Profilaxis de la transmisidon vertical del VIH

Alfonso Delgado Rubio

ficiencia humana (VIH) constituye un

gravisimo problema de salud publica,
como lo prueba el hecho de que se estima en
40 millones, en todo el mundo, el nimero de
personas infectadas en el afio 2000. De éstas
la inmensa mayoria se localizan en el Africa
subsahariana y el sudeste asiatico. En estas
areas geogréficas la infeccion VIH se transmi-
te preferentemente por via heterosexual, lo
que explica que el niamero de mujeres infec-
tadas sea muy elevado. De hecho 4 de cada
5 mujeres infectadas por VIH y el 80% de los
casos de infeccion VIH en el nifio se localizan
en Africa. Esto se explica por las siguientes
razones:

1.

I a infeccion por el virus de la inmunode-

En Africa un elevado porcentaje de muje-
res en edad de procrear estan infectadas
por el VIH.

Las mujeres africana tienen una elevada
tasa de natalidad.

En Africa la lactancia materna esta muy
extendida y es muy prolongada, siendo
esta via una forma de transmision vertical
del VIH.

Las condiciones socioecondémicas son
deficientes y favorecen los mecanismos de
transmision vertical.

Las posibilidades de poner en marcha
medidas para disminuir las tasas de trans-
mision vertical (tratamiento con antirre-
trovirales, cesarea electiva, etc.) son muy
dificiles de aplicar por problemas logisti-
COs y econdmicos.
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En los paises desarrollados el problema es
menos grave y en la actualidad existen medi-
das muy eficaces para reducir la transmisién
materno-infantil (TMI), las cuales seran ana-
lizadas en este capitulo.

Mecanismos de transmision

Desde antes de que se aislase el VIH se cono-
cen los mecanismos de transmision de esta
infeccion. Como podemos ver en la tabla |
existen vias reconocidas de la infeccion y
otras que han sido investigadas y no confir-
madas.

En los nifios, los principales mecanismos de
transmision se recogen en la figura 1. De los
tres, el mas importante, con mucho, es el
materno-fetal o vertical. De hecho en la actua-
lidad, en los paises desarrollados, practica-
mente el 100% de los nifios infectados son

Figura 1. Infeccion por VIH en el nifo.
Principales mecanismos de transmision en la
edad infantil (tomada de Burgio R.).
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TABLA 1. Infeccidn por el VIH. Mecanismos de transmision

Vias reconocidas de transmision
1. Inoculacién de sangre

Transfusiones de sangre y productos san-
guineos.

Agujas-jeringuillas-instrumentos compar-
tidos entre ADVP

Pinchazos con agujas, heridas abiertas y
exposicion de mucosas con sangre

Inyeccion con aguja no esterilizada

2. Sexual
= Homosexual: entre varones
= Heterosexual: hombre-mujer, mujer-hombre
= Abuso sexual: posible en nifios

3. Perinatal
= Intrauterino
= Intraparto

4. Otras
= Trasplante de érganos
= Inseminacidn artificial
= Leche materna

Vias investigadas y no confirmadas
1. Contacto personal
= Intrafamiliar, laboral
= Cuidados médicos, sin exposicion a sangre

2. Insectos

hijos de madres VIH(+) o enfermos de SIDA,
que transmiten la infeccion a sus hijos por via
vertical.

Existen tres posibles rutas en la transmision
materno-fetal del VIH (tabla I1):

— transmisién intradtero, durante el embara-
Z0, siguiendo el modelo de la rubéola;

— transmision intraparto, durante el periodo
perinatal y especialmente durante el tra-
bajo de parto, siguiendo el modelo de la
hepatitis B;

— transmision posparto, a través de la lactan-
cia materna.

En la actualidad, en la TMI se deben plante-
ar cuatro cuestiones fundamentales:

1. (En qué momento se produce la transmi-

sién materno-fetal del VIH?

¢Qué factores pueden influir en esa trans-
mision?

¢Por qué las tasas de transmision varian en
los distintos paises?
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¢Qué medidas se pueden adoptar para dis-
minuir las tasas de transmision vertical del
VIH?

1. Conocer en qué momento se produce la
transmision materno-fetal del VIH es un dato
gue no solo tiene interés cientifico sino tam-
bién practico ya que nos permitira establecer
y disefiar una serie de estrategias a fin de evi-
tar dicha transmisién. Como hemos visto,
aunque ésta puede ser durante el embarazo y
después del parto, a través de la leche mater-
na, la mayor parte de las veces la TMI se pro-
duce durante el trabajo de parto.

2. No sabemos por qué unos hijos de madres
infectadas por el VIH reciben el virus (se
infectan) y otros no se infectan. Sin duda
existen una serie de factores condicionantes de
la transmision vertical del VIH que influyen
positiva o negativamente en la TMI. En la
tabla 111 se recogen distintos factores que en
mayor o menor medida pueden influir en esta
transmisién y que como podemos ver, aparte
de los desconocidos, pueden ser de muy dis-
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TABLA Il. MOMENTOS DE LA TRANSMISION PERINATAL

Transmision intradterina

Transmision intraparto

Transmision posparto
(lactancia materna)

Identificacion del VIH en el tejido pla-
centario

Infeccion in vitro procedente de células
placentarias

Identificacion del VIH en tejidos, san-
gre fetal y liquido amnictico

Retraso de crecimiento intrauterino en
algunos recién nacidos infectados (?)

Estudio viral positivo en un pequefio

porcentaje de recién nacidos infectados

Comienzo bimodal de los sintomas:;
precoces < 12 meses (15%) (patron A)

Aislamiento del VIH en secreciones
vaginales

Exposicion a la sangre infectada
materna durante el parto

Mayores tasas de transmision verti-
cal enel 1* gemelo

Asociacion con mayor riesgo de
transmision en caso de rotura de
membranas prolongadas y en presen-
cia de AGp24 en secreciones cervi-
covaginales

Estudio viral negativo al nacimiento

Y positivo posteriormente

Comienzo himodal de los sintomas:
tardios >12 meses (70-85%) (patron

Aislamiento del VIH en las células y
fraccion no celular de la leche
materna

Casos reportados de nifios infectados
hijos de madres sanas que fueron
amamantados por mujeres infectadas
por el VIH

Casos reportados de nifios infectados
hijos de mujeres no infectadas
durante el embarazo y que se
infectaron por transmision posparto
con sangre VIH (+)

Mayor frecuencia de transmision
vertical en zonas donde la madre
VIH(+) amamanta a su hijo

B). Efecto protector de la cesarea

tinta naturaleza (maternos, placentarios, feta-
les, obstétricos, etc.)

3. Hoy sabemos que las tasas de transmisién
materno-fetal son variable. Sin ejercer nin-
gun tipo de accion profilactica, oscilan entre
el 15-40%, segln distintos estudios. En la
tabla 1V se recogen las tasas aportadas por
diferentes autores en distintos paises. Como
vemos son muy altas en los paises en desarro-
llo, mas bajas en Europa e intermedias en
EE.UU. No hay una clara explicacion de por
qué las TMI son més elevadas en Africa y en
general en los paises en desarrollo, aunque
esto puede estar relacionado con una serie de
circunstancias frecuentes en las embarazadas
de los paises en desarrollo tales como: peor
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situacion nutricional, frecuentes partos pre-
término, deficiente situacion inmunoldgica,
presencia concominante de otras enfermeda-
des infecciosas (lUes, hepatitis B, hepatitis C,
etc.), elevada frecuencia y prolongada lactan-
cia materna, etc.

4. En laactualidad es de gran interés conocer
si una mujer que programa tener descenden-
cia estd o no infectada por el VIH, ya que en
el caso de que una mujer VIH (+) opte por
quedar embarazada, podemos poner en mar-
cha una serie de medidas encaminadas a dismi-
nuir la tasa de transmisién materno-fetal.

La profilaxis de la infeccién VIH en el nifio se
basa fundamentalmente en evitar la infeccion
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VIH en las mujeres en edad de procrear, ya
que como hemos referido la inmensa mayoria
de los casos infantiles de infeccion VVIH es por
TMI. Con esta finalidad se recogen en la
figura 2 las medidas profilcticas.

En principio hay que evitar que las mujeres se
infecten, por lo que se deben desaconsejar los
comportamientos de riesgo*?°.

En caso de que la mujer esté infectada por el
VIH, se le debe informar que tiene riesgo de
transmitir la infeccion a su hijo a través de los
mecanismos conocidos (embarazo, parto, pos-
parto)*, pero también se le debe informar que
en la actualidad contamos con estrategias que

reducen significativamente el riesgo de trans-
mision vertical®®’.

4.1.Protocolo ACTG 076. Uno de los més
importantes avances en la profilaxis de la
TMI lo constituye el tratamiento con zidovu-
dina (ZDV) a la gestante VIH (+). El ensayo
ACTG 076 consistio en un protocolo rando-
mizado, doble ciego, contra placebo. Las
embarazadas fueron randomizadas para recibir
ZDV o placebo, segun el esquema que se reco-
ge en la tabla V. Como podemos ver, en el
grupo que recibi6 ZDV el medicamento se
administré a razon de 100 mg/5 veces al dia
(500 mg/dia), por via oral, comenzando entre
la semana 142 y 342 de gestacion y se conti-

Transfusién-inseminacion
artificial

ADVP con
intercambio de

jeringas, etc.

/>

ADVP — Marido-compafiero VIH (+)
Bisexual
Hemofilico (1)
Receptor de
transfusiones
4)

MADRE VIH (+) | (

1. No contacto sexual.
Preservativo

l

. Evitar embarazo.
Interrupcion

No compartir

2. Control sangre. Transfusion  Lactancia T — embarazo
Utilizacion semen ransiusion - Lactancia fransmision 5. Desaconsejar
>6 meses donacién intraltero  materna _ intraparto lactancia materna
3. Lucha contra ADVP. 6. ACTG 076y otras
(5) (7)

variantes

jeringas, agujas, etc.

(6)[RECIEN NACIDO VIH ()| |7

Cesérea programada

INFECTADO

v

SIDA

NO INFECTADO

'

NINO SANO

Figura 2. Transmision de la infeccion materno-fetal del VIH. Medidas profilacticas (De Martino

cols., modificado por Delgado A.).
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TABLA 111. Factores de riesgo relacionados con la Transmision Vertical del VIH

Factores maternos

Comportamientos de

embarazo

riesgo durante el

= Relaciones sexuales promiscuas no prote-
gidas

= Consumo de tabaco
= Consumo de drogas
Micronutrientes/Enfermedad materna
= Niveles bajos de vitamina A
= Estadio de la enfermedad materna
Inmunoldgicos
= Cifra baja de CD4
= Cociente CD4/CD8 bajo
= Titulo bajo de AC-VIH o escasa actividad.
= Baja inmunidad celular especifica anti-VIH
Viroldgicos
= Carga viral elevada
= Genotipo viral
= Fenotipo viral
Factores placentarios

= Susceptibilidad de las células placentarias a
la infeccion VIH

= Expresion de los receptores CD4 de las
células placentarias

= Disrupcion de la barrera placentaria
- corioamnionitis
- enfermedades transmision sexual
- otras causas (tabaco, cocaina)

Factores fetales
« Inmadurez sistema inmunitario

= Susceptibilidad linfocitos fetales a
infeccion VIH

= Genéticos

Factores intraparto
Cervicovaginales / Uterinos
= Carga viral cervicovaginal

= Respuesta inmune de la mucosa frente al
VIH

« Transfusién macro/micro materno-fetal

la

Factores obstétricos
« Duracion rotura de membranas
= Tipo de parto
= Procedimientos invasivos de monitoriza-
cién
Factores neonatales
= Integridad cutanea
= Hipoacidez gastrica

= Respuesta inmune especifica anti-VIH
humoral y celular

« Genéticos
Factores asociados a lactancia materna
« Carga viral en las células de la leche

= Carga viral en la fraccion no celular de la
leche

= Tiempo de exposicion (duracion)
= Respuesta inmune local VIH-especifica
= Proteccion no especifica

Factores desconocidos

Tomada de Mofenson L et al (1998), modificada

nuo el resto del embarazo. Durante el trabajo
de parto estas mujeres, recibieron ZDV por
via IV a una dosis de choque de 2 mg/kg
seguido de una perfusion continua de 1
mg/kg/hora de ZDV hasta el pinzamiento del
cordon umbilical. Ademas los recién nacidos

209

(RN) de estas mujeres tratadas recibieron
ZDV arazén de 2 mg/kg cada 6 horas, duran-
te las 6 primeras semanas de vida. En el otro
grupo tanto las gestantes, durante el embara-
z0 y parto, como los RN, recibieron placebo.
El analisis de ambos grupos demostré que la
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TABLA IV. Tasas de transmision materno-fetal de la infecion VIH, segln distintos estudios

Autor Zona-pais N© nifios Tasa (%)
afo

Estudios americanos
Willoghby y cols. EE.UU. (1987) 43 40
Johason y cols. Baltimore (1989) 35 43
Thomas New York (1989) 38 29
Méndez y cols. New York (1989) 39 28
Nesheimy cols. Atlanta (1989) 21 10
Oleske Newark (1990) 32 19
Lapointe Montreal (1991) 42 34
Paises en desarrollo
Halsey Haiti (1989) 230 24
Ryder Zaire (1989) 90 39
Hira Zambia (1989) 105 40
L'Allemand Congo (1989) 65 52
Estudios europeos
Mok y cols. Italia (1986) 71 22
Echevarria y cols. S. Sebastian (1987) 24 37,5
Espafiol y cols. Barcelona (1988) 293 24,2
Fortuny y cols. Barcelona (1989) 90 19
Canosa y cols. Espafia (1989) 1.938 25,6
Delgado y cols. Pais Vasco (1990) 274 24,2
Blanche y cols. Francia (1988) 308 35
European Study (1) Europa (1988) 271 24
European Study (I1) Europa (1990) 600 12,9
European Study (111) Europa (1991) 721 14,4

tasa de TMI a los 18 meses fue del 25,5%
en el grupo placebo y del 8,3% en el
grupo que recibié ZDV. A la vista de estos
resultados se recomendd no proseguir el
ensayo por razones éticas, proponer la admi-
nistracion de ZDV a todas las embarazadas
VIH (+) y a sus hijos segin el ACTG 076 y
proseguir el control de estas madres y nifios a
largo plazo. Desde entonces en los paises des-
arrollados se han dado normas para la aplica-
cién sistematica de este protocolo como una
de las medidas mas eficaces para reducir la
TMI del VIH.
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4.2. Otras variantes de la profilaxis de la TMI.
El ACTG 076 tiene inconvenientes para su
aplicacion en los paises en desarrollo por razo-
nes logisticas, organizativas, econdmicas, etc.,
por lo que han propuesto tratamientos mas
cortos y por via oral, lo cual facilita su cum-
plimiento, tanto con ZDV como con otros
antirretrovirales (tabla V1), consiguiéndose
reducir también de forma significativa las
tasas de transmision materno-fetal.

Aungque iniciar la profilaxis de la transmisién
vertical de forma programada comenzando la
terapia antirretroviral en la gestante VIH(+)
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TABLA V. Protocolo ACTG 076 / ANRS 024

Randomizacién

{

Embarazadas entre 14-34 semanas
de gestacion VIH (+)

v

Y

Infusioén continua:
1 mg/kg/hora

Zidovudina oral

100 mg, 5 veces/dia (Embarazo) Placebo oral
Zidovudina i.v. l
choque: 2 mg/kg (Trabajo de parto Blacebo v,

y parto)

v

'

Zidovudina jarabe
2 mg/kg/6 horas

(Recién nacido)

Placebo jarabe

Periodo de tratamiento

Madre:
Nifio:

Desde momento entrada al protocolo hasta el parto.
Desde momento de nacimiento hasta la 62 semana de vida.
Estos seran evaluados para detectar la presencia del VIH
a las 12 semanas y posteriormente, con intervalos, hasta
las 78 semanas de vida. Determinacién de anticuerpo

antiVIH a los 15 y 18 meses.

es la actitud ideal, muchas veces nos encon-
tramos con situaciones tales como:
— Gestante VIH(+) descubierta en el momento

— Nifio de madre VIH(+) sin terapia antirre-
troviral preparto ni intraparto: en esta situa-
cion se administrara al RN: ZDV (2

del parto, sin terapia antirretroviral previa:
en este caso se administrard ZDV intra-
parto i.v. como en el ACTG 076 y al RN
durante 1 semana como en el ACTG 076.
Se valorara administrar nevirapina
(2mg/kg en dosis Unica) al RN y a la
madre.
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mg/kg/6 h) + 3TC (2 mg/kg/12 h) duran-
te 6 semanas, iniciando en las primeras
12-24 h. Valorar la posibilidad de afiadir
nevirapina 2 mg/kg, 2 dosis, una en las pri-
meras horas de vida y otra a las 72 horas de
vida, o bien nelfinavir (30 mg/kg/8 h)
durante 2 semanas.
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TABLA VI. Resultados de los ensayos sobre eficacia de la terapia antirretroviral

en la reduccion de la transmision vertical

Estudio REGIMEN HALLAZGOS
Zidovudina
ACTGOT6 Prenatal (500 mo/dia) desde las 14 a las 34 semanas; intraparto | Reduccion del 6% en el riesgo de transmisidn vertical a los 18 meses de edad en una
(intravenosa); neonata: 6 semanas poblacidn de mujeres que no daban el pecho
Bangkok (Tailandia) Prenatal (600 mg/dfa) comenzando en [a semana 36; intraparto | Reduccion del 50% en el riesgo de transmision vertical & los 6 meses de edad en una
(oral) cada3h poblacidn de mujeres gue no daban el pecho
Costa de Maril Prenatal (600 mylca) comenzando en [a semana 36; intraparto | Reduccion del 37% en el riesgo de transmisidn vertical a los 3 meses de edad en una
(Estudio RETROCI) (oral) cada3h poblacidn de mujeres que daban el pecho
Costa de Marfil Prenatal (600 mydia) desde las 14 a las 36-38 semanas; | Reduccion del 33% en el riesgo de transmisidn vertical a los 6 meses de edad en una
y Burkina Faso intraparto (oral) 600 mg en dosis Unica al inicio del parto, | poblacicn de mujeres que dahan el pecho
(Estudio DITRAME) sequido de 300 my via oral 2 veces al dia durant 1 semanaa la
madre posparto
Zidovudinay 3TC
Estuio PETRA Intra y posparto durante una semana (madre lactante). Iicio 35 | Reduccion del 37% en el riesgo de transmision vertical a las 6 semns de edad en una
(Sudafrica, Tanzania semans poblacidn de mujeres que daban el pecho
y Uganda) ZDV: 300 my 2 veces al dia
3TC: 150 my 2 veces a dia. Intraparto
ZDV: 300 m cada 3 hy 3 TC: 150 my 2 veces al dia.
Postparto: igual dosis durante 1 semana
RN: 4 mylkg de ZDV+2 mykg de 3TC cada 12 horas durante
1semana
Nevirapina
HIVNET 012 (Uganda) Intraparto (200 my por via oral) y dosis oral dnica (2 mgfkg) al | Reducci6n del 47% en el resgo de transmision vertical & as 14-16 semanas en una
recién nacido al cabo de 72 horas del parto poblacidn de mujeres que daban el pecho frente a un curso breve de zidovuding

Tomada de Newell ML y cols. (1999).

4.3.0tras medidas encaminadas a disminuir la
transmision vertical del VIH. conociendo cua-
les son los principales factores que influencia
la TMI del VIH existen otra serie de medidas
que se pueden poner en practica con esta

finalidad (tabla VII):

— En el futuro préximo se dispondra de una

ciendo la carga viral en la embarazada y
permitiendo el paso transplacentario de
los antirretrovirales, protegiendo al feto y
como consecuencia disminuyendo al
maximo la tasa de TMI.

También sera posible mejorar la situacion
inmunitaria de la gestante VIH (+),
mediante inmunizacién activa o pasiva,

terapia combinada (triple terapia) con
antirretroviales aplicable durante el emba-
razo, que sin duda serd mas eficaz, redu-

aunque estas medidas no estan por el
momento disponibles.
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TABLA VII. Posibles actuaciones encaminadas a disminuir la transmision vertical del VIH

Factor de riesgo

Posible actuacién

Elevada carga viral materna

Situacion inmunitaria

Parto

Electrodos en cuero cabelludo

Lactancia materna

Aplicacion de ACTG 076 completa o parcial
Aplicacion de otras variantes mas cortas

Aplicacién de otros protocolos de terapia
combinada

Inmunizacién pasiva (HIVIG) (?)
Inmunizacion activa (?)

Vaginal: lavados con cloruro de benzalconio
Cesarea programada

Otros métodos de monitorizacion fetal

Leches de formula

La suplementacion con vitamina A, asi
como vitamina E, B, cobre, cinc, etc., pue-
den ser utiles para disminuir la tasa de
transmision vertical en madres que pre-
senten déficit de estos elementos.

Se tratara de aplicar en los paises desarro-
llados la cesarea electiva, sistematica en
todas las gestantes VIH (+), en la semana
37-38 de embarazo antes de que haya rotu-
ra de bolsa y de que se ponga en marcha el
trabajo de parto.

En caso de que el parto tenga que ser por
via vaginal se aconseja hacer lavados del
canal de parto con una sustancia antisép-
tica como el cloruro de benzalconio.

Se deben evitar los electrodos para moni-
torizar el bienestar fetal, recurriendo a téc-
nicas no agresivas.

Se debe desaconsejar en los paises desarro-
llados la lactancia materna, desde la
primera toma, y dar leches de formula.
En los paises en desarrollo, en los que
administrar al RN lactancia artificial
suponga un grave riesgo, es preferible dar
el pecho.

En la actualidad es muy importante que toda
mujer que programe un embarazo tenga infor-
macion respecto a su serologia VIH, ya que en
caso de ser positiva y optar por un embarazo
se deben poner en marcha una serie de medi-
das de seguimiento (control inmunoldgico,
carga viral, etc.), profilacticas (ACTG 076,
otras alternativas), obstétricas (cesarea, evitar
electrodos, etc.) y posnatales (evitar lactancia
materna), que son extraordinariamente efica-
ces en la reduccidn de la tasa de TMI, hacien-
do que ésta baje al 1-2% (tabla VIII). Sin
duda alguna el perfeccionamiento y la aplica-
cién sistematica de protocolos cada vez mas
eficaces dirigidos a la profilaxis de la transmi-
sién vertical del VIH que en la actualidad se
estan ensayando pueden hacer que las tasas de
transmision vertical se reduzcan a cifras infe-
riores al 1%. Hasta que se disponga de proto-
colos suficientemente contrastados y seguros,
debemos seguir aplicando las pautas aqui refe-
ridas. La situacion actual del SIDA infantil
en los paises donde estos protocolos se estan
aplicando es una feliz realidad y ha permitido
disminuir los casos de SIDA infantil de forma
espectacular.
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TABLA VIII. Mujer que programa quedar embarazada

Conducta a seguir respecto a profilaxis en la transmision vertical del VIH
Serologia VIH

/\

Negativa

Nada

Positiva

Informar riesgos
No embarazo
Si embarazo

- .

“_ Control de factores de riesgo

— Control clinico, inmunoldgico y carga
viral

— ACTG 076 / Otras alternativas

— Ceséreas programada

— Lavados vaginales

— Evitar electrodos en el feto

— Evitar Lactancia materna (en paises
desarrollados)
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