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RESUMEN

A partir del afio 2000, se ha observado un incremento de nacimientos en mujeres
seropositivas al VIH en Cuba. Hasta el momento, la atencion del embarazo y el parto en
gestantes seropositivas se encuentra centralizada por provincias, y el centro rector del
pais lo constituye el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”. Sin embargo, en el
quehacer diario, los médicos generales integrales y los especialistas en ginecologia y
obstetricia pueden brindar atencién médica a gestantes infectadas por el VIH, fuera de
los centros de referencias y en paises donde brinden colaboracion. Por lo tanto,
necesitan conocer las medidas que se utilizan en el pais y las estrategias mas
importantes en el mundo con vistas a disminuir la transmision del VIH de madre a hijo.
Con el objetivo de realizar una actualizacion sobre este tema, se revisaron las
publicaciones especializadas sobre VIH/SIDA en los ultimos 12 afios a nivel mundial en
revistas de impacto, brindando una guia para el tratamiento de las gestantes infectadas y
las principales estrategias de prevencion de la transmision vertical.
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Al cierre del afio 2006, alrededor de 18 millones de mujeres (estimaciones que oscilan
entre 15,1 y 20.9 millones) se encontraban infectadas por el VIH:, las % partes de ellas
en Africa subsahariana, donde las mismas tienen 1,3 veces més posibilidades de
infectarse que los hombres 2 y donde viven el 85 % de los 1800 nifios que se infectan
diariamente en el mundo.?

En Cuba a partir del afio 1986 se comienzan a diagnosticar los primeros casos
infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Se considera que hasta el
momento, la epidemia ha sido de baja transmision,* con una prevalencia estimada menor
del 0,1%.5 EI primer caso de VIH/SIDA por via vertical se reporté en 1987, aunque

mas tarde se diagnostico una nifia que habia nacido en 1985.¢ Al cierre de 2006, se
notificaron 8 087 personas diagnosticadas en el pais y de ellas cerca del 20% (1561) son
mujeres, con una relacién hombre/mujer 4:1.

A partir del afio 2000, se ha notado un incremento de nacimientos en mujeres
seropositivas al VIH. En los primeros 15 afios de la epidemia se captaron en el Instituto
de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK) 68 hijos de mujeres infectadas y del
periodo comprendido entre los afios 2000 y 2006, se han captado hasta el momento 198
nifios.

Se reportan 29 pacientes infectados por transmision vertical, con 9 fallecidos, para una
letalidad del 31 %.



En 1986 se implanta el Programa Nacional de Prevencion y Control del VIH/SIDA en
Cuba, cuya primera medida profilactica relacionada con la transmisién vertical, fue la
suspension de la lactancia materna en hijos de madres seropositivas. En 1989 se
introdujo la indicacion del parto por cesarea, en 1997 la profilaxis con zidovudina
(AZT) oral a la madre durante la gestacion y hasta el momento del parto, y al neonato
en las primeras seis semanas de vida.” Por ultimo, a inicios del afio 2005, se logrd
incorporar el uso de AZT intraparto endovenosa; con lo cual se completa el esquema
de las 3 partes de zidovudina que recomienda el protocolo ACTG 076, con el cual se ha
logrado una disminucion de la tasa de transmision vertical desde un 25-30 % hasta un 8
% en algunas regiones del mundo.s°

La atencidn de gestantes seropositivas al VIH, debe realizarse por personal de salud
especializado que conozca todas las medidas y alternativas a seguir para disminuir la
transmision vertical de la infeccidn. Estas mujeres necesitan examenes adicionales que
no se realizan habitualmente a embarazadas seronegativas, con el objetivo de evaluar el
estado inmunoldgico, virologico, funcionamiento de algunos sistemas y posibles
efectos adversos a las drogas que se utilizan.

En Cuba, hasta el momento, la atencion del embarazo y el parto en gestantes
seropositivas se encuentra centralizada por provincias y el centro rector del pais es el
IPK. Sin embargo, en el quehacer diario los médicos generales integrales y los
especialistas en ginecologia y obstetricia pueden brindar atencién médica a gestantes
infectadas con el VIH, fuera de los centros de referencia y en paises donde brinden
colaboracién y deben conocer las medidas que se emplean en el pais y las estrategias
mas importantes en el mundo, para disminuir la transmisién del VIH de madre a hijo.

Con el objetivo de actualizar sobre el tratamiento de las gestantes seropositivas y las
principales estrategias de prevencion, se realiza esta revision dirigida fundamentalmente
a perinatdlogos y médicos generales.

METODOS

Se realiz6 una revision en Medline, sobre VIH y embarazo de las publicaciones
realizadas en los ultimos 12 afios, priorizando los articulos de los principales grupos
mundiales de estudio sobre el temay de revistas especializadas de alto impacto
internacional como AIDS, JAMA, J AIDS, Lancet, Clinical Infectious Diseases entre
otras. Se incluyeron ademas trabajos de ONUSIDA, UNAIDS y algunos sitios de
Internet dedicados al VIH/SIDA. Se revisaron los reportes del CDC sobre transmision
vertical del VIH y sus recomendaciones mas recientes.

Con la informacion recopilada se resumieron los elementos més significativos de las
medidas preventivas de la transmision vertical del VIH y del tratamiento de las
gestantes infectadas.

ANALISIS DE LA INFORMACION COMPILADA
La transmision del VIH de madre a hijo, ocurre en el 65 % de los casos durante el

trabajo de parto y el parto, entre el 20-25 % intraltero sobre todo tardiamente y entre el
10 al 15 % por la leche materna.»+



Se reconocen factores maternos, obstétricos y fetales que aumentan el riesgo de la
transmision. Entre los primeros se encuentran: madre con infeccion primaria o SIDA
avanzado, conteo de CD, disminuido, carga viral elevada, tabaquismo, drogadiccion,
deficiencia de vitamina A en la gestacion, coinfeccion con el virus de la hepatitis C e
infecciones de transmision sexual (ITS) o corioamnionitis. Entre los factores obstétricos
se destacan: la rotura de las bolsas mayor de 4 h, realizacion de procederes invasivos,
parto pretérmino, parto vaginal instrumentado, hemorragia intraparto y liquido
hemorragico. Dentro de los factores fetales se pueden citar: el bajo peso al nacer, la
edad gestacional menor de 34 semanas y primer gemelo. s

El primer paso para la prevencion de la transmisién vertical del VIH/SIDA lo constituye
la consulta preconcepcional a parejas seropositivas y serodiscordantes con deseo
reproductivo, brindada por especialistas de infectologia y obstetricia, donde se discuten
con los futuros padres los factores relacionados con la transmision materno fetal, efectos
adversos de drogas sobre la madre y el feto, importancia de la adherencia al tratamiento,
estudios que se realizaran y consejeria sobre el mejor momento para el embarazo.» El
respeto de las decisiones de los pacientes es muy importante y los médicos deben obviar
las opiniones personales y centrarse en la responsabilidad profesional.»”

Una vez conocido el embarazo en una mujer seropositiva se debe realizar la captacion
precoz y a los complementarios habituales que se realizan en el pais a todas las
gestantes, se le suman pruebas funcionales hepéticas y renales, lipidograma, LDH,
serologia para citomegalovirus, toxoplasma y hepatitis C, conteo de CD, y carga viral,
estos 2 Ultimos examenes tienen el inconveniente que se realizan en estos momentos
centralizados en el IPK y puede dificultarse su realizacion en gestantes que residen
fuera de Ciudad de la Habana y La Habana. Los profesionales encargados de la atencion
de estos casos deben, desde la primera consulta, evaluar algunos aspectos que van a ser
determinantes en el seguimiento posterior, dentro de los cuales se destacan: etapa de la
enfermedad, presencia de alguna enfermedad oportunista, tratamiento antirretroviral
anterior, conteo de CD, y carga viral.

El segundo paso de las medidas preventivas lo constituye la eleccion del tratamiento
antiretroviral a usar durante el embarazo. En la consulta especializada se pueden dar 2
situaciones: que la gestante sea una paciente seropositiva que nunca haya recibido
antiretrovirales (ARV) o0 que sea un caso tratado con ARV iniciados antes de quedar
embarazada por enfermedad marcadora de SIDA y/o conteo de CD, disminuido. En el
primer caso debe iniciarse tratamiento antiretroviral después de las 10-12 sem de
gestacion (en el pais se normo desde las 14 sem hasta el parto), con el objetivo de evitar
efectos adversos en el feto en el periodo de organogénesis. El medicamento de eleccion
es el AZT sola o combinada. Se indicard triterapia si la carga viral materna se encuentra
por encima de 1000 copias/mL.** Las dosis y recomendaciones de las drogas
antiretrovirales usadas en gestantes se exponen en la tabla 1.

Tabla 1. Antirretrovirales utilizados en el embarazo y dosis empleadas

| Grupo || Medicamento || Dosis | Observaciones |
IRTNs Zidovudina (AZT)|[300 mg 2 veces/d |[Régimen preferido en gestantes. ||
Lamivudina 150mg 2 veces/d ||Si se necesita triterapia la
(3TC) combinacion de IRTNs
recomendada es AZT y 3TC.




Didanosina (DDI)

< 60Kg 125 mg 2
veces/d,

> 60Kg 200 mg 2
veces/d (deben
triturarse las

Es un tratamiento alternativo, si se
usa con DAT puede producir
acidosis lactica.

tabletas)
Emtricitabine Céapsulas duras |Es un tratamiento alternativo, no
(FTC) 200 mg una hay estudios realizados en mujeres
vez/d, embarazadas.
solucion 240 mg
una vez/d

Estavudine (D4T)

< 60Kg: 30 mg 2
veces/d,
> 60Kg: 40 mg 2
veces/d

Es un tratamiento alternativo, si se
usa con DDI puede producir
acidosis lactica, efecto antagénico
con el AZT.

Abacavir (ABC)

1300 mg 2 veces/d

Es un tratamiento alternativo. |

IRTNNs Nevirapine 200 mg una vez allEs el medicamento de este grupo
d los primeros 14 |recomendado, puede usarse junto
d, posteriormente |con dos IRNTS, si la gestante tiene
200 mg 2 veces/d |CD4> 250 cel/mma3 al iniciar el
tratamiento es mayor el riesgo de
efectos adversos.
IP Saquinavir 800 0 1000 mg Es el régimen preferido si se
Fortovase (SQV |mas 100 mg 2 necesita una combinacion con IP,
F) més Ritonavir |veces/d todos los medicamentos de este
(RTV) grupo pueden causar hiperglicemia
y diabetes mellitus.
Nelfinavir (NFV) [[1250 mg 2 Régimen recomendado.
\veces/d o 750 mg
3 veces/d

Indinavir (IDV)
mas RTV

Se indica esta combinacién si por
alguna razén no pueden usarse las
2 recomendaciones anteriores,
puede producir hiperbilirrubinemia
en neonatos

Lopinavir mas

400 mg mas 100

Experiencia limitada en gestantes,

Ritonavir mg 2 veces/d estudios preliminares indican la
(Kaletra) necesidad de dosis superiores.
RTV 600 mg 2 veces/d |Minima experiencia en gestantes,

se recomienda usar con otro |IP

IRTNSs: Inhibidores de la Reverso Transcriptasa Nucledsidos. IRTNNSs: Inhibidores de

la Reverso Transcriptasa no Nucledsidos. IP: Inhibidores de Proteasas. Tenofovir,

Amprenavir, Fosamprenavir ,Atazanavir, Tripanavir y Enfurvirtide no se deben usar en
gestantes por no existir datos suficientes para ser recomendadas. No se recomienda el

uso de Zalcitabina, Efavirenz y Delaverdine por efecto teratogénico en estudios con

animales

Cuando la mujer recibe terapia ARV antes del embarazo, si este se diagnostica
precozmente, deben suspenderse todos los medicamentos y reintroducirlos

conjuntamente a las 14 sem. Si se realiza el diagnostico después del primer trimestre se

continta con el tratamiento. Debe intentarse siempre que dentro de la combinacién se
encuentre el AZT y recordar que esta contraindicado en embarazadas el uso de




efavirenz e hidroxiureay la combinacion de didanosina (DDI) junto con estavudine
(D4T) 41021

Se recomienda realizar test de resistencia a todas las gestantes sin tratamiento previo
antes de iniciar la profilaxis y en aquellas que recibian ARV con anterioridad, que
tengan falla viroldgica con niveles detectables del VIH o con supresion viral subdptima,
después de iniciada la terapia. En la embarazada la resistencia puede limitar el
tratamiento materno futuro y la efectividad de la profilaxis en el embarazo actual o en
futuras gestaciones; adicionalmente, si se presenta resistencia y el virus es trasmitido,
las opciones de tratamiento en el nifio pueden limitarse.z02> 22

Una vez iniciado el tratamiento debe determinarse trimestralmente la carga viral y el
conteo de CD. y vigilar la presencia de signos clinicos de primoinfecciones o
reactivaciones por microorganismos como toxoplasma, citomegalovirus, herpes simple,
entre otros, asi como colonizacién por estreptococo del grupo B de vagina y/o recto que
pudiesen provocar infeccion en el feto y/o el recién nacido. = Los efectos adversos a
los medicamentos son frecuentes y deben buscarse signos clinicos sugestivos de
toxicidad mitocondrial como manifestaciones de neuropatia, miopatia, cardiomiopatia,
pancreatitis, esteatosis hepatica y acidosis lactica. Las dos ultimas son las que se
presentan con mayor frecuencia en embarazadas sobre todo en el tercer trimestre. La
determinacion de lactato y transaminasas ayudan a confirmar estas complicaciones.z+2

Es importante ademas el seguimiento de las cifras de glicemia si se usan medicamentos
del grupo de los inhibidores de proteasas, de la hemoglobina si se usa AZT y de las
cifras de transaminasas sobre todo en mujeres en las cuales al iniciar el tratamiento con
nevirapina el conteo de CD, se encuentre por encima de 250 células/mma, en este Gltimo
caso se recomienda monitorear el funcionamiento hepatico cada 2 semanas durante el
primer mes de iniciado el tratamiento, mensualmente hasta el cuarto mes y
posteriormente cada 1-3 meses hasta el final de la gestacion.> Se ha observado que es
9,8 veces mas frecuente la aparicion de rash y la hepatotoxicidad asociada a la
nevirapina en gestantes con esta condicion.>”»

A finales del embarazo corresponde definir la mejor via para el nacimiento, en Cuba se
les realiza cesarea a todas la embarazadas seropositivas al VIH en la semana 38, antes
de que se inicie el trabajo de parto o se rompan las membranas. Internacionalmente se
decide el modo de nacimiento por los resultados de la carga viral entre la sem 34-36 de
embarazo, si esta se encuentra por debajo de 1 000 copias/mL puede permitirse el parto
vaginal.>2t2° Hay que tener en consideracion que si ocurre la rotura de las bolsas muy
tempranamente en el trabajo de parto se incrementa el riesgo de transmision del VIH,
por lo que debe acortarse el intervalo del nacimiento con el uso de oxitocina. No esta
claro que el nacimiento por cesarea electiva después de la rotura de las bolsas o el
inicio del trabajo de parto tenga algun beneficio en reducir la transmision vertical.>> Se
ha reportado en mujeres con tratamiento o no con AZT, que el riesgo de transmision se
incrementa 2 % por cada hora de rotura de las bolsas en las primeras 24 h.

Otro pilar en el tratamiento de la gestante seropositiva es el tratamiento intraparto. El
programa de prevencion cubano establece el uso de AZT endovenosa 3 h antes de la
cesarea con una dosis inicial de 2 mg/kg en una h seguido de una infusion de 1mg/kg/h
hasta la cesarea.’»* Debe diluirse en dextrosa al 5 % para una concentracion final de 2 a
4 mg/mL.>* Este esquema es el mas recomendado porque se alcanza una concentracion



terapéutica en el feto del medicamento en el tiempo de maxima exposicion al VIH,
pero existen otras alternativas que pueden ser consideradas, por ejemplo:e.1o-22. 5233

e AZT intraparto endovenoso (EV) mas nevirapina dosis Gnica oral de 200 mg.

e AZT intraparto EV mas nevirapina dosis Unica oral de 200 mg, més lamivudina
(3TC) 150 mg oral al inicio del trabajo de parto y después 150 mg cada 12 h
hasta el parto.

e AZT oral 600 mg de inicio seguidos de 300 mg cada 3 h hasta el nacimiento o
600 mg dosis Unica.

e AZT oral 600 mg de inicio seguidos de 300 mg cada 3 h hasta el nacimiento mas
3TC 150 mg oral al inicio del trabajo de parto y después 150 mg cada 12 h hasta
el parto.

« Nevirapina 200 mg dosis Unica oral al inicio del trabajo de parto.

e AZT 600 mg con 200 mg de nevirapina oral al inicio del trabajo de parto,
repitiendo dosis de nevirapina si a las 48 h no ha ocurrido el nacimiento.

e AZT 600 mg mas 3TC 300 mg oral al inicio del trabajo de parto.

e AZT 600 mg mas 3TC 300 mg mas nevirapine 200 mg oral al inicio del trabajo
de parto.

El AZT endovenoso debe ser utilizado aln en mujeres en la cuales no se usé este
medicamento durante el embarazo por contraindicaciones como la anemia, o por
conocerse previamente resistencia del virus al mismo. Teniendo en consideracion las
interacciones entre el AZT y el D4T en mujeres que se use este Ultimo durante el
embarazo, debe suspenderse su administracion antes del inicio del AZT intraparto.=

Factores como el uso de monoterapia para profilaxis, adherencia comprometida por los
malestares propios del embarazo y uso de profilaxis con drogas con diferente vida
media pueden incrementar el desarrollo de resistencia en gestantes. Se recomienda, con
vistas a disminuir la resistencia relacionada con este ultimo aspecto, si se usa esquema
profilactico con 2 medicamentos del grupo de los inhibidores de la reverso transcriptasa
analogos de nucledsidos mas nevirapina, suspender esta ultima despues del nacimiento
y continuar con los otros dos de 3 a7 d posparto.

La monitorizacién invasiva intraparto asi como los procedes que incrementan el riesgo
de transmision del virus (biopsia de vellosidades coridnicas, cordocentesis,
amniocentesis) deben evitarse en todas las gestantes infectadas.*+*

El Gltimo pilar de la prevencion de la transmision vertical del VIH lo constituye el
tratamiento del recién nacido al cual debe realizéarsele lavado gastrico y bafio temprano,
examen fisico completo buscando signos sugestivos de infeccion prenatal por el VIH u
otras infecciones del grupo TORCH (toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus y herpes
simple). Ademas, deben indicarse complementarios en busca de complicaciones
relacionadas con el uso de ARV en la madre como es el caso de la acidosis l4ctica;
indicarsele tratamiento antiretroviral y contraindicar la lactancia materna.

En Cuba, el programa preventivo recomienda el uso de AZT oral en las primeras 6
semanas de vida.** Este medicamento debe iniciarse en las primeras 6-12 h de nacido 20
y si por alguna razén la via oral no puede emplearse, se inicia el tratamiento por via
endovenosa. Un estudio realizado en New York encontr6 que en nifios nacidos de
madres seropositivas sin tratamiento materno durante la gestacion e intraparto, la tasa



de transmision fue de 9 % si el recién nacido recibié AZT por 6 sem iniciada antes de
las 48 h de vida, de 18 % si esta se inicié después de las 48 h y del 27 % si el neonato
no recibié AZT >

Otros esquemas de tratamiento sugeridos en el nifio son: 223

o Dosis Unica de nevirapina a las 48 h de vida con repeticibn o no alos 5 d.
e AZT + 3TC por una sem.
e AZT por una sem mas dosis Unica de nevirapina.

Las dosis profilacticas de antiretrovirales en neonatos se exponen en la tabla 2.

Tabla 2. Dosis de antirretrovirales profilacticos en neonatos

| ARV | Dosis |

AZT (10 mg/mL) en jarabe AZT (10mg/mL)

Recién nacido a término: 2mg/Kg/dosis
cada 6 h oral 0 1,5 mg/Kg/dosis cada 6 h
EV.

Recién nacido pretérmino: Menor de 35
sem: 2 mg/Kg/dosis cada 12 horal 0 1,5
mg/Kg/dosis cada 12 h EV

Acortar el intervalo de la dosis a cada 8 h:
- a las 2 sem de vida extrauterina si el
recién nacido tenia mas de 30 sem al
nacer.

- a las 4 sem de vida extrauterina si recién
nacido tenia menos de 30 sem al nacer

| Nevirapine (10mg/mL) en jarabe |2mg/kg/dosis Gnica primeras 48-72 h \
| 3TC (10mg/mL) en jarabe |2mg/Kg/dosis cada 12 h por una sem \

En el programa de prevencion y control que se aplica en el pais, se incluye y garantiza
la alimentacion del nifio con leche artificial. En paises desarrollados se ha observado
que evitando la lactancia materna, la transmision vertical disminuye notablemente sin
efectos adversos significativos en el crecimiento y desarrollo del lactante, ni incremento
en las enfermedades diarreicas agudas.*

La situacion es muy diferente en el Africa subsahariana, donde las mujeres contindian
lactando a sus hijos por razones econémicas, influencias familiares, desconocimiento y
por temor al rechazo si suspenden la lactancia materna, por la estigmatizacion social de
la infeccion por el VIH.* En esta zona del planeta, la alimentacién con leche materna,
se ha asociado significativamente con la reduccion de la mortalidad de los hijos de
seropositivas al VIH, sin incremento de la morbimortalidad materna,®” pero sin
efectividad en la prevencion de la transmision postnatal del VVIH, ain con esquemas
prolongados de AZT en el nifio.*

CONSIDERACIONES FINALES

El programa nacional de prevencion de la transmision vertical del VIH, se ajusta a las
estrategias preventivas mas relevantes. Las principales medidas a aplicar en gestantes
seropositivas son: la valoracion clinica, virologica e inmunologica desde la captacion
del embarazo, el uso de AZT oral desde las 14 sem y hasta el parto, triterapia que
incluya de ser posible el AZT en caso de que la carga viral se encuentre por encima de



1000 copias/mL o en gestantes con triterapia previa, nacimiento por cesarea programada
a las 38 sem, indicacion de AZT endovenosa intraparto, suspension de la lactancia
materna y uso de AZT en el recién nacido por 6 sem.

Seria recomendable que tanto médicos generales y perinat6logos, tuviesen en cuenta
todas las orientaciones brindadas en este articulo, con vistas a disminuir la transmision
vertical del VIH en Cuba.

SUMMARY
Magement of HIV positive pregnant women and prevention of mother to child transmition

From 2000 the number of pregnant women living with the human immunodeficiency
virus (HIV) has arisen in Cuba. The follow up of this patients has been centralized in
some hospitals around the country and in the “Pedro Kouri” Tropical Medicine Institute,
in Havana. Despite this, Cuban doctors can meet HIV positive pregnant patients in other
hospitals and countries. The aim of this article is to provide an update of this topic to
Cuban obstetricians and general doctors. This review will focus on the current
knowledge available regarding the management of these patients and to show the main
strategies for the prevention of the mother to child transmission of VIH.

Key words: HIV and pregnancy, vertical transmision.
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