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INTRODUCCION. El embarazo es una circunstancia tinica en

la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH-1) que necesita respuesta virolégica urgente

al esquema antirretroviral debido a la influencia de la carga
viral plasmatica (CVP) en la transmision materno-fetal (TMF).
El objetivo del estudio es evaluar factores relacionados
con el tiempo para obtener CVP < 400 copias/ml durante
la profilaxis antirretroviral de TMF.

MEeTopos. Cohorte de gestantes infectadas por el

VIH-1 controladas entre 2000 y 2005 con linfocitos CD4+

> 300/pl; uso de profilaxis antirretroviral de gran actividad
durante, minimo, 4 semanas; interrupcion posparto de
antirretrovirales y evaluaciones de laboratorio disponibles.
REsULTADOS. Se analizaron 75 gestaciones. Los valores
medianos iniciales fueron: CVP de 3,71 log,o copias/ml y
573 linfocitos CD4+/pl. En el 75% de los casos la profilaxis
se inicié después de 26,6 semanas de gestacion y duro
hasta 11,7 semanas. El esquema profilactico cambio en

12 embarazos, 7 por toxicidad. El inhibidor de la proteasa
fue parte de 33 profilaxis, 11 con lopinavir. La profilaxis
resulté en CVP < 400 copias/ml en menos de 6,7 semanas
en el 75% de los casos; en 5 casos permanecio detectable.
El tiempo para obtener CVP < 400 copias/ml se redujo si la
CVP inicial era < 100.000 copias/ml y no se cambioé el
esquema antirretroviral profilactico.

CoNcLUSIONES. La profilaxis antirretroviral no deberia
postergarse después de 26-28 semanas de gestacion para
alcanzar una CVP < 400 copias/ml en el parto. El tiempo
para obtener respuesta virolégica debe reducirse con
esquemas antirretrovirales profilacticos potentes y bien
tolerados. Se recomienda estudiar nuevas alternativas,
como lopinavir, para casos con diagndstico prenatal tardio
o CVP > 100.000 copias/ml.
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Factors associated with virological response in women
receiving highly-active antiretroviral prophylaxis
for HIV-1 mother-to-child transmission

INTRODUCTION. Pregnancy is the only circumstance in HIV
infection requiring urgent virological response to the
antiviral approach because of the influence of plasma
viral load (VL) on mother-to-child transmission (MCT)
of the disease. This study analyzes factors related to
the time needed to reach VL < 400 copies/mL during
antiretroviral prophylaxis for MCT.

MEeTHODS. The study included a cohort of HIV-1 infected
pregnant women enrolled between 2000 and 2005

with baseline CD4+ lymphocyte count > 300 cells/pL,
highly-active antiretroviral prophylaxis for at least

4 weeks, antiretroviral interruption after delivery,

and available laboratory data.

ResuLTs. Seventy-five pregnancies were analyzed.
Median baseline VL was 3.71 logo copies/mL and

CD4+ count was 573 cells/pL. Prophylaxis started

after 26.6 weeks of gestation and lasted up to

11.7 weeks in 75% of cases. The prophylactic regimen
was changed in 12 pregnancies, 7 because of toxicity.
A protease inhibitor was included in 33 prophylactic
regimens, 11 of them with lopinavir. Prophylaxis
resulted in undetectable HIV-1 VL within 6.7 weeks in
75% of pregnancies. VL was detectable at the end of
prophylaxis in 5 cases. Time to undetectable VL was
shorter if baseline VL was less than 100,000 copies/mL
and the antiretroviral regimen was not changed during
prophylaxis.

ConcLusions. To achieve VL < 400 copies/mL at delivery,
antiretroviral prophylaxis should be started before 26 to
28 weeks of pregnancy. A potent and well-tolerated
prophylactic antiretroviral regimen will likely reduce the
time to virological response. Trials investigating
alternative regimens (e.g., lopinavir-containing) for
patients with late diagnosis during prenatal care or

VL >100,000 copies/mL are warranted.

Key words: Mother-to-child transmission. Prophylaxis.
Antiretrovirals. HIV-1. Viral load. Pregnancy.
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Introduccion

Teniendo en cuenta la influencia de la carga viral plas-
maética (CVP) de ARN del virus de la inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1) al final de la gestacién en la pre-
vencion de la transmisién materno-fetal del VIH-11, el em-
barazo constituye una circunstancia dnica en el cuidado
de pacientes infectados por el VIH-1 en que la respuesta
virolégica al uso de antirretrovirales debe ser buscada con
urgencia. Por esta razén, aun cuando la mujer embaraza-
da no necesite tratamiento por su propia condicién clinica
o inmune, los consensos de expertos de diferentes paises
coinciden en recomendar el uso de profilaxis antirretrovi-
ral de gran actividad??. Sin embargo, la recomendacién
britdnica difiere de otras al sugerir que el uso de profilaxis
comience entre las semanas 20 y 32 de gestacién? y no a
partir de la semana 14 como recomiendan los consensos de
Brasil, Espafia y Estados Unidos??.

Iniciar la profilaxis antirretroviral de forma mas tardia
durante el embarazo disminuye la exposicién de la madre
y el feto a los potenciales efectos adversos de estos medica-
mentos y también los costos para los programas naciona-
les de sida, pero también conlleva preguntas sobre la im-
portancia de la CVP en el segundo trimestre de gestacién
en la transmisién intrauterina del VIH-1 y sobre la rapi-
dez en que se puede llevar la CVP a niveles inferiores. La
primera pregunta fue objeto de otro articulo de nuestro
grupo®; el presente articulo quiere centrarse en la segunda
pregunta.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio de cohorte que incluyé a pacientes infectadas
por el VIH-1 que hicieron su control prenatal en el Nticleo Multidisci-
plinar de Patologias Infecciosas en la Gestacion (NUPAIG), del Hospi-
tal Sao Paulo, perteneciente a la Universidade Federal de Sao Paulo,
entre los afios 2000 y 2005. La profilaxis antirretroviral de gran acti-
vidad debia incluir dos inhibidores de la transcriptasa inversa analo-
gos de nucledsidos (ITTAN) y un inhibidor de proteasa o nevirapina.
Para ser considerado como tratamiento profildctico, la mujer debia
tener una determinacién de linfocitos CD4+ superior a 300 céls./pl du-
rante el embarazo, sin uso de medicamentos antirretrovirales en el tl-
timo mes; no tener indicacion clinica de tratamiento antirretroviral;
haber tomado antirretrovirales durante 4 semanas o més para evitar
la transmisién materno-fetal del VIH-1 y haber interrumpido el uso
de los antirretrovirales dentro del primer mes de puerperio. La eva-
luacién de CVP y de linfocitos CD4+ se realizé usualmente cada mes
durante el embarazo. Se excluyeron del anélisis todos aquellos casos
en que no hubiera informacién de las cifras de linfocitos CD4+y CVP
antes, durante y después de la profilaxis. No se evalué la resisten-
cia antes de iniciar la profilaxis y todas las pacientes informaron que
tomaron su medicacién conforme a la prescripcién, aunque no hubo
otro tipo de evaluacién del cumplimiento terapéutico.

La unidad de anilisis considerada fue cada una de las gestaciones,
asi que las mujeres que tuvieron mas de un embarazo atendido du-
rante el periodo de estudio fueron consideradas mas de una vez. El de-
senlace principal del estudio fue el tiempo para obtener una CVP in-
ferior a 400 copias/ml durante la profilaxis, descrito por la curva de
Kaplan-Meier. Los factores asociados a este desenlace se analizaron
por el método de riesgos proporcionales de Cox. Los valores de CVP y
linfocitos CD4+ antes y al final de la profilaxis se compararon me-
diante la prueba de Wilcoxon. Para todos los anélisis estadisticos se
considero significativo un valor de p < 0,05.

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién
de la Universidade Federal de Sao Paulo y siguié6 los planteamien-
tos de la Resolucién 196/96 del Consejo Nacional de Salud de Brasil y
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la Declaracién de Helsinki. La atencién médica, los medicamentos an-
tirretrovirales y las evaluaciones de laboratorio se ofrecieron de forma
totalmente gratuita a través del Programa Nacional de DST/AIDS del
Ministerio de Salud de Brasil.

Resultados

Entre enero de 2000 y diciembre de 2005 se atendieron
450 embarazos distribuidos del siguiente modo: 88 el afio
2000, 91 en 2001, 74 en 2002, 64 en 2003, 78 en 2004 y
55 en 2005. De estas gestaciones, 89 fueron incluidas en
el estudio pero 14 se tuvieron que excluir por informacién
insuficiente sobre los valores de CVP o linfocitos CD4+ .
De los 75 embarazos restantes, tres mujeres tuvieron dos
gestaciones cada una. Durante la profilaxis, las pacientes
tuvieron, en promedio, 2,3 evaluaciones de CVP y linfoci-
tos CD4+ (rango: 2-5 evaluaciones). Hubo tres embarazos
gemelares y dos 6bitos fetales en este grupo, uno de ellos
entre los gemelares. Ninguno de los recién nacidos vivos
fue infectado por el VIH-1, segtin evaluaciéon de CVP entre
los 4 y los 6 meses de vida, sin uso de medicacién antirre-
troviral durante mas de 4 semanas. Todas las pacientes
recibieron medicacion para inhibir la lactancia durante el
puerperio. Las caracteristicas sociodemograficas de las
72 mujeres se describen en la tabla 1.

Veinticuatro casos (32,0%) habian tenido algin tipo de
exposicién previa a los antirretrovirales antes de la profi-
laxis. La edad gestacional mediana de inicio de la profila-
xis fue de 27,9 semanas (intervalo intercuartil [IIC]:
26,6-30,0). La duraciéon mediana de la profilaxis fue de
10 semanas (IIC: 8,4-11,7). Se utiliz6 un solo esquema pro-
filactico en 63 casos (84,0%). La nevirapina fue incluida en
la profilaxis de 47 casos, pero en cinco de ellos (10,6%) fue
reemplazada por nelfinavir debido a manifestaciones cu-
taneas de toxicidad. En el 44,0% (33/75) de las gestacio-
nes se administré un inhibidor de la proteasa como parte
de la profilaxis: 24 casos con nelfinavir y 11 casos con lo-
pinavir/ritornavir (lopinavir/r). En dos de estos casos, lopi-
navir/r substituy6 a nelfinavir por efectos adversos gas-
trointestinales. Cuatro pacientes atendidas en el ano
2000 iniciaron la profilaxis con doble ITIAN pero, atn du-
rante la gestacion, se ainadié nevirapina para completar
un esquema antirretroviral de gran actividad. En una pa-
ciente se cambi6 la lamivudina por didanosina por sospe-
cha de resistencia por parte del médico tratante.

La cifra mediana de linfocitos CD4+ al final de la profi-
laxis, 659 céls./pl (IIC: 538-866) aumento significativa-
mente (p < 0,001) en relacién con el valor anterior a la pro-
filaxis, 573 céls./pl (IIC: 418-701). La diferencia mediana
entre los valores de linfocitos CD4+ antes y al final de la
profilaxis, expresada como una fraccién del primer valor,
fue de 0,25 (IIC: 0,02-0,49). La relacion entre las cifras de
linfocitos CD4+ y CD8+ también se increment6 significati-
vamente durante la profilaxis, y su mediana pasé de
0,69 a 0,87.

La CVP mediana antes de la profilaxis fue de 3,71 logio
copias/ml (IIC: 3,00-4,28). Nueve casos (12,0%) ya tenian
CVP inferior a 400 copias/ml sin uso de medicamentos;
sin embargo, también recibieron profilaxis antirretrovi-
ral de gran actividad. En los 66 embarazos restantes, la
profilaxis permitié reducir la CVP a niveles inferiores a
400 copias/ml en el 92,4% de los casos. La curva de Ka-
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plan-Meier (fig. 1) muestra el tiempo necesario para ob-
tener CVP por debajo de 400 copias/ml en estos 66 casos.
La mediana de tiempo para alcanzar ese objetivo fue de
4 semanas (IIC: 3,7-6,7). La asociacién de diferentes fac-
tores con este desenlace se evalué mediante el modelo de
riesgos proporcionales de Cox. Las variables significati-
vas, CVP por debajo de 100.000 copias/ml antes de la pro-
filaxis y uso de un tnico esquema antirretroviral durante
la profilaxis, se presentan en la tabla 2.

De las cinco pacientes que tuvieron una CVP superior a
400 copias/ml al final de la profilaxis, dos permanecieron
con cargas virales estables a pesar de usar profilaxis du-
rante 9,7 y 16,9 semanas. Las tres mujeres restantes tu-
vieron una reducciéon de la CVP superior a 1 logio co-
pias/ml con uso de antirretrovirales durante entre 5,0 y
10,4 semanas. Entre esas tres, hubo dos que alcanzaron
niveles de CVP inferiores a 400 copias/ml pero que au-
mentaron de nuevo hacia el fin de la profilaxis.

Discusion

El uso de profilaxis antirretroviral de gran actividad
para prevenir la transmisién materno-fetal del VIH-1 ofre-
ce una respuesta virolégica rapida en las primeras sema-
nas de uso. La rapidez de la respuesta fue asociada a usar
solamente un esquema profilactico y a tener una CVP
< 100.000 copias/ml antes de la profilaxis.

En el 93,3% (70/75) de las gestaciones se detectaron va-
lores de CVP por debajo del limite de deteccién de 400 co-
pias/ml. Pero el 12% (9/75) ya tenia cifras de CVP inferio-
res a 400 copias/ml antes de la profilaxis. Un estudio
holandés también informé una CVP < 500 copias/ml en el
10,6% de las 186 embarazadas evaluadas antes de la pro-
filaxis”. Estas cifras son consistentes con las encontradas
entre los seroconversores controlados por el grupo CAS-
CADES, donde el 11,9% de las 412 mujeres llegaron a te-
ner una CVP por debajo del limite de deteccion sin uso de
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier donde se ilustra el tiempo para obtener car-
ga viral plasmatica de VIH-1 inferior a 400 copias/ml con el uso de profilaxis
antirretroviral en 66 casos con carga viral detectable antes de la profilaxis. Los
cinco casos censurados corresponden a pacientes que tuvieron el parto antes de
que la carga viral plasmatica de VIH-1 fuera inferior a 400 copias/ml.

TABLA 1. Caracteristicas sociodemograficas de las 72 pacientes
del estudio en el momento de la primera atencion prenatal
en el centro hospitalario

Casos | % % acumulado
Edad (en afios) promedio = 27,9 (n = 72)
<20 8,3 8,3
20-24 20,8 29,2
25-29 29,2 58,3
30-34 30,6 88,9
35-39 8,3 97,2
>40 2,8 100,0
Escolaridad (n = 69)
Primaria (1#-4° grado) 13,0 13,0
Primario (5°-8° grado) 42,0 55,1
Secundario 34,8 89,9
Superior 10,1 100,0

Clasificacién socioeconémica (n = 72)
Clase alta 6,9 6,9

Clase media alta 15,33 22,2
Clase media baja 33,3 55,5
Clase baja 27,8 83,3
Indigencia 16,7 100,0
Situacién conyugal (n = 70)
Vive con compariero 67,1 67,1
No vive con compafiero 18,6 85,7
Relaciones eventuales 13,9 100,0
Motivo de la prueba del VIH (n = 72)
Rutina prenatal actual 43,1 43,1
Diagnéstico del compariero 19,4 62,5
Diagnéstico de hijos 4,2 66,7
Prenatal anterior 8,3 75,0
Posparto anterior 5,6 80,6
Sospecha clinica 8,3 88,9
Deseo de la paciente 8,3 97,2
Otras razones 2,8 100,0

Riesgo de infeccion por el VIH-1 (n = 72)
Transfusion contaminada 2,8 2,8

Relacion sexual 97.2 100,0
(Fumé durante el embarazo? (n=71) Si 40,8 40,8
;Consumi6 bebidas alcohélicas

durante el embarazo? (n="71) Si 8,5 8,5
(Consumio6 drogas ilicitas durante

el embarazo? (n =71) Si 11,3 11,3
Edad de la primera relacién sexual

Promedio = 16,2 afios (n = 70)

<15 22,9 22,9

15-19 68,6 914

>20 8,6 100,0
Numero de companeros sexuales (n = 66)

1 10,6 10,6

2-3 30,3 40,9

4-5 34,8 75,8

6-9 13,6 89,4

>10 10,6 100,0
Comparieros sexuales en el ultimo afo

(n=69)

1 91,3 91,3

2-3 8,7 100,0
Gestaciones anteriores (n = 71)

0 22,5 22,5

1 28,2 50,7

2 21,1 71,8

>3 28,2 100,0
Partos anteriores (n = 71)

0 29,6 29,6

1 36,6 66,2

2 18,3 84,5

>3 15,5 100,0

De las 75 gestaciones evaluadas, tres pacientes tuvieron dos embarazos.
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TABLA 2. Riesgo para obtener carga viral plasmatica de VIH-1 inferior a 400 copias/ml durante la profilaxis segiin el modelo de riesgos

proporcionales de Cox para variables significativas en 66 casos

Riesgo proporcional

Riesgo proporcional
no ajustado (IC 95%) p

ajustado (IC 95%) p

Variable n
CVP antes de la profilaxis = 100.000 copias/ml No 61
Cambio de antirretroviral durante la profilaxis No 48
Exposicion previa a antirretrovirales No 43
Uso de inhibidor de proteasa en la profilaxis No 34

Linfocitos CD4+ antes de la profilaxis
Edad

4,930 (1,195-20,343) 0,021 7,776 (1,830-33,049) 0,003
1,840 (1,019-3,322) 0,043  2,621(1,401-4,901) 0,005
1,044 (0,620-1,758) 0,872
0,879 (0,542-1,424) 0,599
1,001 (0,999-1,002) 0,422
0,998 (0,955-1,043) 0,932

CVP: carga viral plasmaética; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

tratamiento. Entre los 1.764 hombres, ese porcentaje fue
tan sélo del 5,4%. Esta diferencia a favor de las mujeres se
confirmé en el andlisis multivariado (odds ratio [OR],
2,15; intervalo de confianza del 95% [IC 95%], 1,49-3,21).
Sin embargo, la profilaxis antirretroviral también tiene
beneficios en la prevencion de la transmisién materno-fe-
tal del VIH-1 en mujeres con CVP bajas y se debe ofrecer
en todos los casos®.

Cuando se analiza tnicamente a las mujeres con CVP
detectable antes de la profilaxis, la respuesta virolégica
se detecta en el 92,4% de los 66 embarazos. Esta propor-
cién es superior a la obtenida en mujeres embarazadas
que participaron en otras cohortes: el 50,8% de los 250 ca-
sos tuvo una CVP < 1.000 copias/ml en una cohorte en Es-
tados Unidos!; y en el 55,6% de las 233 mujeres de otro
estudio estadounidense'® y el 82,3% de los 186 casos de
un estudio holandés” se detecté una CVP por debajo del
limite de deteccién. Datos obtenidos en dos hospitales de
Brasil, incluyendo en el que fue realizado el presente estu-
dio, muestran que entre 391 gestantes que recibieron pre-
dominantemente esquemas antirretrovirales de gran ac-
tividad (93,6%), la CVP estaba por debajo del limite de
deteccion en el 72,1% de los casos, con una tasa de trans-
mision de 0,5%5. Estas cohortes no especifican cuantas de
las mujeres que usaron esquemas antirretrovirales de
gran actividad tenian indicacién de tratamiento o sélo los
recibieron como profilaxis. Por lo tanto, la mayor respues-
ta virolégica entre las mujeres que recibieron profilaxis
puede atribuirse, en parte, a su condicion clinica e inmu-
ne, por lo que los resultados de este estudio no deberian
extrapolarse a mujeres embarazadas con indicacién de
tratamiento antirretroviral. El uso de medicamentos an-
tirretrovirales como profilaxis de transmisién materno-in-
fantil en pacientes que ya tienen CVP por debajo del limi-
te de deteccion representa un caso especial en el cuidado
de personas infectadas por el VIH y merece ser objeto de
futuros estudios.

El tiempo necesario para obtener una CVP < 400 co-
pias/ml fue relativamente corto, menos de 4 semanas en la
mitad de los casos. Cabe anotar que el intervalo de toma
de muestra de cada paciente no correspondié exactamen-
te a 4 semanas, siendo menor de acuerdo a las necesidades
clinicas, como en casos de amenaza de parto prematuro, o
mayor, si la paciente no acudié a tiempo al control prena-
tal. Estas variaciones en los intervalos pueden interferir
en la determinacion del tiempo para obtener una CVP por
debajo del limite de deteccion. Sin embargo, después de
10 semanas de profilaxis no hay un aumento significativo
en el namero de casos (fig. 1). Considerando la duracién de
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la gestacion y el tiempo necesario para obtener una CVP
por debajo del limite de deteccion, posiblemente no sea
prudente esperar hasta la semana 32 de embarazo para
iniciar la profilaxis, como acepta el consenso britdnico?,
pero si seria suficiente iniciarla alrededor de la semana
26-28 de embarazo para obtener una CVP por debajo del
limite de deteccion durante la gestacién. El cambio de es-
quema profildctico antirretroviral y la CVP inicial supe-
rior a 100.000 copias/ml pueden retrasar la disminucion
de la CVP durante la profilaxis (tabla 2). En el estudio,
cinco de los 12 cambios de esquema fueron por profilaxis
subdptima. No es posible determinar si esa falta de res-
puesta es atribuible a resistencia antirretroviral porque
ese tipo de pruebas no era realizado de forma sistematica
antes del inicio de la profilaxis durante el periodo de estu-
dio (2000-2005) y no fue solicitado en el momento del cam-
bio de esquema en ninguno de los cinco casos. Los siete
cambios restantes se produjeron por intolerancia al esque-
ma, lo cual supuso que el 10,4% de las profilaxis con nevi-
rapina llevaran a sustitucién de este medicamento por to-
xicidad. En este orden de ideas, la eleccién de un esquema
profilactico potente y bien tolerado parece esencial para
evitar cambios posteriores por potenciales efectos adver-
so0s o respuestas viroldgicas insuficientes. A pesar de esto,
los dos esquemas preferenciales en el consenso brasilefio?,
combinaciones con nevirapina o nelfinavir, no cumplen es-
tos requisitos. Las reacciones a nevirapina entre mujeres
embarazadas y con cifras de linfocitos CD4+ > 250 céls./pl
motivaron a disuadir de su uso en los dltimos consensos de
Estados Unidos y Espafia®®. En cuanto al nelfinavir, su
respuesta virolégica a los 3 meses parece desventajosa
cuando se compara con la nevirapina'l. En casos de cifras
de CVP elevadas, el nelfinavir tiene una respuesta virolé-
gica que deja que desear para un esquema profilactico y
presento falla virolégica significativamente mas frecuen-
te cuando se comparé con lopinavir/r'? y fosamprenavir!?
en estudios con adultos no gestantes. El uso de pruebas
de resistencia a antirretrovirales podria también conside-
rarse segun los niveles de resistencia a los medicamentos
de eleccién para gestantes en las poblaciones circulan-
tes de VIH en cada region. Estudios periédicos de moni-
torizacion de esos niveles de resistencia poblacionales
pueden ayudar en la decisién de instaurar pruebas siste-
maticas de resistencia en cada provincia o pais.

La seguridad y potencia de otros esquemas antirretro-
virales debe ser probada en mujeres embarazadas para
ofrecer nuevas opciones. El uso de lopinavir/r es una de las
alternativas que, a pesar de la ausencia de ensayos clini-
cos controlados, se ha usado como profilaxis, como se ob-
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servé en el 14,7% de los casos del presente estudio. Se ne-
cesitan nuevos estudios para evaluar si su uso podria ser
justificado en casos seleccionados con cargas virales eleva-
das o cuando la profilaxis se inicie en edad gestacional
muy avanzada. En cualquier caso, una eleccién cuidadosa
del esquema profilactico antirretroviral parece ser el prin-
cipal determinante de una respuesta virolégica rdapida y
segura para prevenir la transmisiéon materno-fetal del
VIH-1 y eliminar los costes y efectos adversos que conlleva
la exposicién innecesariamente prolongada de madre e
hijo a medicamentos antirretrovirales.
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