PROFILAXIS ANTIRRETROVIRAL EN EMBARAZADAS
INFECTADAS CON EL VIH/SIDA.

CONSENSO DE EXPERTOS

Integrantes: Ana Carvajal (Coordinadora), Elida Dapena, Rayza Parra, Morayma
Hernandez, Maria Graciela Lopez y Neudes Rojas.

ATENCION MEDICA
A Toda mujer embarazada debe realizirsele una prueba de Elisa para VIH en el
primer trimestre, en caso de ser negativa se repetird la prueba enel tercer trimestre.

o Siel Elisa es positivo para el VIH, realizar prueba confirmatoria: Western Blot
o Inmunoflurescencia, la espera del resultado confirmatorio no debe demorar
el inicio de la profilaxis anti-retroviral, sobre todo en la mujer pareja de VIH
positivo, en las que el médico tenga alta sospecha de infeccion por el VIH, o en
las que estén cursando el tercer trimestre del embarazo.

e En mujeres con prueba de VIH confirmatoria indeterminada (Western Blot),
realizar un PCR, EN CASO DE NO PODER REALIZARLO, INDICAR
PROFILAXIS ANTI-RETROVIRAL PARA EVITAR TRANSMISION
VERTICAL DEL VIRUS.

e Las embarazadas que acuden en la culminacion del embarazo sin tener realizado
Elisa para VIH, se recomienda pruebas de diagnostico rapido, esto permitird

ofrecer zidovudina EV en la culminacion del embarazo y al RN.
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e A la paciente embarazada sero-positiva al VIH se le ofrecera Consejeria sobre
su estado de infectada con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), en
este sentido se le explicara en forma sencilla los riesgos de transmision vertical,
la importancia de iniciar la profilaxis anti-retroviral para evitar la infeccion en
el Recién nacido y la posibilidad de tener un nifio sano, esta consejeria se
realizara conjuntamente con la pareja

o [a embarazada seropositiva al VIH debe ser evaluada por un equipo
transdisciplinario: Infectologia, obstetricia y otros servicios si el caso lo amerita
(Medicina Interna, Neumonologia etc)

e Evaluacion por Psicélogo y/ o Psiquiatra.

e Controles regulares por la consulta externa, donde se evaluara: estatus clinico,
inmunolégico, viroloégico y vigilancia de los efectos colaterales de las drogas
anti-retrovirales.

e Profilaxis con Trimetoprim Sulfa para Pneumocistis jirovecci en embarazadas
con mas de 14 semanas de gestacion y niveles de Linfocitos CD4 menor de

200/por mm?>.

Se sugieren los siguientes exdmenes

EXAMENES

Hematologia completa, VSG

Urea , creatinina ,glicemia, transaminasas ,

colesterol, triglicéridos.....

Examen de orina, heces

Serologia para Hepatitis B, C, CMV, Epstein

b,




VDRL

Serologia toxoplasmosis

Sub-poblacion linfocitaria y Carga Viral

para VIH 1!, Test de resistencia 2

Acido lactico
Cultivo de secrecion  vaginal para

Estreptococo grupo B

! Dos a tres veces durante el embarazo, dependiendo de la semana de gestacion cuando
entra al programa.

2 Ver indicaciones de test de resistencia en el capitulo de antirretrovirales.

3 Acido lactico en ocasiones especiales (sospecha de acidosis lactica), ideal realizarlo de

rutina en el ultimo trimestre del embarazo.

DROGAS ANTIRRETROVIRALES EN LA EMBARAZADA

El suministro de tratamiento antirretroviral en las pacientes embarazadas es una
emergencia y debe ser iniciado tan pronto se tenga el diagndstico.

Las drogas antirretrovirales en la embarazada infectada con el VIH no diferiran de la no
embarazada, las indicaciones se realizardn de acuerdo a los diferentes escenarios

recomendados por el Comité de Expertos (13). Ver Anexo 1

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA ANALOGOS
NUCLEOSIDOS
Primera eleccion:

e Zidovudina y Lamivudina.



Alternativa:
e Didanosina, Emtricitabina,
e Stavudina, Abacavir.

Datos insuficientes para recomendar:
e Tenofovir.

No indicar:

e Combinacion de Didanosina mas Estavudina, por peligro de acidosis lactica.

Incluir Zidovudina endovenosa en la culminacion del embarazo y en suspensién

en el Recién nacido (ACTG 076)

INHIBIDORES DE PROTEASA (IP):
Primera eleccion:
e Nelfinavir:1250 mgs cada 12 hrs ( 5 tabletas de 250 mgs de Saquinavir cada 12
hrs)
e Saquinavir/Ritonavir : 1000/100 mgs cada 12 hrs. (2 tabletas de 500 mgs de
Saquinavir mas 100 mgs de Ritonavir cada 12 hrs)
Alternativas:
e Lopinavir/Ritonavir (4 capsulas cada 12 horas)
e Indinavir
Datos insuficientes para recomendar:

e Atazanavir, Fosamprenavir, Amprenavir.



NO NUCLEOSIDOS:

¢ Nevirapina
Es el unico no nucleésido recomendado, no indicar en mujeres con niveles de
Linfocitos CD4 mayor de 250, por rash y riesgo de toxicidad hepatica incrementado.
Si la paciente viene recibiendo drogas anti-retrovirales y tiene incluido Efavirenz en el
esquema, este debe ser sustituido por otra droga, debido a los potenciales efectos

teratogénicos de la droga.

INHIBIDORES DE LA FUSION:
e Enfuvirtide:

Datos insuficientes para recomendarlo.

OTRAS CONSIDERACIONES
Monoterapia y/o biterapia con drogas antirretrovirales en la embarazada se asocian con

desarrollo de resistencia por lo cual deben evitarse estos esquemas.

ESQUEMAS RECOMENDADOS
e Primera Elecciéon: AZT + 3TC + Nelfinavir.
e Segunda Eleccion: AZT + 3TC + Saquinavir /Ritonavir
e Sospecha de Resistencia: incluir en el esquema el IP: Lopinavir/Ritonavir.
e No recomendado: Nevirapina por los riesgos elevados de toxicidad hepatica,
especialmente en embarazadas con contaje de CD4 mayores de 250 cel/mm?, en

estos casos, si se decide utilizar considerar riesgo/beneficio. En dosis tnica se



asocia con elevado porcentaje de resistencia, tanto en la madre como en el RN,
pudiendo comprometer la eleccion del tratamiento futuro de la mujer

embarazada..

EFECTOS COLATERALES DE LAS DROGAS ANTIRRETROVIRALES
DURANTE EL EMBARAZO

Se recomienda que la mujer embarazada seropositiva al VIH sea tratada igual
que la mujer seropositiva no gestante, tomando en cuenta efectos teratogénicos de
las drogas, edad del embarazo y combinaciones potencialmente toxicas. El
embarazo no ha de limitar la escogencia de las drogas antirretrovirales, no obstante
el Comité de expertos recomienda tomar en cuenta los siguientes factores:

1- Cambios fisiologicos del embarazo que pueden ocasionar cambios en la dosis de
la droga.

2- Efectos potenciales de las drogas sobre la mujer embarazada.

3- Efectos potenciales en el corto y largo plazo de las drogas antirretrovirales sobre
el recién nacido, muchos de ellos desconocidos.

La profilaxis ARV, preferiblemente, ha de ser iniciada, después del primer
trimestre, en virtud que en las primeras semanas del embarazo ocurre el mayor
periodo de 6rgano génesis y se desconocen los efectos potenciales de estas drogas
sobre el feto, la mayoria de las drogas ARV pertenecen a la clasificacion B, C y D
del FDA.

La gestante sera informada sobre los riesgos conocidos y potenciales de estos
medicamentos sobre su salud, la del feto y la del recién nacido, después de recibir
dicha informacion la eleccion definitiva de las drogas antirretrovirales se realizara,
previo consentimiento informado, conjuntamente con la paciente, adicionalmente se
le informara que el control pre-natal regular y seguimiento del el recién nacido

son muy importantes para detectar complicaciones asociados a estas drogas.

Los efectos colaterales asociados con mayor frecuencia al uso de las drogas
antirretrovirales durante el embarazo son los siguientes:

o Gastrointestinales: nauseas, vomito y diarrea son los mas frecuentes.



Hematol6gicos: Anemia es uno de los efectos colaterales mas frecuentes
y conocidos asociados a la terapia antirretroviral tanto en la madre como
en el recién nacido, descrita principalmente con la Zidovudina.
Leucopenia y trombocitopenia podrian estar presentes.

Toxicidad Mitocondrial: es uno de los efectos colaterales mas
preocupantes relacionado con el uso de drogas antirretrovirales en el
embarazo; este severo efecto parece ser poco frecuente, sin embargo, es
importante el seguimiento de todo nifio expuesto a drogas
antirretrovirales durante la gestacion. La toxicidad mitocondrial es mayor
cuando se utiliza Didanosina y Estavudina simultaneamente, por lo que
esta combinacion no se recomienda en embarazadas.

Toxicidad Hepatica: Nevirapina se asocia a rash y toxicidad hepatica
especialmente en embarazadas con niveles de CD4 mayor de 250 células
por mm?3, este efecto no ha sido reportado con dosis unica de Nevirapina,
se recomienda vigilancia estrecha de la funcion hepatica en las gestantes
que reciben dicha droga. Toxicidad hepatica también ha sido asociada al
uso de Inhibidores de Proteasa y Analogos Nucleosidos.
Hipersensibilidad: puede presentarse con todos las drogas
antirretrovirales, ha sido descrita con mayor frecuencia con el uso de
Nevirapina.

Hiperglicemia, prematuridad, bajo peso y eclampsia: han sido
descritos con el uso de IP, su verdadera frecuencia aun no ha sido

determinada.

Ictericia y Litiasis Renal: asociado al uso de Indinavir.



Recomendaciones para la vigilancia de los efectos colaterales asociadas a las
drogas antirretrovirales:

1- Control hematoldgico, transaminasas y bilirrubina antes de la consulta pre-natal
y cuando el médico lo determine si se detecta alguna anormalidad.

2- Vigilar aparicion de rash.

3- Vigilancia de sintomas que hagan sospechar acidosis lactica: debilidad nauseas

vomitos, cansancio facil.

4- Llevar un registro de los efectos colaterales asociados a las drogas antirretrovirales

durante el embarazo, asi como de: prematuridad, bajo peso, malformaciones

congénitas, muertes maternas y en el recién nacido.

5- Realizar Acido lactico en sangre cuando sea posible su realizacion, idealmente en

el tercer trimestre del embarazo, y cuando exista sospecha de acidosis lactica

ATENCION OBSTETRICA

*Toda mujer embarazada seropositiva al VIH debe ser considerada caso
prioritario.

* Control pre-natal (preferiblemente) por la consulta de alto riesgo Obstétrico.

* Citologia de cuello uterino de rutina

*Culminacion del embarazo (Ver ademas anexo 2)

o Cesarea electiva a las 38 semanas de gestacion, (previo consentimiento
informado) si la carga viral es mayor de 1000 copias por mm?, o si se desconoce
cuantificacion viral, en primigestas independientemente de la carga viral debe
realizarse cesarea porque usualmente estas pacientes tienen un trabajo de parto
prolongado y este factor ha sido implicado en la transmision vertical del VIH.

e Usar antibioticos (Cefalotina o Cefalozina) profilacticos antes de la cesarea (una

en el momento de la induccion de la anestesia) y luego dos dosis después.



Zidovudine endovenosa: iniciar tres horas antes de la cesarea :dosis de carga a
la dosis de 2 mgs /Kg. de peso a pasar en una hora, luego 1 mg/Kg. / hora en
infusion continua hasta el pinzamiento del cordon.

Evitar procedimientos invasivos en el recién nacido.

Se prohibe lactancia materna.

Ofrecer esterilizacion quirargica, previo consentimiento informado.

ATENCION DEL RECIEN NACIDO
El Recién nacido debe ser evaluado por neonatdlogo y/o pediatra: Indicar leche
de formula, iniciar Zidovudine Dosis: RN a término 2 mg/Kg. /dosis ¢/ 6h.
(Presentacion: suspension 10 mg/ ml): seis a ocho horas después de nacido,
durante 6 semanas.
RN pre-término: 2 mg/Kg./dosis, ¢/12 h e indicar ¢/8 horas después de la
segunda semana de vida (neonatos de 30 semanas de edad gestacional) o a las 4
semanas (neonatos de menos de 30 semanas de edad gestacional)

Iniciar a las 6 semanas Trimetoprim/Sulfa a 150 mg/m?SC/ 3 veces a la

semana, hasta descartar la infeccion por VIH.
El recién nacido debe ser referido a la consulta de Pediatria, idealmente con
Pediatra Infectdlogo quién se encargard de la atencion de los nifios nacidos de

embarazadas seropositivas



CUANDO CAMBIAR LA TERAPIA ANTI-RETROVIRAL EN EL EMBARAZO
e Cuando la paciente reciba drogas con teratogenicidad potencial
e Pobre adherencia
e Evidencia de resistencia viral

e Efectos colaterales importantes

ERRORES Y OPORTUNIDADES PERDIDAS DE LA PROFILAXIS ANTI-
RETROVIRAL DURANTE EL EMBARAZO

1. La oportunidad perdida mas importante para la indicacion de profilaxis
antirretroviral durante el embarazo se debe a la falta de un control pre-natal
adecuado, lo cual se traduce en la no realizacion de la prueba de Elisa durante la
gestacion, al no realizarse la prueba no se hace el diagnostico y por lo tanto no
se le puede ofrecer la profilaxis a la embarazada.

2. Tiempo perdido para la indicacion de la profilaxis antirretroviral, en espera de
examen confirmatorio.

3. No indicacion de profilaxis antirretroviral en embarazo avanzado

4. No indicacion de profilaxis antirretroviral en embarazadas con carga viral baja

(QUE HACER EN MUJERES SEROPOSITIVAS AL VIH QUE DESEAN
EMBARAZARSE?

e Asesoria y Consejeria a la pareja que desea procrear.

e Evaluar estatus inmunologico, viral y clinico

e Incluir, en lo posible, ZDV en el esquema de drogas A-R
e Omitir drogas potencialmente teratogénicas

e Discutir riesgos beneficios de las drogas A-R

e Discutir riesgos de transmision peri-natal

e Asesorar sobre Inmunizaciones.



1.

RECOMENDACIONES

Formar equipos multidisciplinarios con personal experto lo cual garantizara
que la embarazada seropositiva tenga acceso en forma rdpida a la atencion y
control de su embarazo, lo cual incluye profilaxis anti-retroviral de alta
eficacia, vigilancia de los efectos colaterales de las drogas anti-retrovirales,
evaluacion clinica, viroldgica e inmunologica y control por la consulta de alto

riesgo obstétrico, lo cual asegurara un manejo adecuado tanto de la embarazada

como del recién nacido.

2. Garantizar el acceso de la mujer a los servicios de salud reproductiva.

3. Garantizar el acceso universal de la prueba de Elisa para VIH a toda mujer

embarazada.

4. Formarun Comité de farmaco vigilancia de efectos colaterales en embarazadas

ANEXOS

ANEXO 1

A continuacion revisaremos los diferentes:

ESCENARIOS CLINICOS DE LA PROFILAXIS ANTIRRETROVIRAL (A-R)
RECOMENDADOS EN LA MUJER EMBARAZADA PARA EVITAR LA TRANSMISION
VERTICAL DEL VIH (13), Infografia 1

Escenario 1

Embarazada infectada con el VIH, sin terapia A-R previa

Recomendaciones antirretrovirales basadas en los mismos parametros de la no
embarazada

¢ Iniciar profilaxis A-R de alta eficacia después del primer trimestre



e La Zidovudina debe ser incluida, en lo posible, en el régimen antirretroviral
escogido.

e Discutir con la embarazada los riesgos y beneficios de las drogas
antirretrovirales (A-R).

Escenario 2

Embarazada infectada con el VIH, que recibe terapia A-R durante el embarazo
Recomendaciones

e Sila embarazada acude después del primer trimestre: Continuar tratamiento A-
R.

e Si la paciente tiene uno de los esquemas permitidos no cambiarlo.

e Omitir aquellas drogas con probables efectos teratogénicos sobre el feto, como
el Efavirenz y combinaciones potencialmente toxicas

e Siacude durante el primer trimestre: Discutir riesgos y beneficios de las drogas
A-R

e Si acude comenzando el primer trimestre, suspender todas las drogas A-R (para
evitar potenciales efectos toxicos de las drogas A-R en el feto) yre-
introducirlas simultaneamente a las 14 semanas.(para evitar el desarrollo de
resistencia).

e Enlo posible afiadir Zidovudina al esquema de tratamiento elegido.

¢ Independientemente del régimen elegido en el pre-natal: Indicar Zidovudina
endovenosa en la culminacion del embarazo.

Escenario 3

Mujer embarazada -infectada con el VIH, que no recibi6 terapia antirretroviral
durante el embarazo y que acude en trabajo de parto

Recomendaciones (una de las siguientes)

e Zidovudina EV durante el intra parto hasta el pinzamiento del cordon y luego
ZDV en suspension en el RN durante 6 semanas.

e Sino se dispone de ZDV endovenosa: Usar ZDV en forma oral: 100 mgs cada 3
hrs hasta el pinzamiento del cordon.

e Asesoramiento en el post-parto: para decidir tratamiento A-R apropiado.



Escenario 4
Recién Nacidos de madres infectadas que no recibieron terapia A-R durante el
Embarazo

e Zidovudina oral en el RN durante 6 semanas, 6-12 hrs. después de nacido, si se
sospecha resistencia: Combinar con otras drogas A-R

e Asesoramiento de la madre en el post-parto: evaluacion inmunologica y
virologica
para decidir tratamiento A-R apropiado.

e Referir el Recién nacido a Pediatra Infectologo.

ANEXO 2
MODO DE NACIMIENTO Y RECOMENDACIONES (Infografia 1)
Escenario A
Mujer con 36 semanas o mas, infectada con el VIH, sin terapia A-R, carga viral para

VIH y linfocitos CD4 estan pendientes o no disponibles

Recomendaciones
o [Iniciar terapia antirretroviral incluyendo Zidovudine.

e Aconsejar sobre cesarea electiva, discutir riesgos y beneficios
e Enla cesarea: iniciar ZDV EV 3 hrs. antes de la intervencion
e 7DV enel Recién nacido por 6 semanas

e Al culminar embarazo y de acuerdo a los niveles de carga
viral y CD4, decidir continuar o descontinuar terapia A-R .

Escenario B
Embarazada infectada con VIH con inicio de terapia A-R combinada comenzando
tercer trimestre, respuesta inicial con disminucion de carga viral, pero niveles VIH-
RNA por encima 1000 cop/mm? a las 36 semanas.

Recomendaciones
e Continuar terapia A-R



e Informar que a pesar de que ella esta respondiendo a la terapia desconocemos si
va a estar indetectable en la culminacion del embarazo por lo que se aconseja
cesarea electiva

e Discutir riesgos y beneficios

e [En la cesarea: iniciar ZDV EV, 3 hrs. antes de la intervencion

Escenario C

Mujer infectada, terapia A-R combinada altamente efectiva, con niveles VIH-RNA
indetectable a las 36 semanas

Recomendaciones
e Continuar terapia A-R

e Informar que el riesgo de transmision en este caso es bajo: menor de 2 %, aun
con parto vaginal.

¢ No hay informacion sobre el beneficio de la cesarea en estas situaciones

e Informar sobre complicaciones de la cesarea y balancear riesgo-beneficio.
Escenario D
Mujer infectada que se ha elegido para realizar cesarea electiva que se presenta en

inicio trabajo de parto o con ruptura de membranas de corta duracion.

Recomendaciones
e Iniciar Zidovudina Endovenosa en forma inmediata.

e Sila dilatacion es minima: cesarea.

o Evitar procedimientos invasivos en el feto.
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