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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 recibid 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 método. 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
definié QP completa cuando la mujer VIH (+)
embarazada recibié AZT via oral durante un mes o méas
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), infectados (I), o perinatalmente expuestos (E),
segun criterios del CDC.

Resultados. Hasta el 31 de diciembre de 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%,
ningln binomio recibié QP completa, y 5 (15,6%) la

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

Analizados desde el 1 de enero de 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 transmision en los binomios que no
recibieron QP fue de 43,2%.

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

La campafia de prevencion de la transmision vertical
del VIH en Uruguay demostro resultados importantes.
Una adecuada relacion costo - beneficio y la
disminucién del nimero de nifios infectados, debe ser
la meta para el 100% de los binomios madre - hijo.
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Summary

Introduccion

ACTG 076 protocol results about zidovudine (AZT)
quimioprofilaxis (QP) 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. Objetive: Evaluate AZT QP results.

Methods: 304 mother—child couple histories, from
Pereira Rossell Hospital, were retrospectively analized
since June, 1990 to December, 1998. Complete QP
was defined when HIV (+) pregnant women received
oral AZT during one month or more before delivery, ilv
AZT while delivery labor and when the new born
received during the first six weeks. Incomplete QP was
defined when one or two parts of the complete
treatment has failed. Children were classified as:
seroreverted (S), infected (1), perinatal exposes (E)
following CDC criteria.

Results. Until December 1994, 116 mother — child
couple were studied and vertical transmission were
found in 28,4%. In 1995, in 39 couples transmission
was 29,03%. No couple received complete QP and 5
(15,6%) received incomplete QP. In 1996, in 60
couples, transmission was 31,6%, 7 of then (11,66%)
received complete QP, and 22 (36 %) received
incomplete QP. In 117, in 50 couples, transmission
was 12%, 26 of then (52,9%) received complete QP,
and 16 (31,3%) incomplete QP. In 1998 in 47 couples,
transmission was 8,5%, 31 of then (65%) received
complete QP, a 14 (29.78%) incomplete QP. Since
January, 1995, 64 couples received complete QP,
transmission was 6,25%, 57 couples received
incomplete QP and transmission was 8,7%. In couples
without QP, transmission was 43,2%.

Conclusions. Since 1995, the number of couples that
received AZT QP had a progressive increase, with a
favorable impact in non infected newborns. VIH vertical
transmission prevention obtained important results in
Uruguay.

To diminish infected children, and an adequate
cost-benefit relationship must be the objective for

100% mother—child couples.
Key words: Human immunodeficiency virus
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En 1981 se describieron en EE.UU. los primeros casos
deinfeccidn por € virus delainmunodeficienciahuma-
na (VIH)en adultos 2 y pocos afios después en pacien-
tes pediétricos . Se comprobd quelatransmision ver-
tical madre infectada - hijo esla causa principal de ad-
quisicion de lainfeccion infantil.

“ Se estimaque en todo € mundo hay tresmillonesde
nifios menores de 15 afios que han sido infectados por €l
VIH. La transmisién madre-hijo durante el embarazo,
parto o con la alimentacion a pecho es responsable de
maés del 90% de estasinfecciones.” “ Se cree quedoster-
ciosdelosnifiosinfectados por el VIH lo adquieren du-
rante el embarazoy parto, y alrededor deuntercio atra-
vésdelaleche materna.”

“Las tasas de transmision materno-infantil varian
considerablemente”. “En el mundo industrializado, el
riesgo deque un nifio adquierael VIH desumadreoscila
entre 15 a 25%, comparado con 25 a 45% en los paises
en desarrollo y la alimentacion con pecho materno po-
driaexplicar esas diferencias’ ©. En nuestro medio las
cifrasdetransmision materno-infantil llegaron al 28%©
y otros autores mostraron cifras similares 9.

En 1994 se publicaron los resultados del protocolo
ACTG 076 quelogré lareduccion delatransmision ver-
tical del VIH a8,2% en un grupo seleccionado de muje-
res embarazadasinfectadasy sus hijos 9.

El protocolo se basd en administrar:

a) zidovudine (AZT) viaoral 500 mg al diaa partir de
las 14 a 34 semanas de gestacion y continuando todo
el embarazo;

b) duranted trabajo de parto 2 mg/kg de AZT endove-
noso en la primera hora, continuando con unainfu-
sion de 1 mg/kg/hora hasta €l nacimiento;

c) AZT viaoral al recién nacido, 2 mg/kg cada 6 horas
durante las primeras 6 semanas de vida, inicidndolo
enlasprimeras8 a12 horas despuésdel nacimiento.

Trabajos posteriores ™ lograron también unareduc-
cionsignificativadelatransmision vertical del VIH con
protocol os mas cortos.

En junio de 1990 se creaen Uruguay lapaliclinicade
seguimiento denifiosVIH positivos. Desde entonces, se
hace el seguimiento de méas del 90% de estos nifios de
todo €l pais.

A partir de la publicacion del ACTG076 @9 y poste-
riormente de agosto de 1994, en que, los Centros de
Control y Prevenciéon de Enfermedades de Atlanta
(CDC) publica las recomendaciones del uso de AZT
parareducir latransmisionvertical del VIH @2, fuepreo-
cupacion de la Paliclinica difundir y aplicar la misma
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pautaparalograr disminuir €l nimero de nifios infecta-
dos.

El objetivo del presente trabgjo fue evaluar como se
cumplié la quimioprofilaxis (QP) con AZT ala madre
embarazada VIH positivay su hijo. La QP se evalué
comparando el porcentaje de nifiosinfectadosenlosdi-
ferentes periodos.

Material y método

Seanalizaron 311 historias de nifios de laPoliclinicade
Segumiento Infantil VIH-SIDA del Centro Hospitalario
PereiraRossell captados desdejunio de 1990 hastael 31
de diciembre de 1998. Se descartaron para el andlisis
tres pacientes infectados por transmision horizontal y
cuatro en los cuales no se pudo evaluar la QP.

L os nifios se clasificaron como serorrevertidos (“S’),
infectados (“1”) o perinatalmente expuestos (“E”) de
acuerdo a la clasificaciéon propuesta por los CDC 9,
Con fines operativos para este trabajo se consideraron
también “S’ atodos los pacientes que tuvieron mas de
dos determinaciones de PCR negativas después del pri-
mer mes de edad, sin manifestaciones clinicas sugesti-
vas de infeccién por VIH, aunque persistieran con test
de ELISA positivo. Se consideraron “E” aquellos nifios
sin elementos clinicos, con examenes de laboratorio no
realizados o que no permitieran clasificarlos.

Los binomios madre - hijo se analizaron en varios
grupos. Dado que los resultados del protocolo
ACTGO076 sepublicaron en 1994 “9, el primer grupo de
binomios madre- hijo analizado conprendi6 alosemba-
razos con nacimientos antes del 31 de diciembre de
1994.

L oshinomios madre - hijo con nacimiento apartir del
1 deenerode 1995 fueron analizados por grupos anuales
y se evalu6 e cumplimiento delaQPy laclasificacion
delosnifios.

Se consider6 que la QP fue completa cuando se cum-
plieronlastresfases(embarazo, intrapartoy recién naci-
do). Lamadredebid recibir AZT 500 mg/diapor viaora
durante mésde un mesprevio al nacimiento; AZT endo-
venoso durante €l trabajo de partoy el recién nacido por
viaoral durante 42 diasaladosis de 2 mg/kg cada 6 ho-
ras.

Se consideré QP incompleta cuando faltaron una o
dosfasesdel tratamiento.

Seclasificaron madre - hijo como binomiosy cuando
hubo nacimientos gemel ares, se consideraron como dos
binomios.

Andlisis estadistico
Se calcularon porcentgjes, riesgo relativo (RR) con sus

correspondientesinterval os de confianza, x? paralaaso-
ciacionentrevariablesatravésdel programaEpi-Info 6.

Resultados

Delos 304 hijos de madre VIH (+) controlados en Poli-
clinica, 116 nacieron hasta € 31/12/1994. De este gru-
po, 33 seclasificaroncomo“1” (28.4%, 1C 20.6 - 37.7).

Desde e 01/01/1995 al 31/12/1998 se controlaron
188 binomios.

Recibieron QP completa64 (34%), QPincompleta57
(30%), y no recibieron 67 (36%). Ladistribucion segiin
los afios se muestraen latabla 1.

Delos 188 nifios, 38 (20%) seinfectaron, 132 (70%)
serorrevirtieron y 18 (10%) permanecen “E” (falta de
control es posteriores).

La distribucién segin los afios fue la siguiente se
muestraenlatabla2.

Laclasificacion delos nifios segiin | os afios de acuer-
doal tipo de QP semuestraenlastablas 3,4y 5.

Paradeterminar €l porcentaje deinfeccion existentey
laposibilidad de error en cada uno de lostres grupos, se
agregaron los“E” al grupo de “I”, obteniéndose los re-
sultados que seven en latabla6.

El célculo de riesgo relativo de infeccion (RR) para
los que recibieron QP completa fue de 0,20 (IC 0,10 —
0,41) y para los que recibieron QP incompleta fue de
0,41(1C0,24-0,70) conrespectoalosquenolorecibie-
ron (tabla7).

Ademés de AZT, 13 madres recibieron otra medica-
cion antirretroviral durante el embarazo; 10 larecibie-
ron junto con 3TC; unalarecibi6 con 3TC e indinavir;
unalarecibid con 3TCy ddl y unalarecibi6 con ddC.
Todaslasmadresrecibieron AZT intravenoso durante €l
partoy los recién nacidos por viaoral seguin pauta. Los
13 niflosson“S’.

Discusion
En pediatria, lamayoria delasinfecciones por VIH son
debidas alatransmision vertical madre - hijo.

Con el conocimiento delosmecanismosqueintervie-
nen en latransmision del VIH se estén evaluando estra-
tegias que permitan disminuir la transmision materno -
infantil: tratamiento profilactico con antirretrovirales,
suplementacion con vitamina A de la mujer embaraza-
da, nacimiento por cesarea, limpiezacon unvirucidadel
canal del parto previo al nacimiento, y evitar lalactancia
materna 429,

Laestrategiaque hademostrado ser més eficaz es ac-
tualmente el uso de antirretroviraes por lamujer emba-
razada. Su implementacién requieredelaidentificacion
de lamujer VIH positiva embarazada. Paraello esim-
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prescindibleel control del embarazoy queel personal de
salud esté entrenado para aconsgjar lainvestigacion vo-
luntariadel VIH 229,

EnUruguay, enagosto de 1997 se promulgé un decre-
to-ley que obligaal equipo de salud ainformar, aconse-
jary ofrecer el test de VIH alamujer embarazada.

Desde la aplicacion y divulgacion de los resultados
del protocolo ACTG076 9, fue preocupacion del Pro-
grama Nacional de SIDA y de la Paliclinica de segui-
miento de NifiosVIH (+) del CHPR, difundir €l uso sis-
tematico de AZT en lamadre embarazaday su hijo. En
1995 hubo dificultades paraconseguir AZT parauso en-
dovenoso. También habiagranresistenciaal uso de este
medicamento por las madres ya quelo asociaban con la
muerte @,

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

En los afios siguientes €l nimero de binomios quere-
cibi6 QP aumenté en forma significativa, en 1996
11,6% recibié QP en formacompleta, en 1997 52%y en
1998 65,9%. Hechos similares son descritos por otros
autores ?9,

Aumentaron también los que recibieron QP en forma
incompleta. En 1998 sdlo 4,06% de |os binomios no re-
cibié ningln tipo de QP.

Estas cifras traducen que las campafias de informa-
cion paralas madresy los equipos de salud han dado re-
sultados sati sfactorios.

El impacto esperado era la disminucién del nimero
denifiosinfectados. Hastael afio 1994, en que no seha
cia QP, e porcentaje de transmision vertical fue de
28,4%. Enlosafiossiguienteslascifrassemodificaron 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 hubo una reduccién significativa
(12%) que se acentud en 1998 (8,5%).

Lasdiferencias entre los grupos son estadisticamente
significativas. El andlisisdelosnacidoshastael 31 dedi-
ciembre de 1994 versus los nacidos posteriormente
mostré porcentajes de 28,4 de “1” versus 19,27, con in-
terval os de confianza que dan validez aladiferencia. Si
se compara el primer grupo, solamente con los afios
1997 y 1998, en que aumentd notoriamente la QP, €
porcentaje se reduce a 9,09%. Estas cifras alin no son
definitivas debido a grupo de nifios en categoria“E”.

Cuando se analizaron en forma global, los binomios
que recibieron QP en forma completa, el porcentaje de
“1" fue de 6,25% (alin permanecian como “E” 4,68%),
los que recibieron QP en formaincompleta, €l porcenta-
jede“1” fue 8,7% (aln permanecian como “E” 14%).

El resultado de la QP completa es indiscutible ¢729),

Pero aln cuando laQP esincompleta, el efecto, aunque
menor, es protector.

El andlisisestratificado delaprofilaxisincompletano
permitid sacar conclusiones debido al nimero reducido
decadagrupo. Aun no estabien comprendido cudlesson
los mecanismos de latransmision del VIH y cudles los
efectosdel AZT. Si bienlareducciéndelacargaviral es
evidente que disminuye latransmision, hay otros facto-
res que también influyen %39,

L os resultados confirman que los datos anamnésicos
obtenidos son correctos, ya que quienes recibieron en
formamés adecuadala QP tuvieron cifras més bagjas de
nifiosinfectados.

También permiten afirmar que las QP readlizadas en
forma incompleta reducen la transmision del VIH y
frenteaunamadre que no recibié QP durante el embara-
Z0 0 que no se lo puede hacer lafase endovenosa, no se
debe renunciar arealizar las otras fases ya que se logra
reducir le nimero de nifiosinfectados.

Los binomios que no recibieron ningln tipo de QP
analizadosen conjunto, a canzan un porcentgjedetrans-
mision de 43,2%. No se encontrd una explicaci én razo-
nable para este aumento y deberan analizarse otras va-
riables intervinientes en este grupo (lactancia natural,
estadio de infeccion materna, etcétera).

Dehido al estadio de la enfermedad maternao € pro-
tocolo elegido, 13 madres recibieron méas de un antirre-
troviral, los 13 nifios fueron “S’. Si bien es un nimero
pequefio para sacar conclusiones, apoya los resultados
deprotocol osdeinvestigaci6ninternacionalesqueestan
demostrando que el uso de més de un antirretroviral re-
duce aln més las cifras de transmision vertical ¢, De-
ben tenerse en cuental os posiblesef ectos sobre el emba-
razo, el fetoy €l nifio alargo plazo.

El presentetrabajo demuestraque laprevencion dela
transmision vertical del VIH en Uruguay através de la
QPcon AZT hasido efectiva.

La proximametadebe ser llegar alaaplicacion dela
mismaen el 100% delosbinomiosmadreHIV (+) - hijo.
La identificacion de nuevas mujeres infectadas por €l
VIH através del consgjo durante el embarazo ha deter-
minado un aumento en el nimero de mujeresinfectadas
conocidas.

El compromiso debe ser ofrecerleslaprevenciondela
transmision, pero ademas proveerlesel accesoy estimu-
larlas aconcurrir aservicios que cuiden lasalud fisicay
sicolégica, asi como €l apoyo socia y lograr unamejor
calidad devidaen estas madres.
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