ARTIGOS ORIGINAIS / ORIGINAL ARTICLES

Uso de terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA) y transmision vertical del
VIH. Cuba 1989-2008

Use of highly active antiretroviral therapy
(HAART) and HIV vertical transmission. Cuba
1989-2008

Abstract

Objectives: to describe the use of Highly Active
Antiretroviral Therapy (HAART) in HIV-positive
Cuban pregnant women and the relationship between
the type of mother antiretroviral treatment used
during pregnancy and perinatal transmission.

Methods: a cross-sectional study was carried out
in 319 children from seropositive mothers, identifying
in they HIV infections or not. The descriptive
measures, the rate comparative test and the preva-
lence ratio were used for the analysis.

Results: the overall rate of mother-to-child trans-
mission was 5% and this was higher in the years in
which HAART were not used (9,5% vs 3,1%;
p=0,049). Initially, only that women classified as
AIDS received combinative therapy. As time passed,
an increased use of HAART and a decreased rate of
vertical transmission was observed (26,3% in 2003 vs
86,7% in 2008 and 10,5% in 2003 vs 2,1% in 2008;
respectively). The prevalence of the disease decreased
with the use of a more active maternal treatment
(lineal tendency p=0,017).

Conclusions: the improvement of Cuban preven-
tion protocol decreased HIV vertical transmission.
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Resumo

Objetivos: describir el uso de terapia antirretro-
viral de gran actividad (TARGA) en gestantes
cubanas infectadas por el VIH y el comportamiento
de la transmision vertical del VIH, segun tratamiento
antirretroviral materno usado durante la gestacion.

Meétodos: se realizé un estudio de corte trans-
versal donde se incluyeron 319 nifios hijos de
mujeres seropositivas al VIH, identificandose en ellos
la presencia de infeccion o no por el VIH; para el
analisis se utilizaron medidas descriptivas, la prueba
de comparacion de tasas y la razon de prevalencia.

Resultados: la transmision vertical del VIH de
forma general fue de 5% y esta fue mayor en los anios
en que no se usaba TARGA (9,5% vs 3,1%,; p=0,049).
Inicialmente solo recibian TARGA gestantes clasifi-
cadas como sida. En el transcurso del tiempo se
observo un incremento del uso de este esquema de
tratamiento en gestantes y una disminucion en la
infeccion de la descendencia (26,3% en 2003 vs
86,7% en 2008 y 10,5% en 2003 vs 2,1% en 2008;
respectivamente). La prevalencia de la enfermedad
disminuyo al usar un esquema de tratamiento
materno de mayor actividad (tendencia lineal
p=0,017).

Conclusiones: el perfeccionamiento del programa
de prevencion cubano ha disminuido la transmision
vertical del VIH.

Palavras-chave Infecciones por VIH, Embarazo
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Introduccion

Con el uso de terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA), la suspensién de la lactancia
materna, la realizacidon de cesarea, y la determi-
nacion de resistencia del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) a los antirretrovirales en todas las
gestantes sin tratamiento previo o las que tenian
tratamiento antes del embarazo, con evidencia de
falla del mismo; se obtienen disminuciones signi-
ficativas de la transmision del VIH de madre a hijo
(1-2%).1

En la actualidad se preconiza el uso de TARGA a
todas las gestantes sin tratamiento previo, independi-
entemente de la carga viral que presenten. La combi-
naciéon de zidovudina (AZT), lamivudina mas
lopinavir/ritonavir o nevirapina es el régimen
preferido, este ultimo no debe ser usado de primera
linea en mujeres con conteo de linfocitos T CD4*+ >
250 células/mm3 debido al riesgo potencial de toxi-
cidad hepatica.2,3

En Cuba en el afio 1986 se implementa el
Programa Nacional de Prevencion y Control del
VIH/SIDA, cuya primera medida profilactica, rela-
cionada con la transmision vertical fue la suspension
de la lactancia materna en hijos de madres infectadas
por el virus. En 1989 se introdujo la indicacién del
parto por cesarea; en 1997, la profilaxis con AZT
oral a la madre durante la gestacion y hasta el
momento del parto y al neonato, también por via
oral, durante las primeras seis semanas de vida.4.5 A
partir de Julio del afio 2002 se orient6 TARGA a
todas las gestantes con conteo de linfocitos T CD,+ <
350 células/mm3 y carga viral > 1000 copias/mL, sin
terapia previa6 y a inicios del afio 2005 se comenz6
el uso de AZT intraparto endovenosa, con lo cual se
completo las tres partes de AZT, que recomienda el
protocolo ACTG 076.7

A finales del afio 2008 se hizo nuevamente una
revision del programa de prevencion de la trans-
mision vertical y teniendo en consideracion las
ultimas recomendaciones a nivel mundial, se decidio
indicar TARGA que incluya el AZT de ser posible, a
todas las gestantes independientemente del conteo
de linfocitos T CD,4* y la carga viral y reevaluar su
retirada a los dos meses postparto en dependencia de
la valoracion clinica, viroldgica e inmunolodgica en
ese momento. En el Gltimo trimestre del afio 2011 se
decidi6 no retirar el tratamiento después del parto a
las mujeres que iniciaron terapia durante la
gestacion.

Se decide realizar una investigacion con el obje-
tivo de describir el uso de TARGA en gestantes
cubanas infectadas por el VIH y el comportamiento
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de la transmision vertical del VIH, seglin tratamiento
antirretroviral materno usado durante la gestacion.

Métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal donde se
incluyeron a 319 nifios hijos de mujeres seroposi-
tivas al VIH, nacidos en Cuba del 1ro de Enero de
1989 al 31 de Diciembre del 2008 que cumplieron
los criterios de inclusion siguientes:

. madre infectada con el VIH-1

+  diagnostico de la infeccion materna antes o

durante el embarazo del hijo en cuestion

* incluido en labase de datos de la consulta

especializada de pediatria del Instituto de
Medicina Tropical Pedro Kouri (IPK)

* atendidos en la consulta especializada de
pediatria, antes del cierre del afio 2010 y con
historia clinica en el IPK.

Se excluyeron a los hijos de mujeres seroposi-
tivas al VIH-2, a los hijos de mujeres con diagnods-
tico de la infeccion por el VIH-1 después del
nacimiento del hijo en cuestion, a los nifios que no
tenian historia clinica del IPK y a los infantes que se
atendieron en la consulta especializada de pediatria,
pero su nacimiento ocurri6 fuera de Cuba.

Se consideraron en este universo como nifios
infectados por el VIH a los 16 nifios que presentaron
dos estudios viroldgicos positivos (deteccion del
ADN del VIH en células mononucleares de sangre
periférica y/o deteccion del ARN del VIH
extracelular en plasma) y como sanos a los 303 nifios
que tuvieron dos o mas estudios viroldgicos nega-
tivos durante los primeros 18 meses de vida y dos
Western blot negativos entre los 12 y 18 meses de
edad.

Los datos se recogieron de las historias clinicas
de los nifios y las madres atendidos en el IPK y de la
base de datos del seguimiento de los hijos de
seropositivas e infectados por el VIH, por via
vertical, de la consulta especializada de pediatria de
dicha institucion.

Para el analisis de los datos se usaron frecuen-
cias absolutas y relativas; la prueba de comparacion
de tasas de incidencia; la razon de prevalencia con
intervalo de confianza de Wolf, seglin nivel de
exposicion al factor de riesgo; la prueba de
tendencia lineal y la prueba de homogeneidad entre
niveles. El procesamiento estadistico se realizo con
el programa Epidat version 3.18 y se us6 como nivel
de significacion estadistica el valor de p<0,05.



Resultados

La transmision vertical del VIH general fue de 5%
(16/319). Se encontraron diferencias significativas
en la transmision vertical, en nifios nacidos en los
afios que no se indicaba TARGA en gestantes (1989-
2002), al compararlo con los nacidos en los afios en
que si se indicaba este tratamiento (2003-2008):
9,5% (9/95) vs 3,1% (7/224); p=0,049.

En la Tabla 1 se muestra el porcentaje de
mujeres que recibieron TARGA durante la gestacion,
segun afio de nacimiento de sus hijos; en los afios

Tabla 1

Uso de TARGA y transmision vertical del VIH. Cuba 1989-2008

2007 y 2008 se observa un incremento paulatino en
la indicacion de este tipo de tratamiento.

En las madres de cinco nifios nacidos en el afio
2003, es que por primera vez se reporta el uso de
TARGA en gestantes en Cuba; todas estas mujeres
estaban clasificadas como en etapa Sida de la enfer-
medad y recibian este tratamiento antes del
embarazo. En el afio 2004 en ocho niflos se reportd
el antecedente de uso de TARGA en sus madres
durante el embarazo, la mayoria de ellas (87,5%;
7/8) recibian este tratamiento previo a la gestacion.

En nifios nacidos en los afios 2005, 2006 y 2007,

Uso de TARGA en gestantes segun aio de nacimiento del nifio. Cuba 2003-2008.

TARGA en madres

ARos Nacimientos
n %

2003 19 5 26,32
2004 36 8 22,22
2005 50 8 16,00
2006 33 9 27,27
2007 41 19 46,34
2008 45 39 86,64
Total 224 88 39,29

TARGA= terapia con tres antirretrovirales con al menos un inhibidor no nucleésido de la reversa transcriptasa o un

inhibidor de proteasas.

con antecedentes de uso de TARGA durante la
gestacion en sus madres, la principal indicacion de
este tratamiento fue el conteo de linfocitos T CD4* <
350 células/mm3 y/o la carga viral > 1000
copias/mL (62,5%, 5/8; 55,6%, 5/9 y 52,6%, 10/19,
respectivamente).

En 39 nifios nacidos en el afio 2008 se usé
TARGA en sus madres durante el embarazo, en la
mayoria de ellas (59%; 23/39) porque a finales de
este aflo se orientd indicar este tipo de tratamiento a
todas las gestantes infectadas por el VIH, independi-
entemente del estado viroldégico e inmunoldgico
(Figura 1).

En la Figura 2 se muestra el uso de TARGA y el

comportamiento de la transmision vertical segun afio
de nacimiento del nifio; observandose un incremento
del uso de este esquema de tratamiento en gestantes
y una disminucion en la infeccion de la descendencia
en los ultimos afios.

En la Tabla 2 se muestra la transmision vertical
del VIH segun tipo de tratamiento usado en la madre
durante la gestacion; se observo la mayor trans-
mision en los hijos de mujeres que no recibieron
tratamiento durante el embarazo (15,56%) y la
prevalencia de la enfermedad diminuy¢ al usar un
esquema de tratamiento materno de mayor actividad
(homogeneidad entre niveles p=0,006; tendencia
lineal p=0,017).
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Figura 1

Indicaciones de TARGA en gestantes infectadas por el VIH. Cuba 2003 - 2008.
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TARGA= terapia con tres antirretrovirales con al menos un inhibidor no nucleésido de la reversa transcriptasa o un
inhibidor de proteasas; VIH= virus de inmunodeficiencia humana; CV=carga viral.

Figura 2

Uso de TARGA en gestantes infectadas por el VIH y transmision vertical del virus. Cuba 2003-2008.
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TARGA= terapia con tres antirretrovirales con al menos un inhibidor no nucleésido de la reversa transcriptasa o un
inhibidor de proteasas; VIH= virus de inmunodeficiencia humana; TV = transmisién vertical.

114 Rev. Bras. Saude Matern. Infant., Recife, 13 (2): 111-117 abr. / jun., 2013



Tabla 2

Uso de TARGA y transmision vertical del VIH. Cuba 1989-2008

Transmision vertical del VIH segun tipo de tratamiento usado en la madre. Cuba 1989-2008.

Infectados (n=16)

No infectados (n=303)

Tratamiento TV % RP (1C95%)
n % n %
TARGA* 2 12,50 86 28,38 2,27 1,00
Biterapia 0 0,00 3 0,99 0,00 0,00
AZT sola 7 43,75 176 58,09 3,83 1,68 (0,36-7,36)
ninguno 7 43,75 38 12,54 15,56 6,84 (1,48-31,80)

* nivel de referencia; Homogeneidad entre niveles y2=12,5462; gl=3; p=0,006; Tendencia lineal x2=5,7571; gl=1;
p=0,017; VIH= virus de inmunodeficiencia humana; TV= transmision vertical; TARGA= terapia con tres antirretrovirales
con al menos un inhibidor no nucledsido de la reversa transcriptasa o un inhibidor de proteasas; RP=razén de

prevalencia; IC=intervalo de confianza.

Discusion

El perfeccionamiento del programa de prevencion
cubano influye en la disminucion de la transmisioén
vertical del VIH. En los afios 2005-2008 se completa
el uso de las tres partes de AZT al contar con la
presentacion endovenosa y se le da mas valor al
estado virologico de la gestante para definir el
tratamiento antirretroviral, sobre todo en el afio
2008, donde mas del 85% de las gestantes seroposi-
tivas al VIH recibieron TARGA.

La incorporacion paulatina de medidas preven-
tivas de mayor impacto se relaciona con la disminu-
cion de la transmision vertical en muchas regiones.
En Bélgica la transmision fue de 10% en los afios
1986-1993, de 8,1% en 1994-1998 y de 4,7% en
1999-2002 9; en Cataluiia, Espaiia la tasa de infec-
cion disminuyd significativamente del periodo 1987-
1993 al 1997-2003 (20,4% vs 3,5%; p<0,01)10 ¢
Israel durante los afios 2000-2002 tuvo una tasa de
transmision de 6,1% y descendi6é a 0,7% en el
periodo 2003-2005.11

En los paises del continente americano también
se aprecia ese comportamiento: Chile reportd una
transmision antes de instaurar el protocolo de
prevencion del 35,4% y posteriormente del 2,4%12 y
en diferentes regiones de Brasil se reporta disminu-
cion significativa de la infeccion de la descendencia
con el perfeccionamiento del programa preventivo
(Belo Horizonte 20% en 1998 vs 3% 2005,13 Sao
Paulo 16% en 1995 vs 2,4% en 200214).

Se reporta que el uso de TARGA en gestantes
infectadas por el VIH disminuye significativamente
la transmision vertical de la infeccion al compararla
con el uso de AZT y/o nevirapina en dosis unica
(Botswana 0,4% vs 5,5%; p<0,00115 y Republica
Dominicana 3,3% vs 15,4%; respectivamente!6).

Al usarse un esquema de tratamiento de mayor

actividad muchas investigaciones demuestran que
disminuye la transmision del VIH a la descendencia
como la realizada en el Instituto Materno perinatal
de Lima, Pert, donde la transmision vertical en el
periodo que solo se usaba AZT fue de 15% y cuando
se indicaba TARGA a todas las gestantes fue de
4%]17 y la conducida en Ciudad de Campinas Sdo
Paulo, donde en el periodo que se usaba AZT en la
madre y el nifio (1995-1996) la infeccion de la
descendencia fue del 25,7% y en el periodo donde se
usaban multiples agentes antirretrovirales y la
operacion cesarea fue de 2,9%, destacandose un
incremento del uso de terapia antirretroviral combi-
nada de 0% en el afio 1990 a 46,4% en el 2000 y no
transmision de la infeccidon en las mujeres tratadas
con multiples drogas.18

En la investigacion que se presenta se obser-
varon dos nifios infectados en el grupo con
antecedentes de uso de TARGA en sus madres
(2,3%); en uno de ellos el diagnostico de la infec-
cion de su madre se realizé antes del embarazo y
existian evidencias de fracaso del tratamiento antir-
retroviral y no se realizaron cambios en el
tratamiento y en el otro el diagndstico de su madre
se realizo6 cerca de las 35 semanas de embarazo y se
produjo su nacimiento tres semanas después del
inicio del tratamiento antirretroviral.

La duracioén del tratamiento antirretroviral ante-
natal se relaciona con la transmision vertical del
VIH. La terapia antirretroviral insuficiente (no
tratamiento antenatal o solo de uno a 13 dias de
tratamiento con TARGA) se asocia fuertemente con
la transmision vertical del VIH (7,4% vs 1,1%)19y
una investigacion canadiense reporta que con
TARGA la infeccion de la descendencia es de un 1%
y que disminuye al 0,4% si se cumple por un
periodo de cuatro semanas o mas.20

En Cuba actualmente toda las gestantes infec-
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tadas por el VIH reciben TARGA y en las mujeres
que se diagnostican como infectadas por el VIH en
etapas tardias del embarazo, se incluye en la combi-
inhibidor de proteasas como
lopinavir/ritonavir; el pais cuenta con la tecnologia
para realizar estudios de resistencia genotipica desde
el afio 2009, a mujeres con evidencias de fallo
virolégico, por niveles de carga viral plasmatica
persistentemente detectable o con supresion viral
subdptima.

naciéon un
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