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RESUMEN

La transmision vertical (madre-hijo) se conoce como una de las formas mas comunes de
transmision de VIH en nifos. Por ello es necesario tener en cuenta que el diagndstico precoz en
la madre embarazada, el abordaje terapéutico temprano y el proceso de parto han logrado
disminuir la tasa de transmision de un 30% a un 2%.

INTRODUCCION

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) y el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA) en niflos ha aumentado significativamente desde 1986 en Venezuela y en el resto del
mundo. Esto se debe, en gran parte, a que la epidemia del VIH/SIDA dejé de ser una enfermedad
exclusivamente de homosexuales para convertirse en una enfermedad que ataca al ser humano
sin distincion de raza, sexo o edad. Durante el afo 2001, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y la ONUSIDA han estimado que cinco millones de personas nuevas se infectaron vy la
poblacidon femenina perjudicada es de 17.6 millones. Con esto se demuestra que la mujer esta
cada vez mas expuesta a la infeccidn y que es capaz de transmitir el VIH a su hijo si no hay una
intervencion terapéutica adecuada en el periodo de gestacion.

Se han descrito tres tiempos en los cuales la transmision vertical puede ocurrir 12.3),



Transmisiéon Intradtero el virus se ha detectado en el tejido fetal y en el tejido placentario desde
temprano como el primer trimestre de gestacion, lo cual sugiere rol patogénico en la
transmision in utero. El test viroldgico es positivo en las 48 horas de vida.

Transmisiéon Intraparto este tipo de transmisidon ocurre ante la exposicion a sangre materna o
secreciones genitales infectadas. El nifo tiene un test viroldgico negativo durante la primera
semana de vida y luego se hace positivo (infeccion tardia).

Transmisién post parto via lactancia materna el virus ha sido detectado en leche materna por
cultivo. Hay reportes bien documentados de transmision de VIH de madres, quienes adquirieron
el virus después del parto y lactaron a sus ninos.

Hay estudios que sugieren que el 50-70% de la transmision vertical del VIH puede ocurrir
intraparto y el riesgo de transmision de madres infectadas después del parto es de alrededor de
un 29%. Si la madre se ha infectado alrededor del parto, el riesgo estimado para el nifo a través

de la lactancia materna es de aproximadamente un 14% (13:4.5)

Se ha estimado que
aproximadamente 20-30% de los nifos nacidos de madres infectadas por VIH adquieren la
infeccion, este porcentaje desciende notablemente con el uso de terapia antiretroviral como

protocolo de tratamiento en la embarazada.

FACTORES DE RIESGO PARA LA TRANSMISION VERTICAL DEL VIH

Factores Maternos

Madres con enfermedad avanzada de VIH, con conteo de CD4 bajo y presencia de antigenemia
P24, parecieran ser mas propensas a transmitir el virus a sus hijos. Igualmente, las madres con
alta carga viral se asocian a alto riesgo de transmision. Dos estudios recientes reportan que
cargas virales por encima de 100.000 copias/ml tienen un riesgo de transmision hasta un 40.6%,
descendiendo hasta un 0% con carga viral menor de 1000 copias/ml (6,7,8)

La drogadiccion endovenosa durante el embarazo en mujeres con conteo de CD4 bajo vy el
habito del tabaguismo materno, han sido asociados con el aumento del riesgo de transmision
perinatal. ©)

Algunos estudios sugieren gue la edad maternal (por cada 5 aflos por encima de los 25 afos)
pudiera estar relacionado con un aumento del riesgo de transmision. (10)

Factores Obstétricos

Se han realizado estudios valorando la relacion entre transmision vertical y modo de parto. Con
esto se demuestra que la cesarea electiva es capaz de disminuir la transmision en un 50% en
comparacion con otros métodos de parto, el cual unido a la utilizacion de la terapia antiretroviral
con ZDV en la etapa perinatal, intraparto y neonatal como esta descrito en el protocolo ACTG
076, puede disminuirse hasta un 87%. (1

Otros factores de riesgo que estan involucrados son la ruptura prematura de membranas, la
presencia de corioamnionitis y de Ulceras genitales. Asimismo, también estan asociadas las
enfermedades de transmision sexual que pueden estar en estado de coinfeccion con el virus de
VIH, observandose que si la ruptura de membranas es mayor de 4 horas hay mayor posibilidad

de aumentar esta tasa (12).



Factores relacionados al feto

Niflos prematuros y con muy bajo peso al nacer pueden ser de alto riesgo para adquirir la
infeccion. Esta asociacion pudiera ser la consecuencia de la infeccién por VIH in utero, o que
resulta en anormalidades en el desarrollo fetal y parto prematuro. Es posible que el prematuro
tenga cierta inmadurez en el desarrollo del sistema inmune, lo cual lo hace mas susceptible a
infeccion durante el parto.

El orden de nacimiento de gemelos se ha relacionado con riesgo de infeccidon. Cuando el modo
de parto es vaginal el primer feto tiene un riesgo de infeccion de 35% a diferencia del segundo
que es de un 15%. Si el modo de parto es cesarea el riesgo baja a un 16% y 8% respectivamente.“s).
Lactancia Materna

El VIH-1 ha sido aislado en la leche materna y el VIH DNA en la mayoria de las muestras de leche
provenientes de madres infectadas por VIH. Hay una clara asociacion entre la duracion de la
lactancia maternay transmision del VIH. Durante los meses 2 a 6, después del parto, la incidencia
de transmision a través de la lactancia es de 0.7% por mes con un riesgo acumulativo de 3.5%, de
6 a1l meses es de 0.6% por mes y de 0.3% desde los 12 a 18 meses con un riesgo acumulativo de

7.0% y 89% respectivamente(m). En un metanalisis de cinco estudios diferentes de transmision
postnatal, el riesgo de transmision a través de la lactancia fue de 14 % en mujeres con infeccion
por VIH ya establecida y de un 29% en aquellas mujeres que desarrollaron la infeccion primaria

durante el periodo de postparto.(SJS)

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO PARA DISMINUIR LA TASA DE
TRANSMISION VERTICAL

Protocolo ACTG 076

Este protocolo llevado por Connor, demuestra la disminucion de la tasa de transmision vertical
de un 258% a un 8% utilizando ZDV antes del parto, intraparto y en el recién nacido
independientemente de los niveles de CD4 o carga viral materna.

Incluye la administracion de ZDV en dosis de 100 mg 5 veces al dia via oral, desde la semana 14 -
34 de gestacion hasta el inicio del trabajo de parto o 4 horas antes de la cesarea electiva. Cuando
se inicia el tratamiento a la madre con ZDV endovenosa a dosis de 2 mg/Kg de peso y pasado el
lapso de una hora, se vuelve a suministrar a dosis de 1 mg/Kg cada hora hasta el momento del
parto. Al recién nacido se le administra a 2 mg/Kg de ZDV via oral cada 6 horas hasta las seis

semanas de vida (1),

Protocolo Thailandés

Es un protocolo de curso corto con ZDV realizado en Thailandia, el cual usa ZDV vs placebo por 2
- 4 semanas a partir de la semana 36 de gestacion. La dosis de ZDV es de 300 mg dos veces al dia
hasta el momento del parto. El recién nacido no usa tratamiento y plantea una reduccion de la

transmision en un 50% (7).

Protocolo Petra

Es un protocolo de tratamientos cortos y utiliza la combinacion de dos drogas como son la ZDV y
la Lamivudina (3TC) en diferentes regimenes. Se realizd en cinco sitios de Uganda, Tanzania y
Sudafrica y los dividieron en 4 brazos o grupos. La dosis de tratamiento que se usé en la etapa de



gestacion fue de 300 mg de ZDV + 150 mg de 3TC dos veces al dia. En el momento del parto 300
mg de ZDV cada 3 horas utilizando una dosis de carga de 600mg y luego 150mg de 3TC cada 12
horas en el intraparto. A los neonatos, ZDV 4 mg/Kg cada 12 horas + 3TC 2 mg/Kg cada 12 horas
(18)

Brazo A ZDV + 3TC desde las 36 semanas de gestacion, intraparto y al recién nacido por una
semana.

Brazo B no incluye la administracion de antiretrovirales antes del parto. Se administra ZDV + 3TC
en el intraparto y en el recién nacido.

Brazo C ZDV + 3TC en el intraparto y no al recién nacido

Brazo D Placebo. No se administré tratamiento en ningun periodo de tiempo, ni al neonato.

Con el grupo A la tasa de transmision fue de 8.6%, con el B 10.8%, con el C 17% y con el D
(placebo) 17%.

De esto se concluye que administrar ZDV + 3TC en el intraparto es practicamente lo mismo que
no colocar tratamiento, si no se completa en el periodo neonatal. La tasa de transmision del
brazo A fue muy similar a lo que se observd en el protocolo ACTG 076, con un esguema mucho
mas corto y con un porcentaje discretamente mayor con el brazo B.

Asi, el Estudio Petra pudiera ser una alternativa interesante como protocolo de emergencia para
casos de paises en vias de desarrollo, donde hay pacientes que llegan cercanas al trabajo de
parto sin diagndstico y tratamiento.

HIVNET 012

Se ha planteado otro protocolo de tratamiento que incluye un analogo no nucledsido como el
Nevirapine, el cual se administra a la mujer embarazada durante el trabajo de parto (200 mg via
oral, una sola dosis) y al neonato en dosis Unica (2 mg/Kg) dentro de las 72 horas después del
nacimiento. Esto se debe a que el Nevirapine tiene una vida media prolongada en neonatos. Este

protocolo disminuye la tasa de transmision vertical en un 14% (19,20)

BMS 094
Protocolo que utilizé ddl y d4T en 4 brazos diferentes en el anteparto (34-36 semanas), intraparto
y neonato. En el brazo, con la combinacion ddl + d4T, la tasa de transmision fue de un 2%. Este

protocolo fue rechazado por la presencia de esteatosis hepatica y acidosis lactica (21)
Protocolo Antiretrovirales | Tasa de transmision
No tratamiento 33%
ZDV
ACTG 076 anteparto- 8%
intraparto-neonato
ZDV
Tailandés Anteparto- 12%
intraparto
Petra ZDV+3TC 10.8%
ACTG 076 + ZDV 2%
Cesarea electiva Anteparto-




intraparto-neonato
Nevirapine
HIVNET 012 14%
Intraparto-neonato
BMS 094 ddl + d4T 2%
Tedrico ZDV + Nevirapine No hay datos

ESCENARIOS CLINICOS Y TERAPIA ANTIRETROVIRAL

Embarazada VIH positivo que no ha recibido terapia antiretroviral previa

Se recomienda tratamiento antiretroviral inicial basado en los mismos parametros que se
usarian si no fuera gestante. Se debe informar sobre los riesgos conocidos y desconocidos de los
medicamentos durante la gestacion. Ofrecer Zidovudina (ZDV) como parte del tratamiento. Las
gestantes en el primer trimestre deben iniciar tratamiento después de las 12 semanas de
gestacion (22),

Mujer embarazada que viene recibiendo tratamiento antiretroviral

Si el diagnostico del embarazo es después del primer trimestre de gestacion, se debe continuar
con la terapia. Si el diagndstico de embarazo es durante el primer trimestre, se debe considerar si
se continUa el tratamiento. Si se decide parar la terapia, todas las drogas deben ser suspendidas
a la vez para evitar el desarrollo de resistencia y reiniciar las mismas posteriormente. Si el
esguema que viene utilizando la gestante, después de las 14 semanas de embarazo, no incluye
ZDV, debe colocarse ésta en el tratamiento a recibir (22),

Cuando la gestante infectada no ha recibido terapia previa y se encuentra en trabajo de parto

Se le administra ZDV endovenosa en el intraparto y seguir con ZDV en el recién nacido hasta las
seis semanas de vida. Se debe realizar un control adecuado de la madre y el nifo para el
diagnostico y seguimiento (22)

Niflo Recién Nacido de madre VIH positivo sin tratamiento

Comenzar con ZDV entre las 12-24 horas de vida hasta las seis semanas de edad. Control

adecuado de la madre y el nino para el diagndstico ytratamiento(22>.

ANTIRETROVIRALES Y EMBARAZO

Drogas Antiretrovirales en la mujer embarazada

Para la escogencia de las drogas antiretrovirales en la mujer embarazada se deben conocer
algunas caracteristicas de las mismas, como son las alteraciones potenciales en Ia
farmacocinética de las drogas inducidas por los cambios fisiolégicos asociados al estado de
gravidez. Esto conlleva a dosificarlas apropiadamente durante un periodo de tiempo por los
potenciales efectos adversos producidos a corto o largo plazo de la exposicion del feto o recién
nacido a las drogas y, también, por la eficacia comprobada de la ZDV en la reduccion de la tasa

de transmision vertical (22),
Clasificacion de las drogas segun las categorias de la Food and Drug Administration (FDA)

Andlogos Nucledsidos v Nucledtidos Inhibidores de la Transcriptasa Reversa




Droga Cateoria FDA Droga Categoria FDA
Zidovudina C Lamivudina C
Zalcitabine C Abacavir C
Didanosina B Tenofovir B
Stavudina C

Andlogos No Nucledsidos Inhibidores de |la Transcriptasa Reversa

Droga Cateoria FDA

Nevirapine C

Delavirdine C

Efavirenz C

Inhibidores de Proteasa
Droga Cateoria FDA Droga Categoria FDA

Indinavir C Nelfinavir B
Ritonavir B Amprenavir C
Saquinavir B Lopinavir/Ritonavir C

Categorias FDA

Estudios adecuados y bien controlados en embarazadas que no demuestran riesgo al feto
durante el primer trimestre.

Estudios en reproduccion animal no demuestran riesgo al feto, pero no se han conducido
estudios adecuados y bien controlados en embarazadas.

La seguridad en las embarazadas no ha sido determinada. Los estudios animales son
C positivos para riesgo fetal o no han sido conducidos y la droga no debe ser usada a menos

gue el beneficio potencial sobrepase el riesgo al feto.

Evidencias positivas de riesgo fetal humano basados en los eventos adversos reportados por
D estudios de investigacién o experiencias del mercado, pero el potencial beneficio del uso de

la droga en la embarazada puede ser aceptable a pesar de sus riesgos potenciales.

Estudios en animales o los reportes de efectos adversos han indicado que el riesgo asociado
X con el uso de la droga para la mujer embarazada claramente sobrepasa cualquier posible

beneficio

CONCLUSIONES

El Panel de Expertos del Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos de América (1-3),
sugiere varios aspectos que son fundamentales para disminuir la tasa de transmision de la
infeccion y realizar un manejo temprano en los pequehos pacientes:



1. Determinar la rutina en la mujer embarazada, la serologia para VIH.

2. Realizar el protocolo ACTG 076 (Uso de ZDV en la mujer embarazada VIH positivo y en el
hijo durante las primeras seis semanas de vida).

3. Informar el riesgo de transmisién a través de la lactancia materna.

4. Diagnostico precoz en el recién nacido, en los primeros seis meses de vida y si es posible
en el primer mes de vida.

5. El diagnostico precoz conlleva a colocar tratamiento antiretroviral lo mas pronto posible
en el periodo neonatal o en el lactante menor.

El aspecto mas importante que hay que tomar en cuenta es el diagndstico precoz del VIH en |a
mujer embarazada para poder instaurar tratamiento lo antes posible y evitar |la factibilidad de
gue su hijo sea portador del virus.

Si la mujer embarazada tiene un VIH positivo, no ha sido diagnosticada y esta sin tratamiento, la
posibilidad de transmitir el virus de madre a hijo es de un 30%. Este escenario cambiaria si la
mujer recibe terapia antiretroviral y si se manejan algunas cosideraciones obstétricas, puesto
gue se disminuiria de un 30% a un 8%. Por lo tanto, el obstetra debe:

1. Realizar la prueba de VIH de rutina en la embarazada

2. Descartar enfermedades de transmisidn sexual que pueden estar en estado de
coinfeccion con el virus de VIH (sifilis, clamidia, gonococo, etc), patologias que
aumentaian la tasa de transmision del virus.

3. Tratar que el modo de parto sea la cesarea electiva

4. Manejar las infecciones intradtero como la corioamnionitis.

Definitivamente, el manejo del VIH materno y pediatrico debe ser realizado por un equipo
multidisciplinario, debido a que el obstetra y el pediatra juegan un papel fundamental en las
recomendacionesy en la terapéutica adecuada.

Declaracion 27 de Junio de 2001. Naciones Unidas

"Reducir la proporcién de infantes infectados con VIH en un 20% para el 2005y en un 50% para
el 2010, asegurando que el 80% de las mujeres embarazadas que acuden a consulta prenatal
tengan la informacién, el consejo y otros servicios de prevencidn para VIH disponibles para ella,
aumentando la disponibilidad y dando el acceso a tratamiento efectivo para la mujer y el nifio
infectado para reducir la transmision madre-hijo del VIH, asi como también ofrecer
intervenciones efectivas que incluya el consentimiento y la prueba de caracter confidencial y
voluntaria, acceso a tratamiento, sustitutos de la leche materna y un continuo seguimiento de

la madrey el nifo".(23)
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