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RESUMEN

En 1994 se publicaron los resultados del protocolo ACTG 076
sobre quimioprofilaxis (QP) con Zidovudine (AZT) para reducir la
transmision vertical del VIH ; el grupo de madres que recibié QP
con AZT tuvo un porcentaje de transmision de 8,4%, comparado
con el 24.2% de los que recibian placebo.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la QP con AZT y
los resultados obtenidos.

Material y métodos. Se analizaron en forma retrospectiva los
datos de 304 binomios madre-hijo captados en la Policlinica
materno-infantil del CHPR desde junio de 1990 al 31 de diciembre
de 1998. Se defini6 QP completa, cuando la mujer VIH (+) emba-
razada recibi6 AZT via oral durante un mes o mas antes del
nacimiento, endovenoso durante el trabajo de parto, y el recién
nacido via oral las primeras 6 semanas. Se definié QP incompleta,
cuando faltaron una o dos fases del tratamiento.

Los nifios fueron clasificados como serorrevertidos (S), infec-
tados (I), o perinatalmente expuestos (E), segun criterios del
C.D.C.

Resultados. Hasta el 31/12/1994, se estudiaron 116 binomios
madre-hijo y el porcentaje de transmision vertical fue de 28,4%.

En 1995, en 31 binomios, el porcentaje de transmision fue
29,03%, ningun binomio recibié6 QP completa, y 5 (15,6%) la
recibieron incompleta. En 1996, en 60 binomios, el porcentaje de
transmision fue 31,6%, 7 (11,66%) recibieron QP completay 22 (36%)
incompleta. En 1997, en 50 binomios, el porcentaje de transmision
fue de 12%, 26 (52,9%) recibieron QP completa y 16 (31,3%)
incompleta. En 1998, en 47 binomios, el porcentaje de transmi-
sion fue de 8,5%, recibieron QP completa 31 (65%) e incompleta
14 (29,78%).

Analizados desde el 01/01/1995, recibieron QP completa 64
binomios, el porcentaje de transmision fue de 6,25%. Recibieron
QP incompleta 57 binomios, el porcentaje de transmision fue
8,7%. El porcentaje de transmisién en los binomios que no
recibieron QP fue de 43,2%.

Conclusiones.A partir de 1995 el nimero de binomios madre-
hijo que recibieron QP con AZT ha ido en aumento progresivo,
con un impacto favorable al disminuir el nimero de nifios infecta-
dos.

La campafia de prevencion de la transmision vertical del VIH
en Uruguay demostro resultados importantes.

Una adecuada relacion costo-beneficio y la disminucién del
namero de nifios infectados, debe serla meta para el 100% de los
binomios madre-hijo.
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SUMMARY

ACTG 076 protocol results about Zidovudine (AZT) chemo-
prophylaxis (CP) in order to reduce VIH vertical transmission
were published in 1994; pregnant women who received AZT,
had a 8.4% transmission, compared with 24% of the ones who
received placebo.

Objective. To evaluate AZT CP results.

Methods. 304 mother-child couple histories, from Pereira
Rossell Hospital, were retrospectively analized since June,
1990 to December, 1998.

Complete CP was defined when HIV (+) pregnant women
received oral AZT during one month or more before delivery, i/
v AZT while delivery labor and when the newborn received oral
AZT during the first six weeks.

Incomplete CP was defined when one or two parts of the
complete treatment had failed.

Children were classified as: seroreverted (S), infected (1),
perinatal exposed (E) following C.D.C. criteria.

Results. Until December, 1994, 116 mother-child couples
were studied and vertical transmission were found in 28.4%.

In 1995, in 39 couples transmission was 29.03%. No couple
received complete CP and 5 (15.6%) received incomplete CP.

In 1996, in 60 couples, transmission was 31.6%, 7 of them
(11.66%) received complete CP, and 22 (36 %) received incom-
plete CP.

In 1997, in 50 couples, transmission was 12 %, 26 of them
(52.9%) received complete CP, and 16 (31.3%) incomplete CP.

In 1998, in 47 couples, transmission was 8.5%, 31 of them
(65%) received complete CP, and 14 (29.78%) incomplete CP.

Since January, 1995, 64 couples received complete CP,
transmission was 6.25%, 57 couples received incomplete CP
and transmission was 8.7%. In couples without CP, transmis-
sion was 43.2%.

Conclusions. Since 1995, the number of couples that re-
ceived AZT CP progressively increased, with a favourable
impact in non infected newborns.

VIH vertical transmission prevention obtained important
results in Uruguay.

To disminish infected children, and an adequate cost-
benefit relationship must be the objective for 100 % mother-
child couples.
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INTRODUCCION

En 1981 se describieron en EE.UU. los prime-
ros casos de infeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) en adultos!? y pocos
afos después en pacientes pediatricos.** Se com-
probé que la transmision vertical madre infectada-
hijo es la causa principal de adquisicién de la
infeccion infantil.

“Se estima que en todo el mundo hay tres
millones de nifios menores de 15 afios que han
sido infectados por el VIH. La transmisién madre-
hijo durante el embarazo, parto o con la alimenta-
cion a pecho, es responsable de mas del 90% de
estas infecciones.” “Se cree que dos tercios de los
nifios infectados por el VIH, lo adquieren durante el
embarazoy parto, y alrededor de un tercio a través
de leche materna.”

“Las tasas de transmisién materno-infantil varian
considerablemente”. “En el mundo industrializado, el
riesgo de que un nifio adquiera el VIH de su madre
oscila entre 15 a 25%, comparado con 25 a 45% en
los paises en desarrollo y la alimentacién con pecho
materno podria explicar esas diferencias”.® En nues-
tro medio las cifras de transmision materno-infantil
llegaron al 28%?° y cifras similares mostraron otros
autores.™

En 1994 se publicaron los resultados del proto-
colo ACTG 076 que logrd la reduccién de la trans-
mision vertical del VIH a 8,2% en un grupo selec-
cionado de mujeres embarazadas infectadas y sus
hijos.°

El protocolo se bas6 en administrar: a) Zidovu-
dine (AZT) v/o 500 mg al dia a partir de las 14 a 34
semanas de gestacion y continuando todo el em-
barazo, b) Durante el trabajo de parto, 2 mg/kg de
AZT endovenoso en la primera hora continuando
con una infusiéon de 1 mg/kg/hora hasta el naci-
miento, c) AZT v/o al recién nacido, 2 mg/kg cada
6 horas durante las primeras 6 semanas de vida,
iniciandolo en las primeras 8 a 12 horas después
del nacimiento.

Trabajos posteriores! lograron también una
reduccion significativa de la transmisién vertical
del VIH con protocolos més cortos.

En junio de 1990, en Uruguay, se crea la
policlinica de seguimiento de nifios VIH positivos.
Desde entonces, se hace el seguimiento de mas
del 90% de estos nifios de todo el pais.

A partir de la publicacién del ACTG 076 y
posteriormente a agosto de 1994, en que, los
Centros de Control y Prevencion de Enfermedades
de Atlanta (CDC) publican las recomendaciones
del uso de AZT para reducir la transmision vertical
del VIH,*?fue preocupacion de la Policlinica difun-
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diry aplicar la misma pauta para lograr disminuir el
namero de nifios infectados.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar
cémo se cumplio la quimioprofilaxis (QP) con AZT
a la madre embarazada VIH positiva y su hijo. La
QP se evalué comparando el porcentaje de nifios
infectados en los diferentes periodos.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron 311 historias de nifios de la
Policlinica de Seguimiento Infantil VIH-SIDA del
Centro Hospitalario Pereira Rossell captados des-
de junio de 1990 hasta el 31 de diciembre de 1998.
Se descartaron para el analisis tres pacientes in-
fectados por transmision horizontal y cuatro en los
cuales no se pudo evaluar la QP.

Los nifios se clasificaron como serorrevertidos
(*S"), infectados (“1") o perinatalmente expuestos
(“E™) de acuerdo a la clasificacion propuesta por los
C.D.C.%3 Con fines operativos para este trabajo se
consideraron también “S” a todos los pacientes que
tuvieron mas de dos determinaciones de PCR nega-
tivas después del primer mes de edad, sin manifes-
taciones clinicas sugestivas de infeccion VIH, aun-
gue persistieran con ELISA positivo. Se considera-
ron “E” aquellos nifios sin elementos clinicos, con
examenes de laboratorio no realizados o que no
permitieran clasificarlos.

Los binomios madre-hijo se analizaron en va-
rios grupos. Dado que los resultados del protocolo
ACTG 076 se publicaron en 1994,%el primer grupo
de binomios madre-hijo analizado comprendié a
los embarazos con nacimientos antes del 31/12/
1994.

Los binomios madre-hijo con nacimiento a partir
del 01/1/1995 fueron analizados por grupos anua-
les y se evalud el cumplimiento de la QP y la
clasificacion de los nifios.

Se consideré que la QP fue completa cuando se
cumplieron las tres fases (embarazo, intraparto y
recién nacido). La madre debid recibir AZT 500 mg/
dia v/o durante mas de un mes previo al nacimien-
to; AZT endovenoso durante el trabajo de partoy el
recién nacido v/o durante 42 dias a la dosis de 2
mg/k cada 6 horas.

Se consideré QP incompleta cuando faltaron
una o dos fases del tratamiento.

Se clasificaron madre-hijo como binomios y
cuando hubo nacimientos gemelares, se conside-
raron como dos binomios.

Andlisis estadistico

Se calcularon porcentajes, riesgo relativo (RR)
con sus correspondientes intervalos de confianza,
X2 para la asociacion entre variables a través del



312

programa Epi-Info 6.

RESULTADOS
De los 304 hijos de madre VIH (+) controlados
enla Policlinica, 116 nacieron hasta el 31/12/1994.
De este grupo, 33 se clasificaron como “I” (28,4%,
IC 20,6 - 37,7).
Desde el 01/01/1995 al 31/12/1998 se controla-
ron 188 binomios.
Recibieron QP completa 64 (34%), QP incomple-
ta57 (30%), y norecibieron 67 (36%). La distribucién
segun los afios fue la siguiente (Tabla 1).
De los 188 nifios, 38 (20%) se infectaron, 132
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TaBLA 1
Quimioprofilaxis
QP QP No QP

completa incompleta

FA FR(%) | FA FR(%) |FA FR(%)
1995 (n= 32) 0 0 5 16 26 83
1996 (n=61) 7 11 22 36 31 51
1997 (n=50) 26 52 16 32 8 16
1998 (n= 49) 31 65 14 29 2 4
Total (n=188) 64 34 57 30 67 35

(70%) serorrevirtieron y 18 (10%) permanecen “E”

(falta de controles posteriores).

La distribucién segun los afios fue la siguiente

(Tabla 2).

La clasificacion de los nifios segun los afios de

TABLA 2
Clasificacion
Total | E
1995 32 9 29% 20 64% 2 6%
1996 61 19 32% 31 52% 10 17%
1997 50 6 12% 39 78% 5 10%
1998 49 4 8% 42 89% 1 2%
Total 188 38 20% | 132 70% 18 10%

acuerdo al tipo de QP fue la siguiente (Tablas 3, 4

y 5).

Para determinar el porcentaje de infeccion exis-

TaBLA 4
QP Infectados Revertidos  Expuestos
incompleta
1995 5 1 4 0
1996 22 1 15 6
1997 16 1 13 2
1998 14 2 12 0
Total 57 5 (8,8%) 44 (77,2%) | 8 (14%)
TABLA 5
QP Infectados Revertidos Expuestos
completa
1995 0 0 0 0
1996 7 0 7 0
1997 26 2 22 2
1998 31 2 28 1
Total 64 4 (6,3%) 57 (89%) 3 (5%)

tente y la posibilidad de error en cada uno de los
tres grupos, se agregaron los “E” al grupo de “1",
obteniéndose los siguientes resultados (Tabla 6).

El céalculo de riesgo relativo de infeccién (RR)
para los que recibieron QP completa fue de 0,20

TABLA 6
Porcentaje de Intervalo de
infeccion confianza
QP completa 10,94 4,88-21,84
QP incompleta 22,8 13,15-36,15
QP ausente 55,22 42,63-67,21

(IC 0,10-0,41) y para los que recibieron QP incom-
pleta fue de 0,41 (IC 0,24 - 0,70) con respecto alos
qgue no lo recibieron (Tabla 7).

Ademéas de AZT, 13 madres recibieron otra
medicacion antirretroviral durante el embarazo; 10

TABLA 7
RR IC X2 p
QP completa vs. sin QP 0,2 0,10-0,41 28,78 <0,001
QP incompletavs. sinQP | 0,41 0,24-0,70 13,45 <0,001

TaBLA 3
Sin QP | Infectados Revertidos  Expuestos
1995 26 8 16 2
1996 31 18 9 4
1997 8 3 4 1
1998 2 0 2 0
Total 67 29 (43%) 31 (46%) 7 (10%)

la recibieron junto con 3TC; 1 la recibié con 3TC e
Indinavir; 1 la recibié con 3TC y ddl y 1 la recibi6
con ddC. Todas las madres recibieron AZT ilv
durante el parto y los recién nacidos v/o segln
pauta. Los 13 nifios son “S”.

DISCUSION
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En Pediatria, la mayoria de las infecciones por
VIH son debidas a la transmisidn vertical madre-
hijo.

Con el conocimiento de los mecanismos que
intervienen en la transmisién del VIH se estan
evaluando estrategias que permitan disminuir la
transmision materno-infantil: tratamiento profilac-
tico con antirretrovirales, suplementacion con vita-
mina A de la mujer embarazada, nacimiento por
cesarea, limpieza con un virucida del canal del
parto previo al nacimiento y evitar la lactancia
materna.*?

La estrategia que ha demostrado ser mas eficaz
es actualmente el uso de antirretrovirales por la
mujer embarazada. Su implementacion requiere
de la identificacion de la mujer VIH positiva emba-
razada. Para ello es imprescindible el control del
embarazoy que el personal de salud esté entrena-
do para aconsejar la investigacion voluntaria del
VlH_22-24

En Uruguay, en agosto de 1997 se promulgo un
decreto-ley que obliga al Equipo de Salud a infor-
mar, aconsejar y ofrecer el test de VIH a la mujer
embarazada.

Desde su aplicacion y divulgacioén de los resul-
tados del protocolo ACTG 076,*°fue preocupaciéon
del Programa Nacional de SIDA y de la Policlinica
de seguimiento de Nifios VIH (+) del CHPR, difun-
dir el uso sistemético de AZT en la madre embara-
zada y su hijo. En 1995 hubo dificultades para
conseguir AZT para uso endovenoso. También
habia gran resistencia al uso de este medicamento
por las madres ya que lo asociaban conla muerte.?®

El presente trabajo mostré que en el afio 1995,
el 81,2% de los binomios no fue tratado y el 15,6%
recibié QP en forma incompleta.

En los afios siguientes el nUmero de binomios
que recibié QP aumento6 en forma significativa, en
1996 el 11,6% recibié QP en forma completa, en
1997 el 52% y en 1998 el 65,9%. Hechos similares
son descritos por otros autores.?®

Aumentaron también los que recibieron QP en
forma incompleta. En 1998 solo 4,06% de los
binomios no recibié ningun tipo de QP.

Estas cifras traducen que las campafias de
informacion paralas madresy los equipos de salud
han dado resultados satisfactorios.

El impacto esperado era la disminucion del
numero de nifios infectados. Hasta el afio 1994, en
gue no se hacia QP, el porcentaje de transmision
vertical fue de 28,4%. En los afios siguientes las
cifras se modificaron a medida que aumento el uso
de QP. En 1995 se mantuvo el porcentaje (29,03%),
en 1996 se elevd levemente (31,6%) y en 1997
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hubo una reduccion significativa (12%) que se
acentud en 1998 (8,5%).

Las diferencias entre los grupos son estadisti-
camente significativas. El analisis de los nacidos
hasta el 31/12/94 versus los nacidos posteriormen-
te mostré porcentajes de 28,4 de “I” versus 19,27,
con intervalos de confianza que dan validez a la
diferencia. Si se compara el primer grupo, sola-
mente con los afios 1997 y 1998, en que aumento
notoriamente la QP, el porcentaje se reduce al
9,09%. Estas cifras aun no son definitivas debido al
grupo de nifios en categoria “E”.

Cuando se analizaron en forma global, los
binomios que recibieron QP en forma completa, el
porcentaje de “I” fue de 6,25% (aun permanecian
como “E” 4,68%), los que recibieron QP en forma
incompleta, el porcentaje de “I” fue 8,7% (aln
permanecian como “E” 14%).

El resultado de la QP completa es indiscuti-
ble.?”28 Pero aun cuando la QP es incompleta, el
efecto, aunque menor, es protector.

El analisis estratificado de la profilaxis incom-
pleta no permiti6 sacar conclusiones debido al
numero reducido de cada grupo. AUn no esta bien
comprendido cuales son los mecanismos de la
transmision del VIHy cuéles los efectos del AZT. Si
bien la reduccién de la carga viral es evidente que
disminuye la transmisién, hay otros factores que
también influyen.29-3t

Los resultados confirman que los datos
anamnésicos obtenidos son correctos, ya que quie-
nes recibieron en forma mas adecuada la QP
tuvieron cifras mas bajas de nifios infectados.

También permiten afirmar que las QP realiza-
das en forma incompleta reducen la transmision
del VIH y frente a una madre que no recibié QP
durante el embarazo o que no se le puede hacer la
fase endovenosa, no se debe renunciar a realizar
las otras fases ya que se lograreducir el nimero de
nifios infectados.

Los binomios que no recibieron ningun tipo de
QP analizados en conjunto, alcanzan un porcenta-
je de transmision de 43,2%. No se encontré una
explicacion razonable para este aumento y debe-
ran analizarse otras variables intervinientes en
este grupo (lactancia natural, estadio de infeccién
materna, etc.).

Debido al estadio de la enfermedad materna o el
protocolo elegido, 13 madres recibieron mas de un
antirretroviral, los 13 nifios fueron “S”. Si bien es un
ndmero pequefio para sacar conclusiones, apoya los
resultados de protocolos de investigacion internacio-
nales que estan demostrando que el uso de mas de
un antirretroviral reduce ain mas las cifras de trans-
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mision vertical.®? Deben tenerse en cuenta los posi-
bles efectos sobre embarazo, feto y el nifio a largo
plazo.

El presente trabajo demuestra que la preven-
cion de la transmision vertical del VIH en Uruguay
a través de la QP con AZT ha sido efectiva.

La préxima meta debe ser llegar ala aplicacion de
la misma en el 100% de los binomios madre HIV (+)-
hijo. La identificacién de nuevas mujeres infectadas
por el VIH a través del consejo durante el embarazo
ha determinado un aumento en el nimero de muje-
res infectadas conocidas.

El compromiso debe ser ofrecerles la preven-
cion de la transmisidn, pero ademas proveerles el
acceso y estimularlas a concurrir a servicios que
cuiden la salud fisica y sicolodgica, asi como el
apoyo social y lograr una mejor calidad de vida en
estas madres. O
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