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1. INTRODUCCION

1.1. Epidemiologia y antecedentes

La pandemia de la infeccidon por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
representa una de las crisis de salud mas graves que enfrenta el mundo. Desde el inicio
de la epidemia, han fallecido por sida mas de 25 millones de personas. Se calcula que
en diciembre 2008 vivian con el virus 33,4 millones de personas, correspondiendo a
América Latina y el Caribe casi dos millones de personas .

La infeccion por VIH origina un importante aumento de enfermos en ALC @. El
Caribe es la segunda subregion del mundo mas afectada por el VIH, tras Africa, con
una prevalencia de infeccion del 0,1 al 2,2%%*>, En América Latina la prevalencia
media de infeccion por VIH es 0,5%©. Durante el 2008 se produjeron mas de 11
millones de nacimientos en la region, solo el 54% de las gestantes se sometieron a
la prueba de VIH, con una gran disparidad entre los diferentes paises de la region.
En 2007, la profilaxis con ARV para la TMI en gestantes infectadas con VIH fue del
54%.

Las mujeres y los nifios sufren una carga importante de enfermedad y en muchos
lugares continuan representando el grupo con mayores indices de nuevas infecciones,
de enfermedades relacionadas y de mortalidad causada por el VIH. Las estimaciones
del afio 2007 indicaban que en la regioén vivian 55.000 nifios menores de 15 afios
con VIH®, de los cuales 6.000 fallecieron ese ano por el VIH®. La mayoria de estos
nifios contrajeron la infeccion por TMI, que se puede producir durante el embarazo,
el parto o la lactancia materna. Sin lactancia materna, el riesgo de transmision es del
15 al 30% y asciende hasta el 20 a 45%, si el niflo es amamantado por una mujer
con el VIH!'. El uso de profilaxis antirretroviral administrada a la mujer durante el
embarazo y el parto, y al nifio en las primeras semanas de vida, las intervenciones
obstétricas, como el nacimiento por cesarea programada (antes del inicio del trabajo
de parto y de la ruptura de membranas) y la supresion completa de la lactancia han
permitido reducir este riesgo a cifras inferiores al 2%.

La sifilis sigue siendo un grave problema de salud publica, se calcula que cada afio
hay mas de 12 millones de nuevas infecciones por Treponema pallidum, de las cuales
mas de 2 millones se producen en mujeres embarazadas. Debe mencionarse que
ALC tiene una tasa de sifilis materna mas alta que cualquier otra region, estimada
por la OMS entre 1997 y 2003 en 3,9%. Con dicha tasa se calcula que puede haber
aproximadamente 459.108 casos de sifilis gestacional en la Region de las Américas
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(exceptuando EE.UU. y Canada), originando cada afio de 164,222 a 344,331 casos de
sifilis congénita (SC)'V. En la mayor parte de estos casos, la infeccion es transmitida
al feto, en general entre las semanas 16 y 28 de embarazo y conlleva un pronostico
fatal en el 30-50% de casos'>'¥- La prevalencia de sifilis materna varia bastante entre
los paises de la region. Por ejemplo, durante 2005-2006, era del 1,4% en Argentina,
del 5,75% en Haiti"¥ y del 5% en Bolivia'.

Ante el progresivo incremento de la prevalencia de la sifilis congénita y la aparente
falta de conciencia de este hecho por parte de los profesionales y de la comunidad
en su conjunto, en 1994, la “XXIV Conferencia Sanitaria Panamericana” hizo un
llamamiento a la eliminacion de la sifilis congénita (ESC) como problema de salud
publica en las Américas, lo que culmind en 1995 con la formulacion del “Plan de
Accion para la Eliminacion de la Sifilis Congénita’” durante 116* Reunion del Comité
Ejecutivo de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)!®. En este documento
se establecieron las definiciones de sifilis congénita (SC) y de eliminacion como
problema de salud publica, como asi también las estrategias y métodos para lograr
los objetivos.

Enelafio 2004 la OPS incluy6 ala ESC en su plan de trabajo 2004-2005 y convoc6 una
consulta técnica para identificar las recomendaciones necesarias para operacionalizar
esta iniciativa; las recomendaciones se compilan en el documento “Eliminacion de
la Sifilis Congénita en América Latina y el Caribe. Marco de Referencia para su
Implementacion™ 17

Estas politicas se encuentran reforzadas por las resoluciones de la 59a Asamblea
Mundial de la Salud realizada en mayo del 2006, donde se reconocid la importancia
del control de las ITS y sus complicaciones, incluyendo las intervenciones posibles
para el control de la SC'®. En esta Asamblea se aprobd una estrategia para la
prevencion y el control de las ITS que vincula los esfuerzos de prevencion y control,
con la planificacion familiar, la salud materna y la prevencion y atencion del VIH,
contemplando intervenciones integrales, en especial para jovenes, con informacion
completa, capacitacion en aptitudes para la vida, educacién y atencion. Esta estrategia
se publico con el nombre de “Estrategia Mundial de Prevencion y Control de las
Infecciones de Transmision Sexual 2006-2015"".

Recientemente la OMS ha publicado otro documento donde se proporcionan los
fundamentos y las estrategias nacionales e internacionales para la ESC titulado
“Eliminacion mundial de la sifilis congénita: fundamentos y estrategia para la
accion . La estrategia sigue cuatro lineamientos que deben adaptarse a la realidad
del pais y que deben ser integrados en forma horizontal con los sistemas de SMI
y que incluyen: a) asegurar el compromiso politico y la visibilidad del problema;
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b) mejorar el acceso a un servicio de salud maternoinfantil de calidad; c) tamizar a
todas las mujeres embarazadas y tratar a todas las afectadas y d) establecer sistemas
de vigilancia epidemiologica, monitoreo y evaluacion. La comparacion de esta
estrategia con varios programas nacionales evidencio las barreras mas frecuentes
y la necesidad de trabajar con los gobiernos para mejorar el acceso de las mujeres
a los estudios serologicos, desarrollar recomendaciones o guias técnicas nacionales
especificas y mejorar los sistemas de vigilancia, a fin de lograr la ESC®V,

En los tltimos afios se ha visto una movilizacion politica y social sin precedentes en
respuesta a la pandemia por VIH, con nuevas oportunidades de financiamiento y un
enfoque de salud publica, que incluye los programas de prevencion de la transmision
de madre a hijo o maternoinfantil (PTMI). Estos programas han demostrado ser
factibles y costo-efectivos, incluso en la mayoria de los paises de ingresos medios
y bajos que no han alcanzado los objetivos adoptados por la Sesion Especial sobre
el VIH/SIDA (UNGASS) de la Asamblea General de las Naciones Unidas en junio
de 2001 (que incluye la reduccién de la tasa de lactantes infectados por VIH en un
50% para el 2010).

La OMS, junto con otras agencias copatrocinadoras de ONUSIDA, promueve en un
documento publicado en el 2003 una estrategia global®? de PTMI basada en cuatro
pilares:

a) Prevencion primaria de la infeccion por VIH

Evitar la infeccion de VIH en mujeres contribuira considerablemente a la
prevencion de transmision de VIH a lactantes y nifios. Los programas de
prevencion de VIH tienen por ello que dirigirse a las mujeres en riesgo y a
sus parejas, con especial atencion a las jovenes,

b) Prevencion de embarazos no deseados

Las mujeres con conocimiento de su estado de seropositividad frente al
VIH deben recibir cuidados esenciales y servicios de apoyo, incluyendo
planificacion familiar y otros servicios de salud reproductiva, de modo que
puedan tomar decisiones adecuadas,

¢) Prevencion de la transmision maternoinfantil de VIH

Se ha identificado un paquete de intervenciones especificas para prevenir la
transmision de VIH de una madre infectada a su hijo. Se incluyen el empleo
de farmacos antirretrovirales, eleccion del tipo de parto mds seguro y
asesoramiento para la alimentacion del ninio;

d) Cuidado, tratamiento, y apoyo a mujeres que viven con VIH, sus hijos y
familias.

Guia clinica para la eliminacion de la transmision maternoinfantil del VIH y de la sifilis congénita en América Latina y el Caribe
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Elrefuerzo de la asociacion entre programas para prevenir la TMI del VIH, el cuidado
y servicios de apoyo a mujeres infectadas por VIH y sus hijos y familias asegurara
que las mujeres puedan acceder a los servicios que necesitan. De igual manera, la
mejora en la supervivencia y en la calidad de vida de la madre beneficiara al nifio.

Las intervenciones para la eliminacion de VIH Yy sifilis se dirigen a la misma
poblacion de mujeres en edad fértil y a sus parejas, asi como a todas las mujeres
embarazadas. Por consiguiente pueden integrarse ambas estrategias para la
prevencion primaria tanto del VIH como de la sifilis. Ademas, de la integracion
de las pruebas de deteccién en la atencion prenatal y tratamiento inmediato
de la sifilis, se debera proveer de servicios de referencia oportuna a centros de
profilaxis y tratamiento antirretroviral.

A pesar de la gran heterogeneidad de los servicios de salud que se observa en la
Region, ALC ha experimentado una mejora en la mayoria de los indicadores de
calidad de atencion materna. Las intervenciones antenatales contribuyen no solo a
disminuir el riesgo de TMI de varias infecciones, sino también a reducir la mortalidad
materna, contribuyendo a la mejora en el conjunto de marcadores, aumentando la
esperanza de vida de la mujer y un avance en la salud del conjunto de la poblacion.

El porcentaje de mujeres que reciben al menos cuatro visitas antenatales ha aumentado
en forma paulatina en la Region, superando el 50% en varios paises. El porcentaje de
partos atendidos por personal cualificado ha aumentado en los tltimos afios llegando
hasta un 88.5% en el 2008'. La tasa de mortalidad materna descendi6 de 180 a 89.2
casos/100.000 partos entre 1990 y 20072,* aunque con grandes diferencias entre los
paises de la Region (en Haiti la tasa fue de 630 defunciones por 100.000 NV, mientras
que Chile notificé una tasa del 18,1/100.000). Estas diferencias son en general
producto de la inequidad: el 20% mas pobre concentra el 50% de las defunciones
maternas, en comparacion con un 5% de esas defunciones en el 20% mas rico. Existe
asimismo un desequilibrio en la distribucion de los recursos humanos, con una falta
de disponibilidad de médicos y personal calificado para atender partos de los mas
vulnerables desde el punto de vista socioeconémico.

OPS/OMS y UNICEF han propuesto la “Iniciativa para la eliminacion de la
transmision maternoinfantil del VIH y de la sifilis congénita en América Latina y el
Caribe”, asumiendo que la integracion de ambas acciones mejorara los resultados de
un enfoque separado para cada una de ellas. El marco conceptual de la Iniciativa

1 Proportion of hirths attended by a skilled health worker. 2008 Updates. WHO Factsheet.
2 Maternal Mortality in 2005. Estimates Developed by WHO, UNICEF, UNFPA and The World Bank. 2007

3 Situacién de Salud en las Américas 2008, indicadores basicos.

Por generaciones libres de VIH y sifilis
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se recoge en el documento: Iniciativa regional para la eliminacion de la transmision
maternoinfantil del VIH y de la sifilis congénita en América Latina y el Caribe. OPS.
Setiembre de 2009"%%- Las lineas maestras pueden verse en la figural

Figura 1.

Iniciativa regional para la eliminacion de la transmision maternoinfantil
del VIH y de la sifilis congénita en América Latina y el Caribe
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La “Iniciativa de Eliminacion” busca la integracion de la asistencia prenatal
con la prevencion de la transmisién de VIH y sifilis congénita y otras infecciones
de TV, mejorando el acceso a los servicios de SSR, la oferta sistematica de
consejeria y realizacion de pruebas de deteccion de VIH vy sifilis a todas las
embarazadas, el uso de TARYV para prevenir TMI a todas las mujeres con VIH,
administracion de profilaxis con ARV al nifio durante las primeras semanas de
vida, tratamiento temprano y adecuado de embarazadas identificadas con sifilis
durante el embarazo y provision de asesoramiento y apoyo en la nutricion del
nifio, recomendando la sustitucion de la lactancia materna por alimentacion
con formula lactea cuando se den las condiciones AFASS.

Guia clinica para la eliminacion de la transmision maternoinfantil del VIH y de la sifilis congénita en América Latina y el Caribe
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1.2. Objetivos de la guia clinica

Este documento proporciona orientacion sobre las intervenciones para la eliminacion
de la transmision maternoinfantil del VIH y de la sifilis congénita en América Latina
y el Caribe y pretende servir a los trabajadores de la salud y a los tomadores de
decisiones en el campo de la salud publica para integrar la deteccién y tratamiento
de las madres infectadas por sifilis en los tiempos y lugares en los que se detecta la
infeccion por VIH. Debe prestarse una atencion especial a las mujeres seronegativas
para el VIH, a fin de brindarles servicios de prevencion primaria, en especial durante
el embarazo y la lactancia, ya que determinados factores bioldgicos y conductuales
pueden aumentar el riesgo de contraer la infeccion durante estos periodos24,

Los principales objetivos de la guia son:

» Extender la cobertura y lograr la utilizacion mas frecuente y precoz de los
servicios existentes para la atencion del embarazo a fin de mejorar la calidad
y el acceso a la atencién prenatal, del parto, del posparto y a los servicios de
asesoramiento nutricional para la madre, y de soporte nutricional para el nifio;

» Conseguir un manejo integrado para la prevencion de la transmision del VIH
y la sifilis congénita estandarizando el tratamiento;

e Promover un uso racional de pruebas, medicamentos e intervenciones
encaminadas a la prevencion de la sifilis congénita y la transmision del VIH.

Por generaciones libres de VIH y sifilis
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1.3. Meta, indicadores y objetivos programaticos de la
Iniciativa de eliminacion de la transmision
maternoinfantil del VIH y de la sifilis congénita en
Ameérica Latina y el Caribe

Meta:

* Eliminar la sifilis congénita y la transmision maternoinfantil del VIH en las
Américas para el ano 2015.

Indicadores de resultados*:
e Reduccion de la transmision maternoinfantil del VIH al 2% o menos;

* Reduccion de la incidencia de la sifilis congénita a un valor igual o menor
a 0,5 casos por 1.000 nacidos vivos (incluyendo los mortinatos).

Objetivos programaticos:

e Aumentar la cobertura de atencién prenatal y parto atendido por personal
cualificado a mas del 95%;

* Aumentar la cobertura de deteccion de sifilis y el VIH en embarazadas a
mas del 95%;

* Aumentar la cobertura de profilaxis del VIH y tratamiento de sifilis en
mujeres embarazadas y nifios a mas del 95%;

* Aumentar >95% los centros de atencion de primer nivel de atencion que
proporcionan servicios para la prevencion y diagnostico de VIH e ITS en
forma integrada con los otros servicios de salud incluidos los centros de
atencion prenatal, SSR, servicios para adolescentes, violencia de género;

* Aumentar a >95% el numero de paises de la regiéon que disponen de
sistemas de informacién que permitan monitorear y evaluar el progreso
hacia la eliminacion de la transmision maternoinfantil del VIH y la SC y
apoyar la toma de decisiones.

La implementacion exitosa de la Iniciativa de eliminacion de la transmision
maternoinfantil del VIH y de la sifilis congénita contribuira a los Objetivos
de Desarrollo del Milenio (ODM) de las Naciones Unidas, reduciendo
la mortalidad de nifios (ODM4), mejorando la salud materna (ODMS5) y
combatiendo el VIH/sida, (ODMS6).

4 Los paises del Caribe consideran un tercer indicador de resultado: la incidencia VIH de transmisién maternoinfantil se
reduce a 0,3 casos 0 menos por 1.000 nacidos vivos.
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2. DEFINICIONES OPERACIONALES

Adherencia al tratamiento

Implica la toma de todos los medicamentos prescritos en las dosis e intervalos
indicados por el profesional de salud.

Atencion prenatal

Atencion de la mujer embarazada en forma interdisciplinaria, basada en
la evidencia, con una vision humanizada de la mujer y su familia, de acceso
universal y que asegure la atencion precoz (primera consulta antes de la semana
12 de embarazo), periddica (4-5 visitas), completa (que se realicen los controles
esenciales), integral y que promueva la inclusion de la pareja sexual de forma
regular en las consultas.

La atencion prenatal béasica, integral y de calidad es una estrategia clave que
contribuye a la reduccion de la morbilidad y la mortalidad materna y del recién
nacido y el acceso a ella debe ser considerada un derecho de todas las mujeres
embarazadas. Diversos estudios han demostrado que cinco visitas, con la primera
de ellas antes de las 12 semanas, son suficientes para proporcionar una atencion
de calidad, si en cada una de ellas se llevan a cabo los controles esenciales
propuestos®-29).,

Carga viral plasmatica

Deteccion y cuantificacion de ARN viral en plasma. Suele expresarse en nimero
de copias/ml.

Coinfeccion

Implica la presencia de otra infeccion relevante en una persona con VIH,
habitualmente el término se refiere a tuberculosis, sifilis o hepatitis cronicas
virales. Existe un conjunto de infecciones de transmision perinatal; para mas
informacion consultar el manual del CLAP/SMR sobre infecciones perinatales
transmitidas por la madre a su hijo!3.

Diagnostico serologico

Establecimiento del diagnostico de una infeccion por la presencia de anticuerpos
especificos en el plasma.

Por generaciones libres de VIH y sifilis
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Diagnostico serologico de sifilis materna

Por criterios serologicos, se consideran positivos todos los resultados reactivos,
independientemente de la titulacion y de si se utilizd una prueba treponémica
(prueba rapida o FTA-Abs) o una prueba no treponémica (VDRL o RPR).

Desde el punto de vista programatico y epidemiolégico se consideraran todas las
serologias positivas como diagndsticos de presuncién (o posibles diagnosticos) a
fin de asegurar el tratamiento precoz.

Diagnastico virologico

Establecimiento del diagndstico de una infeccion por la presencia de parte o la
totalidad de un virus en el plasma, en las células de sangre periférica o en otras
muestras. Con respecto al VIH las técnicas mas utilizadas son:

o PCR-ADN, que detecta el genoma del virus transcrito a ADN e incorporado
al genoma de las células mononucleares;

o Carga viral-ARN, que detecta y cuantifica particulas virales;
o Cultivo viral: Cultivo del virus en lineas celulares;
o Deteccion del antigeno p24, que detecta dicho antigeno en el plasma.
Eliminacion
Se considera eliminacion a la reduccion de la transmision maternoinfantil del VIH

al 2% o menos y a la reduccion de la incidencia de la sifilis congénita (incluidos
mortinatos) a 0,5 casos o menos por 1000 nacimientos.

Farmacos antirretrovirales

Son los farmacos especificamente disenados para inhibir la replicacion del VIH
en el organismo humano.

Formula lactea

Preparados obtenidos fundamentalmente a partir de leche de vaca manipulados
para aproximarse a la composicion en nutrientes y oligoelementos a la leche
humana. Se utilizan para nutrir al recién nacido cuando la lactancia materna no es
posible o esta contraindicada.
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Parejas serodiscordantes
Aquellas parejas en las que un miembro es VIH(+) y el otro es VIH(-).
Primoinfeccion o infeccion aguda

En adultos se denomina primoinfeccion al periodo que va desde la entrada del
microorganismo infectante en el organismo humano hasta la seroconversion
completa. En el caso de la infeccion por el VIH es de especial relevancia pues
es un periodo con una replicacion viral muy elevada y como consecuencia de
maxima posibilidad de transmision.

Resistencia a farmacos antirretrovirales

Implica la pérdida de efectividad de un farmaco antirretroviral, generalmente
secundaria a una 0 mas mutaciones en el genoma viral.

Recuento de linfocitos CD4

Expresa el nimero de linfocitos con el marcador CD4 en su superficie/ml. Se
utiliza para evaluar la situacion inmunoldgica de una persona.

Sifilis materna o gestacional

Cualquier mujer embarazada, puérpera o con aborto espontaneo reciente que
presenta evidencia clinica (por ejemplo: chancro, roséola sifilitica, verrugas
planas) o evidencia serologica de sifilis.

Sifilis congénita: cualquiera de las siguientes situaciones

o Recién nacido, aborto espontdneo o mortinato de una mujer con sifilis
materna que no ha recibido un tratamiento adecuado;

o Nifio con VDRL o RPR con titulos cuatro veces superiores a los maternos
(que equivale a dos diluciones, Ej.: mujer 1/4; nifio 1/16);

o Nifio con manifestaciones clinicas sugestivas de sifilis congénitay serologia
positiva independientemente del titulo;

o Producto de la gestacion o placenta con evidencia de infeccion por
Treponema pallidum en el estudio anatomopatoldgico.

TARYV: Tratamiento combinado de alta eficacia para la infeccion por VIH

Implica la utilizacion simultdnea de al menos tres ARV. La monoterapia o
biterapia no tienen actualmente ninguna justificacion en el tratamiento de la
infeccion por VIH.

Por generaciones libres de VIH y sifilis
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VIH

El virus de la inmunodeficiencia humana, es un agente infeccioso que ataca
al sistema inmunolégico, principalmente a los globulos blancos (linfocitos T)
y es el causante del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).

Valor y grado en la fuerza de una recomendacion basada en la evidencia

cientifica

Las recomendaciones que se hacen en este documento se basan en la evidencia
obtenida mediante estudios clinicos controlados y aleatorizados, y para los
aspectos no relacionados con tratamientos en estudios cientificos de alta calidad,
en datos de cohortes observacionales y cuando no hay evidencia o cuando esta
es insuficiente, en la opinion de expertos. El valor de las recomendaciones se
resume en el siguiente cuadro:

Cuadro 1.

Valor y grado en la fuerza de una recomendacion basada en la evidencia cientifica

Valor de la recomendacion

Grado de las pruebas para guiar las recomendaciones

A. Recomendado: deberia
seguirse;

B. Atener en cuenta:
aplicable en la mayoria de
las situaciones;

C. Optativo

[. Al'menos un estudio controlado y aleatorizado
con criterios de valoracion clinicos, de laboratorio 0
programaticos;

[I. Al menos un estudio de gran calidad o varios estudios
suficientes con criterios de valoracion clinicos, de
laboratorio 0 programaticos;

[II. Datos de cohortes observacionales; uno o mas
estudios de casos y controles, 0 analiticos, realizados de
manera adecuada. Valorar casos y controles;

IV. Opinion de los expertos basada en la evaluacion de
otras pruebas.

Fuente: Adaptado de “The British HIV Association (BHIVA) treatment guidelines for 2005 *7; Developing an
evidence-based guide to community preventive services —methods®®; WHO Evidence Network®”; EBM guidelines:

evidence-based medicine®?.
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3. INTERVENCIONES PARALAPREVENCION
PRIMARJA DE LA INFECCION PORVIH Y
DE LA SIFILIS

3.1. Sistema Informatico Perinatal

La Historia Clinica Perinatal constituye la fuente de datos mas valiosa con que
cuenta el equipo de salud, ya sea para conocer las caracteristicas de la poblacion
usuaria, evaluar los resultados de la atencion brindada, identificar los problemas
prioritarios y realizar un sinnumero de investigaciones operativas. Para que este
proposito se pueda lograr, es indispensable que existan mecanismos que faciliten el
rapido almacenamiento y aprovechamiento de los datos y que sean factibles de ser
utilizados por los propios proveedores de salud.

El CLAP/SMR-OPS/OMS como respuesta a esta necesidad, ha elaborado la
propuesta de Sistema Informatico Perinatal (SIP), que contempla todos los aspectos
mencionados anteriormente. Esta constituido por la Historia Clinica Perinatal
(HCP), el Carné Perinatal (CP) y el Sistema Computarizado con programas para el
procesamiento de la informacion.

La HCP cumple con la finalidad de reunir en una sola hoja una serie de datos de
consenso universal que resumen, a modo de hoja de ruta, la informaciéon minima
indispensable para la adecuada atencion de mujer gestante y el recién nacido. Es de
uso sencillo y de bajo costo.

La hoja esta constituida por una serie de sectores que contienen la documentacion
referida a acontecimientos obstétricos y del recién nacido en el periodo neonatal
inmediato. Se listan preguntas que en su casi totalidad se contestan con respuestas
cerradas. La diagramacion de la HCP facilita que los datos sean recabados
sistematicamente en el momento oportuno. El manual de instrucciones (Publicacion
CLAP/SMR; 1563)"%® ayuda en todos los casos a uniformizar el registro.

La HCP contiene los datos indispensables para el manejo de la mayoria de los casos
de bajo riesgo.

El procesamiento tradicional de datos proporciona estadisticas anuales, que raramente

Por generaciones libres de VIH y sifilis
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Ilegan al propio personal de salud y cuando llegan, frecuentemente la oportunidad en
que esto ocurre no responde a las necesidades del proveedor, no beneficiandolo de
la “retroalimentacidon” indispensable para evaluar y mejorar sus acciones de salud.
Ante estas dificultades, el Sistema Informatico Perinatal dispone de programas de
procesamiento de datos, permitiendo que la informacion pueda ser usada en la
propia institucion en donde se realizo la atencion.

El operador puede ingresar los datos de la HCP, llenando la hoja facsimilar que le
presenta el computador; para ello, no se necesita ningun entrenamiento extenso, ni
especial. De este modo, el procesamiento y el analisis de los datos puede ser realizado
en la propia Institucion y el personal de salud puede contar con informacion en el
momento en que se la requiere, facilitando la evaluacion de la asistencia y la toma
de decisiones.

El procesamiento de los datos tiene como resultado una serie de documentos que
resumen la actividad de la institucion en un periodo dado y pueden ser también
elementos de investigacion mas especifica.

Las caracteristicas salientes del sistema pueden resumirse en los siguientes puntos:

e EIl procesamiento local de los datos con estos programas fortalece la
capacidad de auto-evaluacion de la atencion perinatal mediante el analisis
de datos en la propia institucion asistencial;

* Hace tomar conciencia al personal de la importancia de una documentacion
completa de las acciones y observaciones de salud;

* Facilitalacomunicacion intray extrainstitucional, favorece el cumplimiento
de las normas, registra datos de interés legal y facilita la auditoria;

* Sirve de base para la planificacidén de la atencion, al proveer la informacion
necesaria para identificar la poblacion, evaluar la asistencia, categorizar los
problemas y realizar investigaciones operativas.

A nivel nacional, las bases de datos pueden ser consolidadas y analizadas para
describir la situacion de diversos indicadores en el tiempo por areas geograficas,
redes de servicios u otras caracteristicas poblacionales especificas, convirtiendo al
SIP en un instrumento muy til para la vigilancia de eventos maternos y neonatales
y para la evaluacion de programas a nivel nacional.
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Con el fin de facilitar estos procesos, CLAP/SMR-OPS/OMS ha preparado una
guia practica para el manejo de los programas del Sistema Informatico Perinatal en
procura de fortalecer las capacidades del personal de las instituciones de atencién
en el mejor aprovechamiento de la informacion disponible en: http://www.clap.ops-
oms.or

3.2. Prevencion primaria del VIH y sifilis en mujeres
embarazadas y no embarazadas

Los esfuerzos para la prevencion del VIH y la sifilis congénita son mas efectivos
si estan totalmente integrados en los servicios maternoinfantiles y de planificacion
familiar existentes. Los servicios de salud maternoinfantil deben ser capaces de
implementar intervenciones para prevenir la transmision de la sifilis y el VIH de la
madre al recién nacido®.

Las prioridades para la prevencion primaria en el contexto de la transmision
maternoinfantil del VIH y la sifilis deberian dirigirse especialmente a las siguientes
areas:

* Abogacia para resaltar la relacion existente entre actividades de prevencion
primaria (o la ausencia de ellas) y la ocurrencia de infecciones en recién
nacidos;

* Promoverlainformaciony educacion sobre VIH y sifilis a lapoblacion joven
y a los hombres. Ofrecer consejeria en servicios de planificacion familiar,
atencion prenatal y servicios de atencion infantil. Asimismo, asegurar la
provision de condones y la atencion de infecciones de transmision sexual;

» Incrementar el acceso a servicios de consejeria y prueba del VIH, asi como
tamizaje para sifilis, en hombres y mujeres en edad fértil, particularmente
durante el embarazo estableciendo mecanismos apropiados de referencia;

» Laprevencion primaria deberia estar también disponible para la poblacion
en mayor riesgo, como trabajadoras sexuales, migrantes y poblaciones
moviles.

3.3. Prevencion de embarazos no deseados

La consejeria sobre planificacion familiar debe estar integrada en todas las fases
del tratamiento y cuidado del VIH, incluyendo pre-test y post-test y seguimiento
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a largo plazo. Las mujeres con VIH deben recibir consejo para elegir el método
anticonceptivo mas apropiado para su situacion y necesidades, teniendo en cuenta
el estadio de la enfermedad y tratamiento, asi como su estilo de vida particular y sus
deseos personales. Independientemente del método elegido, la informacion sobre
transmision de VIH y de otras ITS y la proteccion dual requiere una atencion especial
durante la consejeria de planificacion familiar.

Debe promoverse el uso consistente del condon en todas las mujeres con VIH. Los
programas deben tener informacion disponible para orientar a las mujeres con VIH
sobre las mejores opciones anticonceptivas a utilizar en combinacion con el condon,
basandose en la mejor evidencia cientifica disponible. Esta informacion debe contener
las siguientes recomendaciones:

» Las mujeres en edad fértil con VIH pueden utilizar DIU como método
anticonceptivo, que siempre debera acompafiarse con uso de condon;

* No hay restriccion en el uso de anticonceptivos hormonales, incluyendo
anticonceptivos orales combinados, pildoras que contienen solamente
progesterona, anticonceptivos inyectables combinados, parches de acetato
de medroxyprogesterona, parches combinados y anillo vaginal. En cualquier
caso, deben considerarse las interacciones medicamentosas potenciales.

3.4. Consejeria preconcepcional en mujeres con VIH

Para mujeres que quieren tener un hijo, la consejeria preconcepcional debe incluir
consejo sobre nutricion adecuada, sustitucion del efavirenz si existen alternativas
razonables, estan disponibles y se ha conseguido carga viral indetectable. Se debe
proveer consejeriay apoyo paraevitar latransmision alas parejas enel intento de quedar
embarazada, especialmente en parejas serodiscordantes. El riesgo de transmision del
VIH es de entre 0,001 y 0,032 por cada relacion sexual no protegida. Este riesgo
se reduce si el individuo con VIH tiene una carga viral indetectable debido al uso de
TARYV aunque el riesgo no esta completamente eliminado puesto que una cantidad
significativa de virus puede estar presente en los fluidos genitales.

Existen manuales que contienen recomendaciones para el manejo de la fertilidad en
hombres y mujeres con VIH®?, Para parejas serodiscordantes en las cuales la pareja
masculina tiene VIH, se recomienda el lavado de esperma o la inseminacion a partir
de un donante cuando esté disponible. La inseminacion a partir de un donante VIH
negativo elimina cualquier riesgo de transmision durante la concepcion pero también
elimina la posibilidad de paternidad genética por parte del hombre con VIH. Para
parejas serodiscordantes en las cuales la pareja femenina tiene VIH, las relaciones
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sexuales no protegidas deben ser desaconsejadas y se debe aconsejar acerca de
la técnica de auto inseminacioén durante los dias fértiles del ciclo. Cuando ambos
miembros de la pareja son VIH(+), la reinfeccion con cepas diferentes constituye
una preocupacion y por tanto, se deben desaconsejar las relaciones sexuales no
protegidas para evitar este riesgo.

Por generaciones libres de VIH y sifilis
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4. DIAGNOSTICO

4.1. Diagnastico de la sifilis materna

4.1.1. Clinico

La sifilis o Iies es una enfermedad infecciosa producida por el Treponema
pallidum, de evolucion crénica y distribucion universal, de transmision sexual o
transplacentaria. Actualmente la via de transmision transfusional es practicamente
inexistente. La transmision sexual se produce por inoculacion del microorganismo
en abrasiones causadas por micro traumatismos en piel o mucosas durante las
relaciones sexuales, evolucionando a erosiones y posteriormente a tlceras. Si la
enfermedad no es tratada durante la fase aguda evoluciona hacia una enfermedad
cronica con manifestaciones potencialmente graves.

Cuadro clinico: Las manifestaciones clinicas de la sifilis se agrupan
cronologicamente en los siguientes periodos:

a) Sifilis primaria:

Se caracteriza por la aparicién del “chancro” después de un periodo de
incubacion de aproximadamente 3 semanas (10-90 dias). El chancro es la
primera manifestacion de la sifilis y se localiza en el punto de inoculacion
del treponema. Se manifiesta como una erosion indolora, circunscrita y
de bordes elevados redondeados u ovales y base indurada. A veces, suele
ser dificil de detectar en mujeres debido a su localizacion interna. Cuando
el chancro se localiza en la zona genital se acompafa de cambios en los
ganglios linfaticos inguinales, encontrandose a la palpacion varios ganglios
aumentados de tamafo, duros y poco dolorosos. Sin tratamiento el chancro
involuciona y cicatriza en 2 a 6 semanas.

b) Sifilis secundaria

Se produce a las 3 a 12 semanas de la aparicion del chancro. Se caracteriza
por la presencia de lesiones cutaneas que surgen en este periodo: la roséola
sifilitica y lesiones papulosas. La roséola sifilitica consiste en una erupcion
de manchas redondeadas de color rojo cobrizo de 5 a 12mm de diametro
y de localizacion predominante en el torax, los brazos y el abdomen y
con afectacion palmo plantar en el 50 al 80% de los casos. Pueden pasar
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inadvertidas si laroséola es tenue. La duracion de las lesiones suele ser desde
pocos dias hasta semanas y desaparecen espontaneamente aunque hasta una
cuarta parte de los pacientes pueden presentar recurrencias durante el primer
ano. Pueden aparecer otras manifestaciones de sifilis secundaria como
condilomas planos, localizados en zona perianal, ingles, regiones genitales,
axilas y en general, en los pliegues en donde hay humedad y maceracion
y lesiones en la mucosa oral (manchas rojas u opalinas delimitadas). Con
cierta frecuencia suele presentarse malestar general, dolor muscular,
pérdida del apetito o trastornos gastrointestinales, ronquera, pérdida ligera
de peso y leve aumento de la temperatura corporal. Se han descrito casos
de glomerulonefritis. Las lesiones desaparecen espontaneamente a las 2-6
semanas, pero las bacterias persisten, dando lugar a la fase latente que es
seguida por la sifilis terciaria.

Periodo latente

Se caracteriza por ser un periodo asintomatico que puede durar entre 5-
50 afios antes de que los pacientes presenten manifestaciones de sifilis
terciaria. Durante esta fase el diagnostico s6lo puede realizarse por métodos
serologicos. Este periodo se divide en sifilis latente temprana (infeccion de
duracion menor a un afio), sifilis latente tardia (duracién mayor a un afio) o
de tiempo indeterminado. Sin tratamiento, entre una tercera a cuarta parte
de los pacientes desarrollaran manifestaciones de sifilis terciaria durante
el seguimiento. El riesgo de transmision sexual durante la fase latente es
bajo, aunque no inexistente y debe tenerse especialmente en cuenta en las
mujeres embarazadas.

d) Sifilis terciaria o tardia

La sifilis tardia ocurre varios afios después de la infeccion afectando hasta
el 40% de los casos que no reciben tratamiento. Incluye un espectro de
manifestaciones clinicas, siendo las mas comunes, las complicaciones
cardiovasculares, las gomas y las lesiones neuroldgicas.

Las complicaciones cardiovasculares son las mas frecuentes y aparecen
entre los 10 a 30 afios de infeccion y puede manifestarse como aneurisma
del arco adrtico, ostitis coronaria, regurgitacion adrtica, etc.

Las lesiones por gomas aparecen por lo general a los 3 a 15 afios de la
infeccion y comienzan como uno o varios nodulos subcutaneos indoloros
en cualquier parte del cuerpo, pero con mayor frecuencia en la cara,
cuero cabelludo y tronco. La superficie de estos se enrojece y ulcera,
posteriormente, puede cicatrizar, pudiendo llevar a ulceras, caida del
paladar o tabique nasal, etc.

Por generaciones libres de VIH y sifilis
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La afeccion del sistema nervioso puede presentarse durante la sifilis
temprana por compromiso Vvascular que se puede manifestar como
meningitis, convulsiones, mielopatia, alteraciones de pares craneales o
enfermedad ocular.

La neurosifilis tardia representa a las manifestaciones asociadas con la sifilis
crénica, e incluye a la demencia, tabes dorsal, paresias, ataxia sensorial,
disfuncién de esfinteres, etc.

4.1.2. Pruebas de laboratorio para el diagnadstico de la sifilis
a) Pruebas serologicas

Se debe solicitar una prueba serologica a todas las embarazadas en la
primera visita de control prenatal y si es negativa, se debe repetir durante
el tercer trimestre y al momento del parto o puerperio previo al alta (Figura
2). Si la mujer presentara riesgo de exposicion pueden solicitarse mas
controles. También se aconseja la realizacion de la serologia a la parejay a
todos los contactos sexuales, si los hubiera. Si la madre presenta serologia
positiva se debe tratar a la pareja. El sistema de salud que trata a la paciente
embarazada debe ser responsable del control, tratamiento y seguimiento de
la pareja también. Dichos datos deben constar en la historia clinica materna.
En el embarazo es tan importante el tratamiento de la embarazada,
como el de su pareja. La falta de tratamiento de la pareja, es la principal
fuente de reinfeccion durante el embarazo.

En todas las visitas se debe proporcionar consejeria a fin de reducir el riesgo
de adquirir sifilis o VIH durante el embarazo.
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Figura 2. Algoritmo para el diagndstico y manejo de la infeccion por VIH y  sifilis

Mujeres que concurren al control Mujeres que concurren en trabajo
del embarazo de parto sin control del embarazo
Ofrecer sistematicamente consejeria Ofrecer sistematicamente consejeria
y pruebas para VIH y sffilis y pruebas rapidas para VIH y sifilis
I
Serologia negativa | Serologia positiva | | Prueba rapida positiva | Serologia
[ negativa
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Evaluacion en el tercer de la PTMI. (sus contactos) | | Prevencién
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El CLAP/SMR-OPS/OMS ha incorporado en la Historia Clinica Perinatal Ila
posibilidad de registrar dos controles para el tamizaje de la sifilis de acuerdo a las
mejores evidencias y en concordancia con la mayoria de las guias normativas de
la Region. Se debe efectuar la primera prueba en la captacion, en la primera visita,
(antes de las 20 semanas) y la siguiente en el tercer trimestre. Figura 3.

Figura 3.
Ficha de diagnoéstico y tratamiento de la Historia Clinica Pernatal.
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Eldiagnostico serologico de la sifilis se basa en la realizacion de pruebas treponémicas
y pruebas no treponémicas.
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* Las pruebas no treponémicas incluyen el VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory) y el RPR (rapid plasma reagin). Una prueba no
treponémica reactiva puede indicar infeccion actual, infeccion reciente
tratada o0 no tratada, o un resultado falso positivo. Los resultados falsos
positivos ocurren en 1 al 3% de la poblacion general y en general tienen
un titulo bajo. Pueden ser negativas en fases iniciales de la infeccion, o
cuando el titulo es muy alto (fendmeno de prozona) y suelen negativizarse
o disminuir a titulos muy bajos después del tratamiento. En los casos de
sifilis tratada correctamente, el VDRL tiende a negativizarse con el paso
del tiempo, aunque en casos excepcionales se puede mantener positivo
durante mucho tiempo o de por vida. Pueden verse falsos positivos en
enfermedades autoinmunes, tuberculosis, mononucleosis, endocarditis y
en el propio embarazo;

* Las pruebas treponémicas son pruebas especificas, mas complejas y
costosas e incluyen el TPHA (Treponema pallidum haemagglutination
assay), el TPPA (Treponema pallidum particle agglutination), el MHATP
(microhaemagglutination assay for antibodies to Treponema pallidum) y
el FTA Abs (fluorescent treponemal antibody absorption). Se utilizan para
confirmar un resultado de una prueba no treponémica. Las técnicas mas
utilizadas son el MHA-TP y FTA-Abs.

Estas pruebas persisten positivas independientemente del tratamiento y
pueden observarse falsos positivos (menos del 1%), en otras enfermedades
por espiroquetas (leptospirosis, enfermedad de Lyme, fiebre por mordedura
deratas). En estos casos suele estar presente el antecedente epidemiologico
infectivo. Asi, si una prueba treponémica es positiva y no se refiere
tratamiento previo o/y no se dan las condiciones citadas se debe tratar;

* Las “pruebas rapidas” son pruebas sencillas que se pueden utilizar en
el lugar de la consulta, proporcionando resultados en minutos, lo que
posibilita realizar el tratamiento en forma inmediata. Suelen ser tiras
reactivas impregnadas con antigenos treponémicos que se tornan positivos
(dando una reaccion en color) en contacto con suero, plasma o sangre de
un paciente con anticuerpos para sifilis. Suelen tener un tiempo de lectura
rapido (menor a 30 minutos) y se las incluye en las pruebas treponémicas.
Existen mas de 20 pruebas en el mundo con varios grados de sensibilidad
y especificidad y se cuenta con algunos estudios de comparacion y costo
efectividad. Son especialmente utiles cuando no se cuenta con pruebas
treponémicas estandar. Cuando las pruebas rapidas son positivas se realizan
las pruebas no treponémicas que permiten, a través de la cuantificacion,
evaluar la respuesta al tratamiento.
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b) Otras pruebas de laboratorio para el diagnostico de la sifilis

En circunstancias especiales pueden ser ttiles otras pruebas, habitualmente
mas complejas y menos disponibles en las instituciones sanitarias. Entre
¢éstas se incluyen el examen en campo oscuro con inmunofluorescencia de
los exudados de las lesiones, la histopatologia o la utilizacion de PCR.

Cuadro 2. Resultado e interpretacion de las pruebas seroldgicas

Resultado Interpretacion

NT(-) Ausencia de infeccion. Si la exposicion es muy reciente se
recomienda repetir las pruebas;

()

NT(+) Infeccion activa, en especial con titulos altos (>1/8) de la
prueba no treponémica. A titulos bajos puede deberse a una

T(+) sifilis antigua tratada;

NT(-) En general se debe a una sifilis antigua tratada no activa.
Excepcionalmente puede ser un falso positivo de la prueba

T(+) treponémica;

NT(+) Se recomienda repetir utilizando otro método de prueba;
treponémica. Si continlia siendo negativa se trata de un

T() resultado falsamente positivo de la prueba no treponémica y
ausencia de infeccion.

NT: prueba no treponémica. T: prueba treponémica.

4.2. Diagnastico de la sifilis congénita
4.2.1. Clinico

El Treponema pallidum esta presente en la sangre en los estadios tempranos y
puede ser transmitido al feto. El paso a través de la placenta suele ocurrir entre
las semanas 16 y 28 del embarazo, pero se han descrito casos desde la semana
9.

La probabilidad de que una mujer embarazada transmita la enfermedad al feto
esta relacionada con la fase de la infeccion, siendo durante el primer afio de
la enfermedad y sin tratamiento de aproximadamente 90% y disminuyendo
en las etapas tardias. El prondstico de los nifios infectados por sifilis durante
la vida intrauterina no esta bien establecido pero se ha estimado una tasa de
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eventos negativos del 50 al 80%, que incluyen aborto, feto muerto, bajo peso
al nacer, prematuridad o infeccion neonatal ¢536:373%),

Todos los hijos de mujeres que presentaron sifilis durante el embarazo deben
ser estudiados para determinar si presentan evidencia de enfermedad.

En todos los casos se recomienda realizar los siguientes procedimientos:

Estudio anatomopatoldgico de la placenta;

Examen fisico completo que debe incluir la busqueda activa de las lesiones
que se mencionan mas adelante;

Pruebas serologicas;
Examen de campo oscuro de la secreciones del nifio;

En los casos que cumplen la definicion de sifilis congénita se recomienda
la realizacion de una puncion lumbar para la evaluacion de la VDRL,
citologia y fisicoquimico del liquido cefalorraquideo (LCR). Esto debe
de hacerse cuando existan las condiciones apropiadas para llevar a cabo
este procedimiento. Sino hay posibilidad de realizar puncion lumbar y hay
sospecha de afectacion neurolédgica, debe tratarse como neurosifilis;

Se debe considerar la realizacion de otros estudios segun la disponibilidad y
la sospecha clinica (por ej. radiografia de huesos largos, o de torax, pruebas
de funcion hepatica, evaluacion neurologica por ecografia, etc.)

Manifestaciones sospechosas de sifilis congénita temprana

Las manifestaciones clinicas de la sifilis congénita son variadas e incluyen
alguna de las siguientes manifestaciones:

Prematurez;

Retardo de crecimiento intrauterino;
Neumonitis (neumonia alba);
Hepatoesplenomegalia;
Linfadenopatia generalizada;

Manifestaciones hematologicas: anemia, leucopenia, leucocitosis,
trombocnopenla;

Manifestaciones mucocutaneas: parpura, pénfigo palmoplantar, erupcion
maculopapular, condilomas planos, ragades, petequias;

Lesiones dseas, osteocondritis, periostitis;
Manifestaciones renales: sindrome nefrotico;
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4.3.

e Manifestaciones de SNC: meningitis aséptica, pseudoparalisis de Parrot;
e Manifestaciones oculares: coriorretinitis, retinitis;

* Otros hallazgos: fiebre, rinorrea sanguinolenta, pancreatitis, ictericia,
inflamacion del tracto gastrointestinal, hipopituitarismo, miocarditis;

e Hidrops fetalis.

Manifestaciones sospechosas de sifilis congénita tardia

¢ Dientes de Hutchinson;

e Queratitis intersticial,

e Nariz en silla de montar, frente olimpica;

* Gomas en pie;

e Lesion de SNC: retardo mental, hidrocefalia, convulsiones, sordera y
ceguera;

» Lesiones osteoarticulares: articulaciones de Clutton, tibia en sable, gomas
0seos, escapulas en forma de campana;

* Paladar alto, mandibula protuberante, micrognatia, fisuras periorales.

4.2.2. Diagnastico serologico

Los anticuerpos IgG atraviesan la placenta, por lo que tanto las pruebas
treponémicas y no treponémicas pueden ser positivas en caso de sifilis materna.
En estos casos se recomienda realizar una determinacion simultanea de VDRL
o RPR en la madre y el nifio (sin utilizar sangre de cordon por el riesgo de
contaminacién con sangre materna) y considerar positivos a los niflos con
titulos cuatro veces mayor que los titulos de la madre (por ejemplo titulo de
1/8 en la madre y 1/32 en el nifio)“041:3949 i bien debe recordarse que titulos
menores no descartan de forma absoluta sifilis congénita.

Diagnostico de la infeccion por VIH en la madre

La consejeriay la prueba para VIH es un componente critico para los programas
de PTMI y es esencial para la identificacion de mujeres que requieren cuidado
médico y TARV o intervenciones de PTMI. Las mujeres embarazadas deben
recibir también consejeria sobre la prueba de sifilis a la vez que el del VIH.
A todas las mujeres embarazadas se deben solicitar estas pruebas serologicas
durante la primera visita prenatal. Si las pruebas son negativas, se deben repetir
durante el tercer trimestre y en el momento del parto.
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Para las mujeres que no cuentan con los resultados de las pruebas antes del
parto (porque, por ejemplo, no recibieron atencion prenatal), la consejeria y
la prueba de VIH (idealmente una prueba rapida), durante el parto o justo
después del nacimiento, facilita la provision de los componentes intrapartum
y postpartum de las intervenciones de PTMI®V y la prueba rapida de la sifilis
permite el tratamiento temprano del recién nacido.

Por tanto, es necesario reforzar la capacidad para ofrecer de manera sistematica
consejeria y las pruebas de VIH y sifilis en todos los servicios que atiendan
mujeres embarazadas y mujeres en edad de procrear, incluso en el momento del
parto. Se debe dar una atencion especial a las mujeres con serologias negativas
y ofrecerles servicios de prevencién primaria, particularmente durante el
embarazo y la lactancia®*?”, En caso de un resultado positivo se debe ofrecer
consejeria y pruebas seroldgicas a los contactos sexuales de la gestante. La
prueba para el VIH debe realizarse siempre con consejeria, respetando la
confidencialidad y después de obtener el consentimiento.

4.3.1. Diagnéstico clinico

La infeccion por VIH puede permanecer asintomatica durante varios afios
posteriores a la adquisicion del virus. Los sintomas del sida aparecen cuando
las células CD4 disminuyen y aparece una infeccion oportunista. La mayoria
de las mujeres embarazadas con infeccion por VIH que se presentan a la
atencion prenatal son asintomaticas y pueden no ser conscientes de que tienen
la infeccion por el VIH®?.

4.3.2. Diagnastico serologico

La prueba del VIH es un proceso por el cual se detecta en la sangre o fluidos
corporales la presencia de anticuerpos o la deteccion de marcadores virales
que se producen durante la infeccion por el VIH.

La mayoria de las pruebas del VIH dependen de la deteccion de anticuerpos
en la sangre y no detectan el virus en si. Esto significa que en ocasiones en las
personas que han sido recientemente infectadas la prueba pueda resultar VIH(-),
lo que se conoce como “periodo ventana”, siendo necesario repetir la prueba
después de 6 semanas de una exposicion.

Las pruebas serologicas para la deteccion de anticuerpos contra el VIH se
clasifican generalmente en: pruebas de tamizaje y pruebas de confirmacion:
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a) Pruebas de tamizaje

Las pruebas de tamizaje son altamente sensibles y en ocasiones pueden
presentar resultados falsos positivos, por lo que requieren confirmacion.

Enzimainmunoensayo (ELISA): es la prueba utilizada mas frecuentemente
para detectar anticuerpos contra el VIH. Desde su introduccion se han
utilizado diferentes formatos mejorados. Las pruebas de IV generacion
permiten detectar tanto anticuerpos como antigenos del virus;

Pruebas rapidas de VIH: son pruebas sencillas, que no requieren
equipamiento y ofrecen una sensibilidad y especificidad similar a la prueba
de ELISA para el serodiagnostico de la infeccion por VIH. Estas pruebas
permiten obtener los resultados a los pocos minutos de su realizacion.

b) Pruebas de confirmatorias

Las pruebas confirmatorias estan disefiadas para ofrecer una especificidad mas
alta que las pruebas de tamizaje.

El Western Blot (WB) se utiliza como una prueba de confirmacion y se
considera el patron oro para confirmar la presencia de anticuerpos contra
el VIH. La combinacion de ELISA y WB se considera el algoritmo para el
diagnostico seroldgico™;

Existen otras pruebas confirmatorias como LIA o IFI;

Ver algoritmo para el diagndéstico y manejo de la
infeccion por VIH y sifilis en fig. 2, pag 28

4.4. Diagnostico de la infeccion por VIH en los nifios

El diagnéstico de infeccion por el VIH en el recién nacido debe realizarse durante
las primeras semanas de vida a fin de iniciar precozmente el TARV. La OMS/OPS
recomienda iniciar TARV en todos los nifios infectados por VIH menores de un afio
independientemente de su situacion clinica o inmunologica, por el elevado riesgo de
progresion a sida o muerte.

Las técnicas serologicas de laboratorio habitualmente utilizadas para el diagndstico
de la infeccion por el VIH (ELISA, WB, IFI) determinan la presencia de anticuerpos
IgG frente a las proteinas virales. Estas técnicas no son utiles en el recién nacido
debido a la presencia de anticuerpos anti-VIH transferidos por la madre. Por
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esto, el diagnostico de los menores de un afio debe realizarse mediante pruebas
virolégicas®.

Las pruebas virologicas preferibles de uso clinico para el diagnostico del infeccion
por VIH en menores de 1 aiio son carga viral VIH ARN y PCR-ADN. Estas pruebas
conllevan la deteccion de parte del genoma del VIH y son definitivas para diagnosticar
la infeccion.

El cultivo del VIH o la deteccion del antigeno p24 tienen un costo mas elevado y
mayor riesgo para el personal de laboratorio, por lo que no se recomiendan fuera de
contextos de investigacion.

Debe tenerse en cuenta que los nifios que adquieren la infeccion en el momento
del parto, la determinacion del genoma del VIH puede ser negativa en las primeras
semanas de vida. Se recomienda hacer el diagnostico virologico a las 4-6 semanas
de vida, cuando la sensibilidad de esta prueba alcanza el 95%. Para establecer el
diagnostico, las pruebas positivas requieren confirmacion con una segunda prueba
viral. Los nifos expuestos al VIH que han tenido una prueba negativa y han recibido
lactancia materna deben someterse a nuevas pruebas viroldgicas tras 6 semanas de
interrumpir la lactancia.

Para consideraciones sobre el diagndstico en nifios mayores de 6 meses referirse a
“Tratamiento antirretroviral de la Infeccion por el VIH en nifios en América Latina

y el Caribe: en la ruta hacia el acceso universal .

4.4.1 Reaccion en cadena de la polimerasa para la deteccion de
ADN viral

Esta prueba detecta el ADN-proviral del VIH en las células mononucleares
de sangre periférica y demuestra que el VIH se ha incorporado de modo
permanente al genoma del linfocito del nifio. Requiere la utilizacion de primers
0 cebadores que puedan amplificar los distintos subtipos del VIH. Permanece
positiva incluso en cuando la madre o el neonato reciben TARV combinado.
La sensibilidad de una prueba de PCR para la deteccion de ADN viral (PCR
ADN VIH) realizado antes de las 48 horas de edad es de <40% pero aumenta
hasta >90% a las 2-4 semanas de edad. En otros entornos se recomienda la
primera prueba virologica a las 2-3 semanas para conseguir un diagndstico
mas precoz.
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4.4.2 Deteccion de ARN viral

Detecta el ARN del VIH en el plasma, refleja directamente el grado de
replicacion viral y es igual de sensible que el PCR ADN VIH para deteccion
precoz de la infeccion VIH en nifios expuestos. Durante la primera semana
de vida presenta una sensibilidad del 25-40%, aumentando hasta el 90-100%
a la edad de 2-3 meses*?. Se ha demostrado una especificidad similar al
test realizado con PCR-ADN en viremias de VIH-ARN superiores a 10.000
copias/ml, pero este aspecto debe ser interpretado con precaucion en los hijos
de madres con TARV hasta el final de la gestacion y neonatos que reciben
TARV combinado, pues, a consecuencia de la terapia antirretroviral, la carga
viral plasmatica (CVP) podria resultar negativa. Se recomienda realizar la
determinacion al menos una semana a 10 dias después de haber suspendido la
profilaxis antirretroviral neonatal.

Figura 5. Algoritmo para el diagnostico de la infeccion por VIH en nifios
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En el caso de un resultado incompatible (por ejemplo, un resultado negativo después de un positivo o un

resultado positivo después de un negativo) se requiere una nueva muestra para su confirmacion.
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9. MANEJO CLINICO

9.1. Sifilis

5.1.1. Tratamiento de la sifilis materna

El tratamiento de la sifilis en una mujer embarazada debe iniciarse de
inmediato después de obtener el resultado de una prueba de tamizaje positiva,
preferiblemente en el primer nivel de atencién a menos que las condiciones
de la mujer requieran una atencion de mayor complejidad. Con vistas a la
prevencion de la sifilis congénita se considera adecuado si se hace al menos un
mes antes del parto.

Eltratamiento para sifilis primaria, secundaria y sifilis latente temprana consiste
en una dosis Unica de 2.4 millones de unidades de penicilina benzatinica G por
via intramuscular (B-I).

El tratamiento para la sifilis latente tardia o sifilis latente de duracion
desconocida consiste en 7.2 millones de unidades de penicilina benzatinica
G en total, administradas en tres dosis (una por semana) de 2.4 millones de
unidades de penicilina benzatinica G por via intramuscular.

Se debe hacer prueba para sifilis a todos los contactos sexuales informados
por laembarazaday tratar a los positivos. La reinfeccion por la pareja no
tratada es una de las causas mas importantes de la sifilis congénita.

Todas las mujeres tratadas deben ser evaluadas con pruebas seroldgicas
cuantitativas con una periodicidad de 1 a 3 meses. Un aumento de los titulos
igual o superior a 4 veces, constituye indicaciéon de nuevo tratamiento al
considerarse fracaso terapéutico, reinfeccion o neurosifilis, que ademas requiere
el estudio de liquido céfalo raquideo (si hay disponibilidad para esta prueba).

La administracién del tratamiento debe ser supervisada y registrarse en la
historia clinica. Si no se encuentra evidencia en la historia clinica de su
administracion, el recién nacido deberia ser considerado un caso de sifilis
congénita.

La reaccion de Jarish Herxheimer es una reaccion consistente en fiebre y
mal estado general, debido a la liberacion de antigenos por la muerte de los
treponemas. Cuando el tratamiento se realiza en la segunda mitad del embarazo,
esta reaccion podria excepcionalmente desencadenar el trabajo de parto.
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Manejo de pacientes con posible alergia a la penicilina

No existen alternativas a la penicilina de eficacia demostrada para el
tratamiento de la neurosifilis, de la sifilis congénita, de la sifilis en mujeres
embarazadas y en pacientes con VIH. Por otro lado, volver a administrar
penicilina a un paciente con manifestaciones alérgicas previas, podria causar
reacciones graves e inmediatas.

Se estima que un 10% de las personas que refieren haber tenido reacciones
alérgicas graves a la penicilina permanecen alérgicas. Con el paso del
tiempo la mayoria de estas personas dejan de producir inmunoglobulinas E
especificas a la penicilina. Si se pudiera determinar que las IgE especificas
han desaparecido, estas personas podrian ser tratadas de manera segura con
penicilina. Existen pruebas cutaneas con determinantes mayores y menores de
alergia a la penicilina que podrian identificar de forma eficaz a las personas de
alto riesgo de sufrir una reaccion contra la penicilina.

Desensibilizacion

Los pacientes con prueba positiva a cualquiera de los determinantes de la
penicilina pueden ser desensibilizados. Es un proceso relativamente seguro,
pero laborioso que puede ser realizado de forma oral o de forma intravenosa
(Cuadro 3); aunque las dos formas de desensibilizacion no han sido comparadas,
la oral parece mas segura y mas facil de realizar. La desensibilizacion se debe
realizar en un medio hospitalario, debido a que las reacciones alérgicas, aunque
poco frecuentes, pueden ocurrir. La desensibilizacion se puede completar en
cuatro horas, después de las cuales se administra la primera dosis de penicilina.
Algunos autores recomiendan mantener dosis diarias bajas (500.000 UI por
VO) de penicilina hasta completar las 3 semanas. La desensibilizacion debe
realizarse bajo supervision médica y teniendo corticoides y adrenalina a
disposicion por si se presentara algln efecto secundario.

Este esquema deberéa repetirse antes de cada dosis inyectable semanal.

En caso de no poder utilizar penicilina, no se dispone de alternativas efectivas
de tratamiento. Podria utilizarse eritromicina, 500 mg/6h durante 14 dias (C-
III), que puede no ser suficiente para la madre, requiriendo tratamiento con
doxiciclina tras el parto con 200 mg/dia durante 14 dias. El tratamiento con
eritromicina de la embarazada es absolutamente ineficaz para tratar al feto,
por lo que se administrara penicilina al nifio segiin esquema recomendado mas
adelante.

Por generaciones libres de VIH y sifilis
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Cuadro 3.
Protocolo para la desensibilizacion oral para pacientes con prueba cutanea positiva.

Penicilina V Cantidad (**) Dosis acumulada
suspension de dosis (*) (Ul/ml) ml ul (un
1 1.000 0.1 100 100
2 1.000 0.2 200 300
3 1.000 0.4 400 700
4 1.000 0.8 800 1.500
5 1.000 16 1.600 3.100
6 1.000 3.2 3.200 6.300
7 1.000 6.4 6.400 12.700
8 10.000 12 12.000 24.700
9 10.000 24 24.000 48.700
10 10.000 4.8 48.000 96.700
1 80.000 1.0 80.000 176.700
12 80.000 2.0 160.000 336.700
13 80.000 4.0 320.000 656.700
14 80.000 8.0 640.000 1.296.700

Periodo de observacion: 30 minutos antes de la administracion parenteral de la penicilina.

Fuente: Wendel GO Jr, Stark BJ, Jamison RB, Melina RD, Sullivan TJ. Penicillin allergy and desensitization in
serious infections during pregnancy. N Engl J Med 1985;312: 1229-32.

(*)El intervalo entre las dosis es de 15 minutos; tiempo transcurrido, 3 horas y 45 minutos; dosis acumulada 1,3
millones de unidades. (**)La cantidad especifica de penicilina se diluye en aproximadamente 30 ml de agua y
después se administra oralmente.

5.1.2. Tratamiento de los niiios con sifilis congénita

Todos los nifios con las siguientes caracteristicas:

* Evidencia clinica de sifilis congénita;

» Asintomaticos pero cuya madre no recibi6 un tratamiento adecuado para la
sifilis materna;

e Asintomaticos y cuya madre fue tratada adecuadamente pero que presentan
titulos de RPR o VDRL superiores (4 veces) a los de la madre;
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» Asintomaticos y cuya madre fue tratada adecuadamente pero no se dispone
de titulos cuantificados para comparar con la madre.

Deben recibir tratamiento con penicilina cristalina G acuosa: 50.000 unidades/
Kg. cada 12 horas (100.000/Kg/dia) durante los 7 primeros dias de edad y
continuando después con 50.000 unidades/kg cada 8 horas (150.000/kg/dia)
hasta completar 10-14 dias. En los nifios que presentan manifestaciones
neuroldgicas el tratamiento debe mantenerse siempre durante 14 dias. Si se
ha descartado la neurosifilis, puede considerarse el tratamiento alternativo con
penicilina procaina IM a dosis de 50.000 u/kg en dosis tnica diaria durante 10
a 14 dias.

Los nifios asintomaticos, que nacen de madres con sifilis tratada en forma
adecuada y cuyos titulos de RPR o VDRL son similares o inferiores a los de la
madre se recomiendan administrar una sola dosis de penicilina benzatinica de
50.000 unidades/kg de peso, independientemente del tratamiento recibido por
la madre y sin necesidad de realizar pruebas adicionales®®.

5.2. INFECCION POR VIH

5.2.1. Evaluacion clinica e inmunologica de las mujeres
embarazadas con VIH: indicacion de inicio de TARV

Cuando se identifica a una mujer embarazada con VIH deben evaluarse su
estadio clinico y el recuento de linfocitos CD4 para determinar el momento
apropiado para iniciar el tratamiento.

La carga viral se encuentra disponible en la mayoria de los paises de la
region. Su realizacion no se considera indispensable antes de iniciar un
tratamiento pero cuando esté disponible aporta informacién importante en
el seguimiento. La carga viral permite evaluar la eficacia del tratamiento y
cuando es mayor a 1.000 copias/ml al final del embarazo apoya la decision
de terminar el embarazo mediante cesarea electiva®®4?,

Si la mujer cumple los criterios clinicos y/o inmunoldgicos para inicio de
tratamiento, debe comenzar el TARV lo antes posible. Si la mujer no es
elegible para tratamiento por su propia salud, debe comenzar TARV como
profilaxis de la TMI del VIH lo antes posible una vez pasada la semana 14.

Por generaciones libres de VIH y sifilis
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En las mujeres embarazadas, el TARV protege a la madre y reduce
extraordinariamente el riesgo de TMI, en particular en casos de enfermedad
avanzada. Al iniciar un TARV es necesario tener en cuenta la edad
gestacional del feto, los posibles efectos de la exposicion intrauterina a
los farmacos y los efectos adversos del TARV en la mujer embarazada. El
objetivo del TARV es suprimir completamente la carga viral para evitar el
riesgo de transmision y minimizar el riesgo de emergencia de resistencia a
los ARV.

La pauta de primera linea recomendada para las mujeres embarazadas que
requieren tratamiento y presentan menos de 250 células CD4/mm?® se basa
en dos INTI (habitualmente AZT + 3TC) con NVP.

En mujeres que presentan mas de 250 células CD4/mm* debe tenerse en
cuenta que el uso de NVP puede estar asociada a una mayor toxicidad.
Existen varias opciones en este escenario: se prefiere utilizar una pauta
con [P, otras alternativas incluyen utilizar NVP vigilando minuciosamente
a la paciente durante las primeras 12 semanas de tratamiento o utilizar una
pauta de 3 INTIL. El uso de la pauta de 3 INTI ha demostrado ser de menor
eficacia, por lo que su uso debe limitarse a situaciones especiales.

a) Eleccion de los inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa

La combinacién de INTI de eleccion para las mujeres embarazadas es
AZT + 3TC. El AZT ha sido ampliamente estudiado en embarazadas y
lactantes, y se ha demostrado su seguridad y su eficacia para reducir el
riesgo de TMI. Por consiguiente durante el embarazo y siempre que sea
posible, deberia incluirse AZT en el tratamiento y asociarlo con 3TC. El
abacavir (ABC), la didanosina (ddl) y la estavudina (d4T) representan los
INTI opcionales. Cuando se plantee el uso de abacavir, se debe considerar
efectuar la determinacion de HLA-B* 5701, si hay disponibilidad de esta
técnica, dado que su presencia es predictiva del riesgo de reaccién de
hipersensibilidad. Si no hay disponibilidad para la realizacion de la citada
determinacion, se recomienda un seguimiento clinico estrecho.

El d4T se habia considerado el farmaco de eleccion frente al AZT debido a
que requiere un limitado o ningin monitoreo de laboratorio. Sin embargo
es el INTI que se asocia de manera mas consistente con acidosis lactica,
lipoatrofia y neuropatia periférica®®. Por esta razon el d4T no figura entre
los INTTI de eleccion en el régimen de primera linea. La combinacion de
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d4T-ddI esta contraindicada en gestantes debido a un incremento del riesgo
de muerte materna por acidosis lactica y fallo hepatico.

Debido a la falta de informacion sobre el uso de TDF (analogo de
nucle6tido) en el embarazo y a la inquietud en lo que respecta a los posibles
efectos oseos en el feto, el TDF debera considerarse un componente del
TARYV inicial para las embarazadas s6lo cuando no existan otras opciones
disponibles.

b) Eleccién del inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa

La NVP es el INNTI de eleccion para el TARV durante el embarazo debido
a la considerable experiencia disponible por su uso en embarazadas y a su
eficacia para reducir la TMI. Debe tenerse en cuenta la potencial toxicidad,
en especial la hepatitis, en las mujeres que comienzan TARV con un
recuento mayor de 250 linfocitos CD4/mm?.

Cuando se inicia un TARV con NVP en una embarazada con un recuento
de linfocitos CD4 mayor a 250/mm’® se recomienda seguir un estrecho
control clinico y de laboratorio durante las 12 primeras semanas de terapia.
Ademas se debe informar a la mujer acerca de los sintomas por los cuales
debera buscar atencion urgente (ictericia, erupcion cutanea, fiebre o dolor
abdominal); programar visitas mas frecuentes en las primeras semanas de
tratamiento (cada dos semanas) y evaluar las enzimas hepaticas al inicio
del estudio y durante las primeras 12 semanas (por ejemplo a las 2, 4, 8 y
12), en caso de sintomas. Si las enzimas hepaticas alcanzan un grado 3 o
4 (ALT o AST >5 veces el limite superior de la normalidad) sin otra causa
que lo explique, debe suspenderse en forma permanente la NVP y cambiarla
por otro antirretroviral. También debe suspenderse la NVP si la paciente
presenta sintomas de toxicidad hepatica y no se dispone de laboratorio o si
presenta una erupcién cutanea grave.

El EFV no debe utilizarse durante el primer trimestre del embarazo salvo
en condiciones excepcionales cuando el beneficio justifica el posible riesgo
para el feto, como por ejemplo, cuando no hay otra opcion terapéutica y
hay criterios de enfermedad grave en la mujer.
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Recomendaciones para el inicio de tratamiento con ARV en mujeres
embarazadas con VIH.

 Todas las mujeres embarazadas con indicacion de ARV deben recibir TARV (A-ll);

» ElI TARV debe iniciarse tan pronto como se establezca la indicacion clinica o
inmunoldgica (A-1V);

» EIEFV debe evitarse en el primer trimestre (A-1V);

e Las mujeres que no requieran TARV para su propia salud, iniciaran TARV
independientemente de su situacion clinica y recuento inmunologico como profilaxis
de la TMI del VIH lo antes posible a partir de la semana 14 de gestacion (A-l1);

* Los regimenes de primera linea de TARV preferidos para mujeres embarazadas son
AZT + 3TC + NVP o AZT + 3TC + IP (LPV/r o SQV/r) (A-ll);

» Enlas mujeres embarazadas con > 250 células CD4 /mma3 el inicio de NVP tiene
riesgo de toxicidad grave; las alternativas son (B-Ill):

- Régimen con IP;

- Régimen con NVP solo si se pueda asegurar control clinico y analitico estrecho
durante las siguientes 12 semanas;

- Régimen con 3 INTI (Las pautas con 3 INTI son menos potentes que las basadas
en IP o INNTI).

 Considerar el uso de TDF como componente del TARV inicial s6lo cuando no haya
otras alternativas disponibles o estén contraindicadas (C-IV).

5.2.2. Mujeres que quedan embarazadas mientras reciben
TARV

La consideracion principal con las mujeres que quedan embarazadas mientras
reciben TARV es mantener su estado de salud y asegurar que reciban un
tratamiento adecuado. En este escenario debe valorarse la edad gestacional del
embarazo, la situacion clinica de la mujer y la necesidad de realizar cambios
en el tratamiento.

Cuando se reconoce un embarazo durante el primer trimestre deberan tenerse
en cuenta los potenciales beneficios y riesgos de los firmacos antirretrovirales
tanto para la mujer como para el futuro nifio (el riesgo de TMI y los derivados
de la exposicion intrauterina a los ARV). En los Estados Unidos, el registro de
madres que recibieron TARV durante el embarazo (Antiretroviral Pregnancy
Registry) evalud el riesgo de malformaciones congénitas inducidas por los
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antirretrovirales concluyendo que la prevalencia de malformaciones congénitas
no era mayor al de la poblacion general®. El medicamento ARV que mas
preocupa es el EFV. Se han observado importantes defectos congénitos del
sistema nervioso central en monos expuestos intralitero a concentraciones
de EFV similares a las que se alcanzan en humanos a la dosis terapéutica
estandar. También se han descrito cuatro casos de nifios expuestos a regimenes
con EFV durante el primer trimestre y que presentaron importantes defectos
neuroldgicos®®!<2, Por lo tanto no se debe utilizar este farmaco en las
mujeres en edad fértil en quienes no se pueda asegurar el uso de un método
anticonceptivo eficaz, a fin de evitar el riesgo de teratogenicidad en caso de un
futuro embarazo.

Cuando se reconoce un embarazo durante el primer trimestre en una mujer que
recibe EFV se recomienda sustituirlo por nevirapina (NVP), o por un inhibidor
de la proteasa (IP), o por otro nucleésido como abacavir. Cuando se utiliza
NVP para sustituir al EFV se debe realizar un monitoreo cuidadoso durante las
primeras 12 semanas de tratamiento, en particular en aquellas mujeres con una
buena respuesta inmunologica (CD4 >250 linfocitos/mm?®) al esquema basado
en EFV. En estos casos se debe iniciar directamente con una dosis de NVP de
200 mg dos veces al dia, ya que la dosificacion escalonada se ha asociado a
concentraciones subterapeuticas del farmaco®?.

Cuando el embarazo se detecta después del primer trimestre, algunos autores
sugieren que se puede continuar el tratamiento con EFV, dado que el periodo
de alto riesgo ya ha pasado®*,

En aquellas mujeres que reciben un TARV que no contiene EFV en las que
se detecta un embarazo, deberia continuarse dicho tratamiento, ya que la
suspension del mismo producira un rebote de la carga viral (aumentando el
riesgo de TMI) y una disminucion de los linfocitos CD4¢®, con el consiguiente
aumento de riesgo de complicaciones para la madre®”>®. En aquellas mujeres
que reciben tenofovir en un esquema de segunda linea no se recomienda su
sustitucion.

En todos los casos debe intentarse incluir AZT en el régimen y programar los
componentes intraparto y postparto para la madre y el nifio para la profilaxis
de la TML.
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Recomendaciones para mujeres con VIH que quedan embarazadas mientras
reciben TARV

» Evitar el uso de EFV en las mujeres en edad fértil que no utilizan o no tienen
acceso a un método anticonceptivo eficaz (A-1V);

» Mujeres que estan recibiendo TARV con EFV:
a) Siel embarazo es detectado durante el primer trimestre:

- Cambiar el EFV por NVP y monitorear estrechamente a aquellas mujeres con
recuento de CD4 >250 cel/(mm3) por el riesgo de toxicidad (A-1V) 6

- Cambiar el EFV por un IP (LPV/r, SQV/r) (A-IV) 6

- Cambiar el EFV por otro INTI (por Ej. ABC) (B-IV) (Las pautas con 3 INTI son
menos potentes que las basadas en IP o INNTI) Si el embarazo es detectado
en el segundo o tercer trimestre y si el tratamiento es efectivo continuar con
EFV (A-IV).

b) Siel embarazo detectado en el segundo o tercer trimestre y si el tratamiento
es efectivo continuar con EFV (A-IV)

* Mujeres que reciben TDF en un régimen de segunda linea: los beneficios de
mantenerlo probablemente compensan el riesgo de toxicidad en el nino y no se
recomienda la sustitucion de este farmaco (A-IV);

* Entodos los casos:
a) Incluir AZT en el esquema de tratamiento de la madre (A-IV);
b) Indicar los componentes intraparto y postparto de PTMI (A-IV).

9.2.3. Profilaxis antirretroviral para la PTMI

Si la mujer no esta bajo TARV y no cumple criterios clinicos y/o inmunologicos
para iniciar el TARV debe recibir una pauta de profilaxis de la mayor eficacia
posible. Desde del afio 1994 cuando se publicé el estudio PACTG 076%%, multiples
estudios demostraron el beneficio de las intervenciones con antirretrovirales
como prevencion de la transmision materno infantil del VIH(©0-6!. 62.63.64.65.66.67.68.6
?. La evidencia disponible demuestra la mayor eficacia de las pautas con triple
terapia frente a las otras opciones 7727 y en la region muchos paises han
adoptado este esquema como estandar de PTMI(0527475.76.77),

Con estas pautas, mas la sustitucion de la lactancia materna y en los casos
indicados, con cesarea se ha evidenciado una tasa de transmision inferior al
2%.
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Escenarios clinicos: recomendaciones

a) Mujer con VIH y sin TARYV vy sin indicacion de recibirlo que consulta

en etapas tempranas de su embarazo

La pauta profilactica de eleccion para las mujeres con infeccion por VIH
es TARV a partir del segundo trimestre que se suspende después del parto.
Este enfoque ofrece una reduccion efectiva del riesgo de TMI con un riesgo
bajo de emergencia de resistencia y preserva las opciones de tratamiento.

La pauta de eleccion incluye:

1)

2)

3)

Componente preparto

AZT + 3TC, asociados a NVP (usar NVP solo si la madre tiene menos de
250 cel/mm?®) o a un IP potenciado con ritonavir como lopinavir (LPV/r) o
saquinavir (SQV/r),

La opcion de 3 INTI (AZT-3TC-ABC) es menos potente y por ello menos
aconsejable por el riesgo de emergencia de mutaciones a los INTI que
comprometeran los tratamientos futuros.

El tratamiento se debe iniciar lo antes posible a partir de la semana 14.
Componente intraparto

La madre debe recibir desde el inicio del trabajo de parto, o desde cuatro
horas antes de la cesarea, una dosis de carga intravenosa de AZT de 2 mg/
Kg. a pasar en 1 hora y continuar con una infusién continua intravenosa de
AZT de 1 mg/Kg/hora hasta la finalizacion del periodo expulsivo. En caso
de no haber disponibilidad de AZT intravenoso, se debe administrar 300
mg de AZT via oral o una tableta de AZT-3TC (300-150mg) al inicio del
trabajo de parto o 4 horas antes de la cesarea y repetir cada 3 horas hasta el
nacimiento.

Componente postparto

Para la madre: si la madre no tiene indicacion de TARV y se asegura
alimentacién exclusiva con leche de formula para el nifio, se debe suspender la
pauta inmediatamente después del parto. Las mujeres que recibieron el esquema
de AZT-3TC-NVP deben continuar el tratamiento con AZT-3TC (300-150mg)
cada 12 horas durante 7-10 dias posterior al parto a fin de disminuir el riesgo
de resistencia a los INNTI. Las mujeres que siguieron pautas con [P + 2 INTI
la suspension se realizara conjuntamente después del parto.
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Para el nifio: administrar AZT en jarabe a partir de las 6-8 horas posparto a
dosis de 2 mg/kg cada 6 horas durante al menos 4-6 semanas.

b) Mujeres con VIH y sin tratamiento que se presentan durante las etapas
finales del embarazo y el trabajo de parto

La eficacia de las intervenciones disminuye cuando la mujer no tiene una
adecuada atencion prenatal. En las mujeres que se presentan en etapas
finales del embrazo debe iniciarse inmediatamente una pauta profilactica
combinada y programar la cesarea.

Si la mujer se presenta en el momento del parto se deben administrar los
componentes intraparto y post-parto, aunque se haya perdido la oportunidad
de indicar el componente preparto. En las mujeres embarazadas que no
concurren a la atencion prenatal, las pruebas rapidas y los componentes
de la PTMI intraparto y postparto ayudan a prevenir nuevas infecciones
y reducen el costo total en salud en comparacion a no realizar estas dos
intervenciones’.

La pauta de eleccidn incluye:

1) Componente intraparto

Iniciar inmediatamente una dosis de carga intravenosa de AZT de 2 mg/
kg a pasar en 1 hora y una monodosis de NVP de 200 mg a la mujer.
Continuar con una infusion continua intravenosa de AZT de 1 mg/kg/hora
hasta el parto. Si aun no se ha iniciado el trabajo de parto o la madre no
ha roto membranas el parto deberia realizarse preferentemente por cesarea
programada.

2) Componente postparto

Para la madre: Si se administr6 NVP, continuar durante una semana con
AZT-3TC (300-150mg) cada 12 horas durante 7-10 dias para disminuir el
riesgo de resistencia a los INNTI.

Para el nifio: AZT + NVP con la siguiente pauta:

* AZT jarabe a las 6-8 horas posparto a dosis de 2 mg/kg cada 6 horas
durante 4-6 semanas;

* NVP; si la madre no ha recibido este farmaco durante el parto, se
administrard una primera dosis de 2 mg/kg (solucion, 10 mg en 1 ml)
dentro de las primeras 12 horas de vida y una segunda dosis a las 72
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horas de vida. Si la madre recibié nevirapina durante el parto, el recién
nacido tendra niveles de nevirapina durante las primeras 72 horas de
vida, motivo por el cual se administrara una unica dosis del farmaco a
las 48-72 horas.

Algunos programas en la region en presencia de factores de riesgo de
transmision como prematuridad, bolsa rota de mas de 4 horas, infecciones del
tracto genital y sangrado consideran el uso de tratamiento combinado con tres
farmacos, AZT-3TC-NVP como se explica en el apartado c.

Pauta alternativa:
La minima pauta que deberia proporcionarse incluye:
1) Componente intraparto

Iniciar inmediatamente AZT-3TC via oral (300-150mg) y repetir la dosis
cada 3 horas hasta el nacimiento.

2) Componente postparto
Para la madre: no indicado
Para el nifio: AZT + NVP con la siguiente pauta:

e AZT jarabe a las 6-8 horas posparto a dosis de 2 mg/kg cada 6 horas durante
4-6 semanas;

e NVP: se administrara una primera dosis de 2 mg/kg (solucion, 10 mg en 1
ml) dentro de las primeras 12 horas de vida y una segunda dosis a las 72
horas de vida.

Algunos programas en la region en presencia de factores de riesgo de
transmision como prematuridad, bolsa rota de mas de 4 horas, infecciones del
tracto genital y sangrado consideran el uso de tratamiento combinado con tres
farmacos, AZT-3TC-NVP como se explica en el apartado c.

¢) Recién nacido de madre con VIH que no recibié ninguna pauta de
profilaxis para la PTMI

En este caso, debido a que se ha omitido el componente preparto e intraparto,
las posibilidades de disminuir la TMI estan limitadas al componente postparto
en el niflo. En estos nifios se recomienda realizar el estudio virologico lo
antes posible (idealmente tomando la primera muestra inmediatamente al
nacimiento antes de iniciar la profilaxis y la siguiente a las 4 semanas) a fin
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de poder determinar rapidamente el estado del nifio y evaluar la necesidad
de tratamiento. La profilaxis ARV debe iniciarse en el nifio tan pronto como
se pueda tolerar la alimentacion oral y en lo posible en las primeras horas de
producido el parto. En estos casos se recomienda tratamiento combinado con
AZT-3TC-NVP con la siguiente pauta:

e Primera semana: Se administrard NVP a 2 mg/kg/dia iniciando la primera
dosis lo antes posible, tratar que sea en las primeras 12 horas de vida. A
partir del 5 dia se administrara a 4 mg/ kg/dia;

* Segunda semana: se proseguird con una dosis de 4 mg/kg/dia del dia 8 al
14 inclusive, interrumpiendo el tratamiento si se dispone de una prueba
viroldgica para el VIH (carga viral ARN o PCR-ADN) negativa;

* Una vez interrumpido el tratamiento con NVP, mantener AZT y 3TC durante
15 dias, para disminuir la posibilidad de desarrollo de resistencia a NVP.

La duracion total de la profilaxis es de 4 semanas, las dos primeras con:
AZT+3TC+NVPy las dos tltimas con AZT+3TC. Si hay disponibilidad seria
importante realizar una determinacion del genoma del VIH (ADN o ARN)
en las primeras 48 horas de vida, repetir esta misma prueba a las 2 semanas y
disponer del resultado de la misma en 24-72 horas, con el fin de determinar la
necesidad de mantener el tratamiento. Si los resultados del primer y segundo
control son negativos, podra interrumpirse la administracién de nevirapina.
Esta es la pauta tedricamente mas eficaz aunque no existen estudios que
respalden esta intervencion.

Una segunda opcion es la utilizacion de AZT + NVP con la siguiente pauta:

* AZT:jarabe a las 6-8 horas posparto a dosis de 2 mg/kg cada 6 horas durante
4-6 semanas;

* NVP:se administrard una primera dosis de 2 mg/kg (solucion, 10 mgen 1 ml)
dentrodelasprimeras 12horasdevidayunasegundadosisalas72horasdevida.
La opcion minima seria AZT durante 6 semanas iniciandose a las 6-8 horas
tras el parto, segtin el esquema ACTG 076. Esta opcion es menos eficaz.

5.2.4. Tipo de parto e indicacion de cesarea

Durante el parto se recomienda utilizar las precauciones o medidas universales
durante todo el procedimiento, las cuales incluyen el uso de bata, guantes,
botas, gorro y proteccion ocular.
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Ademas, a fin de reducir el riesgo de transmision materno fetal y de transmision
accidental al personal de salud se recomienda:
a) Evitar:
» Procedimientos invasivos innecesarios;
» La episiotomia a menos que este clinicamente indicada;
» La rotura artificial de membranas;
 Larotura prolongada de membranas;
* Eluso de agujas de sutura rectas;
» El uso de escalpelo para cortar el cordon umbilical;
¢ Amniocentesis;
* Amnioscopia;
* Monitoreo invasivo
b) Pinzar y cortar inmediatamente el cordon umbilical;
¢) Utilizar guantes para manipular al recién nacido;
d) Banar inmediatamente al nifio con agua y jabon.

Indicacion de cesdrea programada

Se entiende por cesarea programada aquella que se realiza antes de iniciado
el trabajo de parto y antes de la rotura de membranas. Este procedimiento se
ha asociado con reducciones de la TMI del 50% y hasta del 90%, si la mujer
recibe ARV para la PTMI7™#%- o que ha resultado en un marcado aumento de
su indicacion en mujeres con VIH.

Cuando se realiza en forma programada el procedimiento ha demostrado
ser efectivo, seguro y costo-efectivo; sin embargo, conviene recordar que el
procedimiento no estd exento de riesgos y tiene una tasa de complicaciones a
corto plazo ligeramente mayores que la cesareano electiva®". Otras limitaciones
de este procedimiento incluyen la falta de informacion acerca de los beneficios
de la cesarea en las mujeres con rotura prolongada de membranas y la costo-
efectividad en entornos de recursos limitados donde las complicaciones pueden
ser mayores®89,

En aquellas mujeres que reciben TARV, que han mantenido buena adherencia
y presentan una carga viral indetectable o <1.000 copias/ml en el ultimo
trimestre, se recomienda realizar un parto vaginal®%8,

En el manejo de la atonia uterina se debe evitar el uso de metilergonovina si la
paciente utiliza inhibidores de proteasa o efavirenz porque su combinacion se
ha asociado a exagerada vasoconstriccion!*®-
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Recomendaciones para tipo de parto en mujeres embarazadas con VIH

 Cesarea programada a las 38 semanas a aquellas mujeres que:
- No tengan una carga viral hecha en el tercer trimestre del embarazo (A-l);
- Tengan una carga viral >1.000 copias/ml (A-l);

* QOfrecer parto vaginal a aquellas muijeres sin indicacion obstétrica de cesarea,
en TARV estable, buena adherencia y carga viral realizada en el dltimo trimestre
el embarazo <1.000 copias/ml (A-1V)

5.2.5. Recomendaciones sobre la alimentacion del recién
nacido

Para reducir al minimo el riesgo de transmision del VIH a los nifios el grupo de
expertos de la Region de las Américas propuso reforzar la estrategia de suprimir
la lactancia materna en los hijos de mujeres con VIH. En este sentido la OPS/
OMS recomienda evitar la lactancia materna siempre y cuando esta opcion
sea aceptable, factible, asequible, sostenible y segura (AFASS). Para ello el
grupo de expertos reconoce que es necesario que los paises incrementen sus
esfuerzos para alcanzar estos requisitos a fin de poder ofrecer esta alternativa
a las mujeres que lo necesiten. Sin embargo se ha reportado que la leche de
formula conlleva una mayor morbilidad y mortalidad por otras causas y que la
lactancia mixta (lactancia materna mas leche de formula) presenta un mayor
riesgo de transmision del VIH. Por lo tanto cuando se recomienda evitar la
lactancia se deben considerar los riesgos locales de diarrea y malnutricion, a la
vez que asegurar la provision continua y segura de leche de formula.

Por lo tanto, ademas de las condiciones mencionadas, cuando no pueda
asegurarse el uso exclusivo de leche de formula durante los primeros seis
meses de vida debe considerarse la lactancia materna exclusiva hasta que
se cumplan las condiciones sefialadas como “AFASS”. La prolongacion del
periodo de lactancia materna exclusiva mas alla de seis meses incrementa el
riesgo de malnutricion. Las madres deben recibir consejeria y apoyo por lo
menos durante los dos primeros afios de vida del nifio, a fin de asegurar una
alimentacion adecuada. La consejeria debera incluir los riesgos y los beneficios
de estas formas alternativas de alimentar al nifio, las técnicas para llevarlas
acabo y los métodos terapéuticos para la supresion de la produccion de leche
materna cuando sea necesario.
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Hay en la actualidad estudios que sefialan que el mantenimiento de la triple
terapia materna durante el periodo de lactancia disminuye de forma muy
importante el riesgo de TMI de VIH®38687.180) Pyede contemplarse de manera
excepcional lactancia materna exclusiva con cobertura de TARV en aquellos
casos en los que no pueda asegurarse la alimentacion con formula adaptada
segun las condiciones AFASS, aunque la recomendacion para una profilaxis
Optima es la supresion de la lactancia materna con sustitucion con férmula
lactea.

La lactancia mixta (leche materna y férmula lactea) presenta mayor riesgo de
transmision que la lactancia materna exclusiva o que la alimentacion exclusiva
con formula lactea y debe evitarse en todos los casos®$, Para asegurarse
que el nifo no recibird alimentacion mixta y para la comodidad de la madre
los programas deben asegurar el acceso a consejeria, apoyo y medicacion
especifica para suprimir la lactancia cuando sea apropiado.

Recomendaciones para la alimentacion del recién nacido de madre con VIH

* Todas las madres deben recibir consejeria y apoyo nutricional para la
alimentacion de sus hijos, (A lll);

 Sustitucion de lactancia materna por formula lactea cuando se den las
condiciones AFASS (A-l);

 Desaconsejar la lactancia mixta (A-1);

» (Cuando se recomiende la sustitucion de la lactancia materna, por formula
lactea proporcionar medicacion para suprimir la produccion de leche materna
(A-IV);

» Cuando de forma excepcional la lactancia materna no se pueda sustituir
por alimentacion con formula adaptada, se recomienda lactancia materna
exclusiva, que se limitara a los primeros 6 meses de vida y se prolongara el
TARV de la madre durante el tiempo que dure la lactancia aun cuando no lo
requiera por su propia salud (A-).

5.2.6. Seguridad de los ARV en las mujeres embarazadas y en
los ninos

Elembarazo y lalactancia materna plantean cuestiones adicionales con respecto
alaPTMIy alatoxicidad que puedan afectar la eleccion de los antirretrovirales.
Sin embargo, estas cuestiones deben enfocarse en el contexto de asegurar un
tratamiento Optimo para la salud de la mujer. Todos los antirretrovirales se
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asocian a alguna toxicidad que puede ser transitoria o permanente y que puede
afectar tanto a la mujer como al nifio. Por otro lado, las mujeres que reciben
TARV presentan un menor riesgo de progresion de enfermedad, de muerte
y de TMI de la infeccion por VIH. El riesgo para la embarazada, el feto y el
recién nacido varia en funcion de la etapa de desarrollo fetal, la duracion de la
exposicion y el numero de medicamentos a los cuales estan expuestos la mujer
y el niflo.

5.2.6.1 Seguridad de los antirretrovirales en el tratamiento de
las embarazadas

La toxicidad de los ARV durante el embarazo no es mayor que en las mujeres
no embarazadas®”. La guia de TARV para adultos de la OPS/OMS contiene
una exposicion mas detallada de la toxicidad de los antirretrovirales. En esta
seccion se abordan especificamente los temas de seguridad relacionados con
el embarazo.

a) Inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleosidos y
nucledtidos

Los INTI con los cuales se tiene mayor experiencia en las embarazadas son
el AZT y el 3TC, y por lo tanto se consideran los INTI de eleccion. Los
INTI opcionales en las pautas del TARV de primera linea incluyen el ABC,
d4T y ddI. Los estudios farmacocinéticos en las embarazadas indican que
no se requieren ajustes de las dosificaciones de AZT, 3TC, ABC, ddI, ni
d4TO29399 El FTC es un medicamento estructuralmente similar al 3TC
aunque la evidencia acerca de su seguridad durante el embarazo es limitada.
El TDF es un analogo nucleotido que se ha incluido como una opcion en las
pautas de TARV de primera linea para los adultos. La experiencia del TDF
en el embarazo es limitada. Los estudios en monos expuestos durante la vida
intrauterina muestran una reduccion del crecimiento fetal y de la porosidad
0sea®”®), En humanos también se ha observado desmineralizacion dsea en

algunos nifios infectados que recibieron un tratamiento créonico con TDF
(89,95,96).

La toxicidad principal del AZT es de tipo hematologica (anemia y
neutropenia) y en embarazadas con anemia grave (hemoglobina <7 g/dl)
se recomienda no usar AZT y sustituirlo por otros INTI como el ABC o el
d4T. La combinacion de ddI y d4T ha sido implicada en varios informes de
casos de acidosis lactica en embarazadas, algunos de los cuales han tenido
un pronostico fatal para la madre o para el feto. Todas estas mujeres habian
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recibido este esquema desde antes de la concepcion y lo habian continuado
durante el embarazo, presentado sintomas de acidosis lactica al final del
embarazo®’%,

No se ha detectado un aumento de riesgo de anomalias congénitas en nifios
expuestos al AZT, 3TC o ABC durante el primer trimestre evaluados en
forma prospectiva, teniendo en cuenta que el nimero de casos evaluados
permitiria detectar un aumento de riesgo de 1,5 veces y para el caso del
ABC un riesgo dos veces mayor®®. Con respecto al ddI se observaron 13
casos de malformaciones en 205 (6,3%) nifios nacidos vivos expuestos en
el primer trimestre, en comparacion con 2 casos entre 190 (1,1%) recién
nacidos expuestos a la ddl después del primer trimestre®®:

b) Inhibidores no nucledsido de la transcriptasa inversa

LaNVPesel INNTI de eleccion para el TARV durante el embarazo debido a
la experiencia clinica acumulada y a su eficacia para reducir la TMI 99100,
Los efectos adversos mas frecuentes de la NVP son la hepatotoxicidad y las
erupciones cutaneas. Aunque la hepatotoxicidad sintomatica o la toxicidad
cutanea grave son poco frecuentes, son mas frecuentes en mujeres que
en los hombres y suele aparecer entre las 6 y 12 semanas del inicio del
tratamiento. Es mas frecuente en las mujeres que inician el TARV con un
recuento de linfocitos CD4 superior a 250 linfocitos/mm? y en los varones
con un recuento superior a 400 linfocitos/mm?3(01102109 En un analisis
de varios estudios con aproximadamente 600 mujeres con recuentos de
linfocitos CD4 variables, la hepatotoxicidad sintomatica se presentd en
cerca del 10% de los casos y la hepatotoxicidad fatal en el 0,7% de las
mujeres con un recuento de linfocitos CD4 mayor de 250/mm?* al momento
de iniciar la NVP. Cuando el recuento de linfocitos CD4 fue inferior a
250 cel/mm?® la frecuencia de hepatitis sintomatica fue del 1 al 2% y no
se observd ningun caso de hepatotoxicidad mortal'%!1%®) Aunque se han
notificado algunos casos en las embarazadas, no se sabe si el embarazo
predispone atin mas a las mujeres a estos efectos toxicos®141%9 aunque
una mejor situacion inmune de las mujeres embarazadas puede predisponer
aun mayor riesgo de toxicidad!’®. La mayor mortalidad (1,1%) se observé
en las mujeres con un recuento de linfocitos CD4 superior a 400 linfocitos/
mm?. Es probable que haya un gradiente del riesgo de toxicidad en mujeres
con un recuento de linfocitos CD4 superior a 250/mm?, siendo el riesgo
mas alto cuando el recuento de linfocitos CD4 se acerca a parametros
normales, como se ha observado en las mujeres sin infeccion por el VIH
que recibieron profilaxis post exposicion con NVP®,
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Algunos estudios realizados en lugares con recursos limitados,
predominantemente en embarazadas, han indicado que el riesgo de la
hepatotoxicidad relacionada con NVP es inferior que el notificado en los
paises industrializados. En estos estudios se ha comunicado aumentos
de grado 3 0 4 en las enzimas hepaticas en alrededor del 4% al 7% de
las mujeres con diversos recuentos de linfocitos CD407611LI07.108) Por ]
contrario, en un estudio realizado en Sudafrica se reportaron tasas mas
altas de hepatotoxicidad sintomatica y grave en mujeres no embarazadas
con un recuento de linfocitos CD4 superior a 200 linfocitos/mm® (la
mediana del recuento de linfocitos CD4 en pacientes con hepatotoxicidad
temprana fue de 406 linfocitos/mm?®)!%. Los datos del Antiretroviral
Pregnancy Registry no han detectado ningiin aumento del riesgo total de
malformaciones congénitas después de la exposicion a la NVP durante el
primer trimestre®?.

Con respecto al EFV (el INNTI alternativo para el tratamiento de primera
linea) existe evidencia que podria estar implicado en un mayor riesgo
de malformaciones congénitas. En monos de corta edad expuestos en la
vida intrauterina a una concentracion de EFV similar a las terapéuticas
en los seres humanos se han observado malformaciones significativas
(anencefalia, anoftalmia, fisura palatina)!'”. En humanos se han notificado
seis casos de defectos de sistema nervioso central en nifios expuestos en el
primer trimestre a EFV (entre ellos tres niflos con mielomeningocele y uno
con malformacion de Walker-Petimetre)®+5611D,

En un registro prospectivo de embarazo, en el que se incluian mujeres
antes conocer la situacion del embarazo o de pruebas como la ecografia
prenatal, se observaron malformaciones congénitas en 5 de 228 (2,2%,
1C95%: 0,7-5,1) nifios nacidos vivos expuestos al EFV durante el primer
trimestre®®. Ninguna de las anomalias notificadas en este estudio fueron
similares a las alteraciones observadas en los estudio en animales o en
los informes de casos. Se ha controlado un amplio nimero de nacidos
vivos expuestos al EFV y no se ha podido detectar en forma terminante
un aumento significativo del riesgo de malformaciones congénitas!!?,
Sin embargo, se precisan estudios mas amplios para evaluar el riesgo de
anomalias congénitas especificas, como los defectos del tubo neural, ya
que los estudios prospectivos actuales tienen un poder insuficiente para
formular conclusiones sobre estos riesgost!!3114,

La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos, clasifica el
EFV como un medicamento de categoria D: “Pruebas positivas de efectos
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indeseables en fetos humanos basadas en datos experimentales o post-
comercializacion, aunque los posibles beneficios podrian ser aceptables
a pesar de sus posibles riesgos”'®. El uso de EFV podria considerarse
en mujeres embarazadas en el segundo o tercer trimestre que no puedan
recibir NVP (por ejemplo, una embarazada con toxicidad grave por NVP o
con tuberculosis).

Cuando se indica una pauta basada en EFV a una mujer en edad fértil debe
asegurarse que la mujer no se encuentre embarazada y que tenga acceso
a consejeria y métodos anticonceptivos eficaces. En un estudio reciente
en 548 mujeres que recibieron EFV en Costa de Marfil, con consejeria
para planificaciéon familiar y métodos hormonales de anticoncepcion la
incidencia anual de embarazo fue del 2,6%'>.

¢) Inhibidores de la proteasa

Las recomendaciones con respecto a la terapia de segunda linea en las
mujeres embarazadas estan limitadas por la menor experiencia con los
inhibidores de la proteasa (IP) en el embarazo. Los inhibidores de la
proteasa mas utilizados y de los que se dispone de datos de inocuidad en el
embarazo son el saquinavir potenciado con dosis bajas de ritonavir (SQV/
r) y el nelfinavir (NFV)75 1617,

Durante el embarazo pueden presentarse cambios en la distribucion de las
drogas, sin embargo no parece necesario ajustar la dosificacion de SQV/r!®,

En el caso del nelfinavir los resultados han sido contradictorios ya que
varios estudios han demostrado que las concentraciones de este farmaco
son sumamente variables en mujeres embarazadas'!*!?%, La formulacion
en capsula de lopinavir potenciado con ritonavir (LPV/r) también
ha mostrado asociarse a concentraciones inferiores durante el tercer
trimestre®Y; sin embargo, en otro estudio se observaron concentraciones
plasmaticas suficientes en la mayoria de las mujeres?". No se conocen
las modificaciones durante el embarazo de la forma farmacéutica de LPV/
r en comprimidos termoestables; hasta que se disponga de mas datos
debe indicarse la dosis habitual de comprimidos. Las concentraciones de
indinavir (IDV) sin reforzar son inferiores durante el embarazo con respecto
al periodo postparto?#122129- No hay datos en las embarazadas sobre las
concentraciones de atazanavir (ATV) ni de fosamprenavir (fAPV) solos
o potenciados con dosis bajas de ritonavir, y hasta que no haya mas datos
estos medicamentos solo deberan usarse si no hay otra opcién disponible.

Hay datos contradictorios con respecto a los posibles efectos adversos
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del TARV con IP en el embarazo, en especial sobre el riesgo de parto
pretérmino(’s124125.126.127.28 - Ep  estudios observacionales realizados
en entornos de recursos limitados como Costa de Marfil y Tailandia se
describieron tasas similares de parto pretérmino en las mujeres a las que
recibieron TARV y aquellas que recibieron profilaxis de la TMI con uno o
dos farmacos?139, Algunos estudios indican que el empleo de los IP en el
embarazo podrian asociarse a un riesgo mayor de hiperglucemia gestacional
o de diabetes, esto no se ha demostrado en los estudios mas recientes.
También se discute el papel de los IP en el desarrollo de preeclampsia'3!:132),
En el caso de las mujeres que requieren un tratamiento de segunda linea
y se quedan embarazadas mientras reciben IP o necesitan cambiar de
medicamentos durante el embarazo, los beneficios del tratamiento para la
madre superan a los riesgos teoricos de un resultado adverso del embarazo
y el tratamiento debera iniciarse o seguirse segin sea necesario. Se ha
observado un numero suficiente de exposiciones durante el primer trimestre
a nelfinavir y ritonavir que permitiria detectar un aumento del doble de
riesgo de malformaciones congénitas generales; sin haber detectado hasta
la fecha este aumento®". Con los otros IP no se cuenta con datos de un
numero suficiente de embarazos como para formular conclusiones.

d) Efectos a largo plazo de la exposicion intrauterina del niiio a los ARVs

Los efectos alargo plazo de la exposicion intrauterina del nifio a los farmacos
antirretrovirales en funcion de los datos de los paises industrializados son
contradictorios. En las comunicaciones de una gran cohorte francesa se
observaron sintomas clinicos de disfuncion mitocondrial en el 0,26% de los
nifios expuestos no infectados que habian recibido antirretrovirales durante
el embarazo, que se asocié a una mortalidad del 0,07%"3*¥. Los nifios
presentaban principalmente sintomas neuroldgicos, a veces acompanados
de la hiperlactatemia significativa y alteracion de la funcion de las enzimas
de la cadena respiratoria mitocondrial. Sin embargo, estos hallazgos no
han podido ser confirmados en otras cohortes en Europa y los Estados
Unidos"34!139),

Se han notificado anomalias hematologicas persistentes, aunque clinicamente
asintomaticas, en los nifios no infectados con exposicion intrauterina a los
antirretrovirales*®, En la actualidad se esta realizando un seguimiento a largo
plazo de los nifios expuestos no infectados que han recibido antirretrovirales
a fin de evaluar el riesgo de dicha exposicion en el nifo.
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5.2.6.2 Seguridad de los antirretrovirales usados como
profilaxis para la prevencion de la infeccion por el
VIH en los recién nacidos

En los estudios clinicos sobre la PTMI, y con las pautas que se emplean para la
profilaxis antirretroviral en la mayoria de los entornos con recursos limitados
la toxicidad a corto plazo es poco frecuente*”. En varios estudios controlados
con un seguimiento prolongado, el empleo de AZT para la PTMI no se asocio
a toxicidad clinica ni de laboratorio significativa®>*®, En un estudio francés,
la asociacion de AZT y 3TC administrada a las mujeres para la PTMI desde
el principio del segundo trimestre del embarazo y al recién nacido durante
seis semanas se asocio a tasas mas altas de anemia y neutropenia en el nifio
en comparacion con los nifios expuestos solo a AZT1. En los entornos de
recursos limitados la exposicion a AZT y a 3TC durante el embarazo y en
el nino recién nacido suele ser de menor duracion, y al parecer, la toxicidad
hematolodgica grave es poco frecuente©®73:142.139),

La du-NVP se ha asociado a una minima toxicidad en los estudios clinicos
realizados hasta la fecha que han incluido mas de 1600 mujeres y nifios*?.

La hepatotoxicidad y las erupciones cutaneas fueron poco frecuentes en las
mujeres y sus hijos, y en los estudios comparados no fueron significativamente
diferentes a la rama de comparacion (placebo, AZT solo, 0 AZT y 3TC)®85%:140),
De manera analoga, en los estudios mas recientes, la asociacion de una du-NVP
a las pautas de AZT o AZT y 3TC, no se ha observado toxicidad significativa
materna o infantil 139,

En un estudio de la profilaxis para los nifios con una du-NVP sola o asociada
a AZT, se observaron anomalias transitorias y leves (de primer grado)
hematologicas y de las enzimas hepaticas, a las seis semanas de edad, en los
recién nacidos que habian recibido una dosis de NVP y siete dias de profilaxis
con AZT, en comparacion con los que recibieron la du-NVP sola4!:142),

5.2.7. Resistencia a los farmacos después de la PTMI del
VIH

Antecedentes

Las pautas que no logran una supresion viral completa favorece la generacion
y aumento de los virus resistentes sobre el virus no mutado debido a la presion
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de seleccion. En el contexto de terapias suboptimas la resistencia se desarrolla
mas facilmente para NVP y 3TC, debido a que la aparicion de una Unica
mutacion causa resistencia de alto grado#>!49, En el caso del AZT, en cambio,
se requiere la presencia de varias mutaciones para conferir resistencia de alto
grado, por lo que la resistencia suele evidenciarse después de varios meses de
terapia suboptima y en personas con enfermedad avanzada(!4>-146:147),

La NVP tiene una vida media prolongada, con concentraciones detectables
hasta 21 dias después de recibir una du-NVP4®),

Laresistencia a NVP implica resistencia al EFV y se detecta con una prueba de
resistencia antirretroviral habitual en el 25 al 50% de las mujeres que reciben
una dosis Unica, aunque esta cifra aumenta al 60-89% si se utilizan técnicas

mas sensibles, como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo
real(l49,150,151,152)

Es interesante observar que las mutaciones encontradas en las madres son
diferentes a las que se encuentran en los nifios infectados. En nifios, hasta el
50% de los casos que contraen la infeccion presentaran resistencia si la madre
recibio du-NVPU33154159),

Con respecto al 3TC, el riesgo de resistencia se correlaciona con la duracion
de la exposicion*®, En un estudio de cohorte en Francia se observo una tasa
global de resistencia a las seis semanas del parto del 39%. En este estudio no
se observo resistencia en las 12 mujeres que recibieron la pauta menos de un
mes, mientras que fue del 20% en el grupo que recibi6 tratamiento durante
uno a dos meses y del 50% cuando la duracion del tratamiento fue mayor
de dos meses'™. En el estudio multicéntrico Petra, el 12% de las mujeres
que recibieron AZT y 3TC antes del parto, intraparto y postparto presentd
resistencia; sin embargo, no se observo resistencia al AZT ni al 3TC cuando
esta asociacion se administré solo durante el parto y hasta una semana
después+-

En un estudio que incluyé 819 mujeres embarazadas de 4 paises de la
region (Argentina, Bahamas, Brasil y México), se encontraron mutaciones
de resistencia en 19 de 118 mujeres (16%) con una prueba de resistencia
disponible. Es muy dificil extrapolar estos resultados debido a que el 78% de
estas pacientes habian recibido TARV previamente!>?.

En Brasil se estudio el desarrollo de resistencia a NFV en mujeres expuestas a
esta droga para la PTMI mediante la realizacidon de una prueba de resistencia
en el momento basal y a los 6 meses después del parto. Se evaluaron 30
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pacientes que recibieron AZT-3TC-NFV. En el momento basal 2/25 pacientes
sin exposicion previa a los ARVs presentaban mutaciones a los ARVs. A los
6 meses 23% (4/17) de las mujeres expuestas a NFV desarrollaron alguna
mutacion asociada con resistencia a esta droga (en dos casos mutaciones
mayores y en dos casos mutaciones menores) y otras 3 pacientes desarrollaron
mutaciones a los INTI!S®),

Prevencion de la resistencia a la NVP

El riesgo de emergencia de resistencia a los farmacos ARV se asocia
principalmente con la carga viral en plasma y con el recuento de linfocitos
CD4 de la madre en el momento de la exposicion. Por lo tanto, las mujeres con
el mayor riesgo de resistencia a la NVP después de recibir una du-NVP son las
que presentan enfermedad mas avanzada por el VIH.

El método mas importante para la prevencion de la resistencia a la NVP es no
utilizar este farmaco en monoterapia>. Aunque en estudios donde las mujeres
reciben NVP en una pauta combinada también se seleccionan cepas viricas
resistentes, la tasa es mas baja. En un estudio realizado en Irlanda con triple
terapia que incluia NVP la tasa de resistencia fue del 15%¢?, tasa similar a
la observada en un estudio multicéntrico latinoamericano'¢?. En otro estudio
la administracion de AZT+3TC durante el trabajo de parto junto con du-NVP,
seguido de AZT y 3TC entre cuatro a siete dias después del parto, reduce
la aparicion de resistencia a la NVP del 60% hasta alrededor del 10%.
Cuando se administra profilaxis solo a los nifios expuestos, la frecuencia es
aln menor16+162 | a supresion viral efectiva antes de suspender el tratamiento
y la continuacion durante 7 dias de AZT-3TC podria proteger del desarrollo de
resistencia a la NVP!69,

a) Vigilancia de la resistencia

Los modelos matematicos han sugerido que la resistencia durante los
proximos afios se debera mayormente a generacion de resistencia que a
transmision y que probablemente continuara siendo inferior al 5% por lo
que no seria necesario el estudio sistematico de la resistencia sino estudios
centinelas'®). Para supervisar la transmision de la resistencia la OMS
recomienda un método que emplee minimos recursos y que indique el
momento en el cual dicha transmision es suficientemente relevante como
para ser detectada y entonces considerar medidas adicionales de prevencion
y evaluacién. Los resultados pueden contribuir a las decisiones sobre
estrategias de prevencion y regimenes de TARV 6ptimos basandose en el
uso de terapias para la profilaxis pre y postexposicion y para la prevencion
de la transmision del VIH de madre a hijo

Por generaciones libres de VIH y sifilis

60



En ALC hay pocos estudios consistentes de vigilancia de la resistencia
primaria en mujeres embarazadas sin tratamiento previo. Varios estudios
en pacientes sin tratamiento previo han demostrado que la prevalencia de
resistencia en la regién se mantiene en un nivel moderadamente bajo'®?,
aunque podria alcanzar un 6,4% ”, mientras que en Estados Unidos, hasta
un 10% de las mujeres embarazadas presentan resistencia a alguna de las
drogas que habitualmente se utilizan en la PTMIU¢7,

b) Implicaciones de la resistencia

Aun no se ha establecido cual es el impacto real de la emergencia de
resistencia en el seguimiento de las madres expuestas. En estudios
recientes en Africa se observé que la exposicién previa a una du-NVP no
reducia la eficacia de esta dosis Ginica en embarazos posteriores!'®*!%_ Sin
embargo, la respuesta viroldgica a un tratamiento con NVP en la madre
puede ser inferior si estuvo previamente expuesta a una dosis tUnica de
NVPO70),
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6. SEGUIMIENTO DEL NINO/A

Los principales elementos a considerar en el seguimiento del nifio nacido de una
madre con VIH o sifilis estan relacionados con el diagnostico precoz de ambas
infecciones, la alimentacion, el crecimiento y desarrollo y la identificacion precoz de
los potenciales efectos secundarios de los antirretrovirales, ya sean los usados en la
madre o los usados en el nifio como parte del esquema de profilaxis de la infeccion
por VIH. Es necesario considerar el desarrollo de resistencias a algunos farmacos
utilizados en los esquemas de prevencion, especialmente a nevirapina, tanto en la
madre como en el nifio si resultara definitivamente infectado. Asimismo es muy
importante evaluar el estado de exposicion a tuberculosis e indicar isoniacida cuando
sea necesario.

La toma adecuada de la medicacion ARV es fundamental para el éxito de la PTMI
por lo que se prestard especial atencidn a la consejeria sobre apoyo a la adherencia
para los cuidadores.

El seguimiento del nifio expuesto a VIH se realizara en el contexto de la atencion
posnatal y pediatrico comunes, incluyendo el control del nifio sano, el diagndstico
y tratamiento de las infecciones comunes de la infancia y las inmunizaciones
sistematicas.

En el cuadro 12 se resume el conjunto de intervenciones que deben ser incluidas en
el seguimiento del nifio expuesto al VIH:
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Cuadro 12.
Conjunto de intervenciones que deben ser incluidas en el seguimiento del nifio.

Administracion del régimen de profilaxis antirretroviral

Consejeria y apoyo sobre la alimentacion

Cuidados generales y vigilancia del crecimiento

Inmunizacion sistematica

Diagnostico precoz de la infeccion por VIH y de las afecciones relacionadas con el VIH

Diagnostico precoz de la sifilis congénita

Diagnostico y tratamiento de las infecciones comunes de la infancia

Diagnostico y tratamiento de la TB y otras infecciones oportunistas y profilaxis con
isoniacida cuando esté indicada

Profilaxis con trimetoprim-sulfametoxazol

Indicacion y supervision del TARV para los nifios que resulten infectados por el VIH

Consejeria sobre apoyo a la adherencia para los cuidadores

Monitoreo de los efectos secundarios potenciales de los antirretrovirales

Un aspecto de especial importancia en el seguimiento es el monitoreo de los
potenciales efectos adversos. Las consecuencias potenciales de la exposicion
intrattero y postnatal a ARV en el nifio no son del todo bien conocidas, obligando a un
seguimiento estrecho a corto, medio y largo plazo. Un aspecto de gran preocupacion
es la posible toxicidad mitocondrial en el nifio expuesto a ITIN. Se han descrito casos
muy graves de enfermedad mitocondrial, incluyendo dos lactantes fallecidos con
encefalopatia, que puede ponerse de manifiesto meses después del parto'’?. Puede
existir daflo mitocondrial en nifios no infectados expuestos a ITIN, como lo prueba
la elevada prevalencia de hiperlactatemia asintomatica en los primeros 3-6 meses de
vida'”», No obstante, la reversion espontanea sugiere que este dafio mitocondrial no
tiene expresion clinica en la inmensa mayoria de nifios!!>!¥, Es importante conocer
que el riesgo de enfermedad mitocondrial sintomatica es escaso pero algo mayor
que en la poblacion general, y que se requiere un alto grado de sospecha por la
inespecificidad de los sintomas clinicos.
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Otra alteracion comun en nifios expuestos a ITIN es la anemia, particularmente
frecuente con AZT y que podria aumentar con la asociacion de 3TC. Suele ser leve
y autolimitada, no precisa habitualmente tratamiento. En los primeros meses de vida
del nifio, en los controles realizados para el diagndstico o exclusion de la infeccion
por el VIH, se suelen hacer determinaciones de la hemoglobina. Sin embargo, podrian
no ser necesarias dada la leve y autolimitada evolucion de la anemia.

El seguimiento del nifio debe hacerse en el contexto de una atencion integrada a la
familia y al recién nacido, que contemple el conjunto de intervenciones indicadas
en el cuadro 12. Las diferentes intervenciones, como consejeria, inmunizaciones,
evaluaciones clinicas, toma de muestras para laboratorio, etc. deben agruparse al
maximo tanto en el tiempo como en lugar de atencion, optimizando el nimero de
visitas y mejorar asi la atencion y disminuir las pérdidas de seguimiento.

En el apartado siguiente se presenta un cronograma de atencion. De forma ideal,
como se ha recomendado a lo largo de este documento, el estatus serolégico de la
madre frente a sifilis y VIH deberia conocerse antes del parto a fin de planificar con
antelacion la atencion pre e intraparto y la consejeria sobre decisiones que han de
tomarse tras el parto. De especial importancia es discutir con la madre las decisiones
concernientes a la alimentacion del recién nacido en caso de tener VIH.

6.1 Inmunizaciones sistematicas en los primeros meses
de la vida del nino expuesto a VIH.

La respuesta inmundgena a las vacunas es buena durante el primer afio de vida
pero posteriormente, debido a la inmunosupresion, se produce una disminucion
de la respuesta a los antigenos vacunales, por lo que es importante iniciar la
vacunacion de forma temprana. Actualmente el TARV precoz puede mantener
al nino VIH con una situacion practicamente de inmunocompetente y es posible
que las vacunas administradas segun calendario vacunal habitual, consigan
una inmunidad adecuada pasado el afio de edad. Es necesario tener en cuenta
que aunque la inmunizacion sistematica es segura, algunas vacunas como son
las de microorganismos vivos atenuados no pueden administrarse si el nifio
esta gravemente inmunodeprimido.

El calendario vacunal en los en los primeros meses de la vida del nifio expuesto
a VIH no difiere con el calendario del nifio no expuesto salvo por alguna
consideracion sobre la vacunacién frente a polio y en mayor medida en cuanto
a la aplicacion de BCG.
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En teoria no se deberia administrar polio atenuada en forma de polio oral por
la posibilidad teorica de transmision a convivientes infectados con VIH, pero
existen multitud de estudios que han demostrado durante anos que este riesgo
es excepcional.

6.1.2 Vacunacion con BCG (18"

La toma de decisiones a nivel nacional sobre la vacunacion BCG, en ultima
instancia, se basa en una serie de factores determinados a nivel local:

- Prevalencia de la tuberculosis en la poblacion general;

- Exposicion potencial a la tuberculosis;

- Prevalencia de infeccion por el VIH;

- Cobertura y la eficiencia eficacia de las intervenciones para prevenir la
transmision maternoinfantil del VIH;

- Tasas de lactancia materna exclusiva y mixta;

- Capacidad para llevar a cabo el seguimiento de nifios vacunados;

- Capacidad para realizar diagnostico virologico en los primeros meses de
vida.

El riesgo de la vacunacion con BCG en un nifio infectado con VIH es
desarrollar una enfermedad grave, potencialmente mortal, por infeccion
diseminada por el bacilo de Calmette-Guérin.

Orientacion para facilitar la toma de decisiones a nivel local y nacional sobre
el uso de la vacuna BCG en los nifios en riesgo de infeccion por el VIH:

a) En general las poblaciones con alta prevalencia de infeccion por VIH,
también tienen la mayor tasa de infeccion por tuberculosis, de manera
que en estas poblaciones los nifios no infectados con VIH se beneficiaran
especialmente de la utilizacion de la vacuna BCG;

b) Si la prevalencia local de TB es alta, especialmente en el caso de TB
multiresistente, los beneficios pueden superar los riesgos con la vacuna
BCG en los nifos de madre con VIH, pero cuyo estado de infeccion por
el VIH es desconocido y no presentan signos o sintomas sugestivos de
infeccion por VIH;

c) Los riesgos superan los beneficios en la vacunacion con BCG en nifios
que se sabe que estan infectados por el VIH con o sin signos o sintomas de
infeccion por el VIH. Estos nifios no deben ser inmunizados;
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d) Losriesgos de la vacuna BCG por lo general son superiores a los beneficios
en los recién nacidos de madres con VIH y cuya situacion de infeccion por
VIH es desconocida, pero han presentado signos o sintomas sugestivos de
infeccion por el VIH. Estos nifios no deben ser inmunizados.

Tras estas consideraciones se establecen las siguientes recomendaciones:

a) En el hijo/a de madre con VIH demorar la vacunaciéon con BCG hasta
confirmar estatus VIH negativo del nifio;

b) En el hijo/a de madre sin prueba de VIH demorar la decisién sobre
vacunacion con BCG hasta realizar la prueba de VIH a la madre;

¢) El nifo confirmado como VIH positivo no debe ser vacunado con BCG;

d) El nifio con sospecha de infeccion sintomatica por VIH, ain sin
confirmacion, no debe ser vacunado con BCG;

e) En zonas de alta prevalencia de tuberculosis multiresistente y cuando
exista capacidad para diagnosticar enfermedad por BCG en el nifio y exista
capacidad de tratamiento de enfermedad diseminada por BCG, el hijo/a
de madre con VIH debe ser vacunado con BCG. No obstante incluso en
este contexto si el nifio/a esta confirmado como infectado con VIH o hay
sospecha de infeccion sintomatica por VIH, no debe ser vacunado;

f) El nifio/nifia confirmado como no infectado por VIH puede vacunarse con
BCG.

6.2 Cronograma de seguimiento

a) Nacimiento.

» Examen clinico y cuidados generales del recién nacido; vacunacion para
hepatitis B segin guias nacionales;

* Confirmacion del estatus serologico de la madre frente a VIH y sifilis:
Si la madpre tiene serologia(+) a VIH:

o Consejeria sobre alimentacion. Si se dan las condiciones AFASS se
recomendara la sustitucion de lactancia materna por formula lactea. Sino
se dan dichas condiciones, se recomienda lactancia materna exclusiva;

o Inicio de profilaxis con ARV antes de las primeras 6 a 8 horas de vida, tan
pronto como el recién nacido tolere alimentacion y medicacion oral;
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o Realizar consejeria para reforzar la adherencia al tratamiento.
» Examen clinico normal; no hay evidencia clinica de infeccion:

o Se recomienda posponer vacunacion con BCG hasta confirmar ausencia
de VIH en el primer diagndstico virologico;

o Se recomienda obtencion de hemograma para contar con linea basal de
hemoglobina;

o Seguimiento en 7-14 dias.

* Examen clinico anormal; sospecha clinica de infeccion por VIH sintomatica
(muy infrecuente, indicaria infeccion intratitero):

o Descartar/confirmar otras patologias, incluyendo
hemograma y bioquimica sanguinea;
o 1* prueba viroldgica de diagndstico de VIH;

o Se desaconseja realizar BCG hasta que la infeccion por VIH haya sido
descartada;

o Si no hay problemas asociados que requieran inicio de otras terapias
programar visita de seguimiento en 7-14 dias.

* Madre con serologia(+) a sifilis:

o Seguir proceso de diagndstico y tratamiento descrito en las secciones
42y5.1.2;

o En ausencia de serologia(+) a VIH, las indicaciones de vacunacioén con
BCG y hepatitis B no difieren de la poblacion general;

o Enausencia de serologia(+) a VIH, se recomendara la lactancia materna
como opcion de excelencia para la nutricion y desarrollo del nifio;

o A todos los nifios nacidos de una madre con sifilis se les debe realizar
estudios seroldgicos en paralelo con la madre, utilizando una prueba no
treponémica al nacimiento para el seguimiento posterior.

b) 7-14 dias de nacido
» Cuidados generales del nifio, comprobar peso y estado nutricional;

» Consejeria sobre alimentacion; si es alimentado con formula lactea asegurar
que la preparacion es adecuada en cuanto a concentracion, higiene y técnica,
en el caso de hijo de madre con VIH que sea en forma exclusiva;

» Si estad con profilaxis ARV para PTMI:

o Comprobar y reforzar la adherencia al tratamiento;
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o Evaluar presencia de efectos secundarios, especialmente sintomas y
signos relacionados con anemia y toxicidad mitocondrial;

o Ajustar dosis al peso.

Si se ha realizado prueba virologica para VIH al nacimiento, informar de
resultados; si fuera positiva:

o Realizar una segunda prueba virologica confirmatoria;

o Obtener muestra para carga viral, genotipificacion para estudio de
resistencias a ARV (si la técnica esta disponible) y recuento de CD4;

o Planificar TARV.

¢) 4-6 semanas de nacido

Cuidados generales del nifio, comprobar peso y estado nutricional;

Consejeria sobre alimentacion; si es alimentado con formula lactea asegurar
que la preparacion es adecuada y en el caso de hijo de madre con VIH que
sea en forma exclusiva;

Si esta con profilaxis ARV para PTMI:

o Comprobar ausencia de efectos secundarios, especialmente sintomas y
signos relacionados con anemia y toxicidad mitocondrial;

o Finalizar profilaxis.

Inicio de profilaxis de neumonia por Preumocystis jiroveci CON
trimetoprima-sulfametoxazol;

Vacunacion para hepatitis B segin guias nacionales;
Si no se ha realizado prueba virologica para VIH, realizar 1° prueba;

Si se ha realizado prueba virologica para VIH al nacimiento, informar de
resultados; si fuera positiva:

o Realizar una segunda prueba virologica confirmatoria;

o Obtener muestra para carga viral, genotipificacion para estudio de
resistencias a ARV (si la técnica esté disponible) y recuento de CD4;

o Planificar TARV.
Si se cuenta con una 2* prueba virologica positiva para VIH:

o Consejeria para informar de resultados con enfoque multidisciplinar;
valorar necesidad de apoyo sicolégico;

o Consejeria para inicio de TARV. Especial énfasis en la adherencia al
tratamiento;

o Inicio de TARV.
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d) 2 meses de edad

Cuidados generales del nifio, comprobar peso y estado nutricional;
Calendario general de vacunacion siguiendo las normas nacionales;

Consejeria sobre alimentacion; si es alimentado con formula lactea asegurar
que la preparacion es adecuada y en el caso de hijo de madre con VIH que
sea en forma exclusiva;

Si toma o ha tomado ARV, comprobar ausencia de efectos secundarios,
especialmente sintomas y signos relacionados con anemia y toxicidad
mitocondrial;

Si se ha realizado 1? prueba virologica para VIH, informar de resultados si
estan disponibles; si fuera positiva:

o Realizar una segunda prueba virologica confirmatoria;

o Obtener muestra para carga viral, genotipificacion para estudio de
resistencias a ARV (si la técnica esta disponible) y recuento de CD4;

o Planificar TARV.

Si una 2% prueba virologica positiva confirma el diagnostico:

o Consejeria para informar de resultados con enfoque multidisciplinar;
valorar necesidad de apoyo sicoldgico;

o Consejeria para inicio de TARV. Especial énfasis en la adherencia al
tratamiento;

0 Inicio de TARV.

Si la serologia para sifilis de la madre fue positiva y se realizoé prueba no
treponémica al nacimiento a la madre, puede realizarse la misma prueba al
nifio en este momento para valorar la evolucion de los titulos.

e) 3 meses de edad y subsiguientes

Durante el primer afio se recomienda seguimiento mensual con atencion
a los cuidados generales del nifio, evolucion del peso, crecimiento y estado
nutricional. Se debe proveer consejeria sobre alimentacion y si es alimentado
con foérmula lactea asegurar que la preparacion es adecuada y si es hijo de
madre con VIH, asegurar que no hay lactancia materna (lactancia “mixta”).

Si esta con TARV es necesario comprobar en cada visita:

o Ausencia de efectos secundarios, con especial atencidn a los sintomas y
signos relacionados con la toxicidad mitocondrial;
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o Comprobar que toma la medicacion adecuadamente;
o Ajustar las dosis al peso cambiante del nifio;
o Reforzar la adherencia al tratamiento;

Paralos aspectos especificamente relacionados con el TARV del nifio, referimos
al lector a las guias de OPS de 2008 Tratamiento antirretroviral de la infeccion
por el VIH en nifios en América Latina y el Caribe: en la ruta hacia el acceso
universal“?.

Todos los nifios seroreactivos para sifilis al nacimiento (o los nifios o cuyas
madres fueron seroreactivas) deben recibir seguimiento posnatal con eximenes
clinicos y pruebas serologicas no treponémicas cada 2-3 meses hasta que se
negativice la prueba o el titulo se haya reducido en cuatro diluciones. El titulo
de anticuerpos debe disminuir a los 3 meses y debe negativizarse a los 6 meses
de edad si el nifio no estuvo infectado (es decir, si el resultado positivo de la
prueba fue causado por la transferencia pasiva de IgG materna de anticuerpos)
0 estuvo infectado, pero fue tratado adecuadamente. La respuesta seroldgica
puede ser mas lenta en los nifios tratados después del periodo neonatal.
Si estos titulos permanecen estables o aumentan después de los 6-12 meses de
edad, el nifio debe ser reevaluado.
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7. CONSIDERACIONES ESPECIALES

7.1. Embarazadas con VIH y tuberculosis activa

En todas las mujeres con tos de 2 a 3 semanas de duracion deben efectuarse
pruebas de deteccion de la tuberculosis activa. En las embarazadas con tuberculosis
activa el tratamiento de la tuberculosis es prioritario, aunque con un adecuado
seguimiento, también puede realizarse en forma simultanea el tratamiento de la
infeccion por VIH. El momento 6ptimo para iniciar el TARV depende del recuento
de linfocitos CD4, la tolerancia al tratamiento antituberculoso y otros factores
clinicos pero se ha recomendado entre 2-8 semanas de iniciado el tratamiento para
la tuberculosis. Las interacciones medicamentosas entre algunos antirretrovirales
y la rifampicina complican la eleccion del TARV en pacientes con tuberculosis
activa.

Una pauta basada en EFV es el tratamiento de primera linea recomendado para
las pacientes con tuberculosis e infeccion por el VIH, pero este tratamiento solo
puede considerarse en las mujeres embarazadas que se encuentran en el segundo o
el tercer trimestre de embarazo y que puedan asegurar un método anticonceptivo
eficaz después del parto. No hay experiencia para recomendar el uso simultaneo
de nevirapina y rifampicina en mujeres embarazadas.

Otra opcion incluyen las pautas de tres INTI, como la combinacion de AZT +
3TC + ABC.

Se recomienda evitar el uso de los inhibidores de la proteasa en forma simultanea
al tratamiento con rifampicina”™. Su uso con SQV/r (1000 mg/100 mg dos
veces al dia) se ha asociado a hepatotoxicidad grave'’®, aunque en determinadas
circunstancias (presencia de virus resistente, fallo al tratamiento de primera linea,
etc.) puede ser necesario utilizar este esquema bajo un monitoreo estrecho. Otras
opciones incluyen utilizar LPV con dosis altas de ritonavir (400mg/400 mg dos
veces al dia) o SQV/r (400 mg/400 mg dos veces al dia), siempre que se pueda
realizar un cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio.
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1.2. Embarazada con VIH y hepatitis

Coinfeccion por VHC

La coexistencia de VIH y VHC en una mujer embarazada hace mas complejo su
manejo. Los estudios sobre el efecto del VHC en la progresion clinica del VIH
han arrojado resultados controvertidos, pero algunas investigaciones sugieren que
personas con coinfeccion VIH-VHC experimentan recuperacion inmunoldgica
mas lenta con TARV (recuperacion de linfocitos CD4)177. La coinfeccién con
VHC esta asociada a mayor riesgo de hepatotoxicidad inducida por el TARV.

Por otro lado, pacientes con coinfeccion VIH-VHC tienen mayor carga viral de
VHC y experimentan una progresion mas rapida a fibrosis hepatica, que aquellos
pacientes con monoinfeccion por VHC!),

La transmisiéon maternoinfantil del VHC es alta en embarazadas con VIH
(entre 5% y 20%). Actualmente no hay intervenciones disponibles para
prevenir la transmision maternoinfantil del VHC. El uso de la ribavirina y el
interferon pegilado esta contraindicado en el embarazo. En caso de un embarazo
planificado, el tratamiento para hepatitis C deberia realizarse antes de planificar
la concepciont™,

Debido al alto riesgo de infeccion por VHC en recién nacidos de madres con
coinfeccion VIH-VHC, se recomienda seguimiento al recién nacido, tanto de la
infeccion por VIH, como de la infeccion por VHC!80),

Coinfeccion por VHB

No parece que el VHB influya negativamente en la evolucion de la infeccion por
VIH, sin embargo el dafio hepatico producido por el VHB puede llevar a mayor
toxicidad de los ARV.

Toda mujer con VIH deberia ser tamizada de rutina con antigeno de superficie para
VHB (HBsAg). En embarazadas con coinfeccion VIH-VHB debe instaurarse una
combinacion de TARV que incluya 3TC, el cual es efectivo contra ambos virus.
La tasa de transmisién maternoinfantil del VHB puede reducirse por supresion de
la replicacion viral.

En los casos en que la madre es HBsAg-positivo, el recién nacido debe recibir
una dosis de vacuna contra VHB y 0.5 ml IgHB en la primeras 12 horas del
nacimiento. Estos nifios luego pueden recibir el esquema normal de vacunas
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contra VHB (0, 1 y 6 meses). Recién nacidos con peso menor a 2000 gr. deberian
recibir cuatro dosis de vacuna VHB (al nacimiento, 1, 2-3 y 6-7 meses). Debe
realizarse HBsAgalos 9y 18 meses de edad a todo nifio nacido de madre HBsAg-
positivo.

1.3. Embarazadas con VIH y anemia

La anemia es frecuente en las embarazadas y puede estar aumentada en entornos
de recursos limitados. La infeccion por el VIH, la malnutricion, la malaria en
determinadas zonas u otras enfermedades parasitarias como la uncinariosis
pueden interactuar y exacerbar los efectos de cada una de las enfermedades
por separado. La prevencion, el diagnostico y el tratamiento de la anemia son
los componentes fundamentales de la atencion prenatal habitual en los lugares
con recursos limitados. Como parte de una estrategia para prevenir la anemia
y sus efectos adversos, la OMS recomienda el consumo habitual de hierro y la
administracion de suplementos de folato a todas las embarazadas que viven en las
zonas con una alta prevalencia de carencia de hierro. También se recomienda la
administracion de suplementos de hierro durante el periodo de posparto. Ademas,
son importantes la prevencion y el tratamiento en casos de malaria a fin de reducir
la anemia en las embarazadas que viven en regiones en las que la malaria es
endémica.

En las mujeres que tienen indicacion de iniciar a la brevedad TARV y tienen anemia
grave (Hb <7 g/dl) debera iniciarse una pauta de tratamiento que no contenga
AZT y proporcionar tratamiento de la anemia. Los tratamientos opcionales son
d4T y ABC.

En las mujeres embarazadas que padecen la infeccion por el VIH que no tienen
indicaciones para recibir antirretrovirales, la prioridad es tratar la anemia grave.
Las pautas profilacticas que contienen AZT solo deberan iniciarse después de
haber corregido la anemia grave (Hb > 7 g/dl).

1.4. Tratamiento de las embarazadas usuarias de drogas
inyectables

El consumo de drogas inyectables representa una forma importante de

transmision del VIH en muchos paises de Europa, Asia y América Latina. El

consumo de drogas endovenosas es considerablemente menor en América Latina,
sin embargo otras drogas como cocaina y crack se consumen en mayor medida.
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En esta situacion se necesita prestar una especial atencion a fin de poder atender
las necesidades de las usuarias de drogas con infeccion por el VIH, especialmente
durante el embarazo.

Las mujeres embarazadas que son usuarias de drogas tienen mayor riesgo de
complicaciones médicas. Para el manejo efectivo de estas personas, se necesita
persuadirlas para asistir a los servicios de salud en una fase temprana del
embarazo. La atencion deberia estar a cargo de un equipo multidisciplinario:
atencion prenatal, atencion del VIH, manejo de la dependencia a drogas, apoyo
psicosocial.

Generalmente el acceso a laatencion de la salud de estas mujeres esta obstaculizado
por diversos factores. La estigmatizacion por las actitudes de los profesionales
sanitarios y la falta de coordinacion entre los profesionales de atencion obstétrica
y los especialistas en el tratamiento de las drogodependencias y los programas de
reduccion de dafios representan alguno de estos factores.

Los programas nacionales deben lograr que los servicios de la atencion prenatal,
de trabajo de parto y de posparto proporcionen un ambiente adecuado a las
mujeres usuarias de drogas endovenosas que tienen VIH.

Estas mujeres requieren consejeria acerca de los efectos del alcohol y de las otras
drogas en el crecimiento y el desarrollo del feto y acerca de los beneficios de los
servicios de reduccion de dafios. Se requiere una atencion integral continua en
todo el proceso del embarazo y en el periodo posparto que atienda la infeccion
por el VIH, las necesidades obstétrico-ginecologicas y las relacionadas con el
uso de drogas inyectables que incluya medicacion especifica, la mejoria de la
coordinacién y mecanismos de derivacion.

La consejeria es un componente esencial en el manejo de usuarias de drogas
embarazadas con VIH, con énfasis en lo siguiente:

 El riesgo de las drogas para el feto y el neonato;
* Las interacciones entre drogas y ARV;
» La importancia de adherencia a los ARV y del control clinico.

El sindrome de abstinencia neonatal consiste en los signos y sintomas que
presentan los recién nacidos separados bruscamente después de una exposicion
prolongada a las drogas durante el embarazo. Inicialmente, esta denominacion
se empleaba para describir la abstinencia de los opiaceos, pero actualmente la
definicion consiste en manifestaciones de la abstinencia a cocaina, anfetaminas y
alcohol. El sindrome de abstinencia neonatal se produce en cerca del 60% de todos
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los fetos expuestos a estas drogas, generalmente hasta las 72 horas de vida. Las
manifestaciones clinicas de la abstinencia neonatal varian dependiendo del tipo de
sustancia implicada, del metabolismo y excrecion de la droga y sus metabolitos.
Los sintomas incluyen trastornos digestivos como succion aumentada o ineficaz,
vomitos, regurgitacion excesiva y diarrea; cardiorrespiratorios como taquicardia,
taquipnea, cianosis; neurologicos como temblores, hipotonia, hipertonia,
hiperreflexia, irritabilidad, agitacion o convulsiones y sintomas generales
como fiebre, diaforesis, llanto agudo, alteracion del suefo, pérdida de peso. El
diagnostico requiere un alto indice de sospecha y el manejo generalmente incluye
el soporte hidroelectrolitico y nutricional !V,

En general, los mismos principios para evaluacion clinica e inmunologica de
mujeres embarazadas con VIH, aplican para embarazadas usuarias de drogas
inyectables. Para embarazadas que ya estaban recibiendo TARYV las interacciones
farmacologicas con drogas pueden ser un problema. En el caso de embarazadas
usuarias de drogas inyectables con VIH que no son elegibles para TARV, se usa
el mismo régimen de profilaxis para PTMI, que en mujeres no usuarias de drogas
inyectables!8),

Eluso de drogas es uno de los principales factores que afectan la adherencia TARY,
por lo que las usuarias de drogas requieren de apoyo psicosocial, seguimiento
estrecho al cumplimiento de la terapia.

La mayoria de usuarias de drogas no asisten a la atencion prenatal y solo acuden
a los servicios de salud al momento del parto. En estos casos el personal de salud
debe estar preparado para evaluar el uso de drogas, ofrecer consejeria y prueba
del VIH, proveer tratamiento en casos de abstinencia, consejeria sobre el efecto
de las drogas en el recién nacido.

1.5. Mujeres con infeccion primaria por el VIH durante el
embarazo

Muchas mujeres pueden presentar una prueba serologica negativa durante el
primer trimestre pero pueden continuar en riesgo de adquirir la infeccidn, ya sea
porque su pareja habitual tiene VIH o porque esta cursando una infeccion aguda.
Durante la infeccion aguda las tasas de transmision son mas altas que durante la
infeccion establecida debido a las mayores concentraciones de virus circulante en
esta etapa. Esto aplica también a la TMI.

En Nueva York el 1,4% de las embarazadas con infeccion por VIH detectadas
presentaba una prueba negativa en las etapas tempranas del embarazo'®.

Guia clinica para la eliminacion de la transmision maternoinfantil del VIH y de la sifilis congénita en América Latina y el Caribe
75



La forma de detectar estos casos implica la realizacion de consejeria y prueba a
las parejas masculinas a fin de disminuir el riesgo de adquirir nuevas infecciones
y detectar las parejas serodiscordantes. La repeticion de la prueba al final del
embarazo en las mujeres que tuvieron una prueba negativa durante el primer
trimestre podria identificar mujeres con una infeccion reciente por el VIH y
permitiria su acceso a las medidas de PTMI y a la atencion sanitaria.

Esta estrategia se ha utilizado en embarazadas de zonas de alta prevalencia y en
embarazadas de lugares con prevalencia baja pero que tienen un mayor riesgo de
exposicion al VIH (por ejemplo, antecedentes de infeccion de transmision sexual,
trabajadoras sexuales y usuarias de drogas inyectables y embarazadas con una
pareja VIH positiva).
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8. ANEXOS

ANEXO 1. ALGORITMOS DE ACTUACION SEGUN LOS
DIFERENTES ESCENARIOS

ANEXO0 2. DOSIS MEDICAMENTOS
ANEX0 3. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

ANEXO 4. INFECCIONES VERTICALES TRANSMITIDAS DE LAS
MADRES A SUS HIJOS, TAMIZAJE E INTERVENCIONES
SISTEMATICAS

ANEXO0 5. MEDIDAS UNIVERSALES PARA PREVENIR LAS
INFECCIONES DURANTE EL EMBARAZO
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Anexo 1.

DIFERENTES ESCENARIOS

Anexo 1.1

ALGORITMOS DE ACTUACION SEGUN LOS

Opciones de tratamiento antirretroviral para las mujeres embarazadas con
un recuento de linfocitos CD4 mayor de 250 células/mm? y con indicacion de

recibir TARV

Opcion

Ventajas

Desventajas

Usar una pauta basada en
IP(1);

e Menor riesgo de
hepatotoxicidad;

e Limita Ias opciones de
tratamiento de segunda
linea;

Comenzar un tratamiento
basado en NVP con una
vigilancia minuciosa en las
12 primeras semanas(2);

* Reserva el IP para las
pautas de segunda linea;

» Compatible con las
recomendaciones
habituales;

* Riesgo potencial de
hepatotoxicidad grave;

Empezar una pauta con 3
INTI.

* Sereserva el IP para las
pautas de segunda linea;

* Menor riesgo de
hepatotoxicidad.

* Menos potente que
pautas con INNTI o PI;

* No se recomienda
usar TDF por potencial
toxicidad aun no definida.
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Anexo 1.2

Pautas para la profilaxis en mujeres con VIH y sin TARV y sin indicacion de
recibirlo que consultan en etapas tempranas de su embarazo

Embarazo

M i kel Postparto Ventajas Desventajas
recomendacion de Parto
Madre: )
Suspender NVP - Riesgo de
a partir de la dias AZT-3TC#* | Sumamente | mujeres con
Al semana 14; | AZTEV N eficaz; CD4>250 cel/
Nino: mmé:
AZT 4-6 sem;
- Mayor costo.
AZT-3TC-IP Madre: La utilizacion
Recomendada | ( pv.r /SQu-r/) Suspender*: Pauta de IP puede
f sumamente comprometer su
A-l apartirdela | A7T.Ev |- Nifio: AZT 4-6 i uso futuro como
semana 14; sem; terapia de 22 linea;
- Menor eficacia
viroldgica;
Madre: Facil .
a partir de la I resistencia a INTI;
C-lll semana 14 AZT-EV |- Nifo: AZT 4-6 combinacion
' sem. a dosis fija. | - Riesgo de

hipersensibilidad
ABC.

#. Discontinuar si la madre no tiene indicacion de iniciar TARV.
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Anexo 1.3

Pautas para la profilaxis en mujeres con VIH sin tratamiento y que consultan
en trabajo de parto

Nivel de
recomendacion

Trabajo de
parto

Postparto

Ventajas

Desventajas

Recomendada
B-1I

du-NVP+AZT
i.v hasta el
parto;

- Madres: AZT/3TC x
7-10 dias;

- Nifio: AZT 4-6
semanas + NVP (1

0 2 dosis; ver texto).

Valorar triterapia
segun factores de
riesgo (ver texto);

Permite reducir la
TMI a tasas cercanas
al tratamiento
combinado;

Facil de implementar;

Se debe administrar
AZT/3TC para evitar
la emergencia de
resistencia a INNTI;

Alternativa
minima
B-Il

AZT/3TC via
oral y repetir
cada 3 horas
hasta el
nacimiento.

Madre: suspender;
Nifno: AZT x 6 sem*

Eficacia equivalente a
la du-NVP sola;

Se elimina el riesgo
de resistencia a la
NVP

Preocupacion por
la eliminacion
del componente
endovenoso durante
el trabajo de parto.

Nota: para las dosis, ver el anexo 2.

#Existen datos limitados de la eficacia de cuatro semanas de AZT para el nifo.

Anexo 1.4

Pautas para la profilaxis antirretroviral a ninos nacidos de mujeres con VIH
que no recibieron profilaxis

Jerarquizacion Posparto Ventajas Desventajas
No existen estudios que
T Nifio: triple terapia MayO( gfic?cia respalden esta intervencion;
AZT-3TC-NVP durante 4 teorica; Se debe realizar el estudio
Bl Semanas; virolégico antes de iniciar el
tratamiento;
Nino: NVP (2 dosis, , i icidad-
Opcion la 12 inmedi(atamente WL G SO R
Bl después del parto) + eflclaz qlfz ?“"\l‘VP Riesgo de resistencia a NVP si el
AZT X 6 Semanas. sola 0 AZT S0l0. | nifip se infectd durante el parto.
Nota: para las dosis, ver el anexo 2.
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Anexo 2. DOSIS DE MEDICAMENTOS

Anexo 2.1 Medicamentos para La madre

Medicamento Dosis Presentacion

Tableta x 300mg
Zidovudina 300mg/12 horas

Tableta x 100mg
Lamivudina 150mg/12 horas Tableta x 300mg
Zidovudina/Lamivudina |300mg/150mg/12 horas | Tableta x 300mg AZT/150mg 3TC
Nevirapina 200/mg/12 horas Tableta x 200mg
Lopinavir/Ritonavir 400mg/100mg/12 horas | Tableta x 133.3mg/33.3mg
Estavudina 30-40 mg/12 horas Tableta 30mg
Penicilina benzatinica | 2°400.000 Ul Ampolla 2.400.000 Ul

Anexo 2.2 Medicamentos para el niio

Medicamento Dosis Presentacion
Zidovudina 2mg/Kg/cada 6horas Frasco 50mg/5ml x 240ml
Lamivudina 2mg/Kg/12 horas Frasco 50mg/5ml x 240ml|
Nevirapina 2mg/Kg/dia Frasco 50mg/5ml x 240ml
Penicilina benzatinica 50.000 Ul/Kg. Ampolla 2.400.000 UI
Penicilina procainica 50.000 Ul/Kg/dia (M) Ampolla
Egﬂl()c;gna cristalina G l1< 8/%_01020h02a580ii(.)\(l))0 ul/ Ampolla
Trimetoprim/sulfametoxazol | 2.5 ml/dia Frasco 40mg/200mg/5ml
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Anexo 3. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
Analogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (AN)
Contraindicaciones Interaccion potencial No interacciones de interés Observaciones
LIDF, AZT, AﬁspdgFl,VdéT,l th: todos,
: - " araviroc, NVP EFV, Raltegravir,
FTC |3TC Cidofovir: | aclaramiento 3TCy FTC Elvitegravir, Enfuvirtide Etravirina
(TMC-125), Famciclovir
Trimetroprim-
W:
a dosis elevadas . :
: AZT, d4T, ddl, IP: todos Maraviroc,
3TC glémoglttgxiecliggggo Cidofovir: | aclaramiento 3TC y FTC | NVP, EFV, Enfuvirtide, Etravirina
Foscarnet Raltegravir, Elvitegravir, Ranitidina
FTC
Ganciclovir
Ganciclovir: toxicidad hematoldgica.
ﬁuida{i(%,cqn otros férm{gogmx
ematotéxicos como - v
= g 3TC, ABC, Aciclovir, Atovacuona,
Ww Azitromicina, ddl, EFV, Elvitegravir,
AZT | d4T mwn’a AZT En1f_UV|rt|de, Etravirina, Foscarnet, FTC
{PV: podria "lVEL’S AZT ;\El,eir;?/(ijr%% Megestrol
\:/I_Eﬂ‘c](rJ%_%tzodl'TT ? L{L/dgeAﬂT NVP, Paracetamol, Ranitidina,
Probenccid: 1 80‘% de AZT Rifampicina, Rifabutina
Cidofovir: se recomienda | AZT a
la mitad
; ; 3TC, Dapsona, EFV,
e . ATV | 87% niveles de ddI si o P S i
Alopurinol: duplica | &0 ¥ o Elvitegravir, Enfuvirtide, Interaccion
niveles de dd| ggn;%rlggggtsém:rgg)onggo;épq_czon Etravirina, Foscarnet, FTC, Isoniacida, | potencial con
ddl | Ribavirina2 hoFr)as ooy TPVp{r) Loperamida, Maraviroc, todos los IP
TDF? Evitar f%lrmacﬁqyje inducen Metoclopramida, NVR D4t
neuropatia: dapsona, isoniazida. etc, Eﬁgﬁ%{f‘r}’; Eza‘{"“d'"a
Como terapia
. Nefrotoxicidad posible asociado ﬁ%\T,’/rSTC’ FTC, ABC, D4T, EFV, NVP ggslglc%gssega:
ATV no potenciado | a Ciclosporina o tacrélimus o IP: todos® TDE/3TC/ABC
TDF | ddP® aminoglucosidos, cidofovir, ) : ; ;
foscarnet, anfotericina b deoxicolato lé/lafraylrtpdc, REe{Itegr_awr, FEIvne_gﬁaw_r, E,DF-/SITC/ ddl
. p Cllik o nfuvirtide, Etravirina, Famciclovir, osible
Cuidado con farmacos Nefrotoxicos. | Ripayirina, Rifampicina interaccion con
o 3TC, FTC, TDF, EFV, NVP, Enfuvirtide,
ddPe Ribavirina® Etravirina
DAT AZT Evitar farmacos que 1 neuropatia: IP: todos
dapsona, isoniazida, etc. Maraviroc, Raltegravir, Elvitegravir,
Foscarnet, Ganciclovir, Claritromicina
Evitar _combinar
con:
TDF/3TC
TDF/FTC
NVP, EFV L
e Evitar TPV/r- podria | 44% niveles | IP: fodos® Precaucion
ABC Maraviroc, Elvitegravir, Enfuvirtide, INNTI al poder
Etravirina confundirse
la reaccion de
hipersensibilidad
con alergia a
éstos

« Monitorizar niveles de ciclosporina con EFV y NVP.

» Aumentan la toxicidad de la cocaina.

* NVP aumenta niveles de etinilestradiol y EFV los disminuye.
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No analogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa

Contraindicaciones

Interaccion potencial

No interacciones de interés

Observaciones

Amodiaquina Rifampicina y rifabutina podrian AAS Vigilar clinica del
Anticonceptivos | disminuir niveles Amitriptilina Anfotericina B SNC al combinar
orales Claritromicina. | 40% niveles de | Antidcidos con interferon
Astemizol este antibiotico Antivirales: mayoria Atovacuona
Bepridil Carbamacepina | 47% de ambos. | Azitromicina Precaucion
Bupropion | niveles de hipolipemiantes B-Blogueantes: mayoria al iniciar con
Cisapride Posible | niveles de tacrolimus y | Cetiricina, Ciprofloxacino ABC al poder
Derivados ciclosporina. Clindamicina, Cloroquina confundirse
ergotam. 1 30% AUC de IDV. Clorpromacina, el exantema
Etravirina 1 35% AUC de APV/FPV (Usar Dapsona, Domperidona, alérgico con
) EPV/r). Doxorrubicina, Enfuvirtide, la reaccion de
Fluvastatina 1 20-50% niveles de LPV. Eritromicina, Estreptomicina hipersensibilidad
Midazolam | niveles de ATV. Usar ATV/r. Etambutol Flucitosina Fluconazol | a aquél
P|m<30|da No recomendado SQV-+APV Fluoxetina Gabapentina
EFV SQv ) No combinar con NVP Haloperidol Ibuprofeno
Terfenadina Monitorizar los niveles de Isoniacida Lamotrigina
Triazolam anticoaqulantes orales. Lansoprazol Otros permitidos:
Voriconazol Monitorizar toxicidad y eficacia de | Lorazepam, Mefloguina Clofibrato.
antiarritmicos. Morfina, Metronidazol AN Gemfibrozil
Utilizar con cautela o a dosis bajas | Omeprazol, Budesonida
farmacos para la disfuncion eréctil | Ondansetron, Oxacepam Fluticasona
Paracetamol, Paroxetina Megestrol
Pentamidina, Pirazinamida
Pirimetamina, Piroxicam,
Proguanil, Ranitidina
Sulfadoxina Sumatriptan Teofilina
Terbinafina
Tetraciclinas
TMP-SMX Rosuvastatina
Valproato, Vigabatrina
Anticonceptivos | Claritromicina. | 35% niveles de | Similar a EFV con las siguientes | No es previsible
orales este antibiotico diferencias: interaccion
Carbamacepina. | Rifampicina podria | niveles. importante con
Etravirina (TCM- | Mejores hipolipemiantes: Posible interaccion: TPV.
125) pravastatina, rosuvastatina Eritromicina Sulfamidas.

o, Posible | Ciclosporina, tacrolimus, No iniciar
Fenitoina sirolimus y prednisona. No interaccion: simulténeamente
Fenobarbital Fluconazol puede 11 los niveles, | Cimetidina por la posibilidad

asi como la hepatotoxicidad DRV de exantema.
NVP | Ketoconazol 1 30% AUC de IDV. Precaucion
Rifampicina 1 AUC de APV. FPV al iniciar con
SQve | 20-25% niveles de LPV ) ABC al poder
Voriconazol | niveles de ATV. Usar ATV/r. Loratadina confundirse
No combinar con EFV el exantema
Monitorizar toxicidad y eficacia de | NFV alérgico con
antiarritmicos. la reaccion de
| niveles farmacos disfuncién hipersensibilidad
eréctil (individualizar) RV a aquél.
Monitorizar los niveles de Pravastatina
anticoagulantes orales. Rifabutina
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Inhibidores de la fusion

| Enfuvirtide (T20)

‘ No posee interacciones clinicamente significativas

Inhibidores de la proteasa (IP)

Interacciones comunes a IP

Trazodona'

Dexametasona: | IDV

Metronidazol

Contraindi- " : ; : P Observa-
‘caciones Interaccion potencial No interacciones de interés ciones
Farmacos Pueden 1 niveles de Mejor hipolipemiante: pravastatina. Algunos
contraindicados | Ciclosporina y otros IS: Precaucion con antiepilépticos: podrian | niveles de IP IP podrian
monitorizar Precaucion con antiepilépticos: podrian | niveles de IP producir
Astemizol Més adecuados: gabapentina y vigabatrina un efecto
Cisaprida Monitorizar niveles con . b disulfiran al
Derivados corticoides fainaces Seoliosatodos losl combinarse
ergotaminicos 3TC, AAS Ibuprofeno (posible con RTV) con ciertos
Halofantrina Existe la posibilidad ABC (posible con LPV y TPV) Interferdn, Interleukina 2 farmacos
Lumefantrina de interaccion con Adefovir (posible con TPV) Isoniazida (contienen
Midazolam farmacos que se Anfotericina B Lorazepam, Megestrol alcohol)
Pimocida metabolizan por medio | Antivirales: mayoria (posible adefovir con SQV)  Metoclopramida (no datos con SQV),
Terfenadina de CYP3A4 (ver nota al | Azitromicina (posible con DRV, NFV y RTV) Ofloxacino
Triazolam pie) y otras isoenzimas | Cetirizina, Ciprofloxacino Ondansetron (posible con TPV)
de la P450. Tener en Clindamicina (posible con RTV) Oxazepam, Paracetamol
cuenta interacciones Clofibrato Pentamidina (posible con RTV) Pirazinamida
de RTV en las Cloroquina (posible con RTV) Pirimetamina (posible con RTV)
combinaciones de P d4T, Domperidona Proguanil (posible con RTV) Raltegravir
Doxorrubicina (posible con TPV)
Monitorizar Enfuvirtide (posible con TPV) Risperidona (posible con RTV y DRV)
anticoagulantes Estreptomicina Sulfadoxina (posible con RTV y TPV)
Suelen 1 antiarritmicos: | Etambutol, Flucitosina Terbinafina
monitorizar FTC Tetraclicina
Fluconazol (posible con TPV) Tioridacina (posible con DRV y RTV)
Fluvastatina, Gabapentina TMP-SMX (posible con TPV)
Gemfibrozil, Hidroxiurea Vigabatrina
APV
Contraindicaciones Interaccion potencial No interacciones de interés Observaciones
Amiodarona Simvastatina Antidcidos: separar 1 h. Atovacuona
Anticonceptivos orales  Vitamina E Fenitoina, carbamecepina y fenobarbital pueden B bloqueantes: atenolol, bisoprolol,
Bepridilo Astemizol | APV propranolol
Cisapride Diazepam Monitorizar IS Elvitegravir
Flecainida Flurazepam Sildenafilo® IDV, Lamotrigina
Propafenona Midazolam TPV Loperamida, NFV
Quinidina Pimocide No recomendado: Lovastatina, Pravastatina
Rifampicina Triazolam Simvastatina, Rosuvastatina
Terfenadina Derivados vitamina E, Teofilina
ergotaminicos SQV+EFV Valproato
IDV
Contraindicaciones Interaccion potencial No interacciones de interés Observaciones
Alprazolam Espaciar 1 hora ddI', omeprazol y antidcidos Anticonceptivos orales No hay datos
Astemizol Fenitoina, carbamecepina y fenobarbital APV (escasos estudios) con TPV
Caamatarina puedn | IDV Hovacuon e
Derivados e‘:gotaminicos Anticoagulantes'* B blogueantes: Paroxetina; P
Midazolam Sildenafilo® atenolol, bisoprolol, antidepresivo No recomendado:
Pimocide SQV: antagonismo in vitro y complicado de dosificar. metoprolol, propranolol de eleccion Lovastatina,
Amiodarona Posible 1 Ciclosporina, prednisona, tacrolimus y Cimetidina ) simvatatina.
éart;;mace ina Clozapina sirolimus Bgsggguangma FP{;%‘IiﬁgEggna
Ewavinng Flegalnida 2Ry WO e (DU Bifiouicing Rosuvastatina
Rifampicina Gran variabilidad con LPV/r INTI (ver ddl) Teofilina
Rifapentina Antiarritmicos: montorizar Lansoprazol Valproato
Simvastatina Terfenadina Evitar dosis 1 atorvastatina Loperamida

Por generaciones libres de VIH y sifilis

84




SQV gel blando - SQV gel duro
Contraindicaciones Interaccion potencial No interacciones de interés Observaciones
Amiodarona Monitorizar IS Antidcidos INTI Tomar con comida
Bepridilo Sildenafilo® ATV: efecto sinérgico Itraconazol grasa.
Carbamacepina Atovacuona Famotidina
IDV: antagonismo in vitro Ketoconazol No hay datos con
DRV y complicado de dosificar. B bloqueantes: Lamotrigina anticonceptivos orales
Dexametasona  Rifabutina'® atenolol, bisoprolol, Lansoprazol ni con voriconazol
EFV™® Rifampicina Zumo de pomelo: propranolol, metoprolol LPV/r: efecto sinérgico
Fenitoina Quinidina 1 niveles de SQV Metronidazol IDV: no existen datos
Fenobarbital Terfenadina Caspofungina suficientes
Flecainidia TPV Claritromicina NFV
NVP™® Astemizol Eritromicina Ranitidina No recomendado:
Propafenona Cisapride Rosuvastatina Lovastatina,
Pimocide FPV/r: Teofilina simvatatina
mejor con 200 mg de RTV Valproato
LPV/r
Contraindicaciones Interaccion potencial No interacciones de interés Observaciones
Amiodarona Anticonceptivos orales | Fenitoina podria | LPV y viceversa. ATV Tomar con comida (la nueva
Astemizol Bupropion (o , Anti4cidos formulacion es indiferente)
DRV Eenobarbiapoda JLPV Cimetidina
Encainidia Monitorizar IS, especialmente Giclosporina y Dapsona No hay datos con voriconazol
Flecainida tacrolimus Etravirina
FPVY7 1 AUC de digoxina. Famotidina Escasos estudios con IDV
Quinidina ) ) - Fluvastatina y 1 variabilidad de niveles
Propafenona Cuidado con verapamilo y doxorrubicina.
Rifampicina Sildenafilo® INTI No recomendado:
Terfenadina EFV y NVP: | LPV 25% Lansoprazol Lovastatina, simvatatina
Voriconazol T Omeprazol
Derivados ergotaminicos TPV'®: podria | niveles de LPV Paroxetina: mejor antidepresivo
Midazolam Evitar combinacion con solucion oral de Pravastatina
Pimocide metronidazol Ranitidina o
Triazolam - - SQV/r: efecto sinérgico;
TPV Vigilar eficacia de atovacuona combinacion favorable
FPV
Contraindicaciones Interaccion potencial No interacciones de interés Observaciones
Anticonceptivos orales ~ TPV'® Fenitoina, carbamecepina y Azitromicina como alternativa a Administrar 1h. antes
Atorvastatina Voriconazol fenobarbital pueden | FPV claritromicina y eritromicina de inhibidores de
Eg’vzﬁp'”a g:rsnagcr:g: Monitorizar 1S Antiepilépticos alternativos: IR B ERIES
. ’ i i bapentina, lamotrigina, valproat
Loratadina' Midazolam Sildenafilo® GRS, (TR, T No hay datos con
Rifampicina Triazolam | niveles paroxetina Cetirizina IDV/r ni con NFV.
Rifapentina Propafenona | Efy: | Fpy 36%; usar siempre FPV/r | Fluconazol: mejor antifiingico
Terfenadina Flecainamida

(igual con NVP)

Monitorizar toxicidad de
antiarritmicos y anticoagulantes.

Corticoides pueden | APV

INTI

NVP
Omeprazol

Ranitidina
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RTV

Contraindicaciones Interaccion potencial i mtei:]atgféznes e Observaciones
Alprazolam Flecainida Rifampicina: | 35% RTV. Monitorizar toxicidad hepatica. Antiacidos Pravastatina:
Astemizol Flurazepam Rifabutina: 1 450% Cimetidina mayor
. . L Dapsona hipolipemiante.
Amiodarona Fluvastatina Claritromicina: | dosis si insuficiencia
renal 0 hepatica Escitalopram: mejor
Anticonceptivos orales  Ketoconazol bt . - antidepresivo Normaimente
n ) Iy RTV puede | niveles de fenitoina, lamotrigina y valproato. o se utiliza
tor\l/alstatma oratal |lna Varios casos de toxicidad con carbamacepina. Famotidina a dosis reducida
Bepridilo Meperidina Anticoagulantes INTI ggrgtor Opst);tgnf:|ador
Bupropion Widazolam 1 Niveles de Ciclosporina y tacrolimus y quizés, sirolimus. | NVP S eE)
Cisapride Piroxicam Monitorizar IS_. _ _ Omeprazol
Clorazepato Propafenona ﬁﬁ] 2;?1 :escnto casos de supresion adrenal con fluticasona Pravastatina ﬁsgggﬁ\drgjles
Clozapina Quinidina Sildenafilo? Ranitidina (monitorizar
Dlaze.p.am Terf.enadma Espaciar 2 horas ddi'® 225;2?1“\/?5- - toxicidad)
Encainida Voriconazol Posible 1 clindamicina gat;apexginelzv -
Estazolam. Zolpidem Evitar: lovastatina, simvatatina, metronidazol. lamotrigina, valproato
Etravirina® Derivados Con aciclovir: mas riesgo de cristaluria.
Fenobarbital Ergotamonicos | yigiiar eficacia de atovacuona.
ATV
Contraindicaciones Interaccion potencial No lntei:]a;g::égnes de Observaciones
Astemizol Omeprazol Omeprazol*® Dapsona Con comida
Anticonceptivos Propafenona Monitorizar IS. DRV No hay datos con
orale.s. Pimocide U.tilizar ATV/r con TDF Eritromicina voriconazol.
Bepridil Quinidina Sildenafilo® NVP: sin datos
N ; } o FPV/r o .
Cisapride Rifampicina Espaciar 12 horas con anti H2 y 1-2 h. con antidcidos. ) Considerar como
Flecainida sav Con NVP y EFV: | 74% niveles de ATV/administrar siempre | INT! (posible EFV.
con RTV interaccion con TDF Efecto sinéraico
FvP Terfenadina o N y ddl) 4
DV o 1 94% niveles de claritromicina: evitar. con SQV/r.
L | TF.)V Evitar carbamacepina, fenitoina, fenobarbital: | ATV. LPV/r Si se administra
Mi';zgg;’;‘) Tr|a.zolam No recomendado: Pravastatina con ddl, separar
\VE Derivados IDV, lovastatina, simvatatina sQv/r la toma.
£Ig0IAMONicos 1 niveles de anticonceptivos orales
Darunavir
Contraindicaciones Interaccion potencial No interacciones de interés Observaciones
Amiodarona Ajustar dosis de: Antidcidos No hay datos de:
Flecainida Lidocaina LPV Pravastatina Cimetidina Omeprazol Anticonvulsivantes
Propafenona Rifabutina Elvitegravir Ranitidina Calcio antagonistas
Quinidina ) . " Etravirina
Rifampicina SQV Fa[mficos para la disfuncion Famotidina
Terfenadina eréctil Lansoprazol

Por generaciones libres de VIH y sifilis

86




TPV
Contraindicaciones Interaccion potencial No interacciones de interés Observaciones
Alprazolam Loratadina TPV/r 11 niveles de atorvastatina. 3T1C Con comida.
Amiodarona LPV Separar 1-2 horas de antiacidos a4t . . No hay datos con
) ) . EFV: monitorizar hepatotoxicidad. | 5 viconcentivos orales
Anticonceptivos orales  Propafenona | TPV podria | niveles de Administrar con TPV/r NlCONCEPVOS DIGIES.
s N LPV, ATV, SQV y FPV'0 Envitegravir con voriconazol ni
. i o ABC: Evitar TPV/r podria | 44% niveles ABC FTC sl
Bepr|d|.l Epa Rifampicina | 41 pgministrar con separacion de 2 horas. Fluvastatina ADV.IDV. NFV: sin datos
Clozapina sQv IP: evitar combinacion kﬂoper{imlda Antiepilépticos.
Encainida Etravirina Terfenadina (salvo RTV como potenciador) EENIEe antifingicos,
or | niveles NVP: administrar con TPV/r antiulcerosos.
Fenobarbital gl romicina: | dosis en insuficiencia renal Omeprazol disfuncion eréctil:
Flecainida AZT arl fOITIIC.II']aA | dosis en insuficiencia rena Pravastatina h0C0S oS,
Antidepresivos: Rosuvastatina
monitorizar efectos adversos
Rifabutina: 1 190% TOF
NFV
Contraindicaciones Interaccion potencial No interacciones de interés Observaciones
Amiodarona Lumefantrina Algun caso de toxicidad por Atovacuona INTI Tomar con
Anticonceptivos orales Midazolam carbamacepina APV Itraconazol comida grasa
Astemizol Omeprazol Monitorizar IS Amitriptilina S No hay datos
Bopropion Pimocida Sildenafilo® B bloqueantes: atenolol, t:gl‘:;'g;‘:l con voriconazol
ant Fom : i bisoprolol, propranolol, ni FPV.
Cisapride Quinidina FEV pue(?e s va metoprolol Loperamida
Derivados de ergotamina  Rifampicina Eenobarbital: puede | niveles NEV' | - 6. oot nging Metronidazol
Halofantrina Simvastatina | - Alorvastatina: usar en menor Cimetidina NvP
) dosis posible I Nortriptilina
Lansoprazol Terfenadina Claritromicina
No recomendado: Omeprazol
Lovastatina Triazolam o ) Dapsona Paroxeti
lovastina, simvastitna Eritromici aroxetina
TPV ritromicina Ranitidina
Famotidina sqV
Fluoxetina Teofilina

1 Salvo posible interaccién con TPV.

Posible inhibicion de la fosforilacion intracelular con d4T, no visto en pacientes coinfectados con VIH-VHC. Con d4T o ddI
podria 1 riesgo de toxicidad mitocondrial.

3 Riesgo de fracaso terapetitico con CD4 bajos y viremias altas. Riesgo de acidosis lactica y pancreatitis: 1 niveles de ddI.
4 Incremento del riesgo de lipoatrofia, especialmente en terapias de inicio y mujeres embarazadas. También 1 riesgo de acidosis

lactica, pancreatitis y neuropatia.

Monitorizar toxicidad renal cuando administrado con RTV.
Interaccion posible con LPV y TPV.

En capsulas duras puede utilizarse si se combina con RTV (| los niveles de SQV).

Puede : S
especialmente si asociado a RTV.

5
6
7  Puede combinarse con dosis habituales si se asocia con RTV.
8
9

los niveles de este farmaco (especialmente IDV, RTV, FPV y SQV), asi como los de vardenafilo y tadalafilo,

10 Induce la disminucién de niveles de varios IP. Probablemente menos marcado con TPV/r. En general no se recomienda asociar

con otros IP salvo RTV.

11 Ambos producen hiperbilirrubinemia indirecta

12 Disminuir dosis de trazodona o emplear farmacos alternativos.
13 Se refiere a ddI tamponado. No existe interaccion con capsulas entéricas de ddI.

14 Pueden | los niveles plasmaticos de warfarina y acenocumarol: monitorizar niveles.

15 No recomendado con Invirase® como tnico IP. | niveles SQV. Usar SQV/r.

16 Contraindicado cuando se usa SQV como tnico IP (SQV/r).
17 Gran variabilidad de niveles plasmaticos.
18 Podria incrementar el riesgo de QT largo.
19 La interaccion (] 46% de etravirina) se ha descrito con RTV a dosis plenas, no como potenciador de otros IP.

21 Evitar, salvo que no exista alternativa. TPV | 44% ABC.

Espaciarlos 2 horas si se administra sin RTV. No precisa ajuste con ATV/r (estudio realizado con famotidina).
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Todos los IP aumentan los niveles de atorvatatina, empezar a dosis bajas y monitorizar toxicidad (calambres) NVPy EFV| los niveles de
atorvastatina.

Todos los IP pueden reducir el metabolismo de la ciclofosfamida y aumentar la toxicidad de ciclosporina.

Todos los IP aumentan los niveles de cocaina

Con todos los IP el midazolam podria considerarse como dosis Unica con monitorizacion estrecha. Mejor usar lorazepam, oxacepam
Todos los IP interaccionan con voriconazol

ATV aumenta niveles de etinilestradiol y el resto de los IP los disminuye. Principales farmacos metabolizados a través del CYP3A4: alprazolam,
amiodarona, amlodipino, bupropion, ciclofosfamida, ciclosporina, clonacepam, cloracepato, dextropropoxifeno, diazepam, diltiazem,
disopiramida, estazolam, etionamida, etosuximida, felodipino, fentanilo, finasterida, flunaricina, fluracepam, lacidipino, lidocaina, loratadina,
meperidina, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nitrendipino, prednisona, quinidina, quinina, sertralina, sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo,
tacrolimus, verapamilo, vincristina y zolpidem.
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