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RESUMEN

Introduccion. La prevencion de las transmision vertical debe ser el objetivo prioritario ante
una mujer con infeccion por el VIH con deseo de embarazo o embarazada. Por ello, deben
tener un correcto asesoramiento por parte de los profesionales y realizar un tratamiento
antirretroviral 6éptimo para llegar al momento del parto con una carga viral indetectable.
Estas recomendaciones actualizan las publicadas en 2013 por las mismas entidades y van
dirigidas a todos los profesionales que atienden a las mujeres embarazadas o con deseo de
embarazo y a sus recién nacidos.

Objetivo. EI objetivo principal es que ninguna mujer afronte su embarazo sin conocer su
condicion de infectada por el VIH y prioritariamente, que no llegue al parto sin que se haya
determinado su estado seroldgico frente al VIH. Una vez conocida su serologia, mantener
durante todo el embarazo un TAR éptimo para llegar al parto con carga viral indetectable.
Material y Métodos. Para la elaboracion de este documento se constituyé un grupo de
expertos/as designados por la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida (SPNS), la Junta
Directiva de GeSIDA, la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y la
Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP) siendo el papel de las cuatro
instituciones de coordinacién. Las recomendaciones de estas guias se basan en la
evidencia cientifica y en la opinion de expertos.

Resultados. Se han revisado y elaborado una serie de recomendaciones en relacién con
el consejo preconcepcional, planificacion familiar y reproduccion asistida; manejo clinico de
la gestante con el VIH y TAR; patologia obstétrica, control intraparto y puerperio; control,
diagnodstico y profilaxis del nifio expuesto y manejo de situaciones especiales, como
coinfeccioén por virus hepatotropos o tuberculosis.

Conclusiones. Este documento establece la necesidad de una aproximacion
multidisciplinar a la mujer que debe incluir, al menos especialistas en ginecologia,
infectologia, pediatria y a la matrona y, con relativa frecuencia, se ha de incorporar, ademas,
a profesionales de atencion primaria, psicologos, psiquiatras y recursos sociales. Por otro
lado, con el objetivo ideal de alcanzar la transmision “cero” del VIH a los nifios, es
fundamental que los cuidadores principales (al menos infectélogos, ginecélogos y pediatras)

tengan experiencia demostrada en el manejo de estas situaciones.



Abstract.

Introduction. Prevention of vertical transmission should be the priority objective before
pregnancy or reproductive desire in women with HIV infection. Consequently, these patients
must have correct advice from professionals and perform an optimal antiretroviral treatment
to achieve an undetectable plasma viral load at the delivery time. These recommendations
update those published in 2013 by the same entities and are addressed to all professionals
who care for women with reproductive desire or pregnant women and their newborns.
Objective. The leading objective is the awareness of their HIV related condition for every
pregnant woman and mainly, before the birth time, a determination of HIV serological status.
Once the serology is known, to preserve an optimal ART during the whole pregnancy to
achieve undetectable viral load at delivery time is needed.

Material and methods. A group of experts was designed by the National AIDS Plan
(PNS), Aids Study Group (GeSIDA), Spanish Society of Gynecology and Obstetrics (SEGO)
and Spanish Society of Pediatric Infectious Diseases (SEIP), who played the coordination
role. The recommendations of these guidelines are based on scientific evidence and expert
opinion.

Results . A serie of recommendations regarding preconceptional advice, family planning

and assisted reproduction; clinical management of the pregnant woman with HIV and ART,;
obstetric pathology, intrapartum and puerperium control; control, diagnosis and prophylaxis
of the exposed child and management of special situations, such as co-infection with
hepatotropic viruses or tuberculosis, have been reviewed and elaborated.

Conclusions . A multidisciplinary approach to women is necessary; it should include at
least gynecologist, infectologist, paediatricians and midwifes, and frequently, primary care
professionals, psychologists, psychiatrists and social resources must be also included. On
the other hand, with the ideal objective of achieving "zero" transmission of HIV to children, a
proven experience of the main caregivers (at least infectologists, gynecologists and

paediatricians) in handling these situations, is essential.



INTRODUCCION

1.1. Justificacioén, objetivos y alcance

El asesoramiento de las mujeres con infeccion por el VIH que deseen quedarse
embarazadas debe formar parte de la practica clinica para evitar que nazcan nifios
infectados por el VIH.

La identificacion precoz de la infeccion por el VIH en la mujer previene de manera
eficiente la transmision de la madre al nifio, siempre que aseguremos el acceso al
tratamiento antirretroviral (TAR), al control obstétrico y a la informacion adecuada por parte
de los profesionales sanitarios.

Estas recomendaciones actualizan las publicadas en 2013 por las mismas entidades y
van dirigidas a todos los profesionales que atienden a las mujeres embarazadas o con
deseo de embarazo y a sus recién nacidos, tienen el objetivo principal que ninguna mujer
afronte su embarazo sin conocer su condicion de infectada por el VIH y prioritariamente, que
llegue al parto sin que se haya determinado su estado seroldgico frente al VIH. Para ello se
revisaran y elaboraran una serie de recomendaciones en relaciébn con el consejo
preconcepcional, planificacion familiar y reproduccién asistida; manejo clinico de la gestante
con el VIH y TAR; patologia obstétrica, control intraparto y puerperio; control, diagnéstico y
profilaxis del nifio expuesto y manejo de situaciones especiales, como coinfeccidén por virus
hepatotropos o tuberculosis.

Este documento establece la necesidad de una aproximacién multidisciplinar a la mujer
gque debe incluir, al menos especialistas en ginecologia, infectologia, pediatria y a la matrona
y, con relativa frecuencia, se ha de incorporar, ademas, a profesionales de atencién
Primaria, psicologos, psiquiatras y recursos sociales. Por otro lado, con el objetivo ideal de
alcanzar la transmision “cero” del VIH a los nifios, es fundamental que los cuidadores
principales (al menos infectdlogos, ginecodlogos y pediatras) tengan experiencia demostrada

en el manejo de estas situaciones.

1.2. Metodologia

Para la elaboracion de este documento se constituyd un grupo de expertos/as
designados por la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida (SPNS), la Junta Directiva de
GeSIDA, la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) y la Sociedad
Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP) siendo el papel de las cuatro instituciones de

coordinacion.
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Estos expertos se distribuyen en grupos formados por redactores y revisores que se
encargan de actualizar cada seccién del documento. Cuatro miembros del panel actdan
como coordinadores. Cada miembro del panel ha emitido un informe de conflicto de
intereses depositado en la SPNS y todos ellos han aceptado participar de forma voluntaria y
altruista.

Para la elaboracién de los capitulos se ha realizado una busqueda bibliografica en las
siguientes bases de datos: Medline, Pubmed, UpToDate y MD Consul, en espafiol y en
inglés, incluyendo articulos y comunicaciones a los congresos mas recientes, hasta
septiembre de 2017.

Los descriptores (en inglés y espafiol) que se han utlizado para las busquedas
relacionadas con los diferentes capitulos son: VIH-1, sida, embarazo, parto, reproduccion
asistida, anticoncepcion, test rapido, transmision vertical, salud reproductiva, prevencion,
tratamiento antirretroviral, cesérea, carga viral y parto, farmacos antirretrovirales, lactancia,
férmulas lacteas adaptadas,

Una vez compilado el documento se remite a todos los miembros del Panel para su
discusion. Posteriormente, se realiza una reunion de consenso de todo el panel y se somete
a la revision externa exponiéndose durante un periodo de 15 dias en la web de las entidades
promotoras para que los y las profesionales a los que va dirigido y cualquier persona
interesada pueda sugerir matices o cambios decidiendo el Panel “a posteriori” su inclusion o
no.

Las recomendaciones de estas guias se basan en la evidencia cientifica y en la opinion
de expertos. Cada recomendacion se califica con una letra que indica su fuerza [A (debe
ofrecerse siempre), B (en general debe ofrecerse) o C (debe ofrecerse opcionalmente)] y un
namero que expresa las pruebas que sustentan dicha recomendacion [l (resultados
obtenidos a partir de uno o mas ensayos clinicos aleatorizados de aspectos clinicos o de
laboratorio o un metaanalisis); Il (de uno o0 mas ensayos no aleatorizados o datos
observacionales de cohortes); y Il (en la opinion de expertos) ].

Esta prevista la actualizacion del presente documento con caracter periddico en funcion
de la evolucion de los conocimientos en el tema. No obstante, se recuerda que, dado que
éstos cambian muy rdpidamente, es conveniente que los lectores consulten también otras

fuentes de informacion.
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2. RECOMENDACIONES PREVIAS AL EMBARAZO . CONSEJO
PRECONCEPCIONAL. PLANIFICACION FAMILIAR Y REPRODUCC ION ASISTIDA.

2.1. Consejo preconcepcional
El objetivo del consejo preconcepcional en la mujer infectada por el VIH es intentar
planificar la gestacion en la mejor situacion clinica posible, minimizando los riesgos para la

mujer, la pareja y el feto. El consejo preconcepcional debe incluir los siguientes puntos: @

- Contracepcion efectiva mientras se obtiene un estado 6ptimo para la gestacion (control
virolégico e inmunoldgico, buen seguimiento clinico y un buen cumplimiento del tratamiento).
Debe evitarse la gestacién no planificada, que puede llegar a representar un 50% de las

gestaciones en el mundo desarrollado.
- Consejo sobre habitos saludables , evitando el uso de toxicos.

- Actualizacion de vacunas indicadas por la infeccién por VIH (hepatitis B, neumococo,
etc).

- Uso de folatos preconcepcionales : se recomienda el uso de 4cido félico preconcepcional

para disminuir el riesgo de defectos del tubo neural fetal, como en la poblacién general ¢ ?

- Optimizar el control clinico . Evaluacion del estadio clinico, inmunoldgico, carga viral,
tratamiento antirretroviral y adherencia al mismo. La paciente debe recibir el tratamiento
antirretroviral segun las recomendaciones para el tratamiento del adulto infectado, con
pautas que tengan en cuenta la experiencia de su uso durante la gestacién y su potencial
teratogenicidad, asi como el estado seroldgicofrente al virus de la hepatitis B (VHB). Se
realizara también la valoracion y ajuste de tratamientos para profilaxis de infecciones

oportunistas.

- Informar del riesgo de transmision perinatal , estrategias de prevencion, potenciales
efectos adversos de la medicacion durante el embarazo sobre la madre o el feto y sobre los

riesgos de complicaciones obstétricas.

- Prevenir la transmisién sexual , mediante el uso del preservativo, si los miembros de la

pareja son serodiscordantes para el VIH o tienen un patron virolégico diferente.

- Informacién y consejo especializado  sobre las diferentes opciones reproductivas para
conseguir una gestacion con el minimo riesgo de transmisién horizontal al miembro no

infectado de la pareja.
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- Valoracion basica de la fertilidad . En caso de historia sugestiva o ausencia de
antecedentes genésicos previos, puede ser aconsejable realizar un estudio basico de
fertilidad. Varios estudios epidemioldgicos sugieren que las pacientes infectadas por el VIH

tendrian una fertilidad disminuida ©.

Un menor nimero de linfocitos CD4 o un mayor tiempo de evolucién de la infeccién
por el VIH se ha relacionado con una menor incidencia de gestaciéon espontanea “ °. La
infeccién por el VIH se ha asociado con disfuncién ovérica, © mayor prevalencia de
infecciones del tracto genital superior y de obstruccién tubarica. " ® Parece existir también
un factor ovocitario secundario a toxicidad del TAR @ y que puede justificar las menores
tasas de gestacién descritas cuando se realiza una fecundacién “in vitro” (FIv). @°
También se ha descrito una reduccion significativa de ADN mitocondrial en ovocitos de
mujeres infértiles en TAR. ™ Parece existir una peor reserva ovarica entre las mujeres

infectadas por el VIH con niveles significativamente més bajos de hormona antimilleriana.
(13)

La infeccion por el VIH y/o el TAR se asocian también a alteraciones seminales en el
hombre infectado. * **” Se recomienda la realizacién de un seminograma sobre todo en

casos sin antecedentes genésicos previos.

Un estudio de cohortes recientemente publicado muestra un mayor tiempo de
infertilidad en parejas con algun miembro infectado por el VIH que acceden a técnicas de

reproduccién asistida. ®®

El proyecto reproductivo no deberia ser innecesariamente
retrasado en las personas con infeccidn estable por el VIH, por lo que la valoraciéon de la

fertilidad deberia ser un pardmetro a tener en cuenta.

2.2 Opciones reproductivas en parejas con inf ~ eccion por el VIH

La tasa de transmision sexual del VIH cuando so6lo un miembro de la pareja esta
infectado se estima en 1 de cada 500 a 1000 relaciones sexuales desprotegidas. ¥ Esta
tasa aumenta exponencialmente cuando la carga viral de la persona infectada es elevada, o
bien cuando existen Ulceras, inflamaciones o abrasiones genitales en el miembro de la
pareja no infectada. El riesgo de transmisién sexual es mucho menor en pacientes en TAR
con carga viral indetectable y en parejas en las que el miembro infectado recibe tratamiento
antiretroviral, como demostré el estudio HTPN 052. ®® Los datos combinados de este

estudio randomizado con otros estudios observacionales confirman también la eficacia del
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tratamiento antirretroviral precoz en el miembro infectado en la prevencién de la transmision

horizontal del VIH. ¢*2%)

En cuanto a las opciones reproductivas, debemos diferenciar las parejas con
infeccidén por el VIH segun si el miembro infectado es el hombre, si es la mujer o si son

ambos.

2.2.1 Hombre infectado por el VIH
El VIH no se ha detectado directamente en los espermatozoides, pero si en el
plasma seminal y en los linfocitos y macrofagos del semen. Por tanto, el propio semen
contiene el virus del VIH, hecho que dificulta la obtencion de embarazo en este caso. Las
parejas con el hombre infectado suponen hoy en dia el escenario mas complejo, en el que
las opciones reproductivas son complejas y requieren de un asesoramiento muy

especializado.

2.2.1.1 Lavado seminal con técnica de reproduccion asistida asociada.

En 1992, Semprini describié una técnica de lavado seminal basada en gradientes de
densidad seguidos de un proceso de swim-up. @ De esta forma, se consiguen aislar los
espermatozoides del resto de componentes seminales que son los que contienen el VIH. En
esta muestra purificada se realizan técnicas de PCR para comprobar la negatividad al VIH
(tanto DNA como RNA). Si las muestras ya purificadas resultan positivas para el VIH (1-2%)
son rechazadas. ®¥ Posteriormente se realiza con la muestra lavada una inseminacion
intrauterina (11U) o bien una fecundacién in vitro con o sin microinyeccién espermatica (FIV-
ICSI). Aunque se basan en estudios observacionales, las técnicas de lavado espermético
parecen seguras Yy efectivas, con mas de 11500 ciclos publicados en la literatura sin que se

@) Las tasas de

haya descrito ningin caso de seroconversion materna ni neonatal.
embarazo conseguidas en parejas serodiscordantes mediante 1lU o FIV-ICSI (15-30% y 32-
60% por ciclo respectivamente) son superponibles a las que se obtienen en parejas estériles

que se someten a las mismas técnicas. #*2%:

Antes de aplicar las técnicas de reproduccion asistida se consideraran los siguientes

requisitos:

* Infeccion por el VIH estable, con TAR. No existen niveles de carga viral o
linfocitos CD4 limitantes, pero debe considerarse como objetivo que la infeccion

esté estabilizada. Se recomienda que el hombre esté en TAR para minimizar el
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riesgo de infeccién y por su mejor prondstico global de la infeccion. Se solicitara
un informe infectolégico completo que incluya: Estado inmunovirolégico del
paciente, estabilidad clinica y pronéstico de la infeccion, TAR actual,
antecedentes de infecciones oportunistas u otras complicaciones asociadas al

VIH, otros tratamientos concomitantes (metadona, tratamientos frente al VHC).

 No contraindicacion para el tratamiento reproductivo por otras causas (por

ejemplo por uso de ribavirina en los Ultimos 6 meses)

* Realizar un estudio basico de fertilidad a ambos miembros de la pareja a fin
detectar la existencia de otros problemas e indicar la técnica mas adecuada
(Tabla 1).

» Consentimiento informado especifico firmado por ambos miembros de la pareja,
detallandose los riesgos de la técnica a realizar y el concepto de reduccion (no de

eliminacion) del riesgo de infeccion por el VIH.

La eleccion de la técnica de IlU o FIV-ICSI se realizara segun la valoracion global de
la pareja (edad, antecedentes patoldgicos, resultados de los exdmenes de fertilidad) y se
recomienda asociar induccion de la ovulacidén para optimizar el rendimiento de las técnicas.
Durante el ciclo de reproduccion asistida, a la mujer se le realizara una determinacion de
anticuerpos y una carga viral para el VIH repitiéndose ésta a los 15 dias de la 1lU o FIV para
descartar una infeccién secundaria al procedimiento. Se intentara que la PCR de la muestra
seminal y la llU o la FIV sean realizadas el mismo dia de la obtencion de la muestra. En
caso de no ser posible se hara de forma diferida y se usara la muestra congelada sabiendo

que los resultados reproductivos pueden ser inferiores.

Aunque probablemente no existe el riesgo cero de transmision sexual, las técnicas de
reproduccion asistida con lavado seminal se consideran la forma de concepcion mas segura
cuando es el hombre el miembro infectado. 262" Por tanto, se consideran como el método

de eleccion en nuestro medio.

Por otro lado, como ya se ha mencionado previamente, la infeccién por VIH y/o el
tratamiento antiretroviral puede alterar la calidad seminal y puede ser necesaria una técnica
de reproduccion asistida para conseguir una gestacion por un factor masculino de
esterilidad. En este caso, el proceso de lavado seminal puede influir negativamente en la

muestra espermatica final y ser necesarias técnicas de reproducciéon mas complejas.
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En cualquier caso, la aplicacion de técnicas de reproduccién asistida en miembros
infectados por el VIH ya sea por infertilidad o para evitar la transmision horizontal, debe
realizarse en un laboratorio de reproduccion asistida que disponga de las instalaciones
adecuadas para trabajar con muestras contaminadas, con procesos adaptados para evitar la

contaminacion de otras muestras biolégicas y personal sanitario especificamente entrenado.
(29)

2.2.1.2. Concepcion natural
El riesgo de transmision heterosexual es muy bajo cuando el hombre esta en TAR
combinado y mantiene cargas virales plasmaticas indetectables de forma sostenida. ¢332
El estudio PARTNER, que incluye 548 parejas heterosexuales, muestra un riesgo cero
(Intérvalo de confianza 95%: 0 — 1.50/100 parejas-afio) en parejas heterosexuales en que el

@3 En este

hombre infectado realiza tratamiento y con carga viral inferior a 200 cop/ml.
contexto de TAR combinado y carga viral indetectable sostenida, algunos autores proponen
permitir relaciones sexuales desprotegidas durante los dias fértiles (2-3 dias al mes) en las
parejas, siempre que se cumplan al menos los siguientes criterios: Miembro infectado en
TAR con buen cumplimiento, carga viral indetectable durante mas de 6 meses, buen estado
inmunolégico, ausencia de otras enfermedades de transmision sexual y con estudio previo
de fertilidad normal en ambos miembros de la pareja. ®**® En estas condiciones, un estudio
prospectivo reporta un total de 118 gestaciones en 133 parejas en que el hombre esti
infectado, sin ningln caso de transmisién del VIH. El tiempo medio para conseguir un
embarazo fue de 6.4 meses. ®” En este estudio se recomendé el uso de preservativo en los
casos con carga viral en semen positiva, y sélo se inicié el protocolo de concepcién natural
cuando se confirmé la negatividad del ARN y del ADN proviral en semen (que fue positivo en
el 6% de pacientes). Existe, ademds, una revision sistematica en la que se observa que,
cuando se ha confirmado la supresién viral completa, la tasa de transmisién es del 0% por
100 personas/afio (IC95% 0-0.05) pero que, si esta supresion no se ha confirmado (carga
viral en descenso pero todavia detectable, cuando el embarazo se produce cerca del inicio
del tratamiento antirretroviral, etc...) si existe un riesgo, aunque marginal, de transmision
(0.14% por 100 personas/afio, IC95% 0.04-0.31.%%

Es bien conocida la discordancia entre la carga viral en plasma y en semen. ®? Hasta
un 10% de hombres con carga viral plasmética indetectable pueden tener virus en semen,

“o-41) por lo que debe considerarse el riesgo residual de transmisién sexual ain con carga
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viral indetectable. En la practica habitual no se hacen determinaciones de carga viral en
semen y no se conocen las consecuencias de estos hallazgos. Asimismo, los fracasos
terapéuticos, los blips de carga viral y la presencia de infecciones intercurrentes deberian
tenerse en consideracion, ®” ademas de lo anteriormente comentado en los casos en los

que no se ha podido comprobar la negativizacion de la carga viral en plasma. (CVP)

Por todo ello, en el consejo reproductivo de las parejas serodiscordantes con hombre VIH
positivo es complejo y debe ser ampliamente expuesto a la pareja. Las técnicas de
reproduccion asistida con lavado seminal estan disponibles en nuestro medio y son seguras,
por lo que serian la primera eleccion. Algunas parejas optaran por la concepcion natural
dadas las dificultades en el acceso a las mismas, o bien por propia eleccion una vez
informados de los riesgos. Aunque no se puede garantizar la ausencia de transmision, se
deberan seguir las siguientes recomendaciones para poder garantizar la maxima

reduccién de riesgo:

* Hombre infectado, en TAR combinado, con buen cumplimiento y carga viral

indetectable durante mas de 6 meses.

« Realizar cultivos uretrales en el hombre y endocervicales en la mujer para descartar

infecciones de transmision sexual asociadas.
* Realizar estudio basico previo de fertilidad en ambos miembros de la pareja (Tabla 1).

e Tener en cuenta la edad de la mujer en el consejo reproductivo ya que es un

importante factor de subfertilidad.

» Restringir las relaciones sexuales no protegidas a los periodos potencialmente més

fértiles, que se puede establecer mediante un test de ovulacion.

* No prolongar las relaciones no protegidas durante mas de 12 meses.

2.2.1.3 Profilaxis preexposicion periconcepcional ( PrEP-C)

El uso de profilaxis preexposicidn puede ser una opcion eficaz para disminuir la
transmision horizontal. El uso periconcepcional de tenofovir o tenofovir + emtricitabina en
personas no infectadas para prevenir la transmisién sexual esta actualmente en estudio.
Vernazza publicé el uso de tenofovir via oral 36 y 12 horas antes de relaciones sexuales
dirigidas en 53 parejas, sin documentar ningiin caso de seroconversién. “? Otros estudios

proponen una dosis oral diaria hasta 28 dias después la Gltima exposicién de riesgo. & 434
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El uso de gel vaginal de tenofovir parece disminuir también la transmision sexual. La FDA y
el CDC contemplan el uso de PrEP con tenofovir-emtricitabina como método adicional de
reduccion de riesgo de transmision sexual si la carga viral es detectable. ¥ De todas formas,
debe tenerse en cuenta que para minimizar el riesgo periconcepcional debemos exigir una
carga viral indetectable, tal como se contempla en el punto 2.2.1.2. En el marco de una
pareja heterosexual en que el hombre recibe TAR y se encuentra con carga viral
indetectable, que practica relaciones sexuales desprotegidas asociadas a tests de ovulacion,
el beneficio afiadido de la PrEP en la prevencion de la transmision horizontal a la mujer esta
por determinar. “® En el Reino Unido se describe un protocolo de PrEP-c que administra el
tratamiento 24-36 horas antes de relaciones sexuales desprotegidas periovulatorias y hasta
3 dias después, en 13 parejas en que el hombre infectado toma TARc y tiene carga viral
indetectable. “® También se ha descrito el uso de la PrEP asociado a técnicas de lavado

seminal, aunque su beneficio afiadido tampoco esta determinado. “”

2.2.2 Mujer infectada por el VIH.

Las mujeres infectadas por el VIH que desean quedarse embarazadas no deben
realizar de forma sistematica técnicas de reproduccién asistida. La transmision al hombre no
infectado cuando la pareja busca embarazo puede evitarse de forma sencilla con
autoinseminaciones vaginales. *?” Consisten en inyectar en la vagina (por parte de la
propia mujer o su pareja) el semen que se obtiene del preservativo (sin espermicida) con
una jeringa (sin aguja), después de tener relaciones sexuales protegidas durante la fase

fértil del ciclo. Pueden asociarse tests de ovulacion.

Dada la sencillez de la técnica de las autoinseminaciones no esté justificada en este caso la

concepcion natural ni la profilaxis preexposicién.

Debido a la subfertilidad descrita anteriormente en las mujeres infectadas por el VIH,
es recomendable realizar previamente un estudio basico de fertilidad. En caso de infertilidad
0 después de la aplicaciéon sin éxito de autoinseminaciones durante aproximadamente 1
aflo, se orientara la pareja hacia la técnica de reproduccion asistida mas adecuada.
Anteriormente, la infeccion por el VIH se consideraba una contraindicacion formal y
éticamente inaceptable para acceder a éstas técnicas. Actualmente ya no hay discusion
ética y la mayor parte de sociedades médicas reconocen el derecho de acceso de las

personas infectadas por el VIH a técnicas de reproduccion asistida. %"
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En cuanto a la reproduccion asistida en mujeres con infeccién por el VIH deben

tenerse en cuenta los siguientes aspectos:

- Revaloracion de todos los aspectos mencionados en el consejo preconcepcional en
cuanto a estabilidad de la infeccién por el VIH e informaciéon sobre riesgos de la

gestacién y de transmision perinatal.

- Se indicara la técnica de reproduccion asistida mas adecuada, con las pautas de
estimulacion que se consideren oportunas independientemente de la infeccién por el

VIH (inseminacién intrauterina, fecundacion in vitro, donacién de ovocitos).

- Informar sobre la posibilidad de que los resultados obtenidos sean inferiores a lo
esperado. Los protocolos de estimulaciéon deben considerar la posible resistencia
ovarica. ©19 |dealmente, deberia transferirse un solo embrion para minimizar el
riesgo de gestacion multiple. Sin embargo, en estas pacientes son esperables unos
resultados reproductivos inferiores por lo que se aconseja una politica menos
restrictiva. En caso de no obtener una gestacion se valorard esperar a que la

situacioén inmunoldgica sea optima y/o la posibilidad de una donacién de ovocitos.

- El laboratorio de reproduccién asistida debe disponer de las instalaciones adecuadas
para trabajar con muestras contaminadas, con procesos adaptados para evitar la
contaminacion de otras muestras bioldgicas. El personal sanitario debe estar
especificamente entrenado para el manejo de este tipo de muestras (ovocitos,
espermatozoides o embriones), que deben ser tratadas como potencialmente
infectadas. Se debe disponer de tanques de congelacién independientes para los
embriones supernumerarios y la técnica de sellado debe ser lo mas cuidadosa
posible. Es importante el conocimiento de la patologia infecciosa por parte de los
equipos implicados en el manejo clinico y trabajar conjuntamente con los

infectélogos. @

- Consentimiento informado especifico firmado por ambos miembros de la pareja,

detallandose los riesgos de la técnica a realizar.

2.2.3 Ambos miembros de la pareja infectados por el VIH.
Cuando ambos miembros de la pareja estan infectados por el VIH, en general se
puede plantear la concepcion natural con relaciones desprotegidas. En caso que el curso de

la infeccion o el patron de resistencias del VIH sean muy distintos entre ellos, podrian
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plantearse técnicas de lavado seminal o de autoinseminaciones para evitar la superinfeccion
por el VIH del otro miembro de la pareja. La valoracion de la fertilidad debe también tenerse

en cuenta en estas parejas para no retrasar de forma innecesaria su proyecto reproductivo.
an

2.3. Planificacion familiar
La mayoria de métodos anticonceptivos pueden ser usados en caso de infeccion por
el VIH, pero deben recomendarse medidas de planificacion familiar que aseguren una
proteccion dual, tanto para evitar gestaciones no deseadas como la transmision del VIH u

otras infecciones de transmision sexual. “&°%

2.3.1 Métodos de barrera

- Preservativo masculino:  Su eficacia protectora frente al embarazo y las infecciones
de transmisién sexual como el VIH esta sobradamente demostrada cuando se usa
de forma correcta y consistente. “**Y A pesar de ser el método mas usado entre las
personas infectadas por el VIH, su uso regular disminuye en relaciones estables, y
mas aun cuando se utiliza en combinacion con otro método anticonceptivo.

- Preservativo femenino: Se considera un método tan seguro como el preservativo
masculino en la prevencién de embarazo y de infecciones de transmisién sexual. ©©

Se requiere informacién previa para su uso y por el momento su aceptacién no es

tan generalizada como el preservativo masculino.

- Diafragma: No se recomienda su uso por su menor eficacia respecto otros
anticonceptivos y por su falta de proteccion frente a VIH y otras infecciones de

transmision sexual.

2.3.2 Espermicidas. Nonoxynol-9.
No debe utilizarse ya que no ofrece proteccion contra la infeccion del VIH y su uso
puede incrementar el riesgo de transmision del virus debido a la disrupcion epitelial de la

mucosa vaginal que ocasionan. &V
2.3.3 Anticoncepcion hormonal.

Todos los sistemas de anticoncepciébn hormonal de estroprogestdgenos o

gestagenos (comprimidos orales, inyectables, implantes, parches o anillo vaginal) pueden
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ser usados en mujeres infectadas por el VIH ©% 52

pero no protegen frente a otras
infecciones de transmision sexual ni frente a la transmision del VIH. Asimismo, deben
tenerse en cuenta las interacciones con los farmacos ARV que pueden alterar la seguridad
y la eficacia tanto de los anticonceptivos como de los ARV. Por todos estos motivos se
recomienda la proteccion dual asociando un método barrera, y consultar informacién
actualizada sobre interacciones con los fAarmacos antirretrovirales y necesidad de ajustes de
dosis. @ Las siguientes webs pueden ofrecer informacién al respecto:www.hiv-

druginteractions.org, www.hivinsite, www.ucsf.edu,

http://reference.medscape.com/drug-interactionchecker,

Globalmente, los farmacos anélogos de nucleds/tidos presentan pocas interacciones
con los anticonceptivos hormonales. Efavirenz o los inhibidores de proteasa potenciados con
ritonavir son los farmacos que pueden alterar en mayor medida la eficacia de los métodos

(53)

de anticoncepcion hormonal. Nevirapina, etravirina o rilpivirine, maraviroc o los

inhibidores de la integrasa raltegravir y dolutegravir no parecen requerir ajuste de dosis. *%%

El uso de anticoncepcién hormonal no se asocia a mayor riesgo de progresion del
VIH en términos de mortalidad, disminucion de linfocitos CD4, iniciacion de TAR o aumento

de la carga viral. ®® 56:57:59)

2.3.3.1 Anticoncepcion de e mergencia.

Existen diferentes tipos de anticoncepcion de emergencia: #”

« Pildora postcoital de Levonorgestrel  1.5mg via oral, dosis Unica. Administracién lo
antes posible y en un plazo maximo de 72 horas después de una relacibn no
protegida. Puede adquirirse en las farmacias sin receta médica, o administrarse de

forma gratuita en los servicios de urgencias.

e Pildora postcoital de Acetato de ulipristal 30mg via oral, dosis Unica. Es un
modulador selectivo del receptor de progesterona. Su eficacia es mayor que el
levonorgestrel, y puede administrarse hasta 5 dias después de una relacion no
protegida. De todas formas, el acetato de ulipristal se metaboliza a través del enzima
CYP3A4. Farmacos como efavirenz, nevirapina o ritonavir pueden ejercer como
inductores de CYP3A4 y por tanto disminuir la eficacia del acetato de ulipristal, por lo

que no se recomienda en estos casos. Y
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* Insercion postcoital de DIU de cobre como método de anticoncepcién de

emergencia.

La anticoncepcidon de emergencia no debe considerarse un método anticonceptivo en si
mismo, unicamente se ha de utilizar en caso de fallo de otro método como la rotura o
deslizamiento del preservativo. Algunos autores recomiendan doblar la dosis de
levonorgestrel en caso de usar TAR inductor enzimatico o en pacientes que reciben
efavirenz, o bien usar un DIU de cobre como método de anticoncepcion de emergencia. Sin

embargo, no hay estudios disponibles que avalen dichas recomendaciones. ©¢#%9

2.3.4 DIU.

Los dispositivos intrauterinos de cobre u hormonales pueden ser usados en caso de
infeccion por el VIH excepto en mujeres con enfermedad severa o avanzada por el VIH en
las que se restringue el uso del DIU de levornorgestrel, segun las recomendaciones de la
OMS, ¥ sin que haya una advertencia especifica, en este sentido, para el DIU de cobre.
Las ventajas del DIU, en general, se derivan de su comodidad, efectividad (cuya tasa de
fallos oscila entre el 0.1-0.6), ©® larga duracién (5 afios) y bajo coste. El DIU-levonorgestrel
se asocia a menor volumen de menstruacion o incluso a amenorrea. Estudios recientes no
muestran un mayor riesgo de complicaciones infecciosas respecto a mujeres no infectadas y
tampoco parece existir un mayor riesgo de transmision del VIH, siempre que se use

preservativo. ©°

2.3.5 Esterilizacion masculina o femenina.

Se trata de métodos seguros (la tasa de gestaciones en el ler afio es de 0.1 para la
vasectomia y de 0,5 para la ligadura de trompas) pero permanentes, por lo que los
pacientes deben ser informados de los métodos alternativos reversibles existentes. Ninguno
de ellos protege de la transmision del VIH, por lo que debe recomendarse el uso de

preservativo especialmente en parejas serodiscordantes.

2.4 Interrupcién de la gestacion.

Con las medidas de prevencién de transmisién perinatal existentes, el riesgo de
transmision al recién nacido es muy bajo y la mera infeccion materna por el VIH no es un
motivo que justifique la interrupcion de la gestacion. La gestacidbn no empeora la progresion

de la enfermedad. Por tanto, toda gestante infectada por el VIH debe ser informada
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cuidadosamente de los riesgos y medidas preventivas adecuadas para evitar la transmision

del virus a su hijo, de la eficacia de las mismas y del buen prondstico, en general, del

embarazo. Sin embargo, existen algunas situaciones excepcionales en las que podria

considerarse la interrupcién del embarazo segun el supuesto de grave enfermedad materna

por causas médicas relacionadas con el VIH (enfermedad materna avanzada) o con otras

comorbilidades.

Recomendaciones

1.

El consejo preconcepcional debe formar parte del manejo de la mujer infectada por el
VIH en edad reproductiva. (A-Il). En este contexto, se debe facilitar el acceso a

técnicas de reproduccion asistida a las personas infectadas por el VIH. (A-II).

El consejo reproductivo de las parejas serodiscordantes con hombre VIH positivo es
complejo y debe ser ampliamente expuesto a la pareja. Las técnicas de reproduccion
asistida con lavado seminal estan disponibles en nuestro medio y son seguras, por lo

que serian la primera eleccion (A-1).

La concepcion natural bajo tratamiento antirretroviral combinado, carga viral
indetectable de forma sostenida y bajo criterios de aplicacion estrictos puede ser una

alternativa, una vez informados de los riesgos. (B-Il).

Cuando la mujer es el Unico miembro de la pareja infectado por el VIH, las

autoinseminaciones son un método sencillo y eficaz para obtener un embarazo. (B-
).

Se recomienda tener en cuenta a la hora de valorar el deseo reproductivo, la
disminucion de la fertilidad que pueden tener las mujeres y los hombres infectados
por el VIH. (B-II).

La mayoria de métodos anticonceptivos pueden ser usados en caso de infeccion por
el VIH aunque deben recomendarse medidas de planificacion familiar que aseguren
una proteccion dual, tanto para evitar gestaciones no deseadas como la transmisiéon

del VIH u otras infecciones de transmision sexual. (A-11).

Todos los sistemas de anticoncepcién hormonal (comprimidos orales, inyectables,
implantes, parches o anillo vaginal) pueden ser usados en mujeres infectadas por el
VIH pero deben tenerse en cuenta las interacciones con los farmacos

antirretrovirales que pueden alterar su eficacia (A-IlI).
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Tabla 1. Estudio basico de fertilidad

Hombre

» Analitica general con serologias (VHC, VHB y lues).
» Carga viral y poblaciones linfocitarias.
* Seminograma basal y pruebas de funcionalismo espermatico.

» Cultivos uretrales (gonococo, chlamydia, herpes).

» Analitica general con serologias (VHC, VHB y lUes).

» Perfil hormonal basal (FSH, LH, estradiol en el 3° dia del ciclo).
Valorar Hormona Antimulleriana.

» Cultivos endocervicales (gonococo, clamidia, herpes).

» Citologia cervico-vaginal actualizada.

» Ecografia transvaginal con contaje de foliculos antrales.

Otras pruebas especializadas como la histerosalpingografia no estan
indicadas salvo ante la sospecha de patologia especifica, como la

tubarica.

Referencias

1.

Group, P.H.G.W., Public Health Service Task Force Recommendations for Use of
Antiretroviral Drugs in Pregnant HIV-Infected Women for Maternal Health and Interventions to
Reduce Perinatal HIV  Transmission in the United States. Available at
http://aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/PerinatalGL.pdf. Accessed October 26, 2016.

Folic Acid Supplementation: An Evidence Review for the U.S. Preventive Services Task Force
[Internet]. Viswanathan M1 Agency for Healthcare Research and Quality (US); 2017 Jan.
Documentos de consenso de la SEGO. Consulta preconcepcional. Nutricion y suplementos
dietéticos. Folatos. p 260-4. Madrid 2011

Kushnir, V.A. and W. Lewis, Human immunodeficiency virus/acquired immunodeficiency
syndrome and infertility: emerging problems in the era of highly active antiretrovirals. Fertil
Steril, 2011. 96(3): p. 546-53.

Loko, M.A., et al., Decreasing incidence of pregnancy by decreasing CD4 cell count in HIV-
infected women in Cote d'lvoire: a 7-year cohort study. AIDS, 2005. 19(4): p. 443-5.

Marston M, Nakiyingi-Miiro J, Kusemererwa S, et al; ALPHA network. The effects of HIV on
fertility by infection duration: evidence from African population cohorts before ART availability:
Fertility by duration of HIV infection. AIDS. 2016 Oct 20. [Epub ahead of print]

Clark, R.A., et al., Frequency of anovulation and early menopause among women enrolled in
selected adult AIDS clinical trials group studies. J Infect Dis, 2001. 184(10): p. 1325-7.

24



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Coll, O., et al., Fertility assessment in non-infertile HIV-infected women and their partners.
Reprod Biomed Online, 2007. 14(4): p. 488-94.

Frodsham, L.C., et al., Human immunodeficiency virus infection and fertility care in the United
Kingdom: demand and supply. Fertil Steril, 2006. 85(2): p. 285-9.

Massad, L.S., et al., Pregnancy rates and predictors of conception, miscarriage and abortion
in US women with HIV. AIDS, 2004. 18(2): p. 281-6.

Coll, O., et al.,, Decreased pregnancy rate after in-vitro fertilization in HIV-infected women
receiving HAART. AIDS, 2006. 20(1): p. 121-3.

Stora C, Epelboin S, Devouche E, et al. Women infected with human immunodeficiency virus
type 1 have poorer assisted reproduction outcomes: a case-control study. Fertil Steril. 2016
May;105(5):1193-201.

Lopez, S., et al., Mitochondrial DNA depletion in oocytes of HIV-infected antiretroviral-treated
infertile women. Antivir Ther, 2008. 13(6): p. 833-8.

Santulli P, de Villardi D, Gayet V, et al. Decreased ovarian reserve in HIV-infected women.
AIDS. 2016 Apr 24;30 (7):1083-8.

Dulioust, E., et al., Semen alterations in HIV-1 infected men. Hum Reprod, 2002. 17(8): p.
2112-8.

Kehl, S., et al., HIV-infection and modern antiretroviral therapy impair sperm quality. Arch
Gynecol Obstet, 2011. 284(1): p. 229-33.

Jeronimo A, Baza MB, Rio | et al. Factors associated with seminal impairment in HIV-infected
men under antiretroviral therapy. Hum Reprod. 2017 Feb;32(2):265-271.

Frapsauce C, Grabar S, Leruez-Ville M et al. Impaired sperm maotility in HIV-infected men: an
unexpected adverse effect of efavirenz? Hum Reprod. 2015 Aug;30(8):1797-806

Santulli, P., et al., HIV-positive patients undertaking ART have longer infertility histories than
age-matched control subjects. Fertil Steril, 2011. 95(2): p. 507-12.

Cohen MS, Chen YQ, McCauley M, et al. Prevention of HIV-1 infection with early antiretroviral
therapy. N Engl J Med 2011;365 (6): 493-50

Anglemyer A, Horvath T, Rutherford G. Antiretroviral therapy for prevention of HIV
transmission in HIV-discordant couples. JAMA. 2013;310(15):1619-20.

Anglemeyer A, Rutherford GW, Horvath T et al. Antiretroviral therapy for prevention of HIV
transmission in HIV-discordant couples. Cohcrane Database Syst Rev 2013; 30 (4):
CD009153

Semprini, A.E., et al., Insemination of HIV-negative women with processed semen of HIV-
positive partners. Lancet, 1992. 340(8831): p. 1317-9.

Zamora MJ, Obradors A, Woodward B et al. Semen residual viral load and reproductive
outcomes in HIV-infected men undergoing ICSI after extended semen preparation. Reprod
Biomed Online. 2016 Jun; 32(6):584-90.

Zafer M, Horvath H, Mmeje O et al. Effectiveness of semen washing to prevent human
immunodeficiency virus (HIV) transmission and assist pregnancy in HIV-discordant couples: a
systematic review and meta-analysis. Fertil Steril. 2016 Mar;105(3):645-55.e2.

Eke, A.C. and C. Oragwu, Sperm washing to prevent HIV transmission from HIV-infected men
but allowing conception in sero-discordant couples. Cochrane Database Syst Rev, 2011(1): p.
CD008498.

ASRM, Human immunodeficiency virus and infertility treatment. Fertil Steril, 2010. 94(1): p.
11-5.

Gout, C., et al., [Assisted Reproductive Technologies in HIV patients: A comprehensive review
of indications, techniques and results.]. Gynecol Obstet Fertil, 2011.

Leruez-Ville M, Thiounn N, Poirot C, et al. Intracytoplasmic sperm injection with
microsurgically retrieved spermatozoa in azoospermic men infected with human
immunodeficiency virus 1 or hepatitis C virus: the EP43 AZONECO ANRS study. Fertil Steril.
2013 Mar 1;99(3):713-7.

Jindal SK, Rawlins RG, Muller CH et al. Guidelines for risk reduction when handling gametes
from infectious patients seeking assisted reproductive technologies. Reprod Biomed Online.
2016 Aug;33(2):121-30.

Del Romero, J., et al., Combined antiretroviral treatment and heterosexual transmission of
HIV-1: cross sectional and prospective cohort study. BMJ, 2010. 340: p. c2205.

25



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Loutfy MR, Wu W, Letchumanan M et al. Systematic review of HIV transmission between
heterosexual serodiscordant couples where the HIV-positive partner is fully suppressed on
antiretroviral therapy. PLoS One. 2013;8(2):e55747.

Supervie V, Viard JP, Costagliola D et al. Heterosexual risk of HIV transmission per sexual act
under combined antiretroviral therapy: systematic review and bayesian modeling. Clin Infect
Dis. 2014 Jul 1;59(1):115-22.

Rodger AJ, Cambiano V, Bruun T et al; PARTNER Study Group. Sexual Activity Without
Condoms and Risk of HIV Transmission in Serodifferent Couples When the HIV-Positive
Partner Is Using Suppressive Antiretroviral Therapy. JAMA. 2016 Jul 12;316(2):171-81.
Barreiro, P., et al., Is natural conception a valid option for HIV-serodiscordant couples? Hum
Reprod, 2007. 22(9): p. 2353-8.

Fakoya, A., et al., British HIV Association, BASHH and FSRH guidelines for the management
of the sexual and reproductive health of people living with HIV infection 2008. HIV Med, 2008.
9(9): p. 681-720.

Mandelbrot L, Berrebi A, Rouzioux C et al. Reproductive options for people living with HIV:
2013 guidelines from the French expert working group. Gynecol Obstet Fertil. 2014 Jul-
Aug;42(7-8):543-50.

Loutfy, Mona R. et al. “Systematic Review of HIV Transmission between Heterosexual
Serodiscordant Couples Where the HIV-Positive Partner Is Fully Suppressed on Antiretroviral
Therapy.” Ed. Sarah Pett. PLoS ONE 8.2 (2013): e55747. PMC. Web. 3 July 201

Del Romero J, Baza MB, Rio | et al. Natural conception in HIV-serodiscordant couples with the
infected partner in suppressive antiretroviral therapy: A prospective cohort study. Medicine
(Baltimore). 2016 Jul;95(30):e4398.

Kalichman, S.C., G. Di Berto, and L. Eaton, Human immunodeficiency virus viral load in blood
plasma and semen: review and implications of empirical findings. Sex Transm Dis, 2008.
35(1): p. 55-60.

Nicopoullos, J.D., et al., A decade of the sperm-washing programme: correlation between
markers of HIV and seminal parameters. HIV Med, 2010. 12(4): p. 195-201.

Marcelin, A.G., et al.,, Detection of HIV-1 RNA in seminal plasma samples from treated
patients with undetectable HIV-1 RNA in blood plasma. AIDS, 2008. 22(13): p. 1677-9.
Vernazza, P.L., et al., Pre-exposure prophylaxis and timed intercourse for HIV-discordant
couples willing to conceive a child. AIDS, 2011.

Lampe, M.A., et al., Achieving safe conception in HIV-discordant couples: the potential role of
oral preexposure prophylaxis (PrEP) in the United States. Am J Obstet Gynecol, 2011. 204(6):
p. 488 el-8.

Veronese, F., et al., Implications of HIV PrEP trials results. AIDS Res Hum Retroviruses,
2011. 27(1): p. 81-90.

Heffron R, Pintye J, Matthews LT et al. PrEP as Peri-conception HIV Prevention for Women
and Men. Curr HIV/AIDS Rep. 2016 Jun;13(3):131-9.

Whetham J, Taylor S, Charlwood L et al. Pre-exposure prophylaxis for conception (PrEP-C) as
a risk reduction strategy in HIV-positive men and HIV-negative women in the UK. AIDS Care.
2014;26(3):332-6.

Safier LZ, Grossman LC, Sauer MV et al. Sperm washing with intrauterine insemination and
preexposure prophylaxis: an innovative approach to treating HIV-serodiscordant couples. Am
J Obstet Gynecol. 2017 Mar 2 [Epub ahead of print].

WHO, HIV/AIDS Treatment and care. Clinical protocols for the WHO European Region.
Chapter 9: Support for Sexual and Reproductive Health in People Living with HIV., ed. M.S.
Eramova |, Munz M. 2007.

Minnis, A.M. and N.S. Padian, Effectiveness of female controlled barrier methods in
preventing sexually transmitted infections and HIV: current evidence and future research
directions. Sex Transm Infect, 2005. 81(3): p. 193-200.

Wilkinson, D., Nonoxynol-9 fails to prevents STDs, but microbicide research continues.
Lancet, 2002. 360(9338): p. 962-3.

Altshuler AL1, Gaffield ME, Kiarie JN. The WHO's medical eligibility criteria for contraceptive
use: 20 years of global guidance. Curr Opin Obstet Gynecol. 2015 Dec;27(6):451-9. doi:
10.1097/GC0.0000000000000212.

26



53. WHO, Medical eligibility criteria for contraceptive use. 5th Edition ed, ed. W.L.C.-i.-P. Data.
2015.

54. Pyra M, Heffron R, Mugo NR et al; Partners in Prevention HSVHIV Transmission Study and
Partners PrEP Study Teams. Effectiveness of hormonal contraception in HIV-infected women
using antiretroviral therapy. AIDS. 2015 Nov;29(17):2353-9.

55. Tittle Vv, Bull L, Boffito M, Nwokolo N. Pharmacokinetic and pharmacodynamic drug
interactions between antiretrovirals and oral contraceptives. Clin Pharmacokinet. 2015
Jan;54(1):23-34.

56. Whiteman MK, Jeng G, Samarina A et al. Associations of hormonal contraceptive use with
measures of HIV disease progression and antiretroviral therapy effectiveness. Contraception.
2016 Jan;93(1):17-24

57. Wall KM, Kilembe W, Haddad L et al. Hormonal Contraception, Pregnancy, Breastfeeding,
and Risk of HIV Disease Progression Among Zambian Women. J Acquir Immune Defic Syndr.
2016 Mar 1;71(3):345-52.

58. Phillips SJ, Curtis KM, Polis CB. Effect of hormonal contraceptive methods on HIV disease
progression: a systematic review. AIDS. 2013 Mar 13;27(5):787-94.

59. Black A, Guilbert E. Canadian Contraception Consensus (Part 1 of 4). J Obstet Gynaecol Can
2015;37(10):S1-S28

60. Fok WK, Blumenthal PD. Update on emergency contraceptionCurr Opin Obstet Gynecol 2016,
28:522 — 529

61. Ficha técnica de Ellaone Comp. 30 mg(Ulipristal acetato) de HRA PHARMA S.L.,
http://www.ema.europa.eu/docs/es_ES/document_library/EPAR__Product_Information/human
/001027/WC500023670.pdf

62. Coutin AS, Lopes P. [About the recommendations on emergency contraception in Yeni's 2010
report on medical management of people exposed to HIV. Is there nothing new to propose?].
J Gyn Obs Biol Reprod 2011; 40: 273-275

63. Carten ML, Kiser JJ, Kwara A, et al. Pharmacokinetic interactions between the hormonal
emergency contraception, levonorgestrel (Plan B), and Efavirenz. Infect Dis Obstet Gynecol.
2012; 2012:137192.

64. Kancheva Landolt, N.T., S. Lakhonphon, and J. Ananworanich, Contraception in HIV-positive
female adolescents. AIDS Res Ther, 2011. 8(1): p. 19.

65. Quinn, S.M. and C.M. Schreiber, IUD use in HIV-positive women. Contraception. 2011; 83(2):
p. 99-101.

3. MANEJO DE LA MUJER GESTANTE

3.1. Informacién y diagndstico de la infeccién por V IH en la gestacion.

Es obligatorio ofrecer a toda embarazada la informa cion adecuada y la
realizacion de la serologia frente al VIH . Este primer paso es basico para poder disminuir
la TV. @29 Asi:

La serologia frente al VIH se debe indicar en la primera visita, tras ofrecerle una informacion

adecuada al respecto, y ha de realizarse lo antes posible.

Si la situacion seroldgica con respecto al VIH es desconocida en el momento del parto, o en
el postparto inmediato, se debe indicar, con caracter urgente, la realizacion de pruebas
serolégicas rapidas. (Sensibilidad del 100%, especificidad 99,9%, valor predictivo positivo

del 90%, valor predictivo negativo del 100%). “°
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Se recomienda repetir la prueba en el tercer trimestre de gestacion a toda la poblacién y no

basarse en la presencia 0 no de los factores de riesgo clasicos.

En mujeres con practicas de riesgo para la infeccion p or el VIH durante la gestacion ,
especialmente si su pareja esta infectada, se repetira la prueba al menos una vez cada
trimestre. Si no es posible hacer este seguimiento, se indicard una prueba répida antes del
parto o un test viral para evitar un falso negativo de los tests de anticuerpos si la paciente

se encontrara en periodo ventana.

En la practica clinica se pueden encontrar tres grupos diferentes de embarazadas
con infeccion por el VIH: las que conocian su infeccibn antes de la gestacion, las
diagnosticadas como parte del cribado al inicio del embarazo y aquellas en las que el

diagnostico se realiza en fases avanzadas del embarazo o en el periparto.

3.1.1 Gestante con diagnostico de VI H previo al embarazo
En esta situacion, es importante que el clinico pregunte a la mujer infectada por el
VIH en edad de procrear por su deseo de embarazo, © para planificar el mismo teniendo en

cuenta los aspectos recogidos en este documento.
El TAR es importante tanto para la salud de la mujer como para evitar la TV.

Las gestantes que ya reciben TAR en el momento de la concepcion no deben suspenderlo si

no es por indicacion médica.

El TAR, incluso con niveles bajos de CVP, disminuye la TV por lo que, la gestacion es

siempre una indicacién absoluta para recibir ARV.

Se hara especial énfasis en la necesidad de lograr una buena adherencia al TAR a fin de

disminuir la CVP e impedir el desarrollo de resistencias.

La embarazada debe conocer, tanto los aspectos beneficiosos del tratamiento (reduccion de
la CVP y por consiguiente del riesgo de TV) como las posibles repercusiones sobre el
embarazo y, a largo plazo, sobre el recién nacido. No se ha demostrado que el uso del TAR

durante el embarazo se asocie a una mayor frecuencia de malformaciones ©:

En caso de intolerancia, vomitos, efectos secundarios a los antirretrovirales, muy frecuentes
durante el embarazo, es necesario recordar la recomendacion general de suspender toda la

medicacién antirretroviral simultdneamente, para evitar el desarrollo de resistencias, © con la
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salvedad de las pautas que llevan no nucledsidos, que precisan una suspension

“escalonada” (ver mas adelante).

Se debe recomendar a la paciente un estilo de vida adecuado (ejercicio, dieta...) asi como

suplementos de &cido fdlico, yodo y hierro.

La paciente debe reducir, en la medida de lo posible, el consumo de tabaco u otros toxicos,
y abstenerse, durante el embarazo, de tener relaciones sexuales sin proteccion con

mdltiples parejas.
La paciente no debe lactar a su hijo en el puerperio.

3.1.2 Gestante diagnosticada de inf eccién por el VIH durante el embarazo

Se informard a las pacientes cuando se tenga el test de confirmacion positivo. La
informacion debe ser facilitada por el obstetra y por el infectélogo al cual serdn derivadas

para el seguimiento de la infeccion.
Ademas, ha de informarse a las pacientes de:

Aspectos generales de la infeccién por el VIH: agente causal, historia natural, vias de
transmisién y medidas de prevencion, tanto para prevenir la transmision a terceras personas

como para evitar la re-infeccién de la paciente por una cepa viral distinta.

Seguimiento del embarazo: confirmar a la paciente que va a ser atendida por un equipo
multidisciplinar compuesto, entre otros, por un infectélogo, un obstetra y un pediatra con
experiencia en la infeccion por el VIH y, en caso de necesidad, por otros especialistas como
trabajadores sociales, psicologos o psiquiatras. También ha de saber que, en todo

momento, se respetard la necesaria confidencialidad.

La paciente debe ser informada de la necesidad de contactar con las parejas sexuales

previas para que puedan someterse a los tests diagndsticos oportunos.

3.1.3 Gestante diagnosticada de infeccion por el VI H en fases avanzadas de

la gestacién o durante el parto.

En el momento actual, en nuestro medio, la mayoria de los nifios infectados son hijos de

madres no diagnosticadas o con un diagnéstico tardio de la infeccion. Por ello:

« Toda gestante no controlada, o con serologia no realizada o desconocida para el VIH, ha

de ser adecuadamente informada sobre la conveniencia de realizarse un test rapido
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para el VIH; si éste resulta positivo, sera informada lo antes posible. En los casos en los
gue no se disponga de tiempo suficiente para realizar un test de confirmacion, la
paciente sera informada del resultado positivo, asi como de la posibilidad de que se trate

de un falso positivo.

« Ante un test positivo frente al VIH se actuara con la mayor celeridad posible para
disminuir el riesgo de TV (tal y como se detalla en el apartado 6.3. Parto y en el 7.2
Profilaxis del recién nacido), dados los efectos beneficiosos de las medidas afadidas,

como cesarea o la administracion de zidovudina (AZT) intravenosa intraparto.

» Una vez producido el parto se completara la evaluacion diagnostica de la paciente, se

programaran los controles médicos posteriores y se proporcionara apoyo psicosocial.
Recomendaciones:

1. Solicitar Test del VIH en la primera visita de embarazo y en el tercer trimestre a todas las

embarazadas (A-1).

2. Repetir el test del VIH en el segundo trimestre si la mujer mantiene practicas de riesgo,

especialmente si su pareja esta infectada por el VIH. (A-l).

3. Realizar test rapido VIH en el momento del parto o postparto inmediato si no se ha

realizado con anterioridad. (A-I).

3.2 Valoracion clinica, analitica y seguimiento dur  ante el embarazo.

3.2.1 Valoracion inicial

La evaluacion inicial de la mujer embarazada infectada por el VIH ha de incluir al

menos, los siguientes aspectos &3

e Si la paciente habia sido diagnosticada previamente, se revisaran las enfermedades

relacionadas con el VIH y los recuentos de linfocitos CD4 y cargas virales anteriores.
e Hemograma, tests de funcion hepatica y renal
e Situacién inmunoldgica mediante la determinacion de linfocitos CDA4.
e Determinacion de la carga viral del VIH actual.

e Serologia de virus de hepatitis A, B y C, CMV, Rubeola, Toxoplasma gondii, y Treponema

pallidum. En algunas situaciones (por ejemplo, inmigrantes de algunos paises
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latinoamericanos) puede estar indicada la realizacibn de otras serologias, como la de
Chagas y Virus Zika si viajes previos o0 de la pareja a zonas de riesgo y revisar las

vacunaciones frente a sarampion y screening de tuberculosis.
Evaluacion de la necesidad de profilaxis frente a las infecciones oportunistas.

Evaluacién del status de vacunacién de la paciente, con atencion particular a la hepatitis A,

hepatitis B, gripe y vacuna antineumocaocica y Tdap entre la 27 y 36 semanas.

Historia previa y actual del TAR, con especial énfasis en los problemas de adherencia al

tratamiento.
Determinacién de la edad gestacional.
Necesidades de soporte (social, psiquiatrico, metadona).

El Test de resistencias a antirretrovirales se debe realizar antes de iniciar el TAR o en casos
en los que tomando TAR presenten cargas virales detectables (umbral para la resistencias >

500 cop/ml). Se deben recoger resultados de resistencias previas en caso de que existan ©
HLA-B*5701, tanto si se plantea el uso de abacavir de forma inicial como si no.

En la tabla 2 se recogen los aspectos clave de la primera consulta y del seguimiento clinico

de la mujer embrazada infectada por VIH.

3.2.2 Seguimiento durante el embarazo.

El seguimiento de la gestante infectada por el VIH ha de ser multidisciplinar (incluye
obstetricia, infecciosas y valoracion psicosocial) y basarse en el control de los parametros
analiticos relativos a la propia infeccion, la vigilancia de los efectos secundarios del TAR, en
el control del embarazo (ademas de los controles prenatales que recomienda la SEGO para
la gestaciébn normal, valoracion nutricional materna, evaluacion de posibles infecciones
oportunistas, evaluacién psicoldgica, etc..) y en la vigilancia del bienestar fetal. Asimismo, se
debe asesorar a la paciente en conductas que disminuyan la transmision vertical (reducir el
consumo de tabaco u otros téxicos que pueden alterar los tejidos placentarios y aumentan
riesgo de transmision vertical, evitar relaciones sexuales sin proteccidbn con mudltiples

parejas, desaconsejar la lactancia materna...).

En gestantes que inician o cambian TAR durante el embarazo, la determinacion de

carga viral se debe realizar 2-4 semanas después y mensualmente hasta que ésta sea
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indetectable y posteriormente al menos cada 3 meses; se hace necesario remarcar la
importancia de conseguir carga viral indetectable de manera rapida y mantenida durante
toda la gestacion. Se debe realizar una carga viral a la semana 34 a 36 de gestacién para

tomar la decisién acerca del modo del parto y el tratamiento que recibira el recién nacido. ™

En la visita inicial se realizard un recuento de linfocitos CD4. Se realizara una
determinacion trimestral excepto en pacientes que repetidamente, tengan una CVP
suprimida y cifras de linfocitos CD4 > 300 células/mm?® (segin criterio médico)®*?,

pudiéndose realizar, en éste Ultimo caso, de forma semestral.

Se deben monitorizar los potenciales y conocidos efectos adversos del TAR; por
ejemplo para los inhibidores de la transcriptasa andlogos de nucledsidos se conoce el riesgo
de esteatosis hepdtica y acidosis lactica, y, en caso de iniciar Nevirapina con mas de 250
linfocitos CD4 se puede presentar rash y hepatotoxicidad, aunque los datos en
embarazadas no son tan concluyentes 13) por ello, es necesario, entre otros controles,
monitorizar la funcién hepatica. Si el tratamiento contiene AZT se debe controlar el
hemograma y la funcién renal en casos de uso de TDF. La periodicidad de dichos controles
vendra marcada por los farmacos elegidos y el conocimiento de su potencial efecto adverso,
lo que obliga a un experto conocimiento de los mismos. Asimismo, en gestantes con una
cifra de linfocitos CD4 inferior a 200 se iniciara o continuara la profilaxis de las infecciones

oportunistas.

El control de la glucemia se debe realizar como en mujeres gestantes no infectadas
con una sobrecarga oral entre las 24 y las 28 semanas, habida cuenta del riesgo de
hiperglucemia que representa el embarazo en si. Ha habido mucha controversia en el riesgo
de diabetes asociado al uso de IP en la gestacién; en un estudio prospectivo que compara
gestantes en TAR que contiene IP con las que no lo contiene la tasa de intolerancia a la
glucosa fue similar y se asocié a mayor indice de masa corporal y raza. > A pesar de
todo podria considerarse tomar IP un factor de riesgo para intolerancia hidrocarbonada y

realizar antes el screening de glucosa.

Se recomienda realizar una ecografia *® para confirmar la edad gestacional y estimar
la fecha més probable del parto. Como en la poblacion general se realizara el cribado de
cromosomopatias combinado bioquimico —ecografico de primer trimestre, analitica con la
fraccion libre de la hormona gonadotropa coriénica (f-B-hCG) y la proteina plasmatica
placentaria A asociada al embarazo (PAPP-A) entre semana 8'°-12" y ecografia con

determinacion de la translucencia nucal entre las 11*° - 13*® semanas. En caso que el
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cribado otorge un riesgo elevado de cromosomopatias, debe informarse y aconsejarse, en

su caso, un estudio posterior. *”

En aquellas pacientes en las que sea necesaria una amniocentesis u otro proceso
diagndstico invasivo, este se debe realizar bajo TAR y con carga viral indetectable ya que,
con estas premisas, no parece haber mayor riesgo de TV, si bien no se puede excluir por

completo, ¥

En aquellas mujeres que presenten una carga viral >50 cop/ml, se ha de
valorar retrasar la prueba hasta obtener los valores mas bajos posibles tras intensificar el
TAR. También se puede considerar la realizacién de pruebas no invasivas utilizando ADN
fetal libre en sangre materna, para reducir la necesidad de amniocentesis, *y los riesgos

asociados a la misma. (de aborto y de TV)

Es conveniente una primera aproximacion a la esfera psicosocial de la paciente y su
entorno (apoyo familiar y social) para valorar la necesidad de remitirla o no al psicélogo y/o a

la asistente social. Se valoraran las posibilidades de cuidado futuro de la descendencia.

Por otro lado, tenemos que recomendar y animar a la paciente a que comunigue a su
pareja el estado de seropositividad, si es que ésta lo desconoce. De igual modo, se ha de
informar sobre la posibilidad de transmision del VIH si la pareja es serodiscordante o tiene
un patrén virolégico distinto. Recomendar, si la paciente tiene actividad sexual, el uso de

métodos de barrera.

Tabla 2. Control de la gestacion en la mujer infect  ada por el VIH

1. Primera visita

1. Informacién obstétrica e infectolégica en la que se detallard a la paciente las
implicaciones de la infeccion por el VIH durante la gestacion.

Anamnesis completa (tabaco, abuso sustancias, vacunas, parejas sexuales)
Exploracion clinica general y obstétrica incluyendo peso, talla y tension arterial.

Realizacién de citologia cérvico-vaginal.

o~ DN

Descartar infecciones de transmision sexual. Cribado de infecciones genitales,
incluyendo vaginosis bacteriana. Segun resultados y/o otros factores de riesgo valorar
su repeticion en la semana 28.

6. Determinar el estadio clinico de la infeccién por el VIH.

Historia de uso de ARV, anterior o actual.

8. Determinaciones analiticas generales de la gestacion:
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9.

 Grupo sanguineo y Rh. Hemograma y bioquimica para descartar toxicidad por
antirretrovirales. Serologias: HBsAg, VHC, ldes, toxoplasma, CMV vy rubéola. Si

indicada, serologia de Trypanosoma cruzi y Virus Zika. Urocultivo

Estudios especificos de la infeccidén por el VIH: determinacién de la carga viral del VIH
en plasma y recuento de linfocitos CD4. Si indicado, test de resistencias para guiar el
TAR.

10. Ecografia para determinacion de la edad gestacional y test de cribado de anomalias

cromosoémicas

N

. Visitas sucesivas.

Valoracién de las pruebas anteriores.

Respetar, después del asesoramiento adecuado, la decision de la mujer de seguir 0 no
con el embarazo, y de tomar o no antirretrovirales.

Iniciar el tratamiento adecuado, segun las recomendaciones generales para adulto
infectado e individuales para la gestante, considerando el potencial impacto para el feto
y el recién nacido.

Busqueda de las posibles complicaciones originadas en funcion de los efectos
secundarios de la terapia ARV recibida.

Ofrecer las condiciones Optimas (tratamiento ARV efectivo, carga viral indetectable y no
paso transplacentario) para la realizacién de la amniocentesis en el caso de que fuera
precisa.

Control de la carga viral plasmatica en el primer y tercer trimestre. Se realizara en el
segundo trimestre si mantiene practicas de riesgo.

Se realizara una determinacion trimestral excepto en pacientes que repetidamente,
tengan una CVP suprimida y cifras de linfocitos CD4 > 300 células/mm?, pudiéndose
realizar, en éste ultimo caso, de forma semestral.

Profilaxis de infecciones oportunistas si los linfocitos CD4<200 cel/mm?.

Control del bienestar fetal:

-Ecografia y Doppler fetal periédico, cada 4-6 semanas, a partir de la 202 semana.
-Registro cardiotocografico a partir de la semana 36-37 y en los casos de alteracion del

estudio Doppler, de bajo peso para la edad gestacional o cuando se considere preciso.

10. Controles seriados de proteinuria, tension arterial y peso maternos.




Recomendaciones

1.

La determinacion del numero de linfocitos CD4 debera realizarse en la visita inicial y
posteriormente de forma trimestral excepto en pacientes que repetidamente, tengan
una CVP suprimida y cifras de linfocitos CD4 > 300 células/mm?®, pudiéndose realizar,

en éste Ultimo caso, de forma semestral. (B-111),

La determinacion de la carga viral debera hacerse en la primera visita (A-l), a las 2-4
semanas de iniciado el tratamiento o de un cambio de tratamiento (B-I),
mensualmente hasta que sea indetectable y al menos trimestralmente a partir de
entonces (B-lll). También se recomienda realizar una determinacion de la carga viral
entre las 34-36 semanas para establecer la via de parto mas adecuada para cada
paciente y decidir el tratamiento que deberd recibir el recién nacido. (A-1ll). En
mujeres que inician embarazo con CVP indetectable, se realizard un control de la
carga viral plasmatica en el primer y tercer trimestre y en el segundo trimestre si

mantiene précticas de riesgo.(A-Il)

Se recomienda la realizacion de un test de resistencia en gestantes sin TAR actual o
con PCR por encima del limite habitual de deteccién de resistencias (>500-1000
copias/mL) (A-1ll), en el caso de gestantes que reciben TAR, pero en las que la
supresion viral es subéptima, o se ha detectado un rebote de la carga viral (A-Il). El
TAR se debe iniciar antes de recibir el resultado, y debera adecuarse cuando éste se

conozca. (B-111).

Se debera realizar una ecografia en el primer trimestre para determinar edad

gestacional. (A-11).

Se hara un seguimiento minucioso durante la gestacién para identificar las posibles

complicaciones secundarias a la terapia antirretroviral. (A-ll).

En mujeres con linfocitos CD4<200 cel/mm?® se iniciard profilaxis de infecciones
oportunistas valorando los posibles efectos secundarios de los farmacos a utilizar para

las mismas. (A-11).

3.3. Complicaciones médicas de la gestacion en muj  eres con el VIH

3.3.1 Hipertension Arterial: Complicaciones asociad  as
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Antes de la era TAR, en mujeres con el VIH gestantes no tratadas, la preeclampsia
era una patologia muy poco frecuente. En un estudio realizado en Sudéfrica no se observo
ningln efecto de la infeccién por el VIH sobre la incidencia de preeclampsia®. El grupo de
Wimalasundera comunicé en 2002 un descenso de incidencia en mujeres no tratadas y un

incremento, hasta valores similares a poblacién general, en mujeres con ARV.#

En los ultimos afios estudios realizados en nuestro ambito muestran un incremento
de las tasas de preeclampsia en mujeres con ARV siendo el riesgo de presentar
preeclampsia 2,3 veces mayor que en poblacién no infectada. ®*?® Asi en la era TAR, la
mayoria de las publicaciones objetivan un incremento del riesgo de preeclampsia en la
gestante VIH frente a poblacion general, siendo mayor en la embarazada con TAR que en la
no tratada identificando incluso el TAR previo al embarazo como un factor de riesgo
independiente (OR 5,6 IC 95% 1,7-18.1; p=0.004). %24

Segun datos de un estudio retrospectivo de cohortes, las gestantes VIH no sélo
tienen mas riesgo de preeclampsia que las no VIH, sino que tienen mas riesgo de formas de
inicio precoz (3,5% vs 1,4%, OR =2,5), de inicio tardio (6,6% vs 2,6%, OR = 2,64) y graves
(0,4% vs 2%, OR = 2,03).

Esta mayor incidencia de preeclampsia en la era TAR no tiene una fisiopatologia
clara. La toxicidad directa de los ARV sobre el higado y el riidn pueden simular una
preeclampsia, condicionando un sesgo de diagndstico. Se han implicado factores
vasculares, inmunoldgicos y genéticos. Teniendo un papel preponderante la reconstitucion

inmune inducida por el TAR.?-2®

Aunque, por otro lado, encontramos estudios en los que el riesgo e incidencias de
preeclampsia en gestantes VIH es similar a la de poblacién general.®*?® En cualquier caso,
se ha de tener en cuenta que la incidencia de preeclampsia puede estar aumentada
respecto a la poblacion general. En éste sentido el embarazo, en estas pacientes, requiere
una estrecha vigilancia que permita un diagnéstico temprano de las alteraciones
hipertensivas y del bienestar fetal. Estos controles se realizaran ecogréaficamente (controles
seriados de crecimiento y Doppler fetal) y también mediante monitorizacién fetal. ¢ Es
fundamental ante sintomas propios de preeclampsia, colestasis del embarazo u otras
disfunciones hepéticas, descartar que se trate de efectos adversos asociados a los ARV.
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3.3.2 Diabetes gestacional
El embarazo en si es un factor de riesgo asociado a alteraciones del metabolismo de
la glucosa: Tolerancia alterada a la glucosa (TAG) y Diabetes mellitus gestacional (DMG) @
9y dada la mayor incidencia de alteraciones metabdlicas en la poblacién VIH en general,

es logico pensar que el embarazo puede aumentar el riesgo de las mismas.

La gestante VIH tiene un riesgo mayor de desarrollar DMG que la no VIH, hasta de
un 11,4% frente a un 2-5%. ®? Estas cifras varian en funcién de la zona geografica
analizada (EE.UU. de 3.2-7.6%, Europa 2-11,6%, Nigeria 4,5-13,4%, Etiopia 3,7%,
Sudéfrica 3.8-8.8%) y, sobre todo, el método y los criterios diagnosticos utilizados. La
mayoria de los estudios no objetivan diferencias con el periodo analizado. Recientemente se
ha publicado un metanalisis que no muestra relacion significativa entre la infeccion por el
VIH y el desarrollo de DMG (razén de riesgo 0,80, IC del 95%: 0,47-1,37) También observa
una correlacién entre el desarrollo de DMG vy la exposicion a IP, pero solo con los de primera
generacion (razén de riesgo 2,29; IC del 95%: 1,46-3,58).%

En nuestro medio el grupo de Gonzalez-Tomé si observo incremento de la
prevalencia de DMG en mujeres VIH embarazadas asociado de forma significativa e
independiente, con la edad avanzada y la exposicién a inhibidores de la proteasa ®? Se ha
asociado con el TAR previo al embarazo. Algunos estudios han asociado el uso de IP con el
incremento en la incidencia de diabetes gestacional; aunque en el momento actual con los
IP de nueva generacién esta asociacion no esta tan clara. En cambio otros concluyen que

no incrementan el riesgo de intolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina en gestantes.
32)

Ademas, el desarrollo de DMG se ha asociado con un mayor riesgo de
hospitalizacién en mujeres VIH (odds ratio ajustado, 1,81; IC del 95%: 1,16-2,84). Asi como
con complicaciones fetales, llegando a asociarse con parto prematuro y la tasa de bajo peso

al nacer. @

De acuerdo con el Comité de Expertos de la ADA © se establecen recomendaciones
de diagndstico, tratamiento y objetivos de seguimiento, que son aplicables, asimismo, a la
poblacién de gestantes con el VIH. En el momento actual no existen recomendaciones
especificas de cribado de diabetes gestacional en la misma, dado también el cambio habido
en las pautas antirretrovirales. Asi, segiin una revision sistematica reciente, ¥ los estudios

pueden haber estado limitados por posibles sesgos, entre ellos el uso de IP de primera
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generacion. En todo caso, en determinadas situaciones, puede ser necesario adaptar el

cribado de diabetes, segun criterios clinicos,

3.3.3 Infecciones
Dentro de las infecciones que pueden acontecer durante la gestacién de una mujer

VIH, hemos destacado las que suponen un riesgo de transmision al recién nacido.

Tabla 7. Infecciones con riesgo de transmisién al RN~ ©*

Sifilis Diagnostico: pruebas treponémicas y no treponémicas

Cribado en primeras semanas de gestacion (<12 semanas).

Repetir si clinica compatible :

- alta prevalencia de sifilis en poblacién (entre 28 y 32
semanas)

- feto muerto intradtero

Via de transmision intrauterina.

Tratamiento de eleccion: Penicilina G benzatina IM

Virus varicela En las 20 primeras semanas de gestacion puede causar
zoster aborto (2,6%); y después de la semana 20 puede causar
(VV2) muerte fetal (0,7%). También puede causar infeccion fetal

asintomatica.

La proporcién de los nacidos con infeccion intrauterina
asintomatica puede subir de un 5-10% en el primer y segundo
trimestre, a un 25% cerca de las 36 semanas de gestacion.
Prevencién: vacuna. NO administrar en la gestacion.
Tratamiento: mujer con estrecho contacto con paciente con
varicela, con serologia IgG VVZ negativa, se debe ofrecer
inmunoglobulina humana especifica para Zoster dentro de las

48 horas que siguen a contacto (maximo, 96 horas).

Virus herpes Riesgo de transmision: si infeccion poco tiempo antes del
simple genital parto 30%—-50%; en primer trimestre o herpes genital
Tipo Iyl recurrente riesgo para RN <1%.

Via de transmision sobre todo perinatal, en menor medida

intrauterina.
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Tratamiento: Aciclovir en 3er trimestre®®

Citomegalovirus Durante el embarazo seroconversion de CMV entre 1- 4%.
(CMV) El CMV puede afectar hasta 1% de todos RN. Suele ser
asintomatica. El 10% es sintomatico, con formas desde leves,
sobre todo hipoacusia, a formas graves con letalidad del 20%.
Via de transmision perinatal e intrauterina, en menor medida
postnatal.

No existen evidencias sobre eficacia y seguridad del

tratamiento ®”

Infeccion Via de transmision sobre todo perinatal, en menor medida

gonocécica intrauterina.

Ceftriaxona 250 mg IM monodosis+Azitromicina 1g via oral
monodosis

Las embarazadas no deben ser tratadas con Quinolonas o

Tetraciclinas.

Infeccién por Via de transmision sobre todo perinatal, en menor medida
Chlamydia intrauterina.
trachomatis Azitromicina 1g via oral dosis Unica o Amoxicilina 500 mg via

oral tres veces al dia durante 7 dias.

En cualquier caso estas pacientes requieren un seguimiento exhaustivo, con un
control estrecho que permita un diagndstico y tratamiento precoz de las complicaciones
mencionadas. Debiendo en todo caso analizar interacciones y toxicidades farmacologias
sobreafiadidas a su TAR. Para mayor informacion remitirse al “Documento de Consenso
sobre Diagndstico y Tratamiento de las Infecciones de Transmision Sexual en Adultos,
Nifilos y Adolescentes”, disponible en:
http://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/publicaciones/profS

anitarios/docConsensoDiagnosticoTtol TSAdultos.pdf

Recomendaciones

1. El embarazo en la gestante seropositiva puede implicar un mayor riesgo de
preeclampsia y de diabetes gestacional, asociadas al uso de ARV por lo que se
requiere de una estrecha vigilancia que permita un diagnostico temprano de las

alteraciones hipertensivas, endocrinas y del bienestar fetal. (B-II).

39



b)

2. Es preciso el diagnostico y tratamiento precoz de las infecciones perinatales en la

gestante seropositiva que pueden verse aumentadas en esta poblacién (B-11).

3.4. Diagnéstico prenatal y técnicas invasivas
3.4.1. Diagnéstico de cromosomopatias

3.4.1.1 Cribado combinado b ioquimico-ecografico.

Se realiza para la determinacién del riesgo de tener un feto con anomalias
cromosomicas del tipo trisomia 18 y 21 o bien defectos del tubo neural

Determinados marcadores séricos se ven influenciados por enfermedades maternas
como la diabetes u otras que afectan el sistema inmunitario. Asi, las mujeres infectadas por el
VIH tienen una tasa de cribados positivos superior a la poblacion general, apreciandose
alteraciones en algunos de ellos, tanto por la carga viral, la propia inmunodeficiencia o por la
ingesta de determinados farmacos, Los mdltiplos de la mediana de la hCG y AFP son mas
elevados en gestantes VIH; aquellas con linfocitos CD4 mas bajos tienen una tasa mayor de
falsos positivos en éstos test de cribado, ya que el valor de la hCG esta relacionado de forma
inversamente proporcional con la cifra de CD4 mientras que la AFP se relaciona directamente
proporcional con la carga viral. Por otra parte la AFP parece afectarse por los inhibidores de la
proteasa, las gestantes tratadas con estos farmacos tienen multiplos de la mediana méas bajos
que las tratadas con otros agentes; aunque los datos de los diferentes estudios son
contradictorios 39

Por todo esto no parece que la realizacion de un test de cribado exclusivamente
bioguimico sea la mejor indicacion en las gestantes infectados por el VIH por lo que siempre

que sea posible se ha de realizar un cribado combinado bioquimico/ecografico. “?

Este cribado puede realizarse en dos momentos:
En el primer trimestre (de eleccion): determinacién de marcadores séricos: PAPP-A (pregnancy
associated plasma protein A) y subunidad B de la hCG (free BhCG) en la semana 10 y
evaluacion ecografica de la translucencia nucal en las semanas 12-13. Todo ello teniendo en
cuenta la edad materna ademas de otros factores (gestacion Unica/multiple, raza, tabaquismo,

etc...)

En segundo trimestre (15 semanas). Consiste tanto en la determinacion en sangre materna de

los marcadores séricos antes mencionados como en la busqueda de los marcadores
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ecograficos secundarios. Generalmente reservado a las pacientes en las que no se ha podido
realizar el cribado del primer trimestre por no haber llegado a tiempo. Se ha de asumir una

menor sensibilidad de la prueba y una posible mayor tasa de falsos positivos.

Puesto que los resultados para la deteccion de cromosomopatias son mucho mejores
con los test combinados, estos son de eleccidn en las gestantes con infeccién por el VIH. El
cribado bioquimico-ecografico del primer trimestre presenta una sensibilidad, del 88% para la
trisomia 21 y del 75% para la trisomia 18 y solo un 3,3% de falsos positivos.

Como conclusion, deben ofrecerse estas técnicas a todas las gestantes con infeccion

por VIH en el 1° trimestre y si no fuera posible, en el 2° trimestre.

3.4.1.2 Determinacion del cariotipo fetal mediante biopsia
corial/amniocentesis.
La biopsia corial se realiza en las semanas 12-13 de gestacion, mientras que la
amniocentesis se lleva a cabo a partir de la semana 15, por lo general.

Ambas técnicas pueden ofrecerse a aquellas gestantes con infeccion por el VIH con carga viral

menor de 50 copias/ml y con las mismas indicaciones que las VIH negativas, con los siguientes

condicionantes:

» Estar bajo tratamiento antirretroviral. Algunas publicaciones sefialan que la biopsia corial
tiene un riesgo mayor de transmision vertical y recomiendan la amniocentesis como
procedimiento de eleccién. Otros autores en cambio no encuentran mayor riesgo asociado
a la biopsia corial®“® 4V

» A pesar de ello, se recomienda evitar la realizacion de una biopsia corial salvo en casos
sefialados y dada la mayor experiencia con la amniocentesis se recomienda realizar esta.
(2

» Ha de evitarse, también, el paso transplacentario con el fin de no producir hemorragias que

puedan favorecer la infeccion fetal.

En las gestantes con carga viral mayor o igual a 1.000 copias/mL estas técnicas estan
contraindicadas.

En las gestantes con cargas virales entre 50 y 1.000 copias/mL se debe considerar la
posibilidad de retrasar la amniocentesis hasta que la carga viral sea indetectable. Pero, como
se ha comentado previamente, en este momento es preferible evitar, en lo posible, las técnicas
invasivas y recurrir a la deteccién de ADN fetal en sangre materna, siempre que se considere

clinicamente adecuado.
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3.4.2 Cordocentesis/amniocentesis tardia/ cirugiaf  etal

En determinadas circunstancias puede considerarse necesario realizar una
amniocentesis o0 cordocentesis en el 2° ¢ 3° trimestre de la gestacion, como método diagndstico
de algunas anomalias y patologias fetales (cromosomopatias, infeccion fetal, anemia fetal,
etc....), para comprobar la madurez pulmonar fetal, descartar la presencia de una
corioamnionitis o bien como método de tratamiento (transfusion fetal intradtero) e incluso puede
plantearse la realizacion de técnicas de cirugia fetal (electrocoagulacién de las anastomosis de
los vasos placentarios en las transfusiones gemelo-gemelo, etc...). Al no existir estudios
concluyentes que evallen el riesgo especifico en estas situaciones, ha de realizarse una
valoracion muy detallada del riesgo/beneficio y en caso de necesidad realizar el procedimiento
bajo un TAR optimizado con CVP indetectable. Tedricamente, la amniocentesis diagnostica
tardia presentaria un riesgo relativamente bajo pero, la indicacion de otras técnicas tales como
la cordocentesis y la cirugia fetal, cualquiera que sea la carga viral, debe ser muy restrictiva, ya
gue el riesgo de transmision al feto puede ser alto al poder producirse hemorragias durante su

ejecucién.®

Recomendaciones

1. Dadas las posibles alteraciones en los marcadores séricos de cromosomopatias en
las gestantes con infeccidn por el VIH (provocadas por la disminucioén en las cifras de
linfocitos CD4, la carga viral o la medicacion antirretroviral) se recomienda el cribado

combinado bioquimico-ecografico del primer trimestre. (B-I1)

2. En caso de que sea preciso realizar algin procedimiento invasivo durante el
embarazo (amniocentesis, cirugia fetal, etc...) se recomienda valorar
cuidadosamente el riesgo-beneficio y realizarlo bajo tratamiento antirretroviral

optimizado y con carga viral indetectable (A-III)
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4. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DURANTE EL EMBARAZO

4.1. Farmacos antirretrovirales. Seguridad y efecto s secundarios del TAR durante

el embarazo.

Los criterios para el uso de farmacos ARV en la mujer embarazada difieren respecto a
las recomendaciones generales para el adulto, en el sentido de que debe considerarse la
seguridad para la madre y el nifio. Es incuestionable el beneficio del TARI, tanto para la
salud de la madre como para la prevencion de la transmision vertical y, aunque a lo largo de
los dltimos afios, se ha ido generando informacion para considerar razonablemente seguros
una serie de farmacos, ésta sigue siendo limitada. @ En cualquier caso, en los estudios
observacionales, la incidencia de malformaciones congénitas no es superior en nifios
nacidos de madres expuestas a antirretrovirales en el primer trimestre de embarazo (2,9%
nacidos vivos vs 2,8% en madres no expuestas; RR 1,02; IC 95%: 0,86-1,22).(2) En los

siguientes parrafos se revisa la informacion disponible para cada uno de los farmacos:

4.1.1 Inhibidores de transcriptasai nversa nucleosidos.

Las coformulaciones ABC/3TC y TDF/FTC se pueden utilizar en el embarazo en las
mismas condiciones de uso que en otros pacientes infectados por el VIH. Aunque algun
estudio sugiere una menor mineralizacion 6sea en el recién nacido de madre tratada con

tenofovir, ® una reciente revision sistematica no lo confirma.®

Zidovudina, que ha sido, histéricamente, un farmaco clave en la prevencion de la
transmision vertical, es inferior desde el punto de vista de eficacia y toxicidad, por lo que,

pudiendo utilizar abacavir o tenofovir, se desaconseja su utilizacién.®

Estavudina y didanosina son farmacos toxicos que no deben de ser utilizados en

ningan caso.

No hay datos suficientes de farmacocinética y seguridad de tenofovir alafenamida
(TAF).

4.1.2 Inhibidores de transcriptasa n 0 nucleésidos

Nevirapina es un farmaco desaconsejado por su escasa potencia comparativa con

otras alternativas como tercer farmaco. No obstante, dada la amplia experiencia y seguridad

45



de uso en gestacion, puede mantenerse si la mujer esta tomando este farmaco y su

infeccién por el VIH esta bien controlada.

Efavirenz (EFV) es un farmaco potente, pero con un perfil de efectos adversos que le
ha colocado como un farmaco alternativo en las guias de tratamiento, aunque sigue siendo
frecuentemente utilizado en paises de menos recursos. En el embarazo, aunque habia
datos que apuntaban a un riesgo elevado de teratogenicidad, un posterior metanalisis®
sugiere (si bien es cierto que con algunas limitaciones metodoldgicas: los propios autores
definen los estudios en los que basan el metandlisis de calidad “moderada”; la mayoria de
estudios no incluyen las muertes fetales, ni los abortos espontaneos o inducidos,...) que el
riesgo relativo de presentar defectos de nacimiento en nifios expuestos a EFV durante el
primer trimestre es similar al de no expuestos (RR 0,85; IC 95%: 0,61-1,20), lo que asociado
a que uno de los factores de riesgo de fracaso viroldégico en el tercer trimestre es la
modificacion del tratamiento durante el embarazo,'” hace gue en nuestro medio, en mujeres
con deseos de gestacion, si existen otras alternativas terapéuticas se debe evitar incluir este
farmaco. Si antes del embarazo, se ha iniciado una pauta que incluye EFV, se puede

valorar mantenerlo.

Rilpivirina, es un farmaco cuya farmacocinética ha sido estudiada en el embarazo: el
area bajo la curva (AUC) y la concentracion valle disminuyen un 20-30% en el segundo y
tercer trimestre.®El nimero de pacientes tratadas analizadas en el Registro de
Antirretrovirales en el embarazo es demasiado pequefio para poder extraer conclusiones
sélidas respecto a su teratogenicidad,® por lo que, si es posible, es preferible utilizar un

tercer farmaco con mayor experiencia de uso en el embarazo.

Aunque hay casos anecddticos publicados de uso de etravirina en embarazadas en
fracaso virolégico,® los datos disponibles de seguridad y farmacocinética en el embarazo

son insuficientes para recomendar su utilizacion.

4.1.3 Inhibidores de proteasa.

Ha habido una enorme controversia respecto al potencial riesgo de parto prematuro
en mujeres embarazadas tratadas con estos farmacos. Aunque un reciente metandlisis
sugiere que esta relacion existe,*@otros estudios, tanto europeos™ como africanos*%*3*
aportan datos que orientan a que este efecto podria no ser especifico de los inhibidores de
proteasa y relacionarse también con otras familias de farmacos, especialmente si se utilizan

preconcepcionalmente, aunque, en cualquier caso, no se han relacionado con prematuridad
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grave. Es posible que por mecanismos no claramente elucidados haya un disbalance de
citoquinas placentarias en las mujeres en tratamiento antirretroviral.*® En cualquier caso, en
la década pasada han sido los farmacos mas utilizados y efectivos, asociados a ITIN,

consiguiendo disminuir la transmisién por debajo del 1%.®

Otro problema en la utilizacion de los IP es que, dadas las especificidades
farmacocinéticas de la gestacion, puede producirse una disminucién de los niveles de los
inhibidores de proteasa a lo largo del embarazo y especialmente en el tercer trimestre.”
Asi, con la utilizacion de LPV/r, aunque a menudo no se acompafia de fracaso virologico, se
recomienda monitorizar los niveles de farmaco para evaluar la necesidad de aumentar la
dosis (600/150mg), o, si no se dispone de la técnica, considerar aumentar la dosis del
mismo. En cualquier caso, no es un tema completamente elucidado, ya que algun trabajo en
mujeres caucasicas sugiere que no hay diferencias significativas en los niveles de LPV/r
entre mujeres en el tercer trimestre de embarazo y mujeres no embarazadas. Ademas,
LPV/r, que ha sido muy utilizado, se considera en la actualidad un farmaco alternativo por su
perfil de efectos adversos y por la necesidad de utilizar dos dosis diarias. Asimismo, es
necesario sefialar que datos recientes sugieren que, la combinacion de LPV/r con TDF/FTC

(18,19)

se asocia a mayor mortalidad neonatal en la 12 semana de vida, por lo que se

desaconseja el uso de esta combinacién

Atazanavir+ritonavir tiene la ventaja de su administracion una vez al dia (QD), ha
demostrado ser razonablemente seguro en el embarazo (aunque no se puede descartar el
riesgo mas elevado de parto prematuro). Dada su farmacocinética en la gestacién,
cuando se acomparfia de tenofovir el area bajo la curva (AUC) desciende un 30% en el
segundo Y tercer trimestre, dadas la interaccién existente entre TDF y atazanavir (ATV), @V
por lo que, en pacientes pretratadas, la ficha técnica recomienda la utilizacion de una dosis

de 400/100 mg (de ATV y ritonavir [RTV], respectivamente)

Darunavir+ritonavir precisa, por sus caracteristicas farmacocinéticas en el
embarazo,®? la utilizacién de dos dosis/dia (600/100 BID), por lo que es considerado

también un farmaco alternativo.

4.1.4 Inhibidores de integrasa

Este grupo de farmacos, se ha convertido en los Ultimos afios en los
acompanfantes de eleccion de los ITIN a la hora de iniciar el tratamiento en un paciente con

infeccién por VIH.® A una excelente eficacia atinan, en general, escasos efectos adversos y
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escasas interacciones (aunque con algunas diferencias entre ellos). Su experiencia en el
embarazo es limitada, aunque progresivamente creciente. Poseen ademas la ventaja tedérica
de una més rapida caida de la carga viral, lo que podria convertirse en una potencial ventaja
en aquellos casos de mujeres embarazadas que conocen su situacién de infectadas por VIH

con el embarazo avanzado.

Raltegravir (RAL) es el INI con el que mayor experiencia hay. Aunque tiene una
buena tolerancia y muy pocas interacciones, se han descrito algunas casos de
hipertransaminasemia, por lo que se debe monitorizar ®® Es un farmaco con barrera
genética baja y la adherencia, siempre importante, en este caso, es fundamental. Puede ser
el tercer farmaco, siempre y cuando el virus sea también sensible a los ITIN que se van a
utilizar y el clinico prefiera no usar un IP por el potencial riesgo de parto prematuro u otras
razones. Ademas de la potencial utilidad de raltegravir en mujeres embarazadas con virus
resistentes a farmacos de primera linea linea,*” se ha sugerido que, dado el buen paso
transplacentario y la rapida caida que produce en la carga viral podria ser util también en
pacientes que se diagnostican tarde y que llegan a las dltimas semanas del embarazo con
niveles elevados de carga viral.?® Aunque los estudios farmacocinéticos sugieren una
reduccién del AUC de en torno a 50%, la mayoria de pacientes tratadas han llegado al parto
con supresion virologica.®® ?”) Raltegravir es el INI que méas se ha utilizado: a 31 de julio de
2016, de 247 mujeres en las que se utilizd6 RAL en el primer trimestre, 7 tuvieron un RN con

alguna anomalia congénita.®

Dolutegravir es un INI, que puede administrarse sélo ¢ coformulado con
abacavir/3TC. Su experiencia en el embarazo es muy limitada. El estudio (IMPAACT
P1026s) con mas pacientes es un estudio farmacocinético en 21 mujeres embarazadas. La
mediana del AUC fue menor en segundo y tercer trimestre, pero sin diferencia significativa
con el posparto. Sin embargo, la Cmax fue significativamente méas baja en tercer trimestre y
4 recién nacidos presentaron anomalias congénitas.?®® En un estudio reciente presentado en
el IAS y realizado en Bostwana, se incluyen 116 pacientes tratadas con DTG en el primer
trimestre y 729 en el segundo y/o tercer trimestre entre noviembre de 2016 y abril de 2017.
No se observaron malformaciones congénitas en ningun caso. No hubo diferencias en la
incidencia de parto prematuro, bajo peso al nacer, aborto o muerte neonatal cuando se
comparo con 4593 mujeres embrazadas tratadas con TDF/FTC/EFV entre agosto de 2014 y
agosto de 2016. Cuando se incluyen otros estudios con muchas menos pacientes y los
datos del APR, el riesgo calculado de anomalias congénitas seria de 2,1% cuando se utiliza
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en primer trimestre y 0,4% en segundo/tercer trimestre. Por tanto y, aunque la experiencia
es aun limitada, los datos disponibles sugieren que DTG puede ser considerado un farmaco
alternativo en el TAR de la mujer embarazada. **

Elvitegravir existe sélo coformulado con TDF/FTC y no hay experiencia en el

(30)

embarazo (un solo caso publicado),”™ por lo que se desaconseja su uso.

4.1.5 Inhibidores de la entrada

Enfuvirtide es un farmaco de administracion subcutdnea que estd indicado
Unicamente en el paciente en fracaso a varias familias de farmacos en el que se precisa
construir una pauta supresora. Su experiencia en embarazo es muy limitada, con pobre o
nulo paso de la barrera placentaria aunque se ha utilizado en combinacién con otros
farmacos® en unas pocas embarazadas (sobre todo mujeres infectadas por transmision

vertical portadoras de un virus multirresistente.®?

Maraviroc es inhibidor de CCRS5, indicado en pacientes multifracasados en los que se
necesita construir una pauta de rescate. Su experiencia en el embarazo es muy limitada y
hay datos que sugieren un mayor riesgo de hepatotoxicidad.®® En caso de necesitar

utilizarlo, no es necesario modificar la dosis.®®

4.2 Recomendaciones de manejo de TAR en la gestaci6 ny en el postparto

La terapia antirretroviral ha sido el factor de mayor impacto en la prevencion de la TV
del VIH. El objetivo principal del TAR en la gestante infectada por el VIH, es prevenir la TV,
preservando la salud de la madre y el hijo, y evitando la aparicion de resistencias que limiten
futuras opciones terapéuticas. Para ello es necesario mantener la CVP indetectable durante

la gestacion y durante el parto.®**

4.2.1 Eficacia del TAR en el embarazo

En el afio 1994, el estudio PACTG 076 demostré que la administracion de AZT en
monoterapia a gestantes infectadas por el VIH asintomaticas, durante el embarazo, parto y
al recién nacido era capaz de reducir la TV cerca del 70%. ©® En el estudio PACTG 316"y
en otros estudios prospectivos controlados, el empleo del TAR durante el embarazo

consiguio tasas de TV muy bajas, llegando a ser inferiores al 0,1% en pacientes con
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CVP<50 copias/mL.®® Existen, ademas, estudios observacionales que avalan la eficacia y la
seguridad del TAR en la gestante infectada. En este sentido la cohorte de Reino Unido e
Irlanda con 12,486 nifios nacidos de madres con infecciéon por VIH comunica una tasa de
transmisién de 0.09% en mujeres con carga viral <50 copias/mL. ®® Similares datos aportan

otras cohortes. “?

4.2.2 Tratamiento antirretroviral en la mujer embar  azada. Cuando comenzar.

Aungue la mayor parte de la TV ocurre en la gestacion tardia o durante el parto, la
TV también se puede producir intradtero.“* *En madres con buen control TAR la cohorte
francesa se demostré que existe una TV residual intradtero en la madres que empiezan el
TAR alo largo de la gestacion, siendo las tasas de TV 0.2% en mujeres que iniciaban TAR
preconcepcional a 0.4%, 0.9% y 2.2% segun comenzaran en el primer, segundo o tercer
trimestre de la gestacion (respectivamente), la tasa de TV fue mas alta para las mujeres con
carga viral de 50 a 400 copias/mL cerca del parto que en aquellas con carga viral <50
copias mL.“? La falta de control temprano y sostenido de la carga viral plasmatica, se asocié
con mayor transmision perinatal residual en mujeres que llegaban al parto con CV <500
copias/ mL.“YEs importante considerar que la proporcién de pacientes que logran CV <50
copias/mL en el parto esté relacionada con la cantidad de carga viral al inicio del tratamiento
y la edad gestacional. “Por lo tanto existen beneficios potenciales para inicio de TAR lo
mas precozmente posible en la gestacion, aunque el efecto de la exposicion del feto a los
farmacos no es completamente conocida a largo plazo y van emergiendo datos que
sugieren algunos riesgos, fundamentalmente parto prematuro y bajo peso al nacer.“®
Independientemente de ello, y, aunque habrd que estar atentos a los datos que se van
generando, debe de tenerse muy claro que el beneficio de la prevencion de la transmision

es muy superior a los potenciales riesgos.

En los casos en que el diagndstico de infeccion por VIH se produce en etapas mas
avanzadas de la gestacion (tercer trimestre), debe instaurarse TAR de manera inmediata
utilizando pautas de antirretrovirales que consigan un descenso rapido de la CV, y un buen
paso placentario (preferentemente raltegravir). En el caso de que la mujer se diagnostique
muy cercana al momento del parto se iniciard TAR con pautas que incluyan raltegravir y se
seguiran las recomendaciones de utilizacion de profilaxis con AZT y tipo de parto que se
indican en el capitulo correspondiente. "9 El cumplimiento del tratamiento antirretroviral es

prioritario en la mujer gestante debiendo recibir ayuda si se detectara algun problema.

50



En el postparto se mantendra el tratamiento antirretroviral de la mujer siguiendo las
guias de tratamiento antirretroviral del adulto. ® Es importante en este punto el consejo

contraconceptivo. En nuestro medio esta contraindicada la lactancia materna.

En la tabla 8 se recogen las recomendaciones de actuacién durante el embarazo en
funcién de diferentes escenarios de presentacion, y en la 9 las pautas de tratamiento

indicadas.
Recomendaciones para el inicio del tratamiento anti rretroviral en mujeres gestantes

1. El TAR se recomienda a todas las mujeres gestantes lo mas precozmente posible

para reducir el riesgo de TV (A-l).

2. Si la mujer se queda embarazada tomando TAR, y el VIH estd bien controlado,
mantener el TAR. Si la pauta incluye algin farmaco contraindicado en la gestacion

(ver tabla 8) modificar el tratamiento (A-11)

3. Sila mujer queda embarazada tomando TAR y la infeccién por VIH no estuviera bien
controlada, se recomienda estudio de resistencias a antirretrovirales e historia
detallada de TAR con el objetivo de adecuar una pauta de TAR que controle el VIH
(A-l). El nuevo TAR podra indicarse antes de recibir el resultado del estudio de
resistencias, modificandolo, si fuera preciso, cuando se disponga de los resultados
(A-11).

4. Si el diagndstico de infeccion por VIH se conoce durante la gestacion, se recomienda
iniciar TAR lo antes posible (A-1) basado en los datos que demuestran que la

supresion virolégica temprana se asocia con mas bajo riesgo de transmision (A-II).

5. Sila mujer es diagnosticada de infeccion por VIH en etapas tardias de la gestacion,
en el tercer trimestre o mas cerca del parto, iniciar TAR de manera inmediata con
pautas triples que consigan un descenso rapido de la CV, como RAL y observar las
medidas de profilaxis y tipo de parto que se indican en los capitulos

correspondientes (A-lII).

6. La eleccion de los farmacos concretos se basara en su eficacia, su seguridad en la

gestacion y en su facilidad de cumplimiento (A-11).
7. El cumplimiento del TAR debe ser una prioridad en la embarazada (A-1).

8. En el postparto se mantendrd el tratamiento antirretroviral de la mujer siguiendo las

guias de tratamiento antirretroviral del adulto (A-1).
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Tabla 8. Tratamiento antirretroviral.

Di ferentes escenarios de presentacion

inicio del TAR

Farmacos ARV ¢

Comentario

Mujer con TAR
que desea

gestacion

Segun guias del

adulto

Utilizar pautas preferentes

para gestacion

Insistir en la adherencia
y mantener la CV
indetectable previa al

embarazo

Gestante naive al

Lo mas precoz

Pauta preferente o

TAR posible™ alternativa
Mujer que queda Mantener TAR Mantener su pauta de Si ATV/r se acomparia
gestante tomando tratamiento de TDF, aumentar dosis
TAR y esta bien de ATV a 400mg en 2°
controlada Si esta con EFV se puede |y tercer trimestre
mantener. Aunque no se | especialmente en
considera de eleccién. mujeres pretratadas
DRV/r Aumentar dosis
En el raro caso que el en gestacién600
TAR contenga NVP, mg/100 mg BID
mantener si CD4>250 En pautas con LPV/r,
cels /mm?®. en 3°trimestre valorar
aumento de dosis
(600/150mg) BID ™. Se
desaconseja la
Contraindicado: d4T+ddl combinacion TDF/FTC
+ LPVIr
Mujer que queda Mantener TAR Indicar pauta de TAR El objetivo fundamental
gestante tomando modificando segun historia de TAR es conseguir CV
TAR con VIH la pauta previo y estudio de indetectable. Pueden

NO controlado

resistencias

necesitarse farmacos
alternativos o con los
gque existe menor

experiencia en

52




gestacién

Primoinfeccién por | Inicio inmediato™ | Triple terapia con RAL™" | Si el diagnéstico es en
VIH en gestacion ), tercer trimestre,

0 AZT intraparto y

DRV+r (BID) programar cesarea

o] electiva

ATZ+r
Mujer Iniciar TAR de Pautas de TAR con RAL Profilaxis en parto con
diagnosticada manera inmediata | que consigan un AZT y cesarea electiva
tardiamente o descenso rapido
cerca delaCV
del parto
Mujer Realizar test AZT IV+ RAL +TDF/FTC Profilaxis parto con
diagnosticada rapido para AZT IV y Cesarea
en el parto VIH electiva

O sj antecedente de hepatitis B, incluir en la pauta TDF+FTC o 3TC.

" iniciar lo mas precozmente posible, siempre que se comience con farmacos seguros y que no haya
una hiperemesis gravidica incontrolable.

Wse puede producir disminucién de niveles terapéuticos en tercer trimestre de embarazo en
gestantes con LPV/r y ATZ/r. Para mas informacion ver texto.

™ La primoinfeccién en la gestante es una situacion de emergencia médica ya que es en esta

circunstancia cuando mayor puede ser la transmision del VIH. Indicar TAR urgente que incluya un INI
especialmente RAL. Si hay buena adherencia al TAR se recomienda usar RAL ya que consigue CV
indetectables antes que los IP.

™ Raltegravir es el inhibidor de integrasa preferente

Recomendaciones. Pautas de tratamiento para la muje  r gestante

La eleccion de los FAR concretos se basard en el estudio de resistencias y en la

seguridad de los mismos si no hay resistencias.
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1. El TAR de eleccién es (TDF o ABC) + (3TC o FTC) + (RAL (A-l); 6 ATVIr (A-l) 6
DRV/r BID (A-Il). ABC puede utilizarse unicamente si la paciente es HLA-B5701

negativa.

2. Si por problemas de tolerancia o resistencias no se pudiera elegir una pauta
preferente se utilizara una pauta con farmacos “recomendados” o “alternativos” tras
una valoracién individualizada (A-Ill). En cualquier caso, se desaconseja la pauta
TDF/FTC + LPVIr.

3. En caso de existir mutaciones de resistencia se construye un TAR que tenga como

objetivo prioritario conseguir el control del VIH (A-IIl).

Tabla 9. Recomendaciones de tratamiento antirretro  viral para mujeres gestantes

4.2.2.1 Pautas preferentes de TAR

Los farmacos o combinaciones de farmacos se designan como preferentes para tratamiento

de la mujer gestante cuando a) los ensayos clinicos en adultos demuestran eficacia,
durabilidad con aceptable perfil de toxicidad; b) haya datos farmacocinéticos que avalen su
uso en gestacion, no se asocien a efectos teratdgenos en estudios animales y/o en humanos;
c) No se hayan comunicado efectos adversos clinicamente significativos en madres, fetos o
recién nacidos; d) ademas debe tratarse de farmacos o combinaciones de farmacos faciles de

tomar y tolerar.

Farmacos/Pautas Comentario

Anélogos de n ucleosidos preferentes

ABC/3TC Solo en pacientes con HLA-B*5701 negativo. Administracion
QD. ABC/3TC con ATVIr o con EFV no se recomienda de
inicio con ARN VIH >100,000 copias/mL. Buen paso

placentario de ambos farmacos

TDF/FTC or TDF/3TC TDF/FTC (coformulado) o TDF con 3TC administracién QD.
Buen paso placentario de ambos farmacos
TDF potencial alteracion de la mineralizacion 6sea en el recién

nacido. Pauta indicada si existe confecciéon con VHB.

Pautas de Inhibidores de Proteasa preferentes

ATV/r+2 ITIN ATV/r: Minimo paso placentario. Administraciéon QD. Gran

experiencia en gestacion. Hiperbilirrubinemia maternal; se




recomienda vigilancia de la bilirrubina neonatal En pacientes
pretratadas asociado con TDF, se recomienda la utilizacién de
una dosis de 400/100 mg

DRV/r+2 ITIN

DRV/r: Minimo paso placentario. Experiencia de uso en
gestacion con 2 ITIN. Datos PK disponibles: Debe usarse a
dosis 600/100 BID durante el embarazo.

Pautas preferentes con inhibidores de integrasa

RAL +2 ITIN preferentes

RAL: Buen paso placentario. Datos disponibles de PK en
gestacion. Experiencia de uso.

Rapida caida de la carga viral (potencial ventaja en mujeres
que se presentan para tratamiento en etapas avanzadas de la

gestacién).Se administra BID.

4.2.2.2 Pautas alternativa s de TAR en gestacion

Regimenes con ensayos clinicos que muestren eficacia en adultos, pero en los que se da alguna

de las condiciones siguientes: Experiencia de uso en embarazo limitada, datos sobre

teratogenicidad limitados, o el régimen esta asociado con dificultades en dosificacion, formulacion,

toxicidad o interacciones.

Anélogos de nucledsidos

AZT/3TC

Es la combinacion con mas experiencia de uso. Desventajas:
administracién BID y potencial toxicidad hematoldgica. Buen

paso placentario de ambos.

Pautas con Inhibidores de proteasa

LPV/r mas 2 ITIN preferentes

LPV/r. Experiencia de uso en gestacion. Minimo paso
placentario. Mas nauseas que con los IP preferentes
Administracién BID. Valorar aumento de dosis en tercer
trimestre. La administracion QD de LPV/r no se recomienda en

la gestacion. No utilizar con TDF/FTC

Pautas con Inhibidores de transcriptasa inversa no nucleosidicos

EFV mas 2 ITIN preferentes

EFV no es un farmaco de eleccién en las 8 primeras semanas

de gestacion. Si la mujer esta tomando ya EFV cuando queda

embarazada es posible continuar su uso

RPV/TDF/FTC coformulado o
RPV mas 2 ITIN preferentes

RPV: La farmacocinética ha sido estudiada en el embarazo.

Relativa poca experiencia en gestacion. Administracién QD.
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No recomendada cuando carga viral pretratamiento >100,000

copias/mL o CD4 <200 cell/mm.

NVP maés 2 ITIN preferentes

NVP no indicado como farmaco de inicio en embarazo. En
casos raros en los que la mujer ya esta previamente con NVP

y esta bien controlada, se podria mantener

4.2.2.3 Farmacos o pautas de tratamiento con datos insuficientes para

recomendarlos en mujeres gestantes*

Farmacos aprobados para su uso en adultos, pero de los que no se dispone de suficientes

datos de farmacocinética o seguridad en embarazo

COBI Datos muy limitados
DTG Datos limitados.
MVC Requiere hacer un estudio de tropismo. Solo usar en VIH

CCRS5 tropico. Datos muy limitados

TAF/FTC (Combinacién fija)

No datos de uso de en gestacion.

RPVITAF/FTC (Combinacion

No datos de uso de en gestacion.

fija)

ETR Datos disponibles de seguridad y farmacocinética en el
embarazo son insuficientes para recomendar su utilizacion
No recomendado como tratamiento de inicio

T-20 Datos muy limitados. Sélo si es imprescindible en rescate

4.2.2.4 Farmacos

0 pautas no recomendados en gestacién  **

No recomendados por toxicidad, baja tasa de supresién viral en adultos infectados por VIH IDV/r,

NFV, SQV/r, TRV/r, ABC/3TC/AZT

uso en gestacion

EVG/COBI/TAF/FTC (Combinacion fija) Datos muy limitados del componente EVG/COBI en

gestacion.

uso en gestacion.

EVG/COBI/TDF/FTC (Combinacion fija) Datos muy limitados del componente EVG/COBI ;no

datos de uso en gestacion

4.2.2.5 Farmacos contraind icados en la gestacion

DAT, ddl, RTV a dosis completas
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* Estos farmacos podran ser usados en mujeres pretratadas con VIH con mutaciones de Resistencia
para elaborar un TAR que pueda conseguir supresion virolégica

** Alguno de estos farmacos podran ser usados en mujeres pretratadas con VIH si se consideran
necesarios para elaborar un TAR que pueda conseguir supresionvirolégica

ATV/r atazanavir/ritonavir;AZT = zidovudina BID= dos veces al dia; CD4 = linfocitos T CD4; COBI =
cobicistat; d4T = stavudina; ddl = didanosina; DRV/r = darunavir/ritonavir; DTG = dolutegravir;EFV =
efavirenz; ETR = etravirine; EVG = elvitegravir; FPV = fosamprenavir; FTC = emtricitabina; IDV/r =
indinavir/ritonavir; ITIAN = Inhibidor de transcriptasa inversa analogo de nucleosido; ITIN Inhibidor de
transcriptasa inversa no analogo de nucleosido; LPV/r = lopinavir/ritonavir; MVC = maraviroc; NFV =
nelfinavir; NVP = nevirapina;IP = inhibidor de proteasa; PK = pharmacocinetica; QD= una vez al dia;
RAL = raltegravir; RPV = rilpivirina; RTV = ritonavir; SQV/r = saquinavir/ritonavir; TAR=tratamiento
antiretroviral; T20 = enfuvirtide; TAF = tenofovir alafenamida; TDF = tenofovir disoproxil fumarato;
TPV = tipranavir; TPV/r = tipranavir/ritonavir.
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5. PATOLOGIA OBSTETRICA Y MANEJO INTRAPARTO

Se exponen las recomendaciones especificas complementarias a las generales,

comunes a las pacientes no infectadas por el VIH.
5.1. Patologia obstétrica
5.1.1 Amenaza de parto prematuro (A PP)

El parto prematuro (PP) es el que acontece entre las semanas 22 y 36 de
gestacion, siendo este el factor aislado mas importante de mortalidad neonatal y causante
del 85% de las complicaciones perinatales. La etiologia es multifactorial (edad materna, bajo
nivel socioecondmico, mal control gestacional, patologia placentaria, factores cérvico
vaginales, reproduccion asistida, estrés, tabaquismo, consumo de drogas etc...). La
prevencion de la APP debe enfocarse en procurar eliminar dichos factores
desencadenantes, alcanzando un buen control durante la gestacion y reduciendo, o

eliminando, el consumo de téxicos.

Parece haber una asociacion entre PP e infeccion por el VIH (18% vs. 9% en
controles) relacionada, entre otros factores, con el deterioro del estado inmunoldgico
materno (linfocitos CD4 <500 cel/mm?), y con la administracién de TAR® sobre todo si ésta
es instaurada preconcepcional.?También se ha relacionado el uso de inhibidores de la
proteasa® aunque no solo se limita a este grupo antirretroviral.”’ Dados los claros beneficios
maternos y la reduccion en la TV perinatal los IP contindan formando parte de los farmacos
de eleccién. La coinfeccién con VHC también incrementa el riesgo de PP ® Ademas, el PP
es un factor de riesgo para la transmision perinatal del virus: Una carga viral (CV) materna
<400 c/ml pero en un parto que ocurria antes de las 34 semanas se asocié a un incremento

de 8 veces en el riesgo de transmision respecto al parto a término. ©

El tratamiento principal de la APP en las pacientes con el VIH, al igual que en las

pacientes sin el VIH, es hospitalario y se resume en la tabla 10:

Tabla 10. Tratamiento de la amenaza de parto premat uro (APP)

Grupo Indicacion Farmacos

Corticoides Favorecer la madurez pulmonar en Betametasona
gestaciones <34sem+6 sem. Dexametasona

Antibidticos Profilaxis EGB o tratamiento de Penicilina
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infeccion especifica. Ampicilina

Clindamicina

Tocoliticos* Prolongar gestacién al menos 48 hs. Atosiban
Nifedipino
Ritodrine

Indometacina

Farmacos preferentes en negrita

*Las guias NICE 0 y la SEGO afirman que el atosiban y el nifedipino son los

preferibles, ya que tienen una eficacia Utero inhibidora parecida.

Si las contracciones uterinas son regulares durante la amenaza de parto prematuro,
aunqgue las modificaciones cervicales sean minimas, se administrara AZT L.V. (a las mismas
dosis que intraparto) junto al tratamiento tocolitico hasta la estabilizacion del cuadro v,
generalmente, hasta un maximo de 24 horas por la posible toxicidad de las dosis altas de
AZT-

En caso de fracaso del tratamiento tocolitico se terminara el parto por via vaginal o

cesérea dependiendo de la CVP y las condiciones obstétricas.

Recomendaciones

1. Si las contracciones uterinas son regulares durante la amenaza de parto prematuro,
aunque las modificaciones cervicales sean minimas, se administrard AZT 1.V (a las
mismas dosis que intraparto) junto al tratamiento tocolitico. Ademas, las pacientes en

TAR habran de continuarlo, y las que no lo recibieran, deben iniciarlo (B-III).

2. En caso de fracaso del tratamiento tocolitico se terminard el parto por via vaginal o
mediante cesarea dependiendo de la carga viral y de las condiciones obstétricas (B-

10)

5.1.2. Rotura prematura de membrana s.

La rotura prematura de membranas (RPM) se define como la rotura de las

membranas amnidticas antes del inicio del trabajo de parto.

La RPM pretérmino (RPMP), se asocia con un aumento significativo de la morbi-

mortalidad neonatal, debido principalmente a infeccidbn prenatal (amnionitis 13-60%),
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compresion del cordén umbilical y/o deformidades esqueléticas (debidas al oligohidramnios).
El riesgo de complicaciones aumenta con la disminucion de la edad gestacional. La

presencia de VIH en la madre no deberia cambiar el manejo en este subgrupo de pacientes.

Estudios anteriores observaron un incremento en la transmision materno-fetal del
virus cuando la duracién de la RPM es superior a 4-6h, especialmente si se acompafa de un
trabajo de parto superior a 5h. ®'Sin embargo, esta asociacién no se encuentra si el TAR es

efectivo y la gestante tiene CVP indetectable. ©'?

El tratamiento de la RPM en la gestante seropositiva dependerd de la edad
gestacional, de la carga viral materna y del TAR recibido y la posible evidencia de infeccidn

aguda (corioamnionitis) segin se muestra en la tabla 11:

Tabla 11. Manejo de la RPM pretérmino segun la edad gestacion  al

EG Implicaciones -Recomendaciones Tratamiento
<22 sem Gran riesgo morbi-mortalidad fetal y morbilidad Observacion,
materna tratamiento de

complicaciones
maternas. Consensuar
con padres-
neonatologia-
obstetricia, la conducta
a seguir. Valorar IVE si
anhidramnios
prolongado,
malformaciones fetales
o si hay que finalizar

por interés materno

23-27 sem | Tto conservador (riesgo de secuelas graves 61.5% Corticoides y AB "
sem 23y 10% sem 28) TAR

Administracion de
Parto si infeccion o sospecha de pérdida de tocolisis controvertida
bienestar fetal (SPBF). En esta situacion la eleccion
de la via del parto estara en relacién con las
condiciones obstétricas, Dado el mayor riesgo de TV,
en pretérminos puede estar indicada la realizacion

de una cesarea aun con carga viral indetectable. @
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28-33 sem Tto conservador excepto si amnionitis 0 SPBF o TAR

h trabajo de parto. Corticoides y AB ™)
Valorar finalizar la gestacién en pacientes no No tocolisis
tratadas previamente o CV elevadas. En estas
situaciones el parto sera mediante cesarea. “@

234 sem Finalizar gestacion segin CV y Bishop " AB? ™V
Con TAR y CV baja no hay evidencia de que la Ver apartado 5.2:
cesarea reduzca el riesgo de transmision Manejo intraparto

() A la hora de ofrecer la IVE se tendra en cuenta las posibilidades de cada caso concreto en alcanzar el limite
de la viabilidad fetal (generalmente alrededor de la semana 24 de gestacion) asi como los deseos de los padres.
En estas situaciones, el papel del neonatélogo a la hora de informar a los padres del pronéstico neonatal es
fundamental.

(I) Existen distintas pautas antibi6ticas como profilaxis de la corioamnionitis en la RPM pretérmino. A

continuacién se describen las mas comunes

=  Ampicilina 2gr IV c/6hrs + Eritromicina 250 mg. IV /6h, durante 48h, seguido de Amoxicilina 250 mg

oral ¢/8h + Eritromicina 500 mg oral c/8h durante 5 dias

= Ampicilina 2g IV de bolo inicial y luego 1 g/ 6 horas IV + Azitromicina: 500mg/dia IV (en dosis
unica/dia) durante 7 dias

=  Eritromicina 250 mg. oral c/8hrs durante 10 dias.

= Azitromicina oral 500 mg. 1% dia seguido de 250 mg/24 horas durante 6 dias.

=  Ampicilina 1g/6h + Gentamicina 80 mg/8h IV durante 5 dias (en RPM< 34 sem.).

=  Amoxicilina-clavulanico 1g/6h (si RPM > 34 sem)

= En caso de alergia a la penicilina, se administra Clindamicina 900 mg/8hrs o Azitromicina: 500

mg/dia (en dosis unica/dia) - 7 dias

(1) En gestaciones de mas de 30 semanas se puede considerar finalizar la gestacion puesto que las
complicaciones derivadas de la prematuridad pueden ser asumibles. Para ello se tendra en cuenta el curso del
embarazo, tiempo de tratamiento antirretroviral durante el embarazo, evolucién de la carga viral, cuidados
neonatoldgicos disponibles y deseo de los padres.

(IV) Existe un mayor riesgo de TV en gestaciones pretérmino y la cesarea podria tener un efecto beneficioso, si
bien esto no ha sido demostrado en gestaciones bajo tratamiento ARV y con carga viral baja (inferior a 1000
copias). En estas circunstancias es recomendable, en la medida de las posibilidades, consultar con un obstetra
con experiencia en la infeccion materna por VIH pues son varios los factores a tener en cuenta: momento del
diagnostico, trayectoria del tratamiento antirretroviral, etc., ademas de los aspectos obstétricos: test de Bishop,
compromiso feto-materno, co-existencia de otras patologias, etc. En >34 semanas la indicacion es parto vaginal
si no hay contraindicaciones bajo induccién inmediata como se indica en el texto

(V) En > 34 semanas la indicacion es finalizar la gestacion. Segun el valor de la carga viral plasmatica y la
puntuacion de Bishop se decidira finalizar el parto mediante cesarea o induccién. En caso de elegir proceder a la
induccion del parto, esta se realizara de forma inmediata, sin esperar (como suele ser la conducta habitual en las

gestantes seronegativas) al inicio del parto espontaneo.
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(V1) No esta claro el valor de la administracion de profilaxis antibiotica durante la induccién del parto vaginal por
RPM en gestantes seropositivas, en ausencia de indicacién de la misma (colonizacion por EGB, fiebre intraparto,
etc...).

5.1.3 Metrorragia del tercer trimes tre

El sangrado vaginal en pacientes con el VIH durante el tercer trimestre de la
gestacién, como consecuencia de una placenta previa, abruptio placentae (DPPNI), vasa
previa, etc, puede ir acompafado de un aumento del riesgo de la transmisién materno fetal.
No hay una clara evidencia de qué decision tomar con respecto a la terminacién de la
gestacion y forma de parto, ya que el riesgo de la madre y el feto ante la perdida sanguinea
hay que valorarlo frente al riesgo de la transmision perinatal y la prematuridad severa.

En general, se han de administrar corticoides si la gestacion es < 34+6 semanas.
Estas pacientes continuaran con su TAR y se podria utilizar tocolisis, en casos concretos,
para disminuir o cesar las contracciones que pueden promover la separacion placentaria y el

sangrado vaginal.

Manejo:
» Sino cesa la hemorragia se practicard una ceséarea urgente.
» Sicesa la hemorragia: manejo expectante hasta la semana 37-38 (la via del parto
estara en funcién de la patologia subyacente y de las caracteristicas de la

infeccién por el VIH en la madre, como en los demas casos.

Recomendaciones

1. El manejo de la RPM en la mujer seropositiva se basa, en gran parte, en la edad
gestacional. En general sigue las pautas de tratamiento de la gestante sin el VIH,
excepto en casos de carga viral elevada donde puede ser necesario finalizar la

gestacion precozmente (B-111).

2. En caso de hemorragia obstétrica puede verse aumentada la transmision vertical

del VIH pero su manejo, en general, sigue las pautas de la poblacion general (B-

1.

5.2. Manejo intraparto.

El periodo de mayor riesgo de transmision vertical del VIH es el momento del parto,

siendo los factores de riesgo mas importantes la CVP y en las secreciones cérvico-



vaginales, el estadio de la enfermedad, la duracion de la rotura de membranas y del trabajo
de parto, el TAR recibido y la via del parto. **** ) Aunque existe una correlacién entre la
CVP y en las secreciones cérvico-vaginales, en algunas ocasiones puede ser mayor en el
tracto genital, lo que podria explicar, al menos desde un punto de vista teorico, el hecho de
que existan casos de transmisién vertical en mujeres con CVP indetectable. ¥

La forma de parto se debe consensuar entre la mujer, el equipo de ginecologia y el
de infectologia, tras la determinacion de la CVP en la semana 36, para valorar los riesgos y
ventajas de las distintas modalidades. “* ¥ La decisién entre parto vaginal o cesarea en
mujeres con CV entre 50 y 1000 copias, se debera individualizar teniendo en cuenta que
especialmente, con CV>400 copias, la conducta a seguir deber4d basarse en los
antecedentes de adherencia al TAR y la existencia o no de fracasos previos .

Recomendaciones

5.2.1 Recomendaciones sobre la eleccién de la via de parto

Cesarea electiva (Sem38) Parto vaginal

CV plasmatica materna desconocida (A-Il)
0 > 1000 cop/ml (A-11)

Mujeres en TAR con CVP<50 cop/mL

En mujeres en TAR con CVP entre 50 -
1000 cop/mL se debera individualizar
teniendo en cuenta que especialmente, con
CV>400 copias, la conducta a seguir
debera basarse en los antecedentes de
adherencia al TAR y la existencia o no de
fracasos previos. (A-Il)

No TAR o monoterapia con AZT durante el
embarazo 0 pautas antirretrovirales
distintas a la triple terapia (A-ll) o
diagnostico tardio en la gestacion o
diagnostico intraparto

TAR (triple terapia) durante el embarazo (B-
II), buen control gestacional y carga viral
indetectable(B-111)

Deseo de la paciente, no acepta parto
vaginal (C-IlI)

Se valorara realizar cesarea si ante | Se puede proceder a la conducta habitual

necesidad de inducir el parto con prontitud
(por RPM o sospecha de sufrimiento fetal,
por ejemplo) las circunstancias son
desfavorables para un parto vaginal (Si son
otras las indicaciones de la induccién (por
ejemplo, ante gestaciones
cronolégicamente prolongadas), se puede
proceder de la forma habitual (maduracién
cervical previa con prostaglandinas,
administracion de oxitocicos con bolsa
integra, etc.) (C-111)

obstétrica del parto vaginal (induccion del
mismo) si existe indicacién para ello y se
cumplen las condiciones anteriores. No es
imprescindible la existencia de un indice de
Bishop favorable (B-III)
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5.2.2. Recomendaciones respecto a la cesarea electiva

1.

3.

Cuando la indicacion de la ceséarea electiva es la infeccion por el VIH se debe
programar en la semana 38, para evitar tanto el distress respiratorio neonatal (SDR)
como que la paciente inicie el trabajo de parto espontaneo. (B-11). Si la cesarea
electiva es por indicacion obstétrica, exclusivamente (por ejemplo, presentacion

podalica) se debe programar en la semana 39.(B-I1)

En caso de iniciar trabajo de parto o RPM antes de la fecha en que estaba prevista la
cesarea, se puede permitir un parto vaginal si la progresion del parto es rapida y la
carga viral materna es <50 cop/mL. En mujeres en TAR con CVP entre 50-1000
cop/mL se debera individualizar teniendo en cuenta que especialmente, con CV>400
copias, la conducta a seguir debera basarse en los antecedentes de adherencia al
TAR y la existencia o no de fracasos previos. (A-ll). En otras circunstancias se ha de

realizar una cesarea (C-IlI).

Administrar antibiético IV profilactico durante la cesarea (A-Il).

5.2.3. Recomendaciones respecto al parto por viava ginal

1.

En aquellas pacientes infectadas por el VIH en las que se decida permitir un parto
por via vaginal debemos ser cuidadosos en el manejo, para no incrementar el riesgo

de transmision del virus (B-I11).
Se permite el uso de oxitocina para acelerar el trabajo de parto (B-Ill).

Si es posible se ha de evitar la ruptura artificial de las membranas (B-Il). Si bien,
dada la ausencia de aumento de riesgo de TV con la duracion de la rotura de las
membranas en mujeres con TAR y CV< 1000 copias se puede proceder a la misma

si las condiciones del parto lo requieren.

Se deben evitar procedimientos invasivos para monitorizar el bienestar fetal como el

electrodo interno o la determinacion de pH de calota fetal (B-111).

La instrumentacion del parto (forceps o ventosa) y la episiotomia se deben realizar
en circunstancias seleccionadas (B-lIl). En el caso de requerir un parto instrumental
puede ser preferible el forceps o espatulas, a la ventosa, por la menor incidencia de

erosiones cutaneas en el feto asociadas a los primeros.
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5.2.4. Recomendaciones de TAR intraparto

1. El tratamiento intraparto recomendado por haber demostrado mayor eficacia en la
reduccion de la tasa de transmision vertical del virus es AZT IV. El tratamiento
intraparto con AZT por via intravenosa estara indicado en mujeres con CVP >1000
copias o desconocida en el momento del parto, con independencia del TAR que
hubiese llevado previamente la paciente (A-1) y debe ser considerado en mujeres con
CV <1000 cop/ml pero detectable en el momento del parto (BIII).

Dosis: 2 mg/kg de peso durante 1 h seguido de AZT a dosis de 1 mg/kg de peso/hora
hasta finalizar el parto (en caso de cesarea se debe iniciar, idealmente, entre 2 y 3

hs. antes).

2. No se debe suspender el TAR oral durante el parto (B-Ill}. En todos los casos debe
asegurarse la administracion de la pauta habitual de TAR durante todo el parto,
también en caso de cesarea programada.

3. En pacientes que no han recibido TAR durante el embarazo, o que habiéndolo
recibido durante poco tiempo, presentan CVP > 50 cop/ml cerca de la fecha de parto,
se debe recomendar ademas de AZT 1V, la pauta tenofovir+emtricitabina y
raltegravir, dado su rapido paso placentario, si bien la experiencia con este abordaje

es escasa (C-llI).

4. En los casos en los que la mujer ya se encuentre de parto y presente una CVP>50

cop/ml se indicara AZT |.V mas triple terapia con raltegravir (C-IlI).

5. En pacientes en tratamiento con inhibidores de la proteasa que presentan
hemorragia postparto se debe tratar con prostaglandinas, oxitocina o misoprostol.
Debemos evitar el uso de ergdbticos (por riesgo a excesiva respuesta
vasoconstrictora), en caso necesario se usard la menor dosis y el menor tiempo
posible (C-III).

5.2.5 Manejo en las distintas situac iones clinicas.
5.2.5.1 Gestante en la que se de sconoce serologia del VIH y que se
presenta con rotura de membranas o en trabajo de pa rto en la semana 36 6 mas

(Ver Algoritmo de diagnéstico y manejo intraparto)

» Realizacién de test rapido del VIH.
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» Si es positivo, iniciar tratamiento IV con zidovudina, idealmente, al menos 2 horas
antes del parto y practicar cesarea.

» Iniciar la administracion concomitante de otros antirretrovirales: raltegravir y
tenofovir/emtricitabina

» Confirmar la serologia del VIH lo antes posible.

5.2.5.2 Gestante con infeccién p or el VIH conocida o no, que inicia el
control gestacional en el tercer trimestre (36 0 ma s semanas) o cerca del parto,
que no ha recibido tratamiento antirretroviral y en la que se desconoce su carga
viral y recuento de linfocitos CD4:
» Se recomienda iniciar tratamiento antirretroviral con RAL+TDF/FTC al tiempo que se
solicitan las determinaciones de carga viral y linfocitos CD4 y test de resistencias.
» Cesarea electiva en la semana 38, bajo tratamiento IV con Zidovudina, que se debe

iniciar entre 2 y 3 horas antes de la cirugia y hasta el corte del cordén umbilical.

5.2.5.3 Gestante con infeccion po r el VIH en TAR combinado pero con
carga viral igual o mayor a 1.000 copias, en lasem ana 36:

» Continuar el tratamiento ya que esta respondiendo con disminucion de su CVP pero
dado que todavia no se han alcanzado niveles indetectables, se recomienda cesarea
electiva en la semana 38, bajo tratamiento IV con Zidovudina, como en el caso

anterior.

5.2.5.4 Gestante con infeccion po r el VIH en TAR combinado con carga

viral indetectable (< 50 copias) en la semana 36.

» En estos casos no se ha comprobado que la cesarea electiva mejore el riesgo de
transmision vertical al feto (1% o menor) frente al parto vaginal aumentando sin
embargo los riesgos maternos; por tanto se recomienda este Ultimo, salvo otras
indicaciones obstétricas.

» En los casos de gestantes con CV entre 50 y 1000 copias se individualizara la

conducta a seguir (Ver punto 5.2.1).

5.2.5.5 Gestante con infecciébn p or el VIH en la que se ha decidido
previamente cesarea electiva que se presenta con ro tura de membranas en la
semana 37 6 mas en trabajo de parto:
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Iniciar Zidovudina IV.
El modo de parto debe decidirse de forma individualizada valorando el tiempo de
rotura de la bolsa, la progresién del parto, la carga viral y si esta en tratamiento

antirretroviral adecuado.
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6. CONTROL DEL PUERPERIO. DEPRESION PUERPERAL. CONTINUIDAD DE
CONTROL DE LA INFECCION POR EL VIH.

El puerperio es el proceso fisioldégico que en la mujer sigue al parto hasta la aparicion
de la primera menstruacion. Aunque, por tanto, su duracion es variable y, por lo general,
prolongada hasta un minimo de 40 dias, los primeros periodos requieren una atencion por
parte del personal sanitario por la posibilidad de aparicion de diversas complicaciones,
principalmente hemorragicas e infecciosas. Por ello, existen distintos protocolos de
seguimiento del mismo en la poblacién general. ® En la gestante seropositiva puede ser
necesaria una atenciébn especial. Por un lado, las complicaciones obstétricas,
particularmente la infeccion puerperal, pueden estar aumentadas en estas pacientes, sobre
todo en las que el parto se produjo mediante cesarea, “® o bien en aquellas en las que la

infeccién por el VIH presentaba un estadio avanzado.

Por otro lado, se ha de prestar especial cuidado a la atencién de la infeccion por el
VIH, asi como a los aspectos sociales, psicologicos y de continuidad del control médico,
tanto ginecolégico como inmunolégico; considerandose como una oportunidad para revisar

y optimizar la atencion sanitaria en estas pacientes. ©

6.1. Control del puerperio
6.1.1. Medidas generales.

En el control del puerperio podemos diferenciar, por una parte, los cuidados
generales que se facilitan a todas las pacientes, independientemente de su estado
serolégico y que se recogen en los protocolos antes comentados ® y las medidas de control
de la infeccién por el VIH. En el primer caso tendriamos, por ejemplo: vigilancia del

sangrado genital y de la involucién uterina, constantes vitales, cuidado de la herida, etc.
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Ademas, en la gestante seropositiva se recomienda:

1. Control analitico: hemograma y bioquimica con perfil hepatico. Por el mayor riesgo
de anemia y alteraciones metabdlicas en estas pacientes. En la practica clinica
habitual no se obtienen determinaciones analiticas de forma generalizada en la

poblacion de puérperas sanas.

2. Valorar la administracion de profilaxis antitrombodtica. Se ha observado un aumento
de las complicaciones tromboticas en la infeccion por el VIH y también en el periodo
postparto ©® estando su incidencia aumentada hasta tres meses después del parto.
Aungue en algunos centros se administra profilaxis de forma amplia en la poblacion
general, sobre todo en el caso de parto mediante cesarea, esta medida ha de ser
individualizada. Por ello, en las puérperas con infeccion por el VIH se recomienda

valorar dicha opcion.

3. Proceder a la inhibicion de la lactancia materna por la contraindicacion de la misma

en la infeccion por el VIH.

6.1.2. Control de la infeccion por el VIH

En este apartado podemos diferenciar, claramente, dos poblaciones de pacientes.
Por un lado, aquellas mujeres con un buen control de la infeccion por el VIH durante el
embarazo y parto. En ellas, no es imprescindible realizar una evaluacion inmunoldgica y
virologica de forma inmediata en el puerperio, toda vez que se hayan seguido los protocolos
de vigilancia analitica durante el embarazo. Si es muy importante asegurar la continuidad de
la atencién a la infeccion por el VIH como se comentara mas adelante. El segundo grupo de
pacientes es el compuesto por las mujeres diagnosticadas al final del embarazo, durante el
parto, o en el postparto inmediato. En ellas ha de realizarse una evaluacion completa para lo

cual es imprescindible la interconsulta con el infect6logo.

6.1.3. Otras medidas. Control gineco légico, servicios sociales y depresion

puerperal.

El periodo postparto ofrece una oportunidad excelente para revisar y optimizar los

cuidados que recibe la paciente. ® Es importante una atencién multidisciplinar coordinada
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gque incluya especialistas en ginecologia, infectologia y pediatria, asi como a los servicios

sociales.

6.1.3.1. Control ginecoldgico

Dentro del control ginecoldgico se recomiendan determinadas medidas: revisar el
cribado de la patologia cervical conforme a los protocolos establecidos de seguimiento de la
misma © y la discusion de las practicas sexuales seguras y las opciones anticonceptivas.
Con el objetivo adicional de evitar la transmision del VIH a sus parejas, asi como la
adquisicion de otras enfermedades de transmisién sexual, se recomienda la adopcion de un
método dual (asociacion de un método de barrera). Otros métodos, como el dispositivo
intrauterino o los implantes ® o los inyectables hormonales también son opciones vélidas.
Para estos objetivos es importante asegurar el control ginecologico posterior al alta de la
paciente

6.1.3.2. Atencidn social

Respecto a los sistemas de atencidn social, han de adaptarse a las necesidades
individuales de cada mujer. Idealmente, el soporte social comenzaria antes del embarazo y
continuaria durante el mismo y en el periodo postparto. Asimismo, se ha visto que el apoyo
por parte de la pareja © es esencial tanto para la madre como para el hijo y, en lo posible,

se debe fomentar el mismo.

6.1.3.3. Depresion puerpera |

La depresion perinatal es el trastorno depresivo, mayor o menor, que aparece
durante la gestacion, o en el primer afio tras el parto. Se trata de una patologia altamente
prevalente, pudiendo oscilar ésta entre el 5y el 25%, pero por lo general, infradiagnosticada,
careciéndose asimismo de estudio fiables sobre su impacto real. “® En su aparicién se
consideran importantes los antecedentes (psicologicos, psiquiatricos) o los factores de
riesgo (por ejemplo, mujeres inmigrantes en las cuales son mas probables los sintomas de

desarraigo, mujeres con falta de apoyo familiar/de su pareja) durante el embarazo.

La depresion es uno de los principales trastornos psiquiétricos en la poblacion

infectada por el VIH, situandose su prevalencia media en el 37%, cifra de dos a tres veces
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superior de la encontrada en la poblacién general. ™ Aunque los datos son escasos, las
madres con infeccién por el VIH también podrian presentar mayor incidencia de sintomas
depresivos, asi como situaciones estresantes que favorecerian el desarrollo de trastornos
del estado de &nimo o estrés. *? Aunque no se ha establecido el protocolo de cribado de la
depresion perinatal en la poblacidon general, existen datos que muestran su utilidad en el
periodo postparto precoz y, sobre todo, a las 6-8 semanas postparto. En la actualidad
existen proyectos para su incorporacion de forma precoz, mediante la realizacion del test de
Edimburgo, (Anexo 1). Este test consta de 10 preguntas, cada una puntuable de 0 a 3. Se
considera como posible caso una puntuacion superior a 12 en mujeres sin antecedentes de
depresion, o superior a 10 en mujeres con antecedentes, o cualquier respuesta distinta de 0
en la pregunta 10 (ideacion suicida). Los posibles casos han de ser derivados a los servicios
de Salud Mental para una evaluacién con mayor profundidad. Es muy importante tener en
cuenta la existencia de un numero elevado de falsos positivos al realizar el test de
Edimburgo en el periodo postparto precoz, por el fendbmeno conocido como “disforia
prenatal” o “baby blues”, un tipo de reaccibn de adaptacion con sintomatologia
pseudodepresiva 0 sensacion de tristeza, que se soluciona espontaneamente en 1-3
semanas. En este contexto hay que prestar una especial atencién a los antecedentes y
factores de riesgo antes de catalogar un caso como posible depresion puerperal como se ha

mencionado anteriormente.

6.2. Continuidad del control de la infeccién por el VIH

Como se ha comentado previamente, es importante asegurar el control posterior al
parto de la infeccion por el VIH tanto en las pacientes con diagnostico previo al embarazo

como aquellas de diagnostico tardio mediante la interconsulta con el infectdlogo.
Recomendaciones

1. El control del puerperio en la gestante seropositiva seguird las pautas establecidas
en la poblacion general recomendandose la realizacion de una analitica
(hemograma y bioquimica sanguinea) y valorando la administracién de profilaxis

antitrombdtica. (B-III).

2. En la puérpera con infeccién por el VIH se debe asegurar que el cribado de la
enfermedad cervical se ha realizado correctamente y se valorara remitir a la

paciente a una consulta de seguimiento de patologia cervicovaginal y de prevencién
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del cancer genital. El postparto es un periodo importante para discutir las practicas
sexuales seguras y las opciones anticonceptivas para lo que la paciente sera

remitida al control ginecoldgico. (A-lIl).

Se recomienda el despistaje de la depresion puerperal en las mujeres infectadas por
el VIH. Dicho cribado puede llevarse a cabo con el test de Edimburgo. Si la paciente
es un posible caso, ha de ser remitida para su seguimiento, preferiblemente a un

servicio de salud mental. (B-III).

Se ha de planificar, antes del parto, el seguimiento posterior de la infeccién por el
VIH para evitar abandonos del tratamiento y/o mala adherencia al mismo. Se debe
asegurar la evaluacién completa y el seguimiento médico de las pacientes con

diagnostico reciente de infeccion por el VIH antes del alta hospitalaria. (A-Il).
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7. CONTROL Y DIAGNOSTICO DEL NINO EXPUESTO AL VIH

7.1. Esquema diagnoéstico

En el menor de 18 meses, la deteccion de anticuerpos no es siempre indicativa de

infeccidon pues pueden ser de transferencia materna. Por ello, para el diagndstico precoz, se

utilizaran test viroldgicos como son la PCR DNA VIH que demuestra secuencias del virus

integrado y la PCR RNA VIH que detecta ARN viral libre en plasma, siendo esta técnica la

mas disponible en la mayoria de los centros. La sensibilidad de ambas aumenta con la edad

siendo inferior al 50% durante la 12 semana de vida, aumentando a partir de la 32 semana

de vida y alcanzando > 90-100% a partir de los 2-3 meses en ausencia de lactancia

materna. Las dos tienen alta especificidad. Con respecto a las mismas han de tenerse

presente varios aspectos:

1.

3.

Que en el caso de que el neonato reciba profilaxis antirretroviral con bi o triple terapia
la sensibilidad de las dos PCR: DNA/RNA y en especial la de RNA puede ser menor.
Por todo ello, es importante repetir las pruebas a las 2 semanas de haber
suspendido la profilaxis (en torno a las 6 semanas de vida) y posteriormente, a las

12 semanas.

Es importante disponer de al menos 1 ml de plasma, lo que a veces es complicado
en el caso de los neonatos, pues de no ser asi la sensibilidad desciende
(especialmente de la PCR RNA).

Se deben utilizar en el nifio, primers que hayan sido capaces de detectar el virus
materno para evitar falsos negativos en el caso de subtipos virales distintos del B,
sobre todo con técnicas de PCR RNA (por ejemplo en el caso de los hijos de madres
de origen asiético o africano con subtipos no-B de VIH, particularmente los casos del
grupo O). En este caso es pues importante elegir un test comercial de PCR RNA
adecuado al mismo para evitar falsos negativos (se recomienda comentarlo con el

microbiélogo en caso de dudas). %%

El esquema que se recomienda para el diagnostico de la infeccion en recién nacido
hijo de madre VIH (Tabla 12) es:

» Deteccion de RNA y/o DNA viral en las primeras 48 horas de vida (no utilizar
sangre de cordon por posible falso positivo).Si en este momento las pruebas

virolégicas son positivas indicaria que ha existido una infeccion intradtero. Estas
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deben repetirse 2 semanas después de suspender la profilaxis y a los 4 meses.
En casos de alto riesgo de TV puede realizarse una determinacion extra entre los
15-21 dias de vida.

Si se obtiene un resultado positivo de alguna de estas técnicas, deben repetirse
en una muestra diferente de sangre para confirmar la infeccién y descartar un
falso positivo. Se considera que existe infeccion en un nifio < 18 meses si
presenta al menos 2 PCR de RNA y/o DNA de VIH positivas en determinaciones

de sangre diferentes .¢®

En la actualidad, se puede descartar con bastante fiabilidad la infeccion a los 4
meses, si tiene al menos dos PCR de RNA y/o DNA de VIH negativas en
determinaciones de sangre diferente, obtenidas una por encima de las 6-8
semanas de vida (ya sin tratamiento antirretroviral) y otra obtenida 23-4 meses. ®
® No obstante, todavia se sigue recomendando confirmar la serorreversion de
los anticuerpos maternos por el hecho de detectar transmisiones inadvertidas por
premasticacién, lactancia materna encubierta y por si se hubieran utilizados
primers no capaces del cuantificar/detectar el subtipo viral en el caso de subtipos

no B y esto haya pasado inadvertido.

En el caso de hijos de madre con infeccion por VIH-2 (madres de zona endémica
con ELISA positivo y WB para VIH-1 indeterminado en las que se confirma
infeccion por VIH-2), se ha de seguir el mismo esquema diagndstico pero se

usarén PCR especificas para VIH-2.

Tabla 12. Diagnéstico de la infeccion VIH enlos <1 8 meses

Edad Actuacion Comentarios
0-48 hs. vida [|Iniciar profilaxis Si negativa repetir a las 6 semanas de vida.
antirretroviral.
Solicitar PCR RNA/DNA (|Si positiva, repetir en otra muestra para confirmar infeccién
VIH en las 1*° 48hs. intradtero y/o descartar falso positivo.
Considerar realizar CMV en orina o en saliva en la primera
semana de vida para descartar infeccion congénita por CMV*,
6 sem. de Solicitar PCR RNA/DNA |[Si negativa repetir a los 4 meses de vida.
vida VIH.
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Edad Actuacion Comentarios

Interrumpir profilaxis a  |[|Si positiva, repetir en otra muestra para confirmar infeccién y

las 4s de vida descartar falso positivo.

24 m de vida [|Solicitar PCR RNA/DNA (|Si negativa: Infeccion practicamente descartada.
VIH Si positiva, repetir en otra muestra para confirmar infeccion y

descartar falso positivo.

12-18 m ELISA Comprobar desaparicién de anticuerpos frente a VIH.
Edad media de serorreversién: 13,9 meses (en torno a 12

meses), pero pueden permanecer positivos en algunos nifios

hasta aproximadamente 18 meses.

Si se confirma infeccién en algiin momento, remitir al especialista sin demora.

*La transmisién vertical de la infeccion por CMV es mas frecuente en madres VIH, y de ahi la
consideracion de realizar cribado de CMV congénito en esta poblacion.

Si alto riesgo de TV, se puede repetir la PCR RNA/DNA entre los 15-21 dias de vida.

Recomendaciones

1. Se recomienda la determinacion de RNA y/o DNA viral en las primeras 48 horas de

vida (no utilizar sangre de corddén). (B-I)

2. Se recomienda repetir la determinacion de RNA y/o DNA viral a las dos semanas de

haber suspendido la profilaxis antirretroviral y a los 23-4 meses. (A-11)

7.2. Profilaxis antirretroviral en el perio  do neonatal

El régimen de profilaxis antirretroviral a administrar al neonato viene determinado por el
riesgo tedrico de transmision vertical de la infeccion VIH que exista, el cual depende,
fundamentalmente, de que la embarazada reciba o0 no TAR y de la carga viral de la madre
en el parto. Asi, el riesgo actual de TV es menor del 1% si la madre recibe TAR y tiene
carga viral < 50 copias/ml en el momento del parto. Aunque no existe un dintel especifico
para TV, se ha estimado en estudios de cohortes que en madres con TAR el riesgo de TV
fue del 0.05-0.3% si la carga viral era <50 copias/ml, del 1.1-1.5% ante viremias entre 50-

399 copias/ml y del 2.8-4.1% cuando la carga era >400 copias/ml. "

Aunque la carga viral plasmética es el factor de riesgo mas importante, existen otros

factores de riesgo, entre los que se incluyen la prematuridad, el tipo de parto, tiempo de
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bolsa rota, la coexistencia de otras infecciones de transmision sexual, sangrado importante

durante el parto y la situacion clinica de la madre.

Con respecto al momento de la administracion de la profilaxis, esta debe iniciarse lo
antes posible, especialmente, si la madre no recibe TAR. Aunque no se conoce el momento
Optimo, se recomienda empezar en las primeras 4-6 horas de vida, siendo muy limitado el
valor de la misma a partir de las 72 hs. como se infiere de los resultados derivados de

estudios en animales y de datos de estudios observacionales en nifios. ©

7.2.1 Tipos de regimenes en funcion del riesgod e TV:

El estudio NICHD-HPTN 040/P1043, en el que se incluyeron 1735 nifios alimentados
con lactancia artificial y cuyas madres no habian recibido profilaxis antirretroviral durante el
embarazo o parto, demostré que la administracion de biterapia ( AZT 6 semanas + 3 dosis
de nevirapina en la primera semana) o triple terapia ( AZT+3TC+nelfinavir 6 semanas) fue
claramente mas eficaz para reducir la tasa de TV intraparto de VIH al nifio que la
monoterapia con AZT 6 semanas (TV: 2.2%, 2.5% y 4.9%, respectivamente ,p 0.046). Los
efectos adversos mas comunes fueron anemia y neutropenia, siendo esta Ultima mas comun
en el brazo de triple terapia (27.5% vs 15% p= 0.0001). @ En este estudio se demuestra que
en aquellos casos en los que la madre no haya recibido tratamiento durante el embarazo y
parto, no deberia darse solo monoterapia con AZT al neonato, si bien, no consiguen detectar
diferencias significativas entre la triple y la biterapia (ha de tenerse en cuenta que en la triple
terapia se us6 NFV). Por otro lado, en los ultimos afios ha habido un claro incremento en el
uso de triple terapia en muchos paises como Reino Unido, Irlanda o Canada y Espafia en
casos de alto riesgo de TV ', Por tanto, los hijos de madres con TAR sin factores de
riesgo y carga viral < 50 copias /ml podran recibir monoterapia con AZT durante 4 semanas
como profilaxis frente a la infeccién VIH. En el resto de los casos debera valorarse triple
terapia con AZT, 3TC y NVP.

La profilaxis antirretroviral consistira en:

e 1.- Monoterapia con AZT en el caso de hijos de madres con infeccion VIH que hayan
recibido TAR durante el embarazo, tengan carga viral < 50 copias/ml en el parto y no

presenten otros factores de riesgo.
e 2.-Triple terapia: Debe ofrecerse triple terapia en el caso de:

1.- Madre sin TAR en el embarazo, haya recibido o no profilaxis en el parto.
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2.- Madre diagnosticada tarde en el embarazo con poco tiempo de TAR (= 28

semanas) y con carga viral >50 copias/ml en el parto.
3.-Madre con TAR pero con carga viral > 50 copias/ml en el parto.

4.-Nifio hijo de madre VIH que ha sido diagnosticada tras el parto (fallo de deteccion)

0 cuya madre se detecta positiva en el parto o en las primeras 72 horas.

5.-Madre con riesgo de infeccion VIH hasta confirmarse la serologia para VIH. Asi, en
caso de ELISA o test rapido positivo se debe iniciar profilaxis con triple terapia en el
recién nacido en espera del Western Blot materno u otra prueba confirmatoria,

pudiendo suspenderse la profilaxis si se tratase de un falso positivo en la madre.

Si los padres se negaran a instaurar profilaxis en el neonato, debe
comunicarse al juez de guardia con el objeto de obtener la autorizacion para poder

iniciar la misma tan pronto como sea posible

6.- En el resto de situaciones en que no se cumplan todos los criterios de

monoterapia con AZT.

7.2.1.1 Datos de seguridad Yy eficacia de los ARV en el periodo neonatal

(ver posologia y pautas en Tabla 13 y 14):

Con respecto al uso de otras drogas en el periodo neonatal, no hay datos de la
mayoria de ellas. Se muestras los datos que hay hasta la fecha de los méas utilizados en el
neonato.

NVP: en el estudio HTPN 046 para la prevencion de la TV durante la lactancia se establecio
que las dosis utilizadas profilaxis son suficientes con alcanzar concentraciones entre 100-
1000 ng/ml necesarias para este fin. De forma complementaria, se estan publicando nuevos
estudios en los que usan dosis mayores de nevirapina en neonatos de alto riesgo en
combinacion con AZT y 3TC para alcanzar rangos terapéuticos (>3000 ng/ml). En ellos se
siguen las directrices del IMPACT 1115 ™ que explora la adecuidad de estas dosis de NVP
(6mg/k/12hs. 4semanas seguidas de 200 mg/m?®/12 h) con dos anélogos en nifios a término
con alto riesgo de infeccion intradtero o hijos de madre que no han recibido TAR durante la
gestacion. “PEn las guias americanas algunos expertos recomiendan ya el uso de estas
dosis de nevirapina en nifios a término con alto riesgo de TV del virus o en aquellos con
PCR DNA/RNA positiva ya a las 48 horas de vida. ®

En otro segundo estudio explora dosis de tratamiento de 150 mg/m® cada 24 horas las
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primeras 2 semanas, incrementandose a cada 12 hs. en la siguiente. En este Ultimo, la
tolerancia fue relativamente buena si bien se describe toxicidad hematoldgica y algin caso
de rash o hiperlactacidemia, leves o moderados que revierten a los 2-6 meses. Cabe
destacar que la NVP fue bien tolerada en pretérminos > 34 semanas. Sin embargo, en
menores de 34 semanas hubo con mas frecuencia rangos supraterapéuticos, por lo que hoy

por hoy los datos siguen siendo insuficientes en este grupo de edad. ™

Raltegravir (RAL) : hay presentacién pediatrica. No esta aprobada en < de 4
semanas o < 3 kg de peso. Cruza muy bien la placenta. En el caso de administracion a la
madre al menos 3 h. antes del parto se han detectado niveles iguales o mayores en el
neonato que se incrementaron en el 50% de ellos tras el parto, sin dosis extra al recién
nacido y se mantuvieron en la mayoria por encima del IC95 durante las primeras 36 hs. En
algunos casos de detectd el farmaco hasta la semana 4, por lo que esta estrategia podria
tener valor en la prevencién. Aunque teéricamente podria aumentar la bilirrubina indirecta en
el neonato (a partir de estudios en animales) parece que para ello se necesitarian niveles
muy elevados, si bien ha de tenerse en cuenta que este riesgo es mayor en pretérminos.
Teniendo en cuenta estos datos parece que la adicibn de RAL a la madre en el parto en
escenarios de alto riesgo sin control de la carga viral puede tener un valor preventivo
afiadido en el nifio, si bien, son estrategias aun en estudio y se precisan mas datos de

seguridad y eficacia especialmente en el prematuro. ¥

Respecto a su uso en neonatos del estudio IMPAACT P 1110 se estan explorando
dosis en neonatos > 37 semanas y de > 2 kg no expuestos a RAL en el embarazo/parto y
sin tratamiento concomitante con farmacos no permitidos como fenitoina,
fenobarbital,rifampicina de 1.5 mg/ kg/ dia desde las 48 hs. de vida hasta los 7 dias,
seguidos de 3 mg/kg/12 hs. entre 8 y 28 dias y 6 mg/kg/12 hs. a partir de las 4 semanas de
vida, con buenos datos de seguridad y eficacia hasta la fecha, si bien, todavia sigue en
curso. 9 Por tanto, aunque todavia hacen falta mas datos de seguridad y eficacia, hasta la
fecha los estudios sugieren que RAL pudiera considerarse como profilaxis en el recién
nacido a término de alto riesgo en el caso de madres con resistencia a varios
antirretrovirales que no estan recibiendo RAL en la gestacibn o parto, siendo quizas
prudente también evitarlo en madres que hayan recibido ATV/r por su implicacion en la
hiperbilurribinemia, si bien, no hay datos al respecto.

No obstante, siempre que se plantee su uso en nifios que presentan alto riesgo de
TV, dado que los datos son insuficientes hasta la fecha siempre se debe solicitar el apoyo
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de expertos, la monitorizacion ha de ser exhastiva y de deberia solicitar farmacocinetica si

existe esta posibilidad.

LPV/ ritonavir : se han descrito casos de toxicidad sobre todo en pretérminos
(blogueo cardiaco, insuficiencia suprarenal, aumento de la 17 OH progesterona, etc, por lo
gque se recomienda no utilizar lopinavir/ritonavir como profilaxis de TV de VIH en el neonato
(concretamente, hasta alcanzar las 42 semanas de edad gestacional y a partir de los 14 dias
de vida como refiere la FDA). *” Recientemente, se ha publicado un estudio (ANRS 121734)
para la prevencion de TV durante la lactancia en los que se randomizaron 1273 lactantes a
recibir LPV/r o AZT siendo estos mayores de 7 dias y 2 kg de peso, siendo la toxicidad
similar en ambos grupos: 251 nifios (51%) tuvo un evento grado 3—-4 en el grupo de LPV vs.
246 (50%) en el de 3TC. Los eventos mas comunes fueron anemia (n=214; 17%),
neutropenia (n=138; 11%), malaria (n=24; 2%), hiponatremia (n=22; 2%) y neumonia (n=20;
2%). Aunque el porcentaje es elevado ha de tenerse en cuenta que es un estudio que se
desarrolla en Africa y algunos eventos pueden no ser debido al tratamiento en si. ®® Este
estudio aporta pues mas datos acerca del uso de LPV en el neonato < 14 dias, si bien

todavia son insuficientes y el estudio de seguridad en este rango de edad sigue en marcha.

7.2.1.2 Situaciones especiales

Solo en casos muy especiales y tras la discusion con expertos, por ejemplo en caso
de multirresistencia podrian valorarse otras pautas, siendo necesaria en estos casos una
monitorizacion exhaustiva ya que ha de tenerse presente que los datos de seguridad y
eficacia, son hasta la fecha insuficientes. En este Ultimo caso, si la madre presenta fracaso
virolégico deberia solicitarse lo antes posible un test de resistencia. Hasta tener dichos
resultados se debe comenzar AZT +3TC+NVP en las primeras horas de vida del nifio. En
hijos de madres con TAR y carga viral indetectable y por tanto bajo riesgo de TV, aunque el
virus materno presente resistencia a AZT la mayoria de las guias todavia recomiendan el
uso de la misma en el neonato durante 4 semanas ya que las cepas sensibles a AZT
parecen transmitirse con mas facilidad. Debe tenerse presente que todavia no se sabe si las
pautas personalizadas son mas eficaces que la estandar. Por otro lado, parece que la
transmision vertical de las cepas resistentes podria ser menor, si bien, en ambas situaciones
esta puede producirse y se han descrito casos de TV de virus con resistencia a

antirretrovirales. %29
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Los hijos de madres con infeccién por VIH-2 deberan recibir profilaxis con AZT 4
semanas, si bien el riesgo de TV del VIH-2 es mucho menor. ®

Por ultimo, respecto al prematuro todavia existen pocos datos en cuanto al uso de
ARV en el prematuro especialmente en el < 34 semanas con excepcion del AZT cuyas dosis
estan descritas. Por ello, en caso de pretérminos <34 semanas con alto riesgo de TV se
recomienda el uso de AZT durante 4 semanas valorando la adicién de una dosis de 200mg
de NVP a la madre (si esta no recibe tratamiento con no analogos) al menos 2 horas antes
del parto para facilitar el paso transplacentario. Nunca debe usarse en monoterapia y
siempre debe cuidarse el régimen posterior para evitar la aparicién de resistencias. ¢ %
También podria administrarse NVP en dosis Unica el neonato pretérmino < 34 sem. al
nacimiento si no hubo tiempo de darselo a la madre. En este caso en funcion de estudios
previos la dosis recomendada es de 2 mg/kg. ®® No se han reportado casos de toxicidad con
dosis unica de nevirapina.

En nifios a término no se recomienda administrar dosis Unica de NVP durante el parto

ya que la terapia combinada neonatal per sé supone ya un descenso del 50% en la TV. ©

Recomendaciones

1. Los hijos de madres que hayan recibido TAR alcanzando carga viral < 50 copias/ml
en el parto y sin otros factores de riesgo recibiran monoterapia con AZT durante 4

semanas. (A-l).

2. En aquellos casos en los que exista un riesgo importante de TV de VIH debe
iniciarse triple terapia, sobre todo, en madres sin TAR durante el embarazo y parto y

/o carga viral > 50 copias/ml a pesar del recibirlo. (A-I).

3. En el caso de nifios pretérminos, especialmente <34 sem., se recomienda solo el uso
de AZT durante 4 semanas. (A-ll). En estos casos, puede considerarse la
administracion de una dosis Unica de nevirapina a la madre en el parto o si es

posible al nifio en las primeras horas de vida en situaciones de alto riesgo (B-III).

4. En casos de multirresistencia, ha de solicitarse la opinién de expertos pues todavia
hay datos insuficientes sobre seguridad y eficacia de pautas alternativas y en caso

de ser necesarias se precisa una monitorizacion exhaustiva.(C-IlI).
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Tabla 13. Dosificacion de los antirretrovirales usa
infeccién VIH en el hijo nacido de madre con infecc

dos para la prevencion de la
ion VIH. @

Antirretroviral

Dosificacion

Efectos 2° y monitorizacion

AZT: Zidovudina
(1cc=10mg):

RN a término o 2 35 semanas
» Oral*: 4 mg/kg/12 hs. oral
(AZT: 0,4 cc/kg/12 hs)
Ejemplos: 2-3kg:1ml
3-4kg:1.5ml
4-5kg:2 ml

» 1V: 1.5 mg/kg/6h 6 3mg/kg/12 hs.

> Iniciar en las primeras 4-6 horas de vida

» Administrar 4 semanas, pasando a oral
en cuanto sea posible (recordar dosis
oral es mayor¥®)

Entre 30y <34 semanas:

» Oral: 2 mg/kg/12 horas, oral

(AZT oral: 0,2 cc/kg/12 horas) durante las

primeras 2 semanas, luego de 3mg/kg/12

horas, oral (AZT oral: 0,3 cc/kg/ 12 hs)

hasta las 4 semanas de vida.

» (Si L.V: usar 2/3 de la dosis
oral=1.5mg/kg/12 horas y 2.3mg/ kg/
12 horas).

En < 30 semanas :

» Oral: 2 mg/kg/ 12 hs, oral (AZT oral: 0,2
cc/kg/12 hs) durante 4 semanas. Si L.V:
2/3 de la dosis oral.

En el caso de infeccién por VIH-2: AZT
durante 4 semanas

Anemia macrocitica
(reversible al suspender),

Neutropenia

3TC=Lamivudina
(1cc=10mg)

> Qral: 2 mg/kg/12 hs
(Lamivudina 0,2 cc/kg/12 hs).
> Inicio en las primeras 12 hs de vida (se

puede dar a la vez que se inicia la AZT)

Anemia,
neutropenia,

sintomas gastrointestinales.
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» Mantener 4 semanas.
» No existe preparado I.V. Las dosis en el

prematuro no han sido establecidas.

NVP=Nevirapina
(1cc=10mg)

Pauta 1*:NVP diaria durante 15 dias "
Oral: 2 mg/kg/dia (1 vez al dia) (NVP: 0,2 cc

/kg/24 hs) durante la primera semana de

vida.
» Subir a 4 mg/k/dia (cada 24 hs: 1 vez al
dia) (NVP: 0,4 cc /kg/24 hs) durante la

segunda semana de vida.

Pauta 2: NVP en pauta de 3 dias ©

12 dosis dentro de las 1*° 48 hs de vida

> 22dosis 48 hs tras la primera dosis

» 32dosis 96 hs tras la segunda dosis

> Dosis de NVP en esta pauta: 12 mg oral
en una sola dosis si peso del recién
nacido es >2 kgy 8 mg oral en una
sola dosis si peso del recién nacido es
1.5-2 kg (4mg/kg/dosis) .Luego
suspender.

> Se administrara durante las primeras 12
hs de vida.

» No existe preparado I.V. Las dosis en el

sido del todo

prematuro no han

establecidas,especialmente en el <34s

**

Pauta 3:Estudio IMPACCT 1115 ***

Dosis: 6 mg/kg/12 hs durante las primeras
4 semanas de vida
Depues: 200 mg/m?/12 hs

*Pauta 1: si la madre ha
recibido NVP durante el
embarazo o al menos mas
de tres dias antes del parto,
iniciar NVP en el neonato a
las 48 hs de vida a 4
mg/Kg/dia puesto que este
farmaco tiene un efecto
inductor sobre el higado y
atraviesa muy bien la
placenta.

Vigilar hipertransaminemia,

neutropenia,rash

**En <34semanas y/o

< 2 kg administrar solo
dosis unica de 2 mg/kg al
nacimiento si no dio tiempo
a administrarselo a la
madre 2-3 hs antes del

parto.

*** (Estudio de dosis de
NVP en el neonato a
término con alto riesgo de
TV o PCR DNA/RNA + a las
48 hs de vida). Todavia en
marcha por lo que requiere
consulta con expertos y

monitorizacion exhaustiva.




RAL:

Estudio en marcha todavia.

Raltegravir:
ISENTRESS 100 | Pauta Estudio IMPACCT 1110 en Requiere consulta con
mg granulado L

- neonatos > 37 semanas y de > 2kg no expertos y monitorizacion
para suspension
oral expuestos a RAL en el embarazo/parto. exhaustiva.

(Cada sobre
contiene 100 mg

Comprobar interacciones o

de raltegravir 48 hs vida- hasta 7° dia :1.5 mg/ kg/ dia incompatibilidades con
(potésico). o o :

Después de la 8°y 28 dias :3 mg/kg/12 hs otros medicamentos y que
reconstitucion, la | >4 semanas: 6 mg/kg/12h el neonato no presenta

suspension oral
tiene una
concentraciéon de
20mg por ml)

ictericia para fototerapia.

7.3. Comorbilidades en el recién nacido h  ijo de madre con el VIH

La patologia neonatal mas frecuente en los recién nacidos hijos de madres infectadas

por el VIH ha ido variando a lo largo de los afios. Actualmente la mayoria de gestantes

realizan un adecuado control de la gestacion y presentan menos comorbilidades de las

comunicadas en los primeros afios de la epidemia. Sin embargo, existen distintas patologias

que son mas frecuentes en estos recién nacidos: @

Coinfecciones maternas susceptibles de ser transmitidas al nifio durante el embarazo
y/o el parto (Tabla 15); en la mayoria de los casos, el manejo pediatrico no es
distinto del de la poblacién general.

Morbilidad asociada al hijo de madre con diabetes gestacional. ?¥

Prematuridad. Complicacion perinatal mas frecuente en las gestantes que reciben
TAR.

Restriccion del crecimiento intrauterino. Mas frecuente en gestantes de edad
avanzada, con complicaciones obstétricas, toxicomanias y en algunas infecciones
congeénitas.

Malformaciones. No se ha descrito una mayor incidencia de malformaciones en los
ninos expuestos a TAR, tampoco con efavirenz. Se recomienda incluir de forma
prospectiva y anénima a toda gestante que reciba TAR en el Antiretroviral Pregnancy

Registry (www.apregistry.com)
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e Exposicién gestacional a téxicos: sindrome de abstinencia (heroina, cannabis,

metadona y barbitlricos) o alteraciones neuroconductuales (cocaina).

Recomendacion
1. Se recomienda el cribado en el recién nacido de madre con infeccion VIH, de
otras infecciones maternas susceptibles de ser transmitidas por via vertical y
otras patologias neonatales, tales como la prematuridad o el sindrome de

abstinencia, (A-11).

Tabla 15. Infecciones maternas que muestran mayor incidencia y mayor riesgo de

transmision vertical en la gestante con co-infeccié n VIH.

* Herpes simple genital. * Virus de la hepatitis C.

» Citomegalovirus. * Virus de la hepatitis B.

* Lues. * Virus del papiloma humano.

¢ Toxoplasma. * Enfermedad de Chagas (Trypanosoma cruzi).
* Tuberculosis. * Malaria.

* Virus Zika.

7.4 Toxicidad asociada a la exposicion al ~ TAR y seguimiento a medio-largo plazo

del recién nacido hijo de madre con el VIH

7.4.1. Toxicidad asociada a la exposicion al TAR

Las alteraciones hematolégicas son comunes en el nifio sano hijo de madre con
infecciobn VIH y expuesto al TAR. Se han descrito sobre todo anemia y neutropenia, pero
también trombopenia y linfopenia. En el nifio a término la exposicion a AZT es la causa
principal de una anemia macrocitica sin repercusion clinica, con un nadir en los valores de
hemoglobina que coincide con la finalizacion de la profilaxis (a las 4-6 semanas de vida) y
que se sitta alrededor de los 10 gr/dl, para normalizarse a partir de entonces. ® Se
describen anemias de mayor gravedad en el prematuro o en el neonato con bajo peso al
nacimiento, cuando se utiliza AZT endovenosa o con TAR combinadas, @V aunque
raramente requieren de la interrupcion del tratamiento, de transfusiones u otras terapias.

Idealmente, deberia disponerse de un hemograma al nacimiento que objetive los valores
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basales. Para el seguimiento de esta toxicidad, es suficiente realizar un hemograma junto
con las extracciones destinadas al estudio de la transmision vertical del VIH.

La exposicidon a nevirapina puede traducirse en una elevacion no sintomatica de las
transaminasas, pero la hepatitis clinica o el rash cutaneo son excepcionales en el neonato.
28 En el neonato expuesto a atazanavir, se recomienda monitorizar los niveles de bilirrubina
en las primeras semanas de vida.

Se ha relacionado la exposicion a anélogos de nucledsidos con hiperlactacidemia y
alteraciones en el DNA mitocondrial, ®” si bien se pone en duda la repercusién clinica real
de dicha toxicidad, después de los casos descritos inicialmente por la Cohorte Francesa. Se
trataria, pues, de una toxicidad subclinica y autolimitada en el tiempo. Debe limitarse la
determinacion del lactato plasmatico a los pacientes con patologia sugestiva de disfuncién
mitocondrial, con manifestaciones neuroldgicas (convulsiones, retraso psicomotor...) o
sistémicas (mal estado general, nduseas, vomitos, hipertransaminasemia...), que se han

descrito incluso a lo largo de los primeros afios de vida.

7.4.2 Actuaciones preventivas

El lactante sano expuesto al VIH tiene, al nacimiento, niveles mas bajos de
anticuerpos especificos transferidos por via transplacentaria. ® Se ha descrito mayor
incidencia de la esperada de infecciones invasivas por bacterias encapsuladas en lactantes
sanos expuestos a VIH y TAR. ® La respuesta vacunal de estos pacientes no parece
diferente que en la poblacién general y el calendario a aplicar es el mismo, aunque debe
hacerse de forma rigurosa. Las vacunas con virus atenuados no estan contraindicadas en el
caso de nifios expuestos no infectados. No debe administrarse la vacuna BCG hasta que se
descarte la infeccion por VIH. Se recomienda la vacunacién antigripal anual, para evitar la

gripe en el conviviente inmunodeprimido.

El lactante en quién el estudio por PCR no permita descartar de forma razonable la
transmision vertical del VIH (situacion excepcional hoy en dia en nuestro medio) recibird
trimetropim-sulfametoxazol (150 mg/m® y dia de trimetropim en 1-2 dosis), 3 dias a la
semana (consecutivos o alternos), tras finalizar la profilaxis neonatal con TAR, como
profilaxis primaria de la neumonia por Pneumocystis jiroveci. ®® Debera mantenerse este

tratamiento hasta descartar la infeccion por VIH.

7.4.3 Apoyo social y psicolégico
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Durante la atencién del recién nacido hijo de madre VIH se producen situaciones que
comportan una importante carga emocional para las familias y problemas de indole social.
Es importante detectar estas necesidades y colaborar con los profesionales adecuados para
garantizar un cumplimiento terapéutico y un seguimiento clinico correctos. Las situaciones
mas delicadas suelen darse en las personas inmigrantes, en las que se sospecha o constata
consumo de drogas y en las madres adolescentes. La infeccién por el VIH no es una razon

para la exclusién del nifio de la guarderia.

7.4.4 Seguimiento a medio y largo plazo

No disponemos aun de datos suficientes para evaluar la potencial toxicidad a largo
plazo de la exposicion intrautero a TAR. Debe tenerse en cuenta, ademas, la continua
evolucion en los regimenes TAR que se utilizan en la mujer gestante. Diversos estudios han
objetivado, hasta la fecha, un crecimiento y neurodesarrollo normales, asi como la ausencia
de tasas mayores a las esperadas de malformaciones o neoplasias ©* en estos pacientes a
lo largo de su infancia. Tampoco la exposicién a tenofovir asociaria toxicidad a nivel 6seo.®?
Otros aspectos de los que no se dispone de datos especificos en el seguimiento a largo
plazo, son las funciones hepatica, renal o cardiaca, el desarrollo sexual o la fertilidad una

vez estos niflos sanos alcancen la edad adulta.

Recomendaciones

1. Se recomienda realizar un hemograma al nacimiento (B-1ll) y junto con las
extracciones destinadas a descartar la transmision vertical del VIH para el

seguimiento de la potencial toxicidad hematologica (C-Il1).

2. La determinacién de lactato para el estudio de la toxicidad mitocondrial sélo se

justifica en el paciente sintomatico (C-Ill).

3. La profilaxis para la neumonia por Pneumocystis jiroveci con trimetropim-
sulfametoxazol se recomienda en aquellos casos excepcionales en los que no es

posible descartar razonablemente la transmision vertical del VIH (A-II).

4. Es importante que la informacion sobre exposicion perinatal a TAR se refleje en la
historia clinica del paciente para identificar potenciales efectos adversos en el largo
plazo (C-IlI).
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7.5. Alimentacion del recién nacido hijo  de madre VIH positiva en nuestro medio

La lactancia materna es una via de transmisién del VIH con un riesgo directo de

transmision del 10-16% ©

gue se asocia a: la carga viral elevada en la leche materna y en
plasma, la situacion clinico-inmunolégica materna avanzada, la infeccién aguda materna, la
lactancia mixta (versus la lactancia materna exclusiva), lesiones en el pezon (estrias o
mastitis) o en la mucosa oral del lactante (erosiones o muguet), el periodo inicial de
lactancia, el calostro, y el tiempo y volumen acumulados de lactancia materna. Asimismo, el
uso de TAR en la madre o el mantenimiento de profilaxis con TAR en el lactante en distintas
pautas serfan factores protectores para la transmisién del VIH por esta via. ®¥ En el
momento actual, la Unica estrategia eficaz para eliminar el riesgo de transmision a través de
la lactancia materna es su absoluta sustitucion por la alimentacién con féormula adaptada.
Deberé disponerse de forma permanente de formula adaptada y de agua potable, asi como
de capacidad material y humana para implementar esta técnica de alimentacion. La leche de
férmula deberia suministrarse gratuitamente a las madres con infeccion VIH hasta el afio de

vida, como ya ocurre en diversas Comunidades Autbnomas.

Recomendacion

1. Las madres con VIH deben abstenerse de forma absoluta de lactar a sus hijos y

alimentarlos con formula adaptada (A-1)
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8. SITUACIONES ESPECIALES
8.1. Coinfeccidn por virus hepatotropos
8.1.1. Coinfeccion VIH/VHC

La tasa de TV del virus de la hepatitis C (VHC) oscila entre el 3-5% y es mas elevada
en la coinfeccién por el VIH, pero si la madre tiene viremia negativa el riesgo es casi nulo. &
¥ Se recomienda realizar serologia de VHC a todas las gestantes por el aumento de la

prevalencia general del VHC ®y por la futura disponibilidad de tratamientos eficaces.

Actualmente no existe ninguna intervencion recomendada para prevenir la TV del
VHC. El interferon (IFN) no se recomienda en el embarazo y la ribavirina (RBV) esta
contraindicada. Todavia no se ha aprobado ningun antiviral de accion directa (AAD) para su
uso en mujeres embarazadas o lactantes, debido a la falta de datos y todo se deriva de
estudios en animales, cuyos datos se describen en la tabla 16. ©

Tabla 16. Efectos de los AAD en el embarazo

Farmaco Embriotoxicidad y/o Atraviesa Secrecion leche Categoria FDA

teratogenicidad barrera materna

placentaria

Sofosbuvir No Si Si B
Simeprevir | Si Si Si C
Daclatasvir | Si Si Si No hay datos
Ledipasvir No Si Si B
Ombitasvir Si Minima Si B
Paritaprevir
Ritonavir
Dasabuvir No Minima Si B

Sofosbuvir y Ledipasvir tienen un perfil farmacocinético favorable y los estudios en
animales indican que serian seguros durante el embarazo, al igual que Dasabuvir. © Se
recomienda hablar con la gestante de los potenciales riesgos de estos farmacos antes de
iniciarlos. © Si una mujer se queda embarazada durante el tratamiento con AAD, se debe
interrumpir inmediatamente la RBV, asi como simeprevir, que son los farmacos que han

demostrado efectos adversos en fetos en modelos animales.

El TAR efectivo en la mujer gestante se asocia con una fuerte tendencia a la
reducciéon de la TV del VHC y sera el indicado para la mujer gestante con infeccidén por el
VIH. ™ No existe clara evidencia de la eficacia de la cesarea electiva para prevenir la TV del

VHC. ® Tampoco se ha demostrado que la lactancia aumente el riesgo de TV del VHC. ©
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En la gestante coinfectada se debe realizar serologia para hepatitis Ay B y si es

negativa podria indicarse la vacunacion durante la gestacion una vez instaurado el TAR.

(10)

Los nifios nacidos de madres coinfectadas pueden no aclarar los anticuerpos frente a

VHC maternos hasta pasados los 18 meses de edad. Para poder descartar la infeccion en el

nifio se necesitan, al menos, dos determinaciones negativas de PCR entre los 2 y 6 meses

de edad y/o la serologia para el VHC, después de los 18 meses.

(11

Recomendaciones

1.

Realizar a todas las gestantes una determinacion de anticuerpos frente al VHC y

viremia plasmatica si es positiva (A-Il).
Durante la gestacion el IFN no se recomienda y la RBV esta contraindicada (A-11).

Sofosbuvir, Ledipasvir y Dasabuvir podrian ser seguros durante el embarazo (C-
).

Las recomendaciones de uso de TAR durante la gestacién son las mismas para
mujeres coinfectadas con VHC que para las que sélo tienen infeccién por el VIH
(B-1).

No hay datos suficientes para indicar la cesarea electiva de manera general so6lo

en funcion de la infeccion materna por el VHC (B-Ill).

Se debe realizar estudio de infeccion por VHC a los nifios nacidos de madres con
coinfeccion VIH/VHC (A-llIl) mediante ARN de VHC a los 2 y 6 meses de edad y/o

determinacion de anticuerpos para VHC después de los 18 meses de edad (C-
).

Esta indicada la vacunacion de hepatitis A y B en mujeres coinfectadas que no

hayan estado expuestas a estos virus (A-lll).

8.1.2. Coinfeccién VIH-VHB

El riesgo de TV del VHB es del 5-15% si la madre tiene una infeccién aguda muy

préxima al parto o si es portadora crénica de HBsAg. La carga viral materna del VHB es el

factor de mayor influencia para la TV (mayor riesgo si >200.000 Ul/ml). *?

Cada vez hay mas datos relativos a la eficacia y seguridad de los farmacos anti-VHB

en el embarazo, en concreto con Tenofovir —-TDF (también hay estudios con Telbivudina y
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Lamivudina), con el que en un estudio se ha demostrado reduccién del riesgo de TV del
18% al 5%, y un perfil de seguridad similar entre el grupo de tratamiento y el control.®**?Por
lo tanto, en la coinfeccion VHB/VIH esta indicado su uso en combinacion con Lamivudina o
Emtricitabina formando parte del TAR de la gestante. En la tabla 17 se muestran las

caracteristicas de estos farmacos.

Tabla 17. Farmacos anti-VHB en embarazo y lactancia

Lamivudina Adefovir Entecavir Tenofovir Telbivudina PeglFN
alfa2a

Categoria | C C C B B C
FDA
Atraviesa | SI Desconocido | Desconocido Si Si Minimo por
la (ratas y tamafio
placenta conejos) molecular
Secrecion | SI Desconocido | Desconocido Desconocido Desconocido | Minimo por
por leche (si en animales) | (sien (si tamafo
materna animales) en animales) | molecular

Todos los nifios nacidos de madres con HBsAg+ deben recibir una Ig especifica
frente a VHB dentro de las primeras 12 horas de vida. Al mismo tiempo se iniciara la

vacunacion en lugar anatémico diferente, segin las pautas habituales. *® (Tabla 18).

Tabla 18. Recomendaciones para la prevencién dela TV del VHB.

Inmunoprofilaxis Madre HBsAg+ Madre HBSAgG | Madre HbsAg -

desconocido *

Ilg anti-hepatitis | En las primeras 12 | Tan pronto como sea | No es necesario

2 . .
B hs. tras el | posible (12 semana) si
nacimiento la madre es HBsAg+
Vacuna VHB * Al nacer, al mes y a | Si madre HBsAg+ ver | Segun

los 6 meses de vida | columna anterior. Si | calendario
madre (-), segln | vacunal

calendario vacunal

'Realizar serologia de VHB a la madre tan pronto como sea posible.
Dosis de Ig frente al VHB 0.5 ml IM administrado en sitio diferente a la vacuna.

*Tres dosis de vacuna hexavalente.

La cesarea electiva no se recomienda cuando se hace Unicamente para reducir el riesgo de
transmision del VHB. ®” En el Grafico 1 se describe el Algoritmo de evaluacién del riesgo y
prevencién de TV de VHB. @
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Gréfico 1. Algoritmo de evaluacion del riesgoy pre  vencion de TV de VHB

Mujer embarazada HBsAg+

ADN-VHB>200.000 Ul/m| ADN-VHB <200.000 Ul/m
HBeAg+ HBeAg-
. 1
ADN-VHB ADN-VHB
>200.000 Ul/ml <200.000 Ul/ml
|

Alto riesgo de TMF |-—========Bajo riesgo de TMF

lgG-antiVHB/vacuna VHBen
las 12 primeras horas de vida

TDF+FTC/3TC como parte del TAR|—
Considerar cesarea electiva

Recomendaciones

1. Realizar una serologia completa para el VHB a toda gestante infectada por VIH (A-l)

2. Esta indicado el uso de TDF en combinacién con Lamivudina o Emtricitabina
formando parte del TAR de la gestante (A-1).

3. Se debe administrar vacuna para hepatitis B a las mujeres gestantes que tengan

HBsAg negativo, anti-HBc negativo y anti-HBs negativo (A-II).

4. Administrar a los nifios nacidos de madres HBsAg+ una lg especifica frente a VHB
dentro de las primeras 12 horas de vida. Ademas, al mismo tiempo, se iniciara la
vacunacion en lugar anatomico diferente, con dosis de recuerdo al mes y a los 6
meses de vida, independientemente de que se haya administrado tratamiento
antiviral (A-1). Esto mismo se aplica a los hijos nacidos de madres con HBsAg

desconocido.
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5. La cesérea electiva no se recomienda cuando se hace Unicamente para reducir el

riesgo de transmisién del VHB (C-II).

8.2. Coinfeccidn por M. tuberculosis (TB)

La epidemiologia, diagnostico, profilaxis y tratamiento de la TB en embarazadas ha
sido objeto de una Guia de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica por lo que se
recomienda su lectura para cualquier duda relacionada con esos apartados. En la presente
guia nos limitamos a presentar de modo resumido los aspectos mas relevantes relacionados
con la coinfeccién con VIH. ¢920)

La evaluacion diagndstica en mujeres gestantes sera la misma que para la poblacion
general, siendo la prueba de tuberculina (PT) la prueba estandar para el diagnostico de
infeccién TB. La determinacion de la produccién de interferon gamma se recomienda igual
que fuera de la gestacion y sus principales indicaciones serian las gestantes sin factores de
riesgo con PT positiva y antecedente de vacunacion BCG y las embarazadas
inmunodeprimidas con sospecha clinica de TB y PT negativa.

La radiografia de térax con proteccion abdominal produce una minima exposicion

fetal a las radiaciones pudiendo realizarse si se considera necesario.
La TB congénita es muy poco frecuente. Los nifios nacidos de madres con TB durante la
gestacion o el parto deberan ser valorados por un pediatra. Los farmacos usados para el
tratamiento habitual pasan la barrera placentaria y no parecen tener efectos perniciosos
para el feto. El tratamiento recomendado es el mismo que el recomendado fuera de la
gestacion. @Rifabutina (categoria B) se puede plantear como una alternativa a la
Rifampicina (R) aunque hay poca experiencia de uso en gestacion. Los farmacos
antituberculosos de segunda linea tienen pocas interacciones con el TAR, pero existe muy
poca experiencia de su uso en embarazo: estreptomicina, kanamicina, amikacina y
capreomicina (categoria D) estan contraindicadas por poder producir toxicidad intrautero del
VIII par. De otros farmacos como el acido paraaminosalicilico, quinolonas, etionamida o
cicloserina (categoria C) no se dispone de datos de seguridad en el embarazo ni en el feto.
En caso de TB multirresistente y dado que es de vital importancia el tratar la TB, siempre se
elegird el tratamiento que resulte mas eficaz para la madre teniendo en cuenta la seguridad
del feto.

Las gestantes con TB activa deben recibir simultdneamente tratamiento

antituberculoso y TAR. Las opciones son las siguientes #2:
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1.- Elegir o mantener un TAR, con R formando parte de la pauta antituberculosa, en cuyo

caso podria considerarse alguna de las siguientes alternativas (ABC, TDF, 3TC o FTC

pueden ser utilizados en estas pacientes sin riesgos afadidos, sin embargo no hay datos

con TAF en embarazo e incluso puede tener interacciones con R):

a) Existe evidencia suficiente para recomendar pautas que incluyan RAL a dosis de 800

mg/12 horas (A-ll), aunque la dosis de 400 mg/12 h ha demostrado eficacia (A-111).

b) En aquellos casos en los que sea imprescindible el uso de IP de elecciéon en la

gestacion (Darunavir o Atazanavir potenciados con ritonavir) se utilizara rifabutina a
dosis ajustadas, aunque, en general, las pautas de TAR se deberian adaptar al uso

de la rifampicina. (A-1)

c) El efavirenz no es un farmaco recomendado durante el embarazo ni tampoco en

adultos con el VIH. En aquellos casos en los que no se puedan utilizar ninguno de
los farmacos recomendados durante el embarazo en una mujer con coinfeccion por

TBC se podria plantear su uso vigilando los efectos adversos.(A-II)

Puede aparecer sindrome de reconstitucion inmune (SRI) especialmente en pacientes

con recuento de linfocitos CD4 muy bajos y cuando el TAR se inicia muy precozmente en

relacion al inicio del tratamiento antituberculoso que deberd manejarse siempre gue sea

posible manteniendo ambos tratamientos.

En el tratamiento de la infeccion tuberculosa latente, INH diaria durante 9 meses es el

régimen preferido junto con suplementos de piridoxina.

Recomendaciones

1.

Las gestantes con infeccién por el VIH con TB activa deben iniciar de inmediato
tratamiento de TB (A-I).

El tratamiento recomendado es el mismo que el recomendado fuera de la gestacion
(B-I1I).

Una rifamicina debe formar parte del tratamiento antituberculoso con ajuste de dosis

si es necesario en funcion del TAR (A-11).

Las mujeres gestantes con TB activa deben tratarse con TAR tan pronto como sea

posible por la salud de la madre y para evitar la TV (A-Il).

El SRI puede ocurrir después del inicio del TAR. Se deben mantener ambos

tratamientos y manejar el SRI (A-lIl).
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8.3. Resistencias a ARV en la gestacion

8.3.1. Indicaciones para el estudio  de resistencias en mujeres gestantes

El objetivo del TAR en el embarazo es conseguir y mantener CVP indetectable ya
que la TV se ha relacionado directamente con la CVP materna. El test de resistencia
genotipico esta recomendado para todas las embarazadas antes de comenzar el TAR, asi
como para aquellas que, estando en tratamiento, tengan CVP detectable. Dada la
asociacion entre la supresion viral temprana y el menor riesgo de TV, en ocasiones es
necesario iniciar el TAR aun sin disponer del resultado del test, sujeto a modificacién

posterior en funcion del resultado de la misma.

8.3.2 Consideraciones especiales en las gestantes

Durante el embarazo se producen en la mujer una serie de cambios fisiol6gicos
como el aumento del volumen plasmatico y del aclaramiento renal que pueden motivar
cambios en la farmacocinética de algunos farmacos y dar lugar a niveles subterapéuticos de
los mismos. La presencia de nauseas o vomitos puede también aumentar el riesgo de

aparicion de resistencias.

8.3.3. Resistencia a ARV después del uso de regimenes profilacticos para
prevenir la TV.
La utilizacién previa de TAR como profilaxis para prevenir la TV no se asocia a

peor control de la CVP o a peor respuesta al TAR en gestaciones posteriores. ?* %2 Sjn
embargo, la aparicién de resistencia a algin medicamento utilizado con anterioridad como
profilaxis puede limitar las opciones de tratamiento materno futuro y supone un potencial
riesgo de transmisidén de virus resistente al nifio en cuyo caso las opciones de tratamiento

del nifio pueden verse limitadas.

8.3.4. Riesgo de TV del VIH
La TV de virus resistentes, es poco usual, y hay poca evidencia de que la presencia
de mutaciones o la utilizacion previa de TAR como profilaxis incremente el riesgo de

transmisién cuando se siguen las directrices generales de TAR en la gestacion. ¢"29

8.3.5. Tratamiento de la infeccion po r VIH resistente a ARV en la gestacion
Idealmente, el TAR debe ser elegido durante la gestacion en funcidn de la situacion
clinica, la historia de TAR previo y el estudio de resistencias a ARV de la mujer. En las
mujeres que tengan resistencia documentada a AZT se indicard un TAR que no incluya AZT

y que consiga mantener a la madre con CVP suprimida. En este contexto se sigue
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recomendando la administracion de AZT IV durante el parto, ya que la eficacia de AZT
parece estar basada no solo en la reduccién de la CVP materna sino en su accién
profilactica pre y post exposicién en los nifios.?® El tratamiento de la infeccién por virus
multirresistentes en la gestacion es complicado. El principio general de manejo es que en
mujeres con virus multirresistente se indicard un TAR capaz de suprimir la replicacion viral
aunque se tengan que utilizar farmacos con los que exista poca experiencia en gestacion
(especialmente a partir del segundo trimestre), ya que de no ser asi se comprometeria el
futuro tratamiento de la madre y existiria un mayor riesgo de transmision al nifio de un virus
potencialmente resistente. Se insistira a la mujer sobre la importancia del cumplimiento

terapéutico para evitar la aparicion de mutaciones de resistencia.

El régimen profilactico 6ptimo del recién nacido de madre con virus resistente no se
conoce. En los casos o0 sospechas de mujeres con virus resistentes, es conveniente

consultar con un pediatra experto en la infeccion por VIH antes del parto.

Se recomienda que una vez que la mujer comience el TAR, no se suspenda después
del parto. Si la mujer quiere discontinuar el TAR después del embarazo, se recomienda

valoracién por un especialista en VIH.
Recomendaciones:

1. El estudio de resistencias genotipico esta recomendado en todas las embarazadas
antes de comenzar el TAR y en aquellas que, estando con TAR, tengan CVP
detectable (A-1ll). En ocasiones, es necesario iniciar el TAR aun sin disponer del

resultado del test, quedando aquel sujeto a modificacion posterior (B-lIl).

2. Las mujeres que tengan resistencia documentada a AZT pueden recibir AZT IV

durante el parto cuando esté indicado (A-Il).

3. El tratamiento profilactico 6ptimo del recién nacido de madre con virus resistente no
se conoce. Es conveniente consultar con un pediatra experto en la infeccion por VIH

antes del parto (A-111).

4. En la mujer gestante se debe utlizar un TAR con farmacos que supriman la
replicacion viral. Esta es la estrategia mas efectiva para evitar el desarrollo de

mutaciones de resistencia y minimizar el riesgo de TV (A-11).
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5.

En el caso de infeccibn materna por virus multirresistente se indicara un TAR
compuesto por aquellos farmacos con los que se consiga la maxima supresion viral
de la madre (A-III).
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9. ALGORTIMOS DE MANEJO

9-1. Gestante con Infeccidn por el VIH conocida y sin TAR

Historia clinica y analitica
(primera visita)

TAR de 12 eleccion: Iniciar lo antes posible
TDF/FTC o0 ABC/3TC* + (RAL (BID) o DRV/r BID
o ATV/r QD).

* Previa realizacién de HLA B5701.

9-2. Gestante con Infeccién por el VIH conocida y con TAR

l

Valoracion clinica y de carga viral

! !

C. V. indetectable (<50 cop/ml) C. V. detectable |
Ajustar terapia en base a farmacos
en funcién de preferenteso
alternativos y posologia adecuada
Parto Vaginal* \ Valorar adhejrencw?, Estudio
No precisa AZT IV Semana 36 — de resistencias y ajustar TAR
C. V. indetectable (<50 cop/ml) C. V. detectable
*Encaso de partovaginal teneren cuenta: La cesérea electiva por VIH SOLO indicada en semana 38 si
* Asegurar progresion ad?cuadade‘ parto. CVP previa al parto es >1000 copias/ml. AZT IV.
* Mantener membranas integras. Entre 50-1000 copias/ml: individualizar. AZT IV.
. Evitar monitorizaciéninterna, determinacionde pH en calota.
* En caso de ser necesarioinstrumentar el parto, se recomienda
utilizar preferiblemente espéatulas o férceps a vacuum.
. Lavarinmediatamente al recién nacido
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9-3. Gestante que conoce su infeccion por el VIH muy cerca del parto *

Realizar carga viral y
estudio de resistencias

Iniciar TAR de forma
inmediata, sin esperar
analitica. RAL**+TDF/FTC

L 2

Programar cesarea electiva
AZT IV*** en cesarea

*  Significa un fracaso en prevencién.

** Recomendado por CV indetectable mas rapidamente que IP

***Dosis AZT: 2 mg/kg de peso administrado durante una hora.
Posteriormente seguira con infusion continua de 1 mg/kg/h hasta el parto.

9-4. Gestante con infeccion por el VIH desconocida en el parto

*Realizar test rdpido para VIH
*Elisa de 42 generacidn con determinacién de Ag+Ac

l

Si test positivo

l

Administrar AZT IV + RAL* +TDF/FTC *Recomendado por CV indetectable
Cesarea electiva mas rapidamente que IP

N

Neonato
*Confirmar serologia, C. viral, resistencias... Lactancia artificial.
*Inicio del control especifico y TAR *Recomendaciones neonatales capitulo 7
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9-5. Gestante con primoinfeccion durante el embarazo

l

Inicio Inmediato del TAR*
Estudio de resistencias

l

Administrar RAL** + TDF/FTC
o
Darunavir +r + TDF/FTC
o
Atazanavir + r+ TDF/FTC

I

Cesarea electiva si parto estéd cercanoy
AZT IV

*No esperar resultados.
** Recomendado por CV indetectable mas rapidamente que IP

9-6. Manejo del neonato nacido de madre con infeccion por VIH desconocida en el parto

Revisar historia materna y FR*

Sino consta serologia VIH
conocida, realizar test rapido
en el parto

Retirar Lactancia

materna

Revisar carga viral
cercanapartoy FR*

Carga viral <50 Cayga viral >50
copias/mly no FR* copias/ml yfo FR*

Triple terapia**
(ZDV+3TC+nevirapina)

(iniciar en las 1as 6-8h vida)

ZDV** oral al recién

(iniciar en las 1as 6-8h vida)

*FR: factores de riesgo: no recibir TAR en el embarazo, prematuridad (especialmente si < 32s), mala
situacion clinica de la madre, mayor tiempo de bolsa rota, tipo de parto, sangrado durante el parto,
infeccion del tracto genital concomitante.

**Dosificacion y pauta: ver tabla 13
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10. ANEXO 1

Escala de Depresion de Post-Parto de Edimburgo
[EPDS, por sus siglas en inglés]

La Escala de Depresion de Post-Parto de Edimburgo se cre6 para asistir a los profesionales
de la atencion primaria de salud en la deteccion de las madres que padecen de depresion
de post-parto; una afeccion alarmante mas prolongada que la “Melancolia de la Maternidad”
[“Blues” en inglés] (lo cual ocurre durante la primera semana después del parto) pero que es
menos grave que la psicosis del puerperio.

Estudios previos demostraron que la depresion de post-parto afecta por lo menos a un 10%
de las mujeres y que muchas de las madres deprimidas se quedan sin tratamiento. Estas
madres logran sobrellevar la carga de su bebé y las tareas de la casa, pero su placer por la
vida se ve gravemente afectado y puede que toda la familia sufra consecuencias a largo
plazo. La EPDS se cre6 en centros de salud en Livingston y Edimburgo. Consiste de diez
cortas declaraciones. La madre escoge cual de las cuatro posibles respuestas es la que mas
se asemeja a la manera en la que se sinti6 durante la semana anterior, La mayoria de las
madres pueden contestar la escala sin dificultad en menos de 5 minutos. El estudio de
validacién demostré que las madres

gque obtienen resultados por encima del umbral del 92.3% es mas probable que padezcan de
alguna enfermedad depresiva de diferentes niveles de gravedad. No obstante, no se le debe
dar mas importancia a los resultados de la EPDS que al juicio clinico. Se debe realizar una
evaluacion clinica prudente para confirmar el diagndstico.

La escala indica la manera en que la madre se sintié durante la semana anterior y en casos
dudosos, podria ser Util repetirla después de 2 semanas. La escala no detecta las madres
con neurosis de ansiedad, fobias o trastornos de la personalidad

Instrucciones de uso:

1. Se le pide a la madre que escoja la respuesta que mas se asemeje a la manera en que se
sintio en los 7 dias anteriores.

2. Tienen que responder las diez preguntas.

3. Se debe tener cuidado y evitar la posibilidad de que la madre hable sobre sus respuestas
con otras personas.

4. La madre debe responder la escala ella misma, a no ser que sus conocimientos del
espafol sean limitados o que tenga problemas para leer.

5. La EPDS se puede usar entre las 6 y 8 semanas para evaluar a las mujeres en la etapa
de post-parto. La clinica de pediatria, la cita de control de post-parto o una visita al hogar
pueden ser oportunidades convenientes para realizarla

Se suman todos los puntos para dar la puntuacién total. Una puntuacién de 10+ muestra la
probabilidad de una depresion, pero no su gravedad. Cualquier nimero que se escoja que
no sea el “0” para la pregunta niumero 10, significa que es necesario hacer evaluaciones
adicionales inmediatamente. La puntuacion de la EPDS esta disefiada para asistir al juicio

105



clinico, no para reemplazarlo. Se les haran evaluaciones adicionales a las mujeres antes de
decidir el tipo de tratamiento.

Los usuarios pueden reproducir esta escala sin necesidad de obtener permisos adicionales
siempre y cuando respeten los derechos de autor y citen los nombres de los autores, el titulo
y la fuente del articulo en todas las copias que reproduzcan.

En los ultimos siete dias:

1. He sido capaz de reir y ver el lado bueno de las  cosas
0 Tanto como siempre

1 No tanto ahora

2 Mucho menos

3 No, no he podido

2. He mirado el futuro con placer

0 Tanto como siempre

1 Algo menos de lo que solia hacer

2 Definitivamente menos

3 No, nada

3. Me he culpado sin necesidad cuando las cosas no salian bien
3 Si, la mayoria de las veces

2 Si, algunas veces

1 No muy a menudo

0 No, nunca

4. He estado preocupada y ansiosa sin motivo
0 No, para nada

1 Casi nada

2 Si, a veces

3 Si, a menudo

5. He sentido miedo y panico sin motivo alguno
3 Si, bastante

2 Si, a veces

1 No, no mucho

0 No, nada

6. Las cosas me superan, me sobrepasan

3 Si, la mayor parte de las veces

2 Si, a veces

1 No, casi nunca

0 No, nada

7. Me he sentido tan infeliz que he tenido dificult  ad para dormir
3 Si, la mayoria de las veces

2 Si, a veces

1 No muy a menudo

0 No, nada

8. Me he sentido triste y desgraciada

3 Si, casi siempre
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2 Si, bastante a menudo

1 No muy a menudo

0 No, nada

9. He sido tan infeliz que he estado llorando
3 Si, casi siempre

2 Si, bastante a menudo

1 S6lo en ocasiones

0 No, nunca

10. He pensado en hacerme dafio a mi misma
3 Si, bastante a menudo

2 A veces

1 Casi nunca

0 No, nunca

Los usuarios pueden reproducir el cuestionario sin permiso adicional proveyendo que se
respeten los derechos reservados y se mencionen los nombres de los autores, titulo y la
fuente del documento en todas las reproducciones.

Obtenido de the British Journal of Psychiatry
June, 1987, Vol. 150 by J.L. Cox, J.M. Holden, R. Sagovsky
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