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1. INTRODUCCION

El uso de antirretrovirales durante el embarazo persigue dos finalidades, el trata-
miento de la infeccion VIH de la madre y la reduccion del riesgo de transmision peri-
natal de la misma. Por ello es necesario que la madre disponga de un régimen tera-
péutico optimo. La informacion relativa al uso seguro de antirretrovirales en el
embarazo es limitada, sin embargo hay suficientes datos de algunos de ellos para
hacer unas recomendaciones basicas de seleccion (1) (ver Tabla 1)

Tabla 1

Recomendados zidovudina, lamivudina, nevirapina, nelfinavir, saquinavir y
ritonavir

Alternativos didanosina, estavudina, emtricitabina, abacavir, indinavir,

lopinavir/ritonavir

Datos insuficientes Tenofovir, fosamprenavir, atazanavir y enfuvirtide

No recomendado efavirenz, zalcitabina e hidroxiurea

Es importante el suministrar una buena informacion a mujeres en edad fértil sobre
métodos anticonceptivos, 6 si desea quedarse embarazada, considerar la eleccion
del mejor momento (emocional, clinico, inmunoldgico, viroldgico) y las posibles
modificaciones del tratamiento antirretroviral para minimizar el riesgo de transmi-
sién vertical del VIH y los posibles efectos adversos/teratdgenos de los farmacos
antirretrovirales.
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El médico prescriptor y el paciente deben valorar los posibles beneficios y riesgos
del tratamiento con antirretrovirales durante el primer trimestre. Se valorara sobre
todo el estado inmunoldgico y carga viral de la madre asi como los posibles efec-
tos adversos sobre el feto del tratamiento antirretroviral. Hay pocos datos respecto
al riesgo teratégeno de antirretrovirales, aunque algunos de ellos estan contraindi-
cados en este periodo. Si se interrumpe el tratamiento durante el primer trimestre,
deben suspenderse todos los farmacos de forma simultdnea y después reintrodu-
cirse a la vez para evitar el desarrollo de resistencias. Si es posible, el tratamiento
debe continuar hasta el momento del parto, para que en ese momento la carga viral
sea la menor posible.

El seguimiento de las mujeres embarazadas VIH, respecto al tratamiento antirretro-
viral es similar al de otros pacientes VIH, con recuentos de CV, CD4, bioquimica y
hemograma periédicos. No obstante, merece la pena comentar tres apartados
especificos basados en el conocimiento de los efectos adversos de los farmacos
antirretrovirales.

a. Nevirapina y embarazo

La hepatotoxicidad (aumento de transaminasas, hepatomegalia, ictericia, fatiga,
anorexia, nauseas...) y el rash cutaneo son efectos secundarios importantes y rela-
tivamente frecuentes asociados al tratamiento con nevirapina, por esta razén cuan-
do se inicia un tratamiento con este farmaco es necesario monitorizar las transami-
nasas de forma intensa.

El riesgo de hepatotoxicidad y rash asociado a nevirapina es mas frecuente en
mujeres que en hombres y se ha observado que es 10 veces mayor en mujeres con
CD4 > 250 cél/uL que en mujeres con un recuento menor. Se desconoce si este
riesgo es mayor en mujeres embarazadas. En una alerta de la FDA aparecida
recientemente (en enero del 2005), no se recomienda su uso en mujeres con
CD4>250 cel/uL a menos que los beneficios superen el riesgo (2). Debido a esto,
si se decide utilizar nevirapina durante el embarazo, la precaucion y vigilancia
deben de ser extremas (control de transaminasas cada 2 semanas durante el pri-
mer mes, mensual los siguientes cuatro meses y después bimensual).

b. Toxicidad mitocondrial

Entre los efectos secundarios mas habituales e importantes de los analogos de
nucledsidos esta la toxicidad mitocondrial que puede llegar a manifestarse como
neuropatia, miopatia, pancreatitis, acidosis lactica, esteatosis hepatica... Debido a
las notificaciones de varios casos de muertes de mujeres embarazadas que esta-
ban tomando didanosina y estavudina y puesto que la probabilidad de sufrir estas
reacciones adversas pueden estar aumentadas durante el embarazo, la asociacion
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de estavudina y lamivudina no esta recomendada en mujeres embarazadas (3).
Esta asociacion solo deberia prescribirse si otros analogos de nucledsidos han fra-
casado o se han suspendido por toxicidad.

c. Inhibidores de la proteasa e hiperglucemias

Debido a que la hiperglucemia y la diabetes es un efecto conocido de los inhibido-
res de la proteasa y a que el embarazo en si es un factor de riesgo para la hiper-
glucemia, se recomienda monitorizar la glucemia especialmente en mujeres emba-
razadas en tratamiento con inhibidores de la proteasa.

El objetivo principal para disminuir al maximo el riesgo de transmision perinatal de
la infeccion VIH es que en el momento del parto la carga viral de la madre sea inde-
tectable o lo més baja posible. Debido a esto, se recomienda continuar el tratamien-
to antirretroviral durante el embarazo. Siempre que sea posible, la AZT debe formar
parte del tratamiento, aunque en mujeres que tengan otro tratamiento se podria
continuar el mismo si la carga viral es baja, ya que el riesgo de infeccion también
es bajo.

Desde que en 1996 se demostré en el ensayo PACTG 076 que la profilaxis con AZT
durante el parto reducia la transmision un 70% no ha habido grandes cambios en
el tratamiento, manteniéndose hoy en dia la misma pauta (ver Tabla 2) (4). Indepen-
dientemente del tratamiento administrado durante el embarazo, se debe administrar
zidovudina en el periodo del parto y, posteriormente, administrar al recién nacido
durante 6 semanas. Si la mujer no ha recibido AZT antes del parto, se debe admi-
nistrarse AZT IV. En caso de cesarea programada, se debe empezar la infusiéon de
AZT 3 horas antes de la intervencion.

Tabla 2

Periodo Reégimen

Anteparto AZT 300 mg/12h a partir de la semana 14 de
embarazo.

Intraparto AZT 2 mg/Kg IV en 1 hora seguido de infusion
continua de 1 mg/Kg/h hasta el parto

Postparto AZT 2mg/Kg/6h oral al RN x 6 sem, empezan-
do 2-12 horas después del nacimiento.

En el caso de que la madre tenga historia de resistencia a AZT o la enfermedad
haya progresado mientras esta en tratamiento con AZT, se puede plantear la posi-
bilidad de administrar al neonato AZT en combinacion con otros farmacos, a pesar
de que no existan datos de eficacia de esta asociacion.
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En los estudios realizados antes de la existencia del test de carga viral y el TARGA
quedaba patente que una cesarea realizada antes del parto o de la ruptura de mem-
branas estaba asociada con una reduccion del riesgo de transmision vertical, res-
pecto al parto vaginal, que oscilaba entre el 55% y 80%, independientemente de
que hubiera habido profilaxis previa con AZT (5).

Actualmente, con la terapia antirretroviral de alta actividad, es dificil determinar el
posible beneficio de la cesarea en pacientes con carga indetectable. Datos obser-
vaciones mas recientes sugieren que, en mujeres con cargas virales < 1.000
copias/mL en el momento del parto, no hay un menor riesgo de transmisién en la
cesarea programada frente al parto (6).

De acuerdo con esto, se recomienda la cesarea programada, siempre que la madre
tenga una carga viral > 1.000 copias/mL. En caso de carga viral baja habria que
valorar la mayor morbilidad para la madre de la cesarea programada, comparada
con el parto vaginal, ya que parece no haber beneficio adicional en la reduccion del
riesgo de transmision vertical. En caso de parto vaginal se recomienda evitar situa-
ciones que aumenten el riesgo de transmision.

En cuanto al seguimiento del recién nacido, es necesario realizar una analitica
completa para prevenir una posible anemia producida por AZT, y otro control al ter-
minar las 6 semanas de tratamiento.

En estudios epidemioldgicos sobre exposicion “in utero” a antirretrovirales se ha
observado algun caso de toxicidad mitocondrial en los primeros meses de vida,
aunque con una incidencia extremadamente baja (7). Se debe sospechar la posibi-
lidad de toxicidad mitocondrial s6lo si aparece clinica neurologica grave de etiolo-
gia desconocida.

No hay datos actualmente que hagan sospechar que la exposicioén a antiretrovira-
les “in utero” puedan provocar un incremento del riesgo de neoplasias o alteracio-
nes neurologicas o de crecimiento a largo plazo. Sin embargo, debido a que la infor-
macion actual es insuficiente, es recomendable hacer un seguimiento del desarrollo
de estos nifios para evaluar una posible toxicidad a largo plazo.

Por ultimo, es necesario reforzar la adherencia de la madre al tratamiento en el
periodo postparto, ya que los cambios fisioldgicos en este periodo junto con el
estrés postparto y la nueva responsabilidad de cuidado de un recién nacido puede
dificultar la adherencia. Ademas hay que vigilar posible sintomas que puedan hacer
sospechar una depresion postparto que podria comprometer ain mas la adheren-
cia.
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2. CASO CLINICO

Mujer de 36 afios de edad, ex usuaria a drogas por via parenteral (UDVP), que
acude a este hospital en julio de 2003, procedente de de otra provincia. Fue diag-
nosticada de infeccién por VIH en 2001, con estadio C-3 y coinfectada por virus de
hepatitis B y C. Comenta que comenzé el tratamiento antirretroviral con estavudina,
didanosina e indinavir en septiembre de 2002, con una carga viral muy alta y linfo-
citos CD4 muy bajos (no recuerda datos analiticos). Actualmente vive con su com-
pafiero en un centro de acogida.

En la primera consulta de Medicina Interna la paciente refiere vémitos, dolor abdo-
minal y pérdida de peso, que relaciona con intolerancia a indinavir. Se sutituye indi-
navir (800 mg/8h) por nelfinavir (1.250 mg/12h) y se solicitan analiticas y test de
resistencias. En el Servicio de Farmacia se abre hoja de seguimiento y, tras confir-
mar con la paciente una administracion correcta de los farmacos, se dispensa medi-
cacién para un mes,. Ademas, se insiste en la importancia de una buena adheren-
cia y se realizan recomendaciones dietéticas para minimizar la posible diarrea
asociada al uso de nelfinavir.

En la siguiente dispensacion la paciente refiere buena tolerancia al tratamiento y en
la analitica destacan una CV indetectable y 600 CD4/uL. Continta con el mismo
tratamiento con una adherencia >90%, hasta que al saber que esta embarazada
(enero 2004), sin consultarlo, deja de tomar todo el tratamiento.

Acude a la consulta en marzo, embarazada de 9 semanas y media y refiere que
lleva aproximadamente 6 semanas sin tomar el tratamiento. Se pide analitica de
control y test de resistencias y debido a que en la ultima analitica presentaba buen
estado inmunoldgico y carga viral indetectable se recomienda que continde sin
tomar el tratamiento hasta la proxima consulta, donde se valoraran las distintas
opciones de tratamiento. Se hace interconsulta al servicio de ginecologia para que
realice el seguimiento del embarazo.

En abril, acude a la siguiente consulta, con una CV > 100.000 copias/mL y 340
CD4/uL, por lo que se decide iniciar terapia antirretroviral de alta actividad (TARGA)
con el siguiente esquema terapéutico: zidovudina 250 mg/12 h, didanosina 400
mg/24 h y nevirapina 200 mg/12 h (los primeros 15 dias 200 mg/24 h). La pacien-
te esta en la semana 14 de gestacion. Se le informa sobre la posibilidad de practi-
car cesarea en funcion de su estado virologico.

En la dispensacién se constata la interrupcion del tratamiento durante el primer tri-
mestre y el cambio posterior de tratamiento. Se dan consejos generales sobre el
embarazo (no uso de tabaco ni alcohol), se recomienda utilizar preservativo en rela-
ciones sexuales, ya que sigue existiendo riesgo de contagio, se insiste en la impor-
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tancia de una correcta adherencia y se entrega informacion escrita sobre los farma-
cos. Al observar que la paciente pesa 52 Kg, se contacta con el prescriptor para dis-
minuir la dosis de ddl a 250 mg.

En la siguiente analitica en junio, la paciente presenta una CV < 400 copias/mL y
469 CD4/uL. Los valores de transaminasas son normales. En julio, la CV es inde-
tectable y los CD4=500 cel/ pL.

En agosto, cuando la paciente se encuentra en la semana 35 de gestacion, acude
a urgencias por presentar intensa ictericia, prurito generalizado, coluria y acolia. Se
le pautan dexclorfeniramina 5 mg/8h 1V y 1 dosis Unica de betametasona. El juicio
diagnostico es toxicidad hepatica medicamentosa probablemente por nevirapina y
se le suspende todo el tratamiento antirretroviral. En la analitica de urgencia la
paciente presenta GOT = 492 UI/L, GPT = 443 UI/L, Gamma GT = 52 Ul/L y bilirru-
bina total = 6,52 mg/dL. Dada la situacion de la paciente se decide el ingreso para
realizar una cesarea.

Como profilaxis de transmisiéon del VIH se administra una infusién de zidovudina
intravenosa de 120 mg en una hora, seguido de una infusion continua de 60
mg/hora durante 2 horas antes de la cesarea. Se mantiene la infusion en quir6fano
hasta el cierre de la herida.

Nace un varon viable de 2,20 Kg, VIH (-) y una puntuacion APGAR 8/10. Como pro-
filaxis de transmision del VIH se pauta al recién nacido zidovudina solucién 4,4 mg
cada 6 horas durante 6 semanas. Al dia siguiente se administra a la madre 1 mg de
cabergolina para suprimir la lactancia y evitar la transmision del VIH a través de la
leche materna. En la analitica destaca GOT = 115 Ul/L, GPT = 136 Ul/L, Gamma
GT =96 UI/L Bilirrubina total = 3.86 mg/dL. Tiene el TAR suspendido.

En octubre con una CV = 263.000 copias/mL, CD4 = 289 cél/ uL y enzimas hepati-
cas normalizadas se decide reiniciar TARGA con el siguiente esquema terapéutico:
zidovudina 250 mg /12 h, didanosina 250 mg/24 h y lopinavir/ritonavir 400/100
mg/12h. En la dispensacion, se le da informacion oral y escrita de los farmacos, se
le explica la forma correcta de tomarlos (didanosina en ayunas y lopinavir/ritonavir
con comidas) y se insiste en la importancia de la adherencia al tratamiento.

En la analitica realizada en enero de 2005 tiene una CV de 600 copias/mLy 659
CD4 / uL. En cuanto al bebé, las exploraciones y analiticas realizadas después del
periodo de profilaxis confirman que es VIH(-) y que no presenta signos de toxicidad
medicamentosa.
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3. DISCUSION Y RESOLUCION

Las mujeres embarazadas que reciben analogos de nucleodsidos, especialmente
didanosina y estavudina deben recibir una monitorizacién intensa de transamina-
sas, electrolitos, acido lactico...y prestar especial atencion si la paciente presenta
nauseas, vomitos, dolor abdominal, disnea, debilidad muscular,etc. La paciente se
queda embarazada sin haberlo planificado, esta circunstancia hace que tome
durante unas semanas una asociacion de farmacos (d4T y ddl) no recomendada en
mujeres embarazadas debido a su toxicidad mitocondrial.

Cuando se constata que la paciente estd embarazada, en el Servicio de Farmacia
se le inform6 sobre recomendaciones generales para prevenir dafio fetal (no con-
sumir alcohol, tabaco u otras drogas) y para evitar riesgo de transmision del VIH
(uso del preservativo en las relaciones sexuales).

La paciente estaba recibiendo TARGA cuando se queda embarazada y decide inte-
rrumpir el tratamiento por cuenta propia. Cuando acude a la consulta la paciente
esta preocupada por el efecto de los farmacos durante el embarazo. Se constata
que esta bien clinicamente y debido a que la carga viral es indetectable y tiene buen
estado inmunolégico se decide mantener la suspension del tratamiento durante, al
menos, el primer trimestre y reanudarlo dependiendo de la evolucion de la CV y los
CD4. Sin embargo en el siguiente control analitico, se observa un gran incremento
de la carga viral y deterioro del estado inmunoldgico (CV>100.000 copias/mL y 340
CD4/uL), por lo que se se decide reiniciar TARGA con nevirapina, zidovudina y dida-
nosina. Se utiliza ZDV, farmaco de eleccion para disminuir el riesgo de transmision
vertical y se evita el uso conjunto de d4T+ddl, sin embargo se afiade nevirapina,
que de acuerdo con las guias de uso actuales, debido al mayor riesgo de hepato-
toxicidad en mujeres con CD4>250 cel/uL sélo estaria recomendado si el beneficio
supera al riesgo.

A pesar de realizarse controles de transaminasas periodicos, la paciente acudio a
urgencias con toxicidad hepatica que motivo su ingreso hospitalario.

Se decidio en este momento realizar una cesarea por dos razones, para evitar toxi-
cidad al feto y por otro lado, para evitar que el posible incremento de la carga viral
de la madre al suspender el tratamiento antirretroviral aumente el riesgo de trans-
mision vertical.

En este caso, no se evidencié toxicidad hematoldgica en las analiticas realizadas al

recién nacido antes y después del tratamiento con AZT. El nifio no desarroll6 infec-
cién por VIH.
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