hora que pasa aumenta el riesgo de transmisién un
2%, independientemente de la via de finalizacion del
parto (41).

* Otros factores relacionados con el embar azo:
larealizacion de técnicas de diagnostico prenatal in-
vasivas (amniocentesis, funiculocentesis), asi como
la coriamnionitis cronica, pueden favorecer la libera-
cion de citokinas y lainfiltracién de leucocitos infec-
tados en el liquido amniético, favoreciendo el conta-
gio prenatal (21,50). Como ya Se expuso
anteriormente, la aparicion de dinamica uterina pue-
de favorecer pequefias microtransfusiones de sangre
entre lamadrey el feto. El riesgo de transmision se
ve asimismo incrementado con el empleo de electro-
dos de monitorizacion interna.

» Via definalizacién del embarazo: aunque es-
tudios iniciales no arrojaron diferencias en las tasas
de transmision en nifios nacidos por cesarea o parto
vaginal (3,6), multiples trabajos posteriores han de-
mostrado el beneficio de la cesérea en la reduccién
de este riesgo (39, 40, 42, 44, 45, 49) hasta en un
50% (10, 43). Sin embargo, la mayoria de estos es-
tudios demuestran que el beneficio de la cesarea en
la prevencion del contagio se produce Unicamente
cuando se trata de una cirugia programada, y pierde
casi toda su eficacia cuando el parto se hainstaura-
do o se ha producido la rotura de las membranas
ovulares (31, 39, 40, 42, 49). Latasa de transmisién
se iguala con el parto vaginal cuando se realizala
cesérea de forma urgente. Aungue en la mayoria de
|os paises desarrollados se Ileva a cabo una cesarea
programada a gestantes VIH, actualmente se en-
cuentra en debate si es necesaria esta intervencion
en pacientes con bajo riesgo de contagio, fundamen-
talmente aquellas que tengan viremias por debajo de
1000 copias/ml (39, 40, 49) en el dltimo trimestre.
Uno de los factores en contra de la cesérea es la ma-

yor propensioén que tiene la poblacion de gestantes
VIH a presentar complicaciones postquirirgicas
(sobre todo aquellas con enfermedad mas avanza-
da), y de este modo se ha demostrado una mayor
tendencia a la aparicion de endometritis, infeccidn
de la herida o neumonia (1, 38), asi como un levein-
cremento de la mortalidad materna (38, 49). Existe
también controversia con respecto a las diferencias
entre el parto vaginal eutdcico y los partos instru-
mentales (forceps, ventosa) en la transmision verti-
cal. Aungue algunos trabajos demuestran un mayor
riesgo con el parto instrumental (21), otros no esta-
blecen diferencias (1).

Factoresrelacionados con €l feto

» Prematuridad y bajo peso: tanto una edad ges-
tacional por debajo de las 34 semanas (4) como un
peso inferior alos 2500 gramos (2, 5) se han asocia-
do con un mayor riesgo de contagio, probablemente
como consecuencia de la mayor inmadurez del siste-
ma inmune de nifios pretérmino. El riesgo de prema-
turidad es superior en mujeres con enfermedad méas
avanzada.

» Gemelaridad: dos estudios han demostrado el
mayor riesgo de infeccidn en el primer gemelo
(aproximadamente el doble), independientemente de
laviade finalizacion del embarazo (6, 7).

Lactancia Materna

Como ya se comentd en otro apartado, la lactan-
cia materna incrementa el riesgo de transmision ver-
tical hasta en un 22%. El 44% de todas las transmi-
siones del VIH en alimentados con lactancia materna
fueron atribuibles a este hecho (50). El VIH se ha
aislado en laleche libre de células y se ha demostra-
do unarelacion lineal entre la probabilidad de trans-
misién vertical y la duracién de lalactancia (3,5%
tras 5 meses, 7,0% tras 11 meses, 8,9% tras 17 meses
y del 10,3% tras 23 meses) (8)

MEDIDAS PARA REDUCIR LA INFECCION
PERINATAL

Desde el descubrimiento del VIH y de la posibili-
dad de contagio fetal, numerosas medidas han surgi-
do paraintentar prevenir la transmisién materno-in-
fantil. En ausencia de tratamiento la posibilidad de
contagio se sitla en torno al 25%. Actualmente, las
medidas mas desarrolladas son aquellas destinadas a
evitar lareplicacién viral, mediante el empleo de far-
macos antirretrovirales. Sin embargo, cada vez van
apareciendo nuevas intervenciones no antirretrovira-
les, que buscan una elevada eficacia evitando o redu-
ciendo los efectos adversos que pudieran derivar del
tratamiento farmacol 6gico.

Vol. X1V, N° 1 Enero - Febrero 2002 55



I ntervenciones antirretrovirales

* Eficacia de la zidovudina (AZT): son multiples
las pautas que se han empleado con la zidovudina, y
todas ellas han demostrado ser eficaces en mayor o
menor medida. Sin embargo la pauta mas eficaz, y la
més extendida es el régimen de tres partes estableci-
do por el PACTG (Pediatric AIDS Clinical Trial
Group). Este consiste en la administracion de AZT
anteparto (iniciado a partir de la semana 14), AZT in-
travenoso durante el parto y AZT oral a neonato en
las primeras seis semanas de vida. Tabla 3.

Tabla 3
REGIMEN PACTG 076

Anteparto AZTv.0 500 mg/d a partir de la semana
14-34 y resto del embarazo

Intraparto AZT i.v2mg/Kg 1 hora+ 1 mg/Kg
hasta el parto

Postparto AZT v.0 2mg/K g primeras 6 semanas vidal

Este régimen ha demostrado una disminucion en
el riesgo de contagio de hasta el 70%. Unicamente
empleando esta pauta, |a tasa de transmisién vertical
se reduce a 7,6%. Parece que la eficacia de la zido-
vudina esté relacionada con la disminucién de la vi-
remia asi como de los niveles virales en las secrecio-
nes cervicovaginales (1), pero fundamental mente su
efecto radica en un bloqueo de la transmision viral
tras la exposicién del neonato a fluidos maternos
(31). En principio, todas las gestantes VIH deben ser
aconsejadas sobre latoma de AZT independiente-
mente de su carga viral o del recuento de linfocitos
CD4. Algunos autores recomiendan su uso aunque
la zidovudina no estuviera incluida en su tratamiento
previo, incluso en casos de enfermedad avanzada o
de terapia previa con este farmaco. Uno de los prin-

cipales inconvenientes que representa este régimen
de tratamiento es su complejidad asi como su eleva-
do coste, inasequible para aquellos paises en vias de
desarrollo. Por ello se llevaron a cabo estudios con
pautas cortas de zidovudina en las cuales el trata-
miento se efectuaba Unicamente al final del embara-
zo e intraparto complementado en ocasiones con la
administracion de zidovudina al neonato. La mayor
parte de |la eficacia se conserva con estos tratamien-
tos abreviados llegando a reducir la tasa de transmi-
sién en un 37-50% (31). Tabla 4.

» Combinacion de analogos nucledsidos de la
transcriptasa inversa: solo un estudio se ha llevado
a cabo hastalafecha (PETRA) en el cual se emplea-
ba una combinacién por via oral de zidovudinay la-
mivudina (3TC) a partir de la semana 36; administra-
cion intraparto y la misma combinacién también por
viaoral a neonato durante una semana. La transmi-
sién se reduce con este régimen en un 50%, quedan-
do latasafinal en un 8.6%. Sin embargo, el coste de
este tratamiento es también bastante elevado (500-
600%) (10).

Eficacia de los inhibidores no nucledsidos de la
transcriptasa inversa: en lablsqueda de pautas abre-
viadas de tratamiento antirretroviral, se llevé a cabo
un estudio (HIVNET 012) comparando la eficacia de
la zidovudina con la de un inhibidor no nucledsido de
latranscriptasa: la nevirapina, cuyos niveles en sangre
se mantienen hasta una semana. Se administraron am-
bos farmacos Unicamente intraparto (nevirapina en
dosis Uinica) y postparto (nevirapina en dosis Unica v.o
frente aAZT durante una semana) (1). Con esta pauta
la nevirapina ha demostrado ser més eficaz en lare-
duccién de la tasa de transmision (hasta un 47%), con
una tasa de contagio total del 13,1% y un menor por-
centaje de aparicion de efectos adversos (tabla 5).
Cabe destacar de esta pauta, no slo su sencillez, sino
también su reducido coste (solo 4%).

Tabla4
PAUTASEMPLEADASDE ZIDOVUDINA

Estudio Lactancia Pauta zidovudina Tasa transm. Coste
PACTG 076 NO Anteparto 8,3% 800-1000%
(USA) Intraparto (i.v.) (reduccién del

Postparto (6 sm) 68%)
Thai NO Anteparto (36s) 9,4% (reduccion 200-400%
(Tailandia) Intraparto (v.0) del 50%)
Coted'lvoire Sl Anteparto (36s) 15,7% (reduccion 200-400%

Intraparto (v.0) del 37%)
DITRAME Sl Anteparto (369) 18% (reduccion 210-360%
(Burkina Intraparto (v.0) del 38%)
Faso, Postparto (1 sm)
Tailandia)
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Tabla5
NEVIRAPINA FRENTE A ZIDOVUDINA

Nevirapina | Zidovudina
% nifos infectados
(14-16 semanas) 13% 25%
Efectos adversos
Severos 0,7% 1,4%

 Terapia antirretroviral combinada: se trata de
la combinacion de tres o més agentes farmacol 6gicos
entre los que se incluye bien un inhibidor de la prote-
asa o0 bien un inhibidor no nuclebsido de la transcrip-
tasa inversa. Actualmente constituye el tratamiento
habitual en cualquier paciente con infeccion por VIH
y es la pauta recomendada también en mujeres ges-
tantes. Esta estrategia conduce a la méxima supre-
sion viral, la eficacia més duradera, un retraso en la
aparicion de resistencias y constituye, asi mismo,
una forma de preservar opciones futuras de trata-
miento para la madre. Se han publicado estudios con
series de pacientes pequefias(12) en los cuales la
transmision, si bien no era nula, quedaba reducida
Unicamente a un 2%.

* Inconvenientes del empleo de farmacos anti-
rretrovirales: son dos |los problemas fundamental es
atener en cuenta en mujeres sometidas a estos trata-
mientos:

* Aparicion de resistencias farmacol 6gicas: €l
tratamiento en forma de monoterapia favorece la apa-
ricion de cepas virales resistentes. Este fendmeno
puede suponer un mayor riesgo de transmision verti-
cal al disminuir la eficacia del tratamiento, pero fun-
damentalmente puede suponer mayores dificultades
en el establecimiento de pautas de tratamiento poste-
riores al embarazo. La aparicion de resistencias puede
surgir con el empleo de zidovudina en monoterapia,
especialmente si 1a paciente ha recibido este farmaco
con anterioridad. A pesar de todo, esto no se conside-
ra un inconveniente serio y se sigue recomendando su
uso durante la gestacion, afiadiéndolo al tratamiento
previo (si no fuera parte de éste) o aungue se sospe-
che que puedan existir cepas resistentes (1). Mayores
son los problemas que surgen con el empleo de nevi-
rapina en monoterapia, pues el virus desarrolla resis-
tencia frente a ella con gran rapidez. Ademas, debido
a su metabolizacion a nivel hepético via citocromo
p450, tratamientos prolongados con este farmaco
(iniciados anteparto) pueden provocar autoinduccion
anivel hepético y disminuir su eficacia (10). Para
evitar la aparicion de resistencias se recomienda
siempre que ello sea posible, el empleo de tratamien-
tos combinados frente a monoterapia (10).

* Toxicidad de los farmacos antirretrovirales:

puesto que la mayoria de los farmacos antirretrovira-
les atraviesan la placenta (1) existe riesgo de terato-
genicidad, sobre todo con el uso de los mismos du-
rante las primeras semanas de gestacion. Cabe
destacar que todos los inhibidores de la transcriptasa
inversa, nucledsidos o no, a excepcién de la didano-
sina, pertenecen a la categoria C de la FDA, esto es,
no se ha demostrado su seguridad en el embarazo en
humanos, pero existen estudios en animales que de-
muestran riesgo fetal. Aunque los estudios més re-
cientes no han encontrado incremento en la aparicion
de defectos congénitos tras el uso de estos farmacos
durante el embarazo, incluido el primer trimestre
(13), la mayoria de los autores coinciden en que to-
davia son necesarios estudios a mas largo plazo. Sin
duda la zidovudina ha sido el farmaco mas estudia-
do, y el efecto adverso mas frecuente tras su uso es
la aparicién de una anemia moderada que suele co-
rregirse unas semanas tras el nacimiento. A pesar de
haberse demostrado su efecto carcinogenético en
animales, hasta la fecha no se haregistrado ningin
caso en humanos (1). La combinacion de AZT y 3TC
parece incrementar la incidencia de prematuridad (2)
y se han registrado algunos casos de toxicidad mito-
condrial (14) en un estudio francés, aunque trabajos
posteriores no han confirmado este hecho (15). Los
inhibidores de la proteasa pueden producir ciertain-
tolerancia glucidica por lo que las pacientes que los
reciban como parte de su tratamiento deben ser estre-
chamente vigiladas mediante controles glucémicos
(10). Algunos farmacos antirretrovirales contintian
sin embargo formal mente contrai ndicados como es el
caso del efavirenz y el indinavir (ambos andlogos no
nucledsidos) por su posible relacion con malforma-
ciones fetales en primates (1, 10). Aunque ha sido
largamente discutido, parece que la terapia combina
da no incrementa el riesgo de prematuridad ni de ba-
jo peso, y que son probablemente otros factores rela-
cionados con esta poblacién de mujeres los que
puedan provocar estos fenémenos (51).

» Recomendaciones actuales en laterapia antirre-
troviral durante el embarazo

* Terapia antirretroviral en paises desarrollados:
lainiciacién y eleccion de laterapia antirretroviral
debe estar basada en |os mismos criterios que en pa-
cientes no gestantes (recomendaciones del CDC). A
pesar de todo, incluso si el tratamiento 6ptimo que
recibe una paciente no incluye zidovudina, conviene
gue ésta sea afiadida (régimen de tres partes). En pa-
cientes que estuvieran ya en tratamiento, cabe la po-
sibilidad de continuarlo una vez diagnosticado el
embarazo o bien, suspenderlo y reiniciarlo pasada la
semana 14. Siempre que se interrumpa el tratamiento
es fundamental que todos los farmacos se suspendan
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y reinicien posteriormente de forma simultanea.
Aquellas mujeres que no recibieran tratamiento pre-
vio deben comenzarlo pasada la semana 14 (1, 10).
Ademas del tratamiento anteparto conviene emplear
zidovudina intraparto asi como su administracion al
neonato. Las pacientes no tratadas que se presentan
en el momento del parto se ven claramente benefi-
ciadas del empleo de la segunday tercera parte del
régimen de zidovudina PACTG 076 (1).

* Terapia antirretroviral en paises en vias de de-
sarrollo: como ya se comento, tanto el régimen de
tres partes de AZT como el empleo de terapia anti-
rretroviral combinada suponen un gasto farmacéutico
inasequible para aquellos paises subdesarrollados,
gue son precisamente los que sufren una mayor inci-
dencia de la enfermedad. Cabe la posibilidad de em-
plear pautas cortas de zidovudina (intraparto y post-
parto al neonato), zidovudina al neonato
exclusivamente (9) o el empleo de nevirapina en una
dosis Unica maternay otra fetal.

 Consideraciones farmacocinéticas de la tera-
pia antirretroviral en el embarazo: estudios re-
cientes han demostrado que la eficacia del tratamien-
to antirretroviral en la prevencion de la transmision
perinatal puede verse afectada por el peso materno.
De este modo, pesos superiores a los 82 kg reducen
la eficacia de la zidovudina al 26%(18).

e Inmunizacioén: tanto lainmunizacién pasiva
con inmunoglobulina hiperinmune como con vacuna
(estudios en primates), no han ofrecido hasta lafecha
resultados alentadores (17).

I ntervenciones no antirretrovirales

» Cesarea programada: las recomendaciones in-
ternacionales actuales incluyen la realizacién de ce-
sérea programada a partir de la semana 38 (49, 54).
La eficacia de la cesarea ha sido demostrada por
multiples estudios, pudiendo llegar areducir latrans-
mision vertical en un 85%-98% cuando se combina
con €l régimen de tres partes de zidovudina (31, 44) e
incluso en un 99% cuando se emplea terapia antirre-
troviral combinada (31, 42). Diversos estudios han
demostrado que la relacién coste/beneficio de la ce-
sarea es favorable en mujeres tanto con tratamiento
(40), como sin él (39). Sin embargo, estainterven-
cidn no esta exenta deriesgos, y al igual que en la
mujer no infectada, la morbimortalidad es superior a
la del parto vaginal, con una mayor incidencia de
complicaciones, sobre todo de tipo infeccioso, en
mujeres que, ademas, se encuentran habitual mente
inmunocomprometidas (38, 49). Se ha demostrado
gue el beneficio derivado de |a cesérea se anula en
aquellos casos en los que €l parto ya esta instaurado,
0 bien, se ha producido la rotura de las membranas
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ovulares. Actualmente, se baraja la posibilidad de
evitar la cesarea en mujeres con viremias inferiores a
1000 copias/ml en las cuales la posibilidad de conta-
gio es la misma independientemente de la via de fi-
nalizacion del embarazo (39, 40, 49). Unavez mas,
en paises en vias de desarrollo surge la dificultad de
[levar a cabo estaintervencion y, caso de poder reali-
zarse, la posibilidad de aparicién de complicaciones
€s muy superior, por 1o que hasta el momento esta
medida parece desestimada en dichas zonas (1).

» Lavado del canal del parto con clorhexidina:
se ha demostrado in vitro, que el gluconato de clor-
hexidina en concentraciones del 0,2%, inactiva el
VIH (35, 36). Como consecuencia, se ha propuesto
realizar lavados vaginales con esta sustancia como
método para reducir la transmision madre-hijo del
VIH. Se han publicado dos trabajos |levados a cabo
en Malawi (37) y en Kenia (34) en los cuales se hi-
cieron lavados vaginales con clorhexidina al 0,25% y
a 0,4%. Ninguno de los dos ha demostrado diferen-
cias en latransmision perinatal estadisticamente sig-
nificativas aunque es posible que el lavado previo a
la rotura de las membranas ovulares sea efectivo
(34). Sin embargo, la opcién del lavado vaginal me-
rece larealizacion de futuros estudios dada su sim-
plicidad y bgjo coste.

* Profilaxis de corioamnionitis: la corioamnio-
nitis se asocia con inflamacion y la activacién de cé-
lulas inmunol 6gicas placentarias asi como con la po-
sible aparicion de pequefias brechas en |a barrera
placentaria que permitirian el paso de virus o de lin-
focitos infectados de la madre al feto. Esta asevera-
cion ha sido evaluada y confirmada por varios estu-
dios (44). Por lo tanto, la profilaxis con antibiéticos
de la corioamnionitis podria suponer un descenso en
la tasa de transmision, aungue todavia falta conocer
los resultados de estudios que se estan llevando a ca-
bo al respecto.

» Diagnéstico precoz y tratamiento de las Ulce-
ras genitales: el tratamiento de algunas enfermeda-
des de transmision sexual, como la sifilis 0 €l herpes
no sélo disminuiria la afectacion neonatal por estos
agentes sino que reduce también las posibilidades de
contagio del VIH (10).

e Supresion de la lactancia materna: esta medi-
da es factible en aquellos paises desarrollados en los
cual es existe acceso a una alimentacion adecuada
con férmula asi como disponibilidad de agua pota-
ble. En paises en vias de desarrollo la OMS reco-
mienda la lactancia materna en mujeres VIH puesto
gue las posibilidades de muerte por diarreay deshi-
dratacion son elevadas en la alimentacion con férmu-
laartificial. En un estudio reciente llevado a cabo en
Kenia, la mortalidad fue similar en el grupo alimen-
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tado con férmula que con lactancia materna (si bien
estas mujeres tenian acceso a agua potable) pero no
asi el contagio neonatal que fue nueve veces superior
en los que recibieron lactancia materna (50).

RECOMENDACIONES SOBRE EL
SEGUIMIENTOY FINALIZACION DE LA
GESTACION EN MUJERESVIH

» Esimprescindible |a realizacion de serologia
frente al VIH atoda la poblacion gestante indepen-
dientemente de los factores de riesgo que pueda pre-
sentar la mujer. Conviene realizar la deteccién de an-
ticuerpos de forma precoz en el primer trimestre.

« Las pacientes deben recibir terapia antirretrovi-
ral durante el embarazo siguiendo los mismos crite-
rios que los aceptados para €l adulto. El tratamiento
debe incluir zidovudinay ésta debe administrarse in-
variablemente durante el parto (minimo durante 3
horas previas) y al neonato. En mujeres con trata-
miento previo éste puede continuarse o bien postpo-
nerse hasta la semana 14; y siempre se administrara
pasada estas semanas en mujeres sin terapia previa.

* Se recomienda la finalizacién del embarazo me-
diante cesarea programada a las 37-38 semanas de
gestacion siempre que exista un deterioro inmunol 6-
gico (CD4<200), la carga viral sea detectable o el
tratamiento antirretroviral no sea mediante triple te-
rapia (54). Sin embargo, el beneficio derivado de la
cesarea es dudoso si se ha producido larotura de las
membranas ovulares o bien la viremia materna esta
por debajo de las 1000 copias/ml (49).

 Deben ser evitadas aquellas medidas invasivas
gue puedan favorecer €l contagio: amniocentesis pa-
ra detectar la madurez pulmonar (49), empleo de
electrodos o realizacién de microtomas (54).

« Limpieza cuidadosa de |a piel del neonato pre-
vialaadministracién de lavitaminaK.

* Suprimir invariablemente lalactancia materna

RESULTADOS DE UN ESTUDIO RETROS-
PECTIVO REALIZADO EN EL HOSPITAL
LA PAZ

Material y métodos

Se han recogido las historias de |os embarazos y
partos de 113 mujeres, con un total de 119 partos
(uno gemelar) y 120 nifios, entre los afios 1994-
2001.

Caracteristicas epidemiol6gicas de la muestra

* Edad media: 30 afios
 Formade contagio:

* ADVP: 51,9%
* Sexual: 44,5%
* Desconocido: 1.8%

« Estadio CDC: La mayoria de |las pacientes se
encontraban asintométicas (estadio A) y s6lo un pe-
guefio porcentaje presentaba caracteristicas definito-
rias de SIDA.

* Eqadio A: 58,2% (A1 20,9%: A2 29,1%: A3 8,2%)
* Estadio B: 18,3% (B1 5,5%; B2 5,5%: B3: 7,3%)
* Estadio C: 5,4% (C2 0,9%; C3 4,5%)

» Coinfecciones: en nuestro estudio, mas de la
mitad de las pacientes presentaron coinfecciones por
virus de la hepatitis, coincidiendo con los datos de
otras publicaciones. Por |o tanto es imprescindible
Ilevar a cabo un cribaje de estas infecciones en pa-
cientes VIH positivo.

* Hepatitis B: 10,9%
* Hepatitis C: 51,8%

Resultados
Curso del embarazo

* Terapia antirretroviral: el 81% de las pacientes
recibi6 terapia antirretroviral durante el embarazo.
De €ellas la mayoria recibi6 tratamiento con triple te-
rapia (2 analogos nucléosidos+un inhibidor de la
proteasa).

* Monoterapia con zidovudina: 15%

* Zidovudina+Lamivudina: 11%

* Zidovudina+Lamivudinat+inhibidor de la pro-
teasa: 42%

* Otras: 32%

« Evolucion de los titulos de linfocitos CD4 y de
las viremias alo largo del embarazo: en la mayoria
de las gestantes se obtuvo a menos una cifrade vire-
miay otrade los linfocitos CD4. Casi todas las ges-
taciones de | os ultimos tres afios del estudio eran
controladas con cifras trimestrales de CD4 y de vire-
mia. Se analizé larelacién entre las cifras de CD4 en
cada trimestre y se observé que no habia diferencias
significativas en sus valores alo largo de |a gesta-
cion y no se observaron tampoco diferencias signifi-
cativas con respecto al empleo de terapia antirretro-
viral. Asi mismo, las viremias no se modificaron
significativamente en mujeres con y sin tratamiento.
Probablemente estos resultados sean debidos al esca-
so nimero de pacientes (tan solo el 11%) que no re-
cibieron tratamiento.

* Aparicién de patologia obstétrica (figura 3): se
analizaron las frecuencias de aparicién de las patolo-
gias obstétricas mas frecuentes: HTA, diabetes gesta-
cional, amenaza de parto pretérmino y retraso del
crecimiento intrauterino. Los valores obtenidos no
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difieren con respecto a aquellos obtenidos en la po-
blacién no infectada.

* Curso del embarazo normal: 76%

* HTA: 2%

* Diabetes gestacional: 10%

* APP: 7%

* Retraso del crecimiento intrauterino: 5%

Finalizacion del embarazo

* Viade finalizacién del embarazo: desde media-
dos de 1998, y de acuerdo con o que se estaba publi-
cando en laliteratura, en el hospital LaPaz sellevaa
cabo lafinalizacion del embarazo mediante una cesé-
rea programada alrededor de la 37 0 38 semanas de
gestacion. En nuestro estudio el 79% de los embara-
zos finalizaron mediante cesarea de las cuales el
52% fueron intervenciones programadas, €l 27% ur-
gentes (generalmente con motivo de la instauracion
de dinamica en pacientes programadas para otro dia),
y €l resto partos vaginales (figura 4).
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Figura 3: Aparicion de patologia obstétrica

60  Vol. X1V, N° 1 Enero - Febrero 2002

| Vagiral

B¢ programada

Oc urgente

Figura 4: Viade finalizacion del embarazo

 Edad gestacional media al término del embara-
zo: la edad gestacional media fue de 37 semanas.

* Horas de rotura de membranas ovulares previa
a nacimiento: el valor medio fue de 1.1 h, muy por
debajo del limite de riesgo de 4 horas.

» Administracion de zidovudina intraparto: se admi-
nistré el tratamiento completo de zidovudina intraparto
(al menostres horas previas) a 78,2% de las gestantes.

» Complicaciones postquirdrgicas. surgieron com-
plicaciones en el 10,3% de las ceséreas. Un tercio de
ellas fueron complicaciones infecciosas. El porcenta-
je de complicaciones no fue superior al esperado en
la poblacion normal.

Resultados perinatales

* Peso medio: el peso medio a nacimiento fue de
2733,73gramos

* Administracién de zidovudina a neonato: se tu-
vo constancia de la administracion al nacimiento de
zidovudina en el 64.5% de |os casos.

* Tasa de transmisiOn vertical: se detectaron tres
casos de transmisién maternofetal (PCR positiva) de
entre los datos de 97 nifios. Se trataba en dos de los
casos de gestaciones sin controlar, y ninguna de las
tres recibi6 terapia antirretroviral. Dos de ellas fina-
lizaron por viavaginal (uno extraclinica) y latercera
fue una cesarea urgente por prematuridad (31 sema-
nas) y presentacion podélica. Los tres casos son an-
teriores a 1998. Por lo tanto, latasa de transmision
vertical en nuestro estudio fue del 3,09%, y del 0%
en gestantes infectadas posteriores a 1998.
Recientemente se han detectado dos casos de infec-
cion neonatal, en gestaciones sin controlar de muje-
res que desconocian su seropositividad.

Conclusiones

La prevencion de la transmision madre-hijo del
VIH ha sido objeto de numerosos estudios y publica-
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ciones. Sin duda, la carga viral materna supone el
factor de riesgo de mayor relevancia para el conta-
gio, aunque otros factores como la rotura prematura
de membranas ovulares prolongada también incre-
mentan el riesgo. La administracion de farmacos an-
tirretrovirales ha supuesto un giro radical en el pro-
ndstico de estos nifios, fundamental mente desde que
han comenzado a emplearse pautas combinadas de
tratamiento que consiguen reducciones dréasticas de
las viremias maternas y, por tanto, minimizan el ries-
go fetal. Lafinalizacion del embarazo mediante ce-
sérea ha demostrado importantes reducciones de la
tasa de transmision sobre todo cuando se combina
con terapia antirretroviral de elevada actividad (HA-
ART), aunque su beneficio parece dudoso cuando las
viremias son muy bajas o cuando se ha producido la
rotura de las membranas ovulares.

En el estudio retrospectivo llevado a cabo en el
hospital La Paz latasa de transmision no supero el
0% cuando se empled de forma conjunta tratamiento
antirretroviral ante e intraparto asi como lafinaliza-
cion del embarazo mediante cesarea. Sin embargo, €l
estudio esta limitado por dos factores:. se trata de un
estudio retrospectivo y ademas, contamos con un es-
caso numero de pacientes que no recibieron ningin
tratamiento lo que impide la obtencion de resultados
significativos con respecto al beneficio de su empleo.

A pesar de haber conseguido humerosos e impor-
tantes progresos en el manejo de la gestante VIH y
en lareduccion de la transmision perinatal de lain-
feccion, todavia persisten al menos tres cuestiones
sin esclarecer que habré que resolver en un futuro.
En primer lugar, existe una eficacia demostrada del
empleo de terapia antirretroviral materna, pero des-
conocemos la seguridad de estos tratamientos a largo
plazo para el nifio. En segundo lugar, se ha compro-
bado el beneficio derivado de la terminacion del em-
barazo mediante cesarea pero es imprescindible de-
terminar si su realizacion es necesaria en todos | os
casos. Por ultimo, es prioritario el establecimiento de
pautas de actuacion alternativas para agquellos paises
en vias de desarrollo que son los que sufren la infec-
€ion muchas veces como auténticas pandemias.
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