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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores epidemioldgicos
y la profilaxis antirretroviral utilizada en embarazadas
seropositivas al virus de inmunodeficiencia humana.
Materiales y métodos: EIl siguiente es un estudio
descriptivo, se revisaron 80 historias clinicas (82
embarazos con 83 recién nacidos), que fueron evaluadas
en el HUC entre el afio 1999 y 2004, se analizaron
variables epidemioldgicas que se recogieron en un
protocolo de recoleccidon de datos que incluian: edad,
diagndstico de virus de inmunodeficiencia humana,
modo de adquisicion del virus de inmunodeficiencia
humana, inicio y tipo de profilaxis antirretroviral utilizada
en la madre y el recién nacido, modo de culminacion
del embarazo, carga viral, linfocitos TCD4+, infecciones
oportunistas y/o neoplasias, transmision vertical del
virus de inmunodeficiencia humana y malformaciones
congénitas, entre otros. Las variables se recogieron en
un protocolo de recoleccién de datos. Para el analisis
y descripcidon de los datos se utilizé el programa Epi
Info 5. Resultados: La mayoria de las pacientes se
encontraban en las edades de 20-29 afios edad:
52 (63 %). El diagndstico de virus de inmunodeficiencia
humana se realiz6 durante el embarazo en el 62 % de
los casos, 69,5 % de las pacientes eran amas de casa,
el promedio del contaje de linfocitos TCD4+ al finalizar
la profilaxis antirretroviral fue de 527,6 células/ mm3y el
de la carga viral fue de 150,24 copias por mm?.

En el 91,5 % (75/82) de los casos se indicd profilaxis
antirretroviral en la etapa prenatal, en la culminacion
del embarazo y en el recién nacido, 12,5 % casos no lo
recibieron. El esquema de ZDV, LMV NFV, 57 (76 %)
fue el mas utilizado.
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De las embarazadas que recibieron la profilaxis
prenatal en 49,3 % no se documento transmisioén vertical
(PCR-DNA-VIH1 del nifio negativo, seguimiento > de 6
meses), en 29,3 % no se ha documentado transmision
vertical, (PCR-DNA-VIH1 del nifio negativo a los
tres meses), 15 madres se perdieron del control. Se
observé una importante asociacion con los valores de
linfocitos TCD4+ posprofilaxis antirretroviral y la profilaxis
antirretroviral en el prenatal con la negatividad del PCR
en el nifio, P: 0.00001 y P: 0.001 respectivamente. Las
drogas antirretrovirales en general, fueron bien toleradas.
Se documentd infeccidon en un caso de 8 (12,5 %)
embarazos que norecibieron profilaxis antirretroviralen el
prenatal. Cesarea electiva fue realizada en 63, 76,8 %.
No se observaron muertes maternas nien el recién nacido.
Prematuridad no fue observada. Se ofrecié consejeria
enel62,5 % delas madres sobre los cuidados bucales en
los nifios. Conclusion: Profilaxis antirretroviral altamente
efectiva para prevenir la transmisién vertical por virus de
inmunodeficiencia humana fue utilizada en la mayoria
de los embarazos, no observandose ninguna infeccion,
se observé asociaciéon entre la profilaxis antirretroviral
prenatal y valores de linfocitos TCD4 + mayor de 500
células con PCR negativo en el nifio. Se documentoé
infeccion en 12,5 % de los embarazos que no recibieron
profilaxis antirretroviral prenatal.

Profilaxis

Palabras clave: Embarazo. VIH.

antirretroviral.

SUMMARY

A descriptive study was undertaken of 82 pregnant
women HIV and 83 newborns. Of these women,
69.5 % were housewives and 63 % with ages between
20-29 years. HIV diagnosis was carried out during
pregnancy on 62.0 % of them, with average CD4 and
VC (viral load) counts after treatment of 527 .4 cells/mm?
and 150.24 copies/mm?3respectively. Prenatal treatments
was administered to 91.5 % of cases, the combined
treatments with ZDV, LMV and NFV were administered
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to 76 % of cases. All treatments were well tolerated.
Of those who received prenatal treatment, no vertical
transmission (VT) was documented in 49.3 % of cases
after 6 months of follow-up, norin 29.3 % of cases after
3 months of follow-up. 15women were lost to follow-up.
An important association (P: 0.001) was documented
for those women who received prenatal antiretroviral
treatments that resulted in non-vertical transmission
in newborns.

Infection in a case of 8 (12,5 %) pregnancies was
documented that did not receive prophylaxis in the
prenatal. Caesarean elective it was made in 63
(76,8 %). Maternal deaths were not observed nor in
new born. Prematuridad was not observed. Council
62,5 % of the mothers was offered on the bucal cares
in the children.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima que para finales del afno 2006; vivianen el
mundo 40 millones de personas infectadas con
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), de
ellas casi 50 % eran mujeres; observandose una
feminizacion de laenfermedad, conla consiguiente
infeccion enlas embarazadasy enlos nifios debido
a la transmision vertical (1).

Connor y col. el aino 1994, demostraron por
primeravezla efectividad de la Zidovudina (ZDV)
enla prevencion de la transmision vertical del VIH
(ACTGO076),eneseestudioseindico laZDV desde
las semanas 14 -34 en la etapa prenatal, en la
culminacién del embarazo y en el recién nacido,
observandose una disminucién en la tasa de
transmision vertical cercanaal 70 % (2). El estudio
Tailandés demostro el beneficio de la ZDV aun
en semanas tardias del embarazo (3), el estudio
Petra, primer estudio de terapia combinada, (ZDV
mas Lamivudina, 3TC), mostré que el mayor éxito
se obtiene cuandolasdrogasARVs seusanenlas
tres etapas: prenatal, culminacion del embarazo
y recién nacido (4). En el estudio HIVNET 012,
se utilizé Nevirapina (NVP), en dosis Unica, enla
madre durante el trabajo de parto y en el recién
nacido; con una eficacia en reducir la transmision
vertical del VIH en un 50 %(5), lo cual la hace
atractiva en paises sumamente deprimidos como
los de Africa sub-sahariana.

En los paises desarrollados gracias al uso
de drogas ARV durante el embarazo, cesarea
electiva y otras intervenciones como sustitutos
de la leche materna, se ha logrado disminuir
significativamente la transmision vertical del
VIH, obteniéndose tasas de transmision menor
a 2 % (6), sin embargo, existe una gran brecha
con respecto a los paises de recursos limitados

donde un porcentaje importante de mujeres
embarazadas infectadas con el virus; no tienen
acceso a tratamiento ni a otras estrategias
destinadas a disminuir la transmision vertical
(1,7).

MATERIALES Y METODOS

El siguiente es un estudio retrospectivo,
descriptivo; en el cual se revisaron 80 historias
clinicas que correspondian a 82 embarazos
con 83 recién nacidos, un embarazo gemelar,
evaluadas en el HUC entre los afos 1999 —
2004. Se analizaron variables epidemioldgicas
recogidas en un protocolo de recoleccién de datos
que incluian: edad, diagnéstico de VIH, modo
de adquisicion del VIH, inicio y tipo de profilaxis
ARV utilizada en la madre y el recién nacido,
modo de culminacion del embarazo, carga viral
(CV), linfocitos TCD4+, infecciones oportunistas
y/o neoplasias, transmision vertical del VIH y
malformaciones congénitas, entre otros.

La atencion de las pacientes fue realizada
en el Servicio de Enfermedades Infecciosas del
Adulto (SEIA) y en el Servicio de Obstetricia del
HUC, las drogas antirretrovirales (ARVs) fueron
suministradas por el Ministerio de Salud, el
seguimiento de los nifios se realizé en Pediatria
Médica infecciosa del HUC, las madres recibieron
consejeria sobre los cuidados bucales que
deben realizarse en los nifios expuestos a las
drogas antirretrovirales durante el embarazo
por profesionales de odontologia del Centro de
atencion de pacientes con enfermedades infecto
contagiosas de la Facultad de Odontologia de
la UCV.

Se utilizé el programa Epi Info version 5 para
el analisis estadistico, tomando en cuenta los
embarazos totales (n = 82)

RESULTADOS

La edad promedio de las pacientes fue de
23,91 afios, con una desviacion estandarde 6,07,
el grupo mayor estuvo comprendido entre las
edades de 20 - 29 anos, 52 (63 %), seguido por
las de 15-19 anos, 12 (14,6 %). Tabla 1.

El diagnéstico de infeccion de VIH en estas
pacientes se realizdé durante el embarazo en 52
casos (63.4 %), antesdelembarazoen 24 (29.3 %)
y después del embarazo en 6 (7,3 %) casos.

El 69,5 % de las pacientes eran amas de casa,
4,9 % estudiantes, profesionales y obreras 3
(3,7 %) cada una, una sola era trabajadora sexual
no carnetizada (1 %) y 15 no especificados
(18,3 %).
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Figura 1. Infeccion por VIH en 82 embarazos. Distribucion
segun diagnostico del VIH. HUC. Enero 1999 — Diciembre
2004. Caracas. Venezuela. Fte: Cuestionario de recoleccion
de datos.

Tabla 1

Infeccién por VIH en 82 embarazos. Segun edad.
Enero 1999-diciembre 2004

Rango Frecuencia Porcentaje
de edad
(afios)
15-19 12 14,6
20-24 30 36,6
25-29 22 26,8
30-34 9 11,0
35-39 5 6,1
Total 82 100

Fuente: Protocolo de recoleccién de datos.

Una sola pareja sexual fue referida en el
43 % de los casos, dos parejas sexuales en
39 % y mas de tres parejas en 18 %. Larelacion
sexual fue el factor de riesgo para adquirir el
VIH en estas pacientes, solo dos embarazadas
tenian antecedentes de transfusion de sangre y
no se pudo establecer como causa de lainfeccion
por el VIH, en un caso habia antecedentes de
drogadiccion por via inhalada (cocaina).

Laprofilaxis antirretroviral prenatal fue iniciada
entrelas semanas 12-19en45 (60 %) embarazos,
entre las semanas 20 a la 28 en 19 (25,3 %),
en7 (9,23 %) después de la semana 30, en
tres (4 %) fue recibida durante todo el embarazo,
un caso larecibié solo en la culminacion del
embarazo.

Setenta y cinco (91,5 %) embarazadas
recibieron profilaxis antirretroviral en el periodo
prenatal, en la culminacién del embarazo y en
el recién nacido, 7 (8,5 %) embarazadas no
recibieron profilaxis antirretroviral en el prenatal,
todos los recién nacidos recibieron la profilaxis
antirretroviral con zidovudina por 6 semanas.

Lasdrogas ARVs utilizadas en la etapa prenatal
fueron: combinaciones que contenian un inhibidor
de proteasa (IP) en 66 (88 %) de los embarazos:
ZDV, LMV yNFV en 56 casos; LOP/RIT combinado
con dos analogos de nucleodsidos en 8 casos y
RIT, AZT, 3TC en 1 caso. Terapia combinada
sin IP en 2 casos (2,6 %): NVP, AZT, 3TC y AZT,
3TC, ABC; Monoterapia con AZT en 8 (10,6 %)
casos. (Figura 2).

Infeccion por VIH en 82 embarazos. Caracteristicas generales HUC. Enero 1999 — Diciembre 2004. Caracas, Venezuela

Variable Frecuencia Porcentaje
Edad: (20 — 29 afios) 52 63
Promedio:23.91 afios,
Desviaciéon estandar: 6,07
Profesion (ama de casa) 57 69,5
Culminacion del embarazo por
Cesarea electiva 63 76,8
CD4 antes de la profilaxis antirretroviral
Promedio: 396.11 cel, desviacion estandar:144,97 53 64,6
CD4 pos-profilaxis antirretroviral
Promedio: 527,6 cel desviaciéon estandar:185,77 54 65,8
Carga viral antes de la profilaxis antirretroviral
Promedio :42.730 cop ,desviaciéon estandar:124.617 54 65,8
Carga viral después de la profilaxis antirretroviral
Promedio:150.24 copias, desviacion estandar: 451 55 67,0
Profilaxis Antirretroviral recibida en prenatal, culminacién
del embarazo y en el recién nacido. 75 91,5
Tipo de profilaxis antirretroviral prenatal (en 75)
ZDV,3TC y NFV 57 76

Fte: Cuestionario de recolecciéon de datos
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Endos pacienteslacombinacién de zidovudine,
lamivudine y nelfinavir se cambié a lopinavir/
ritonavir y dos inhibidores de la transcriptasa
reversa, un caso por falla clinica y otro caso por
persistir la carga viral elevada, test de resistencia
en el segundo caso mostré resistencia al
nelfinavir.

En general las drogas ARVs fueron bien
toleradas, no hubo muertes maternas, ni en los
recién nacidos.
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Figura 2. Infeccién por VIH en 82 embarazos. Distribucion
segun profilaxis antirretroviral en la etapa prenatal.
HUC. Enero 1999 — Diciembre 2004.

La droga utilizada en la culminacion del
embarazo fue la ZDV endovenosa en 76 casos
(92,6 %); todos los recién nacidos recibieron ZDV
en suspension segun el protocolo ACTG 076.(2),
los nifios no fueron amamantados.

La sub-poblacién de linfocitos TCD4+ fue
conocida antes de iniciar la profilaxis ARV en 53
(64,6 %), promedio: 396,11 células, desviacion
estandar 144,97. Después de la profilaxis ARV
los valores promedio de linfocitos TCD4+ erande
527.,6 células, desviacion estandar de 185,77.

La carga viral (CV) estuvo disponible en 54
(65,8 %) casos, antes de la profilaxis ARV teniaun
promedio de 42 730 copias con una desviacion
estandar de 124 617, al finalizar la profilaxis
el promedio era de 150,24 copias, desviaciéon
estandar: 451. En 47 casos los valores de CV
eran menores de 50 copias por mm3.

Cuatro pacientes (5 %) tenian diagndstico de
SIDA: tres con linfocitos TCD4+ menor de 200/
mm?3y un caso con una infeccion oportunista. Se
observo patologia asociada en 13 (15,8 %) de los
embarazos: Pneumocistis jiroveci (anteriormente
Pneumocistis carinii) 1 caso; infeccidn respiratoria
baja: 2 casos; Herpes zoster: 1 caso. Elresto de
las pacientes se encontraban asintomaticas.

Las complicaciones obstétricas, ginecoldgicasy
las ITS no fueron consideradas en este estudio.

Se realiz6 cesarea electiva en 63 casos
(76,8 %), parto vaginal en 13 (15,9 %) y cesarea
de emergencia en 6 (7,3 %) (Figura 3).

Cesarea
de
emergencia
Parto
vaginal

Cesarea
electiva
7%

Figura 3. Infeccion por VIH en 82 embarazos. Distribucion
segun culminacion del embarazo. HUC. Enero 1999
—Diciembre 2004. Fte: Protocolo de recoleccién de datos.

Se observaron complicaciones de la cesarea
en 4,3 % (3/69), dos casos con infeccion leve de
la herida operatoria y un caso con sepsis punto de
partida ginecolégico; esta ultima paciente presenté
anemia y preeclampsia; su nifio fue de bajo peso,
la ceséarea realizada fue de emergencia.

Del total de embarazos estudiados 75 (91,5 %)
recibieron profilaxis ARV en la etapa prenatal y en
la culminacién del embarazo, en 37 (49,3 %) no
se documentd transmision vertical (PCR-VIH del
nifio negativo, seguimiento mayor de 6 meses),
en 22 (29,3 %) no se documentd transmisidn
vertical en el periodo de seguimiento (PCR-VIH
del niAo negativo a los tres meses), 15 nifos se
perdieron del control.

Se observo una importante asociaciéon con
los valores de linfocitos TCD4 + pos-profilaxis
antirretroviral y la negatividad del PCR en el
nifio, con un Chi cuadrado de 68,2, 72 grados
de libertad (gl) , P< 0,0001; también se encontrd
una fuerte asociaciéon entre la profilaxis ARV en
la etapa prenatal y PCR negativo en el nifio, con
un Chi cuadrado de 15,86; 3gly una P de 0,001;
esta asociacion no fue observada con el modo
del nacimiento del recién nacido, ni con la carga
viral (P> 0,05).

Profilaxis antirretroviral prenatal no fue
recibida en 8 casos (8,5 %), documentandose
seroconversidon enun recién nacido,12,5 % (1/8),
cuya madre tenia diagndstico de SIDA, con una
subpoblacion de linfocitos CD4 de 16 por mm?, la
profilaxis con ZDV en el nifio fue irregular.
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Tabla 3

Infecciéon por VIH en 82 embarazos. Distribucion segun
profilaxis antirretroviral y transmisién vertical
HUC. Enero 1999 — Diciembre 2004

Embarazadas con Seguimiento mayor de 6 meses:

profilaxis A-R 37 (49,3 %): PCR —ADN VIH 1 del nifo
n: 75 (91,5 %) negativo
Seguimiento de tres meses:
22 (29,3 %):

PCR — ADN VIH 1 del nifio negativo.
15 nifios se perdieron del control
Se documentd transmision vertical en
un caso: 1 (12,5 %)

Embarazadas sin
Profilaxis A-R
n: 8 (9,5 %)

Fte: Protocolo de recoleccién de datos.

Tabla 4

Asociacion de valores de linfocitos CD4 y profilaxis A-R
prenatal con PCR —ADN VIH-1 del recién nacido

Variable PCR-ADN Chi cuadrado P
VIH-1 del 68,2 0,00001
recién nacido
Valores de Negativo
CD4> de 500
células. n:54
Profilaxis antirretroviral Negativo 15,86 0,001

recibida en etapa
prenatal. n:75

Modo de nacimiento y carga viral: P > de 0,05

Todos los nifios nacieron vivos, malformacioén
congeénita fue observada en dos recién nacidos,
el primer caso: conducto arterioso persistente, en
un niflo no expuesto a drogas antirretrovirales
durante el embarazo, y el segundo caso: un nifio
con pie en equino varo, cuya madre recibié NFV,
ZDV y ZDV después del primer trimestre del
embarazo.

El50(62,5%)delas madresfueronaconsejadas
sobre los cuidados bucales que deben recibir los
nifios, como limpieza bucal adecuaday colocacion
de fluor, entre otros.

DISCUSION

Laedad denuestras pacientes se corresponde a
lo descrito por otros autores, donde lainfeccién por
el VIH en embarazadas se observa principalmente
enmujeresjovenesde 15a24 afiosdeedad (1,8,9),
el informe de ONUSIDA informa que las nuevas
infecciones por el VIH se presentan en jovenes
y adolescentes, 50 % corresponden a mujeres
(1). La mujer no solo se embaraza durante las
relaciones sexuales; sino que puede adquirir una

infeccion de transmision sexual (ITS) comoel VIH,
de allique, todo paciente que consulte poruna TS
debe realizarsele seguimiento en el tiempo para
descartarinfeccion por este virus, adicionalmente
debe recibir consejo sobre practicas de sexo
seguro como uso de preservativos y disminucién
del numero de parejas sexuales.

La mayoria de nuestras pacientes eran
amas de casa, estudios previos realizados en
nuestro pais han mostrado similar caracteristica
epidemioldgica, de 125 mujeres infectadas con
VIH, evaluadas en el HUC y en el Instituto de
Oncologia Hematolégicadela UCV, mas del 60 %
sededicaban aoficiosdelhogar (10). Las mujeres
amas de casa, son vulnerables al VIH, muchas
de ellas se encuentran en estado de pobreza,
desempleadas o sub empleadas, subordinadas
a la pareja desde el punto de vista econdmico
y socio cultural, y por lo general carecen de
capacidad para “negociar “ el uso del preservativo
o condon (1,11), el VIH en la mujer también se
ha asociado con pocos afios de escolaridad (12)
y con violencia doméstica (13,14 ).

Similar a lo descrito por otros autores (15)
el diagndstico de VIH en nuestras pacientes se
realizé principalmente durante el embarazo, esta
prueba debe realizarse porlo menos en el primer
y tercertrimestre o enelmomento que la gestante
acuda por primera vez a una institucion sanitaria
0 a un servicio de salud reproductiva.

La estrategia “opt-out” es un método mediante
el cual la prueba de anticuerpos contra el VIH se
realiza en la embarazada de forma rutinaria y
voluntaria a menos que ella activamente decline
(16), esta prueba se diferencia del acercamiento
“opt-in” en el cual la prueba se realiza de forma
obligatoria. Los estudios realizados demuestran
que la aproximacion “opt-out” es la mas exitosa
y ampliamente utilizada, informandose tasas de
aceptacion cercanas al 100 % (17).

La relacion sexual fue un factor de riesgo
determinante para la adquisiciéon del VIH en
nuestras pacientes, relacion sexual no protegida
durante el embarazo aumenta el riesgo de
coinfeccion del VIH y otras ITS, estas ultimas
pueden ocasionar considerable morbilidad en
la madre, el feto y el recién nacido, los estudios
han determinado que el riesgo de transmision
vertical del VIH se incrementa por estas causas
(18-20), por ello, es importante su prevencion,
identificaciony tratamiento. Unasola pareja sexual
fue referida en el 43 % de nuestras pacientes, en
la India 80 %-90 % de las mujeres que resultan
positivas al VIH en sus controles prenatales
refieren relaciones a largo plazo con una sola
pareja, esa misma tendencia se ha observado en
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Tailandia donde un numero importante de casos
se observa en mujeres casadas (1). En otros
estudios el numero de parejas sexuales ha sido
asociado con riesgo incrementado para adquirir
VIH y otras ITS (21,22).

Un solo caso de las pacientes de nuestro
estudio tenia antecedentes de uso de drogas
psicoactivas por via inhalada, lo cual refleja la
epidemiologia del VIH en nuestro pais, donde
la drogadicciéon endovenosa no parece ser un
factor importante para la transmisioén del virus, a
diferencia de otros paises de Europa, América del
Sur y Norteamérica, donde este factor puede ser
relevante para la adquisicion del VIH (23-25).

Mas del 90 % de nuestras pacientes recibieron
profilaxis ARV en el prenatal, s6lo un pequeno
porcentaje no la recibio; debido a que el
diagndstico se realizé en el posparto inmediato.
El suministro de la terapia ARV en nuestro pais
es totalmente gratuito por el Ministerio del poder
popular para la Salud (26), las embarazadas
son consideradas de prioridad en el acceso de
estos medicamentos. A nivel mundial la mayoria
de las gestantes que viven con VIH, como en el
Africa Sub Sahariana, el acceso a tratamiento
antirretrovirico esta limitado (1,7).

El beneficio de la profilaxis ARV en la
prevencion de la transmision materno infantil del
VIH se pierde cuando no realizamos el diagndstico
de VIH durante la gestacion, constituyendo la
falta de control prenatal la principal “oportunidad
perdida” para que la embarazada infectada no
reciba este beneficio (27). Garrido y col., en
un estudio realizado en el HUC, en 56 pares
de madres VIH + y sus nifios, encontraron las
siguientes “oportunidades perdidas” de profilaxis
ARV en el prenatal: embarazo no controlado
40 %; diagndstico tardio de VIH 12 %, prueba
de ELISA de VIH positiva pero no indicacion de
profilaxis 10 %, demora en el confirmatorio 7 %
(28), estos resultados indican que mas de 50 %
de estas mujeres no se controlaron el embarazo
o lo hicieron tardiamente.

Los derechos reproductivos de las mujeres
incluyen, entre otros, acceso a cuidados
prenatales, acceso a las pruebas diagndsticas
de VIH y de otras ITS, acceso a tratamiento de
las patologias asociadas durante el embarazo,
incluyendo el VIH y cuidados durante el parto
(29). Una de las estrategias en la prevencion
de la transmision vertical del VIH es integrar los
servicios de salud reproductiva con los servicios
de atencion de VIH/SIDA, lo cual, facilitaria la
atencion de estas pacientes (30), adicionalmente
los profesionales de la salud encargados del
cuidado de la mujer deben estarempoderados en

lo atinente al tema de VIH. Prevencion del VIH
en la mujer deberia ser una estrategia capital de
las politicas de salud de los paises, al prevenir
la infeccion en las féminas estamos realizando
prevencion primaria de la transmision vertical
del VIH (31).

Las drogas ARVs de alta efectividad que
se indican en la embarazada seropositiva al
VIH son similares a las que se ofrecen en la
mujer VIH+ no embarazada (32), tomandose
en cuenta: efectos teratogénicos (33) de las
drogas, farmacocinética, edad del embarazo y
combinaciones potencialmente toxicas (34).

El uso de los IP parece ser seguro en
embarazadas infectadas con VIH (35), han sido
asociados con prematuridad, bajo peso al nacer
y eclampsia también han sido relacionados
con hiperglucemia, diabetes mellitus de nuevo
comienzo (36,37) y aumento de transaminasas
(38); la prematuridad asociada a los IP ha sido
descrita principalmente en estudios Europeos
(39,40). No obstante, a pesar de los efectos
descritos, los beneficios obtenidos en la
disminucion de latransmision vertical sobrepasan
los riesgos potenciales de estos medicamentos
(41), sugiriéndose cuidados prenatales regulares
para detectar estas complicaciones.

En nuestros casos, no se encontraron
reacciones adversas importantes, soélo una
madre presentd preeclampsia y su nifio fue de
bajo peso, prematuridad no fue observada, dos
nifios presentaron malformacién congénitay solo
uno de ellos fue expuesto a drogas ARVs durante
el embarazo (después de la semana 14). El tipo
y la frecuencia de las reacciones adversas seran
objeto de otro estudio.

La profilaxis ARV preferiblemente se iniciara
después del primer trimestre, en virtud que el
mayor periodo de érgano génesis ocurre en las
primeras semanas delembarazoy se desconocen
los efectos potenciales de estas drogas sobre el
feto; la mayoria de las drogas ARV pertenecen
a la clasificacion B, C y D del FDA (42), el
Efavirenz ha sido reclasificado como categoria
D, esta contraindicada en la mujer embarazada,
especialmente en el primer trimestre, ha sido
asociado con malformacion congénita a nivel
del sistema nervioso central en animales de
experimentacion (42) y en nifios cuyas madres
recibieron inadvertidamente la droga durante la
gestacion (43). Las mujeres en edad fértil que
reciben este medicamento deben seraconsejadas
sobre el uso de métodos de anticoncepcion y la
necesidad de consulta médica de emergencia si
sospechan que estan embarazadas.

Profilaxis ARV de alta efectividad, incluyendo un
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IP en el esquema, fue recibida por la mayoria de
nuestras pacientes, con muy buena adherencia
a las drogas ARVs (esta ultima caracteristica no
fue mostrada enlos resultados), probablemente el
deseo de tener un nifio sano influye en la mayor
adherencia alos medicamentos. Zorrilla Carmen,
en Puerto Rico, reporté que la adherencia a la
terapiaARV en 37 mujeres embarazadas VIH+, fue
mayor cuando se les compard con 165 mujeres
VIH+noembarazadas, informandounaadherencia
completa en 91 % de las embarazadas VIH+y
de 70 % en las mujeres VIH+ no embarazadas
(test exacto de Fisher 0,009) (44).

La combinacion de ZDV, 3TC y NFV fue la
mas utilizada en nuestras pacientes; ha sido
el IP mas indicado en embarazadas infectadas
con VIH (45). No obstante, su uso se ha visto
seriamente afectado a raiz de la contaminacion
quimica, reportada por laboratorios Roche, en
algunos lotes de este medicamento.

Las Agencias Europeas de Medicamentos
el 5 de junio de 2007 (46), fueron informadas
por Laboratorios Roche sobre la presencia
de una contaminaciéon quimica en el IP:
nelfinavir (Viracept®), el éster etilico del acido
metanosulfénico, potencialmente dafino para el
ADN; el cual fue detectado enalgunos lotes de la
mencionadadrogaARY, portal motivo Laboratorios
Roche procedio al retiro inmediato de (Viracept)R?
de Europa y de otros paises de América Latina,
incluyendo Venezuela. Estados Unidos, Canada
y Japén recomendaron el retiro del producto en
septiembre de ese mismo afo. Las actividades
de farmacovigilancia al respecto incluyen:
seguimiento alargo plazo de los nifios expuestos
alasdrogas ARV durante el embarazo (infectados
con el VIH y no infectados) con la finalidad de
vigilar el desarrollo psicomotor, presencia de
malformaciones congénitas y de neoplasias
(47). A nivel mundial la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) es el principal ente encargado
de la farmacovigilancia de los medicamentos,
involucrandose otros actores como: médicos
tratantes, sociedades cientificas, farmacéuticos,
comunicadores sociales, industria farmacéutica,
las Organizaciones No Gubernamentales, los
propios pacientes y los ministerios de salud de
los paises (48).

El IP: LOP/RIT, combinado con otras drogas
ARV, actualmente esrecomendado como primera
eleccion en mujeres embarazadas infectadas con
el VIH (32), en nuestro estudio fue el segundo
IP mas utilizado. Se ha observado variabilidad
farmacocinética en el ultimo trimestre del
embarazo con la presentacion en capsulas de
este medicamento. Los estudios con la nueva

co-formulacion en tabletas de LOP/RIT durante
la gestacion no estan disponibles, por ello,
algunos expertos sugieren incrementar la dosis
a 3 tabletas cada 12 horas en el ultimo trimestre
del embarazo o medir la concentracion de este
ARV en sangre (32).

Los datos son insuficientes para recomendar
Amprenavir, Fosempranavir. Ninguna de
nuestras pacientes recibid atazanavir, series
de embarazadas con VIH que han recibido este
medicamento muestran que ha sido bien tolerado
tanto enlas madres como enlos nifios, sin cambios
en la farmacocinética durante el embarazo y en
el posparto (49).

Monoterapia con ZDV se utilizé en 10,6 % de
nuestros casos, esta droga es una alternativa
valida en paises derecursos limitados, laZDV, en
lo posible, se incluira en el régimen de profilaxis
antirretroviral escogido; pues atraviesa la barrera
placentaria, y se ha comprobado su efectividad
en prevenir la transmision vertical del VIH(2).
Utilizada como monoterapia es un régimen
infectivo para controlar la enfermedad y se asocia
con mayor desarrollo de resistencia (50). Control
hematoldgico regular antes de la consulta prenatal
o cuando el médico lo considere necesario, es
esencial en embarazadas que reciben zidovudina
en el esquema de profilaxis ARV, la anemia es
uno de los efectos colaterales asociados a este
medicamento (51).

Latoxicidadmitocondrialesunadelasreacciones
adversas mas preocupantes relacionada con el
uso de drogas ARV en el embarazo; los analogos
de nucledsidos tienen afinidad porla DNAgamma
polimerasa mitocondrial, la cual interfiere con la
replicacion mitocondrial causando deplecion y
disfuncion de la mitocondria, este severo efecto
colateral parece ser poco frecuente, fue descrito
por primera vez por Blanch y col. (52), el mismo
puede presentarse aun en niflos sero negativos
que han sido expuestos a estas drogas durante
el embarazo.

La toxicidad mitocondrial es mayor cuando se
utiliza didanosinay estavudina simultaneamente,
reportandose casos de muerte en embarazadas
(34), por lo cual esta combinacion debe ser
evitada.

La nevirapina es el unico inhibidor de la
transcriptasareversano nucleodsido aprobado para
serusadodurante elembarazo, no se recomienda
cuando los niveles de linfocitos TCD4+ son
mayores de 250 células por su asociacion con
toxicidad hepatica, este efecto ha sido descrito
en gestantes que reciben esta droga como parte
del esquema de la profilaxis ARV en el prenatal
(53), no ha sido descrito con la dosis Unica.
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Dos embarazadas de nuestro estudio
presentaron falla clinica y viroldégica con la
combinacion de ZDV, 3TC y NFV; en ambas
pacientes el IP incluido en el cambio de
tratamiento fue LOP/RIT, lograndose niveles de
CV indetectable al final del embarazo.

Los estudios de resistencia del VIH alos ARV
en embarazadas son limitados, la mayoria se han
realizado en gestantes que han recibido dosis
Unica de nevirapina (54) y mas recientemente
con terapia combinada (55). El embarazo es una
condicion formal paraindicarel testderesistencia
del VIH a los ARV, el acceso a este examen se
dificulta en paises de recursos limitados como
Africa, Asia y América Latina. En Venezuela, las
Pautas Nacionales lorecomiendan en gestantes
que mantienen una carga viral de VIH detectable
posterior al inicio de la profilaxis ARV y en las
que cursan con carga viral detectable estando
previamente indetectable (56).

Entre los factores asociados a transmision
vertical del VIH se encuentran: carga viral elevada,
niveles de linfocitos CD4 bajos, no uso de drogas
ARV durante el embarazo, ITS, corioamnionitis,
rotura de membranas mayor de 4 horas, parto
prolongado, parto vaginal; bajo peso, prematuridad
y lactancia materna, entre otros (57-59).

El unico caso documentado de seroconversion
en nuestro estudio presentaba factores asociados
a transmision vertical del VIH: no terapia ARV en
la etapa prenatal, bajo contaje de linfocitos TCD4+
e infeccion avanzada del VIH.

La transmision vertical del VIH puede ocurrir
intra utero, en el peri partoy porlactancia materna,
estimandose que esta ocurre mayormente en el
peri parto en un 60 %-70 % (60). En general,
no es facil definir el tiempo de la transmision,
especialmente sino se realizaun PCR- DNA-VIH
los primeros dias de vida del RN.

En las primeras semanas del embarazo la
placenta puede actuar como una barrera para
el virus (61), no obstante aislamiento del VIH en
timo de fetos de pocas semanas de gestacion
son evidencias concluyentes de transmision intra
utero (62), la cual es definida si el RN tiene un
PCR-DNA-VIH positivo los primeros siete dias de
nacido (63). Infeccion intra Utero se ha asociado
con carga viral elevada, no terapia ARV en el
prenatal, prematuridad y bajo peso (64).

Micro transfusion materno-fetal durante el
trabajo de parto se ha sugerido como uno de los
mecanismos implicados en latransmision vertical
en el periparto o intraparto (65), de alli el efecto
protector de la cesarea electiva. El parto vaginal
implica mayor contacto de la piel del RN con
secreciones maternas, el RN en su paso por el

canal del parto puede presentar micro abrasiones
en la piel las cuales facilitan el paso del VIH;
por otra parte, los estudios han demostrado que
en el parto gemelar, el primer RN tiene mayor
probabilidad de infectarse (66).

Los ninos del presente estudio no fueron
amamantados, la lactancia materna esta asociada
con riesgo de transmisioén vertical del VIH
en un 17 % a 20 % (67), el virus se ha aislado
de la leche materna de la fraccion celular y del
sobrenadante, el riesgo porestavia seincrementa
cuando la seroconversion ocurre durante la
lactancia o cuando hay presencia de infecciones
en las mamas como abscesos y mastitis (68).

En paises de recursos limitados los nifios de
madres infectadas con VIH son amantados, lano
lactancia materna en esos paises esta asociada
con mayor riesgo de desnutricion y muerte infantil
por enfermedades diarreicas, ademas del estigma
implicado por no amamantar. Los trabajos
realizados en Africa muestran que el riesgo de
transmision es menor cuando la alimentacion
del nifio se realiza exclusivamente con lactancia
materna que cuando se utiliza alimentacién mixta
(69). Estudios mas recientes demuestran que
el uso de ARVs en la madre durante la lactancia
disminuye el riesgo de transmision vertical por
leche materna (70), lo cual puede convertirse en
una estrategia a utilizar en paises de recursos
limitados. En paises con suficientes recursos
la madre debe ser aconsejada sobre el uso de
sustitutos delaleche, en nuestro pais el Programa
Nacional de VIH/SIDA suministra sustitutos de
leche materna a los nifios expuestos a las drogas
ARVs durante los primeros 12 meses de vida
(26).

Uno de los efectos de la terapia ARV es el
incremento deloslinfocitos TCD4 +yla disminucion
de la carga viral de VIH , en nuestro estudio se
encontré una asociacion significativa con el uso
de profilaxis ARV en la etapa prenatal y valores
de linfocitos TCD4+ mayores de 500 células con
negatividad del PCR en el recién nacido, es de
hacer notar que la gran mayoria de nuestras
pacientes se encontraban asintomaticas con un
promedio de linfocitos TCD4+ de 396 células
antes del inicio de la profilaxis ARV. En paises
de recursos limitados con acceso limitado a las
drogas ARVs, los niveles de linfocitos TCD4+ son
utilizados para decidir esquemas “en escalacion’;
gestantes con niveles por debajo de 200 células,
selesofrece terapiacombinadaconZDV mas 3TC,
o lo anterior mas NVP, indicandosele dosis unica
de NVP a las gestantes con linfocitos TCD4+ >
de 200 células (71).

La carga viral y la sub-poblacién linfocitaria
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realizada en la consultainicial y en el seguimiento
(durante el control prenatal regular) interesan para
evaluar la respuesta a la profilaxis ARV, predecir
el riesgo de transmision vertical, aconsejar sobre
el modo de nacimiento, indicar profilaxis contra
infecciones oportunistas y recomendar test de
resistencia si se considera que hay falla a los
medicamentos (72,73).

Los estudios muestran que la mayoria de las
embarazadas infectadas con el VIH se encuentran
asintomaticas (74), de modo que no presentan
evidencias clinicas que denoten enfermedades
oportunistas asociadas, en general las patologias
observadas en dichas pacientes no difieren de
las que se observan en gestantes VIH negativas,
referidas principalmente ala esfera genito urinaria,
sumandose las asociadas a complicaciones
obstétricas (75) y las relacionadas con el uso de
las drogas antirretrovirales.

La mayoria de nuestras pacientes se
encontraban asintomaticas, una de nuestras
pacientes presentdé un Herpes Zoster, esta
infeccion puede ser la primera manifestacion
de infeccion por el VIH 8 |as otras patologias
observadas en nuestros casos, excepto la
Pneumocitosis, fueron similares a las que se
informan en mujeres embarazadas VIH negativas;
so6lo 4 de nuestros casos tenian diagndstico de
SIDA, una present6 infeccion oportunista por
Pneumocistis jiroveci, en las tres restantes la
condicion indicadora de SIDAserelaciond conlos
niveles de linfocitos TCD4+ < de 200 mm?3.

Profilaxis contra pneumocitosis y toxoplasmosis
con trimetropin sulfa (TMP-SMZ) esta indicada
en toda embarazada con VIH y linfocitos
TCD4+ por debajo de 200 células (77), muchos
médicos rechazan esta aproximaciéon por
temor a los potenciales efectos teratogénicos
de esta droga cuando es utilizada en el primer
trimestre del embarazo y por la posibilidad de
hiperbilirrubinemia (78) cuando es indicada en
fecha cercana a la culminacién del embarazo
0 durante el amamantamiento temprano; en
todo caso, la decision de su uso en las primeras
semanas del embarazo, se realizara tomando
en cuenta los niveles de linfocitos TCD4+ vy la
condicién clinica de la paciente, de ser necesaria
sera indicada por el médico experto en VIH.

Infeccion latente por tuberculosis es otra
indicacion de profilaxis en embarazadas con VIH,
la prueba de tuberculina (PPD) en los pacientes
infectados con VIH, se considera positiva cuando
lainduracion es mayorde 5 mm. Las embarazadas
que viven en regiones de alta prevalencia de
VIH y de tuberculosis estan expuestas a sufrir
ambas infecciones, cada una de ellas es un factor

independiente de mortalidad materna. Estudios
realizados en Africa y la India demuestran que las
embarazadas coinfectadas con VIH y tuberculosis
tienen mayorriesgo de morirdurante elembarazo
y en el posparto (79,80).

Los reportes de enfermedades oportunistas
en embarazadas con SIDA en los paises
desarrollados son escasos, las mujeres en edad
fértil son jévenes y presentan infeccion por VIH
reciente o con muy pocos afos de evolucion,
adicionalmente el acceso de la mujer en esos
paises a los servicios de salud, a las pruebas
diagndsticas y al tratamiento ARV contribuye a un
mejor control de la enfermedad ©", los estudios
no han demostrado asociacion del embarazo con
progresion del VIH (82).

La mayoria de nuestras pacientes (> del
60 %) culminaron el embarazo por cesarea
electiva (a las 38 semanas de gestacion). La
cesarea electiva esta indicada en mujeres que
tienen una carga viral de VIH por encima de 1 000
copias por mm?® y en gestantes que no cuentan
con un control de carga viral en fecha cercana
a la culminacion del embarazo (32), la misma
es un factor protector en la transmision vertical
del virus (83), evita contacto del recién nacido
con secreciones vaginales maternas y si no hay
rotura prematura de membranas, la embarazada
culmina su embarazo con membranas intactas,
el riesgo de transmision vertical del VIH se
incrementa aproximadamente en 2 % por cada
hora de aumento en la duracion de la rotura de
membranas (84),ademas evita contacto potencial
de la sangre materna con sangre fetal durante
las contracciones uterinas en el trabajo de
parto. La efectividad de la cesarea no esta bien
establecida en mujeres que tienen una carga viral
menor de 1 000 copias por mm?3, el Comité de
Expertos opina que pudiera considerarse parto
vaginal en embarazadas con esta condicion (32),
conducta que debe ser discutida con la paciente,
balanceando riesgo-beneficio del procedimiento,
realizando consentimiento informado y respetando
el derecho de autonomia de la paciente (85).
Un pequeno porcentaje de nuestras pacientes
presenté morbilidad asociada a la cesarea.
Marcollet Ay col. en Francia, encontraron que la
morbilidad posparto era mas frecuente después
de cesarea de emergencia (86).

Senecesitanmayores estudiosenembarazadas
infectadas con el VIH en nuestro pais para definir:
coinfeccion con otras ITS incluyendo coinfeccion
conelvirus de papilomahumano (VPH), progresion
0 no del VIH durante el embarazo, patologias
asociadas e incidencia de abortos, entre otros.
Es importante ademas, que las autoridades

Bol Venez Infectol Vol. 19 - N° 1, enero-junio 2008



Carvajal A, et al

sanitarias competentes establezcan las medidas
y estrategias necesarias para evitar el VIH en la
mujer, empoderen a los trabajadores de la salud
en temas relacionados al VIH y embarazo y se
redoblen los esfuerzos para que las embarazadas
tengan acceso a control prenatal y por ende
a las pruebas diagnodsticas de VIH durante el
embarazo.

CONCLUSION

LaprofilaxisARV altamente efectivafue utilizada
enlamayoriadelos embarazos resultando exitosa
en la prevencién de la transmisién vertical por
VIH; se observé asociacion entre la profilaxis ARV
prenatal y valores de CD4 mayor de 500 cel, con
PCR negativo en el nifio. Se documentd infeccion
en 12,5 % de los embarazos que no recibieron
profilaxis ARV en el prenatal. Dos casos de
malformacién congénita fueron observados, uno
de ellos asociado al uso de las drogas ARV. La
mayoria de nuestras pacientes se encontraban
asintomaticas.
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