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RESUMEN

El tratamiento antirretroviral (TARV) durante el
embarazo constituye la medida mas importante
para prevenir la transmision vertical del virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Alternativamente
existen otras estrategias que pueden resultar eficaces.
Objetivo: Evaluar la efectividad de las medidas de
prevencioén de la transmision vertical del VIH. Métodos:
Se realizé un estudio de casos y controles con todos los
pacientes con exposicion perinatal al VIH del Hospital de
Nifios “J.M. de los Rios” (Caracas-Venezuela), nacidos
entre 2001 y 2023. Se registr6 TARV gestacional,
carga viral al final del embarazo, profilaxis neonatal y
lactancia materna. El analisis incluyd regresién lineal
multivariable. Resultados: Se incluyeron 801 pacientes:
27,2 % infectados (n = 218/801) y 72,8 % sin infeccion
(n = 583/801). La transmision fue 58,2 % sin TARV
materno y 9,6 % con este (p = 0.001). La carga viral se
obtuvo en 154 madres; de 88 con valor indetectable,
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se registré un unico paciente infectado (1,1 %) cuyo
tratamiento materno fue iniciado durante elembarazo. La
transmision ocurrié en 64,6 % en el grupo sin profilaxis
neonatal y 20,6 % cuando fue administrada (p = 0.001).
Conlactanciamaterna, latransmisionfue 80,5 %y 27,6 %
alomitirse (p=0.001). La probabilidad de transmision fue
menor en 54 % con TARV materno, 44 % con profilaxis
neonatal y 38 % al omitir la lactancia. Conclusiones:
La transmision fue significativamente menor con TARV
gestacional (9,6 % versus 58,2 %). Con carga viral
indetectable fue 1,1 % y nula cuando se inicid6 TARV en
el periodo preconcepcional.

Palabras clave: Transmision vertical; VIH; Prevencion;
Tratamiento antirretroviral gestacional; Control prenatal.

Effectiveness of preventive measures of
vertical transmission of human immuno-
deficiency virus

SUMMARY

Antiretroviral therapy (ART) during pregnancy is the
most important measure for preventing mother-to-child
transmission of the human immunodeficiency virus (HIV).
Other strategies may also be effective. Objective: To
evaluate the effectiveness of measures to prevent mother-
to-child transmission of HIV. Methods: A case-control
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study was conducted with all patients with perinatal
HIV exposure at the “J.M. de los Rios” Children's
Hospital (Caracas, Venezuela), born between 2001
and 2023. Gestational ART, viral load at the end of
pregnancy, neonatal prophylaxis, and breastfeeding
were recorded. The analysis included multivariable
linear regression. Results: 801 patients were
included: 27.2 % infected (n=218/801)and 72.8 %
uninfected (n = 583/801). Transmission occurred in
58.2 % of cases without maternal ART and 9.6 % with it
(p =0.001). Viral load was obtained from 154 mothers;
ofthe 88 with undetectable viral loads, only one infected
patient (1.1%)was recorded, whose maternal treatment
was initiated during pregnancy. Transmission occurred
in 64.6 % of the group without neonatal prophylaxis
and in 20.6 % of the group with neonatal prophylaxis
(p = 0.001). With breastfeeding, transmission was
80.5 %, and 27.6 % when breastfeeding was omitted
(p =0.001). The probability of transmission was 54 %
lower with maternal ART, 44% lower with neonatal
prophylaxis, and 38 % lower when breastfeeding was
omitted. Conclusions: Transmission was significantly
lower with gestational ART (9.6 % versus 58.2 %).
With undetectable viral load, transmission was 1.1 %,
and zero when ART was initiated in the preconception
period.

Keywords: Vertical transmission; HIV; Prevention;
Gestational antiretroviral treatment; Prenatal care.

INTRODUCCION

El tratamiento de la infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH), con la
consecuente supresion de la replicacion viral en
sangre, no solamente ha cambiado el prondstico
de la infeccion, sino que constituye una de las
medidas preventivas de mayor impacto "2, muy
particularmente de la transmision vertical 3.

A nivel mundial, se estima que 1,3 millones
de mujeres adultas y adolescentes que viven
con el VIH quedan embarazadas cada afio y en
ausencia de intervencion médica especifica, la
tasa de transmision del virus al hijo oscila entre
15 % y 45 % %8. Con un adecuado control de la
infeccion materna durante el embarazo han sido
innumerables los estudios que han documentado
el descenso significativo de la transmision
vertical ®'8, incluso hasta valores menores de
1 OA) 19-31.

En casos de embarazadas seropositivas que
no recibieron tratamiento antirretroviral prenatal
0 que no alcanzaron la indetectabilidad de la
carga viral en sangre previo al nacimiento, aun
existen posibilidades de intervencion para evitar
la transmision vertical 4. Entre las medidas

adicionales que también disminuyen el riesgo se
encuentran: finalizacion del embarazo mediante
cesdarea programada 343233 administracion de
zidovudina intravenosa durante el nacimiento 334,
indicacion de profilaxis antirretroviral al neonato
y omision absoluta de la lactancia materna 3.

Segun las estadisticas globales del Programa
Conjuntodelas Naciones Unidas sobre el VIH/sida
(ONUSIDA), enlo que vadelsiglo XXI, laincidencia
del VIH ha disminuido en forma significativa 3°.
En lo que respecta a la transmision vertical, en
el 2023 se registro un descenso de nuevos casos
de 62 % comparado con el 2010. Aunque este es
un dato alentador, visto desde otra perspectiva
también senald que, a pesar de la disponibilidad
de medidas de prevencioén altamente efectivas,
solo en ese afio nacieron 120 000 infectados. El
objetivo de este trabajo fue evaluar la efectividad
de las medidas de prevencion de la transmision
vertical en pacientes con exposicion perinatal al
VIH.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, retros-
pectivo, transversal y analitico. Se evaluaron
todos los pacientes atendidos en la Unidad VIH
del Servicio de Infectologia del Hospital de Nifios
“J.M. de los Rios” en Caracas Venezuela, con
la condicion de exposicion perinatal al virus que
nacieron entre el 01/01/2001 y 31/12/2023. Se
incluyeron unicamente aquellos de los cuales
se tenia registro completo sobre las medidas
preventivas aplicadas y aquellos que pudieron
ser seguidos hasta determinar el estatus
infeccioso definitivo. La infeccion fue excluida
o confirmada con dos pruebas de deteccion del
material nuclear en los primeros 18 meses o una
prueba de deteccion de anticuerpos luego de esa
edad. Se establecieron dos grupos: los pacientes
que resultaron infectados (casos) y los que no
(controles). La variable dependiente o el evento
finalfuela ocurrenciade transmision. Las variables
independientes fueron edad materna almomento
del nacimientoy peso del hijo al nacer, hemorragia
obstétrica, ruptura prematura de membranas,
tratamiento antirretroviral en el embarazo, carga
viral al final del embarazo, administracion de
zidovudina al nacer, nacimiento mediante cesarea
programada, tratamiento antirretroviral en el
neonato y omision de la lactancia materna.

Para la definicion de variables se tomaron
los criterios correspondientes de pautas inter-
nacionales®. Como tratamiento antirretroviral
materno en el embarazo se hizo referencia al
cumplimiento diario de un esquema oral triple,
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administrado por un minimo de 8 semanas antes
del nacimiento. La carga viral indetectable al final
del embarazo se consider6 aquella realizada en
las ultimas 4 semanas de la gestacion con valor
inferior al limite de detecciéon segun el tipo de
prueba. Se establecié como cesarea programada
cuando el procedimiento fue realizado antes del
inicio deltrabajo de partoy enausencia de ruptura
de membranas.

Con respecto a la variable administracion de
zidovudina intravenosa durante el nacimiento,
se hizo referencia al tratamiento iniciado desde
3 horas antes del parto y hasta el momento de
la ligadura del cordén umbilical. Como profilaxis
antirretroviral en el neonato, se establecio la
indicacion de zidovudina oral en esquema unico
o0 combinado iniciado en las primeras 72 horas
y cumplido como minimo 4 semanas en casos
de bajo riesgo, o 6 semanas en los de alto.
Adicionalmente, en este contexto, se definio
control prenatal adecuado cuando se realizaron
al menos dos pruebas de diagndéstico VIH, una
en el primer trimestre y otra en el tercer trimestre
del embarazo.

La informacion fue obtenida de la Base
de Datos de la Unidad VIH (Access Microsoft
Office®), en la cual se registran los datos de los

pacientes en cada momento de la atenciéon. Las
variables numéricas fueron comparadas con la
pruebade T de Studenty las categoricas con Chi?.
Para el analisis de asociacién se utilizaron modelos
de regresion logistica, tanto en su forma simple
como multiple. Se establecio el valor de p = 0,001
como criterio general de significancia. Los calculos
estadisticos se efectuaron con el programa STATA
11.2. Este estudio recibié aprobacion del Comité
de Bioética de la Institucion.

RESULTADOS

De los pacientes con exposicion perinatal
nacidos en el periodo del estudio, 801 se
mantuvieron en el seguimiento regular y se logré
determinar su estatus infeccioso definitivo. De
ellos, el 27,2 % (n =218/801) conformo el grupo
de casos (infectados) y el 72,8 % (n = 583/801) el
grupo de controles (no infectados). Con respecto
al control prenatal de los grupos fue adecuado en
el 8,8 % en los casos y 48,8 % en los controles
con diferencias estadisticamente significativas.
Los valores de la edad materna al momento
del nacimiento, el peso al nacer del paciente, la
frecuencia de hemorragia durante el embarazo y
de ruptura prematura de membranas fue similar
en ambos grupos (Tabla 1).

Tabla 1. Datos obstétricos y neonatales en casos con exposicion perinatal al VIH

segun el estatus infeccioso definitivo del paciente

Pacientes infectados
(Casos)

Variables dependientes

Pacientes no infectados
(Controles)

Control prenatal adecuado No
Si
Hemorragia obstétrica No
Si
Ruptura prematura de membranas No
Si

Edad materna al nacimiento (afos)

Peso al nacer del hijo (gramos)

912% (182) No
88%  (16)  Si

924%  (156) No
76% (13) Si  59% (30)

848%  (139) No
152%  (25)  Si

26,1 (£ 6,3)

2.897 (+ 581,3)

512%  (273)
488%  (260)

0.001*

94,1%  (473) 0.42*

87,0%  (447) 0.47*
130%  (67)

26,7 (+7,2) 0.23**

2.939 (+ 550,2) 0.34*

* Prueba Chi cuadrado de Pearson
** Prueba t de Student

Fuente: Base de Datos de la Unidad VIH. Servicio de Infectologia. Hospital de Nifios “JM de los Rios”.
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La frecuencia de aplicacion de medidas
especificas de prevencion, asi como porcentajes
de transmision enlos dos grupos, se evidenciaron
en la Tabla 2. En relacién con el uso de
antirretrovirales enla madre (durante el embarazo
y el nacimiento), se evidenciaron porcentajes
de tratamiento significativamente mas elevados
en el grupo no infectado con respecto al que
resultd infectado. Al evaluar el tratamiento en los
neonatos, se encontrd que el 97,6 % de quienes|o
cumplieron (n =312/422) recibieron unicamente
zidovudina (como monoterapia); en el grupo no
tratado la transmision fue significativamente
mayor (79,4 % versus 35,3 %). Igualmente
fue significativa la diferencia de transmision en
relacion con la lactancia materna, con menor
porcentaje de casos infectados en el grupo en
que fue omitida (27,6 % versus 80,5 %).

En el grupo que recibi6 tratamiento antirretro-
viral durante la gestacion, la carga viral al final
del embarazo fue documentada Unicamente en
154 madres, ninguna de las cuales dio lactancia
materna. En los pacientes cuyo resultado fue
detectable, la transmision ocurrio en 3,0 % (n
= 2/66), mientras que en los que tenian valor
indetectable, la transmision fue 1,1 % (n = 1/88)
(Tabla 3). De los 88 con carga viral indetectable,
no ocurrié infeccion en ninguno de los 33 hijos
cuyas madres iniciaron tratamiento desde antes
de la concepcion.

Los resultados del analisis de asociacion
entre variables se evidencian en la Tabla 4. La
probabilidad de transmision fue significativamente
menor en 54 % cuando hubo tratamiento
materno, en 44 % cuando se cumplio la profilaxis
antirretroviral en el neonato y en 38 % con la
omision de la lactancia materna.

Tabla 2. Intervenciones preventivas aplicadas en exposicion perinatal al VIH

segun el estatus infeccioso definitivo del paciente

Pacientes infectados

Variables dependientes

Pacientes no infectados

(Casos) (Controles)
Tratamiento antirretroviral gestacional No 90,4 % (197) No 41,8 % (244) 0.001*
Si 9,6 % (21) Si 58,2%  (339)
Nacimiento por cesarea programada No 66,5 % (145) No 62,6 % (365) 0.3*
Si 33,5% (73) Si 374%  (218)
Administracion de zidovudina al nacer No 85,8 % (187) No 40,1 % (234) 0.001*
Si 14,2 % (31) Si 59,9 %  (349)
Tratamiento antirretroviral neonatal No 79,4 % (173) No 35,3 % (206) 0.001*
Si 20,6 % (45) Si 64,7%  (377)
Omision de la lactancia materna No 72,4 % (158) No 19,5 % (114) 0.001*
Si 27,6 % (60) Si 80,5%  (469)

* Prueba Chi cuadrado de Pearson

Fuente: Base de Datos de la Unidad VIH. Servicio de Infectologia. Hospital de Nifios “JM de los Rios”.
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Tabla 3. Transmisioén vertical del VIH segun la carga viral al final del embarazo

Pacientes infectados

Pacientes no infectados

Carga viral indetectable (Casos) (Controles)
n % n %

No (n=66) 2 3,0 64 97,0

Si (n=88) 1* 1,1 87 98,9

* El inicio del tratamiento antirretroviral se realizé durante el embarazo
Fuente: Base de Datos de la Unidad VIH. Servicio de Infectologia. Hospital de Nifios “JM de

los Rios”.

Tabla 4. Analisis de regresion logistica de diferentes variables dependientes

asociadas a transmision vertical del VIH

Univariado Multivariado
Variables dependientes . )
Odds ratio p Odds ratio p
Tratamiento antirretroviral en el embarazo 0.08 0.001 0.54 0.045
Administracion de zidovudina al nacer 0.1 0.001 0.61 0.18*
Tratamiento antirretroviral en el neonato 0.14 0.001 0.44 0.008
Omision de la lactancia materna 0.09 0.001 0.38 0.004

* No significativo

Fuente: Base de Datos de la Unidad VIH. Servicio de Infectologia. Hospital de Nifios “JM de los Rios”.

DISCUSION

La posibilidad de intervencion para evitar
la transmision vertical del VIH se inicia con un
adecuado control prenatal y la identificacion
oportuna del estatus infeccioso materno 3.
En este sentido, un primer hallazgo de este
estudio fue la mayor frecuencia de embarazos
adecuadamente controlados en el grupo de
pacientes no infectados (48,8 % versus 8,8 %).
Esto estuvo en correspondencia con el mayor
porcentaje de madres tratadas comparado con
el grupo en el que ocurrio la transmision (58,2 %
versus 9,6 %). En la evaluacion independiente
deltratamiento antirretroviral durante el embarazo
se encontrd que el riesgo de transmision fue 54 %
mas bajo en los casos cuyas madres cumplieron
laterapia. Este hallazgo confirma larelevancia de
la identificacion precoz de la condicién materna,
para el inicio oportuno de la terapia 3.

Apesardelosefialado previamente, la eficacia
preventiva que se obtiene porlaadministracion del
tratamiento invariablemente esta relacionada con
la supresion y mantenimiento de la replicacion del
virus en sangre ¥4 Esta medida ha demostrado
que puede prevenirla mayoria de las infecciones,
que son las que se producen durante el trabajo
de parto 34%. Las evidencias al respecto han
demostrado que el riesgo de transmisioén es bajo
cuando al final del embarazo (especificamente en
las ultimas 3 o 4 semanas) se ha alcanzado la
supresion delacargaviral >*. En estainvestigacion
se encontré que la transmisiéon en el grupo
de madres que recibié tratamiento durante el
embarazo y que alcanzé la indetectabilidad bajo
a 1,1 %. Estacifra coincide con multiples estudios
recientes que siguen confirmando que la medida
preventiva mas importante es el controladecuado
de la infeccion materna 88,
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Analizando el unico caso de transmisién que
ocurrié a pesar del valor indetectable de la carga
viral al final del embarazo, se debe sefialar que
correspondio aunamadre que inici6 el tratamiento
durante la gestacion. En este escenario la
transmisiéon debié haber ocurrido antes de
comenzar la terapia o antes de haber alcanzado
el objetivo de inhibir la replicaciéon del virus.
Aunque el logro de laindetectabilidad al final de la
gestacion previene la mayoria de las infecciones,
no siempre puede evitar el 20 % de casos en los
que la infecciodn se produce durante el embarazo.
Sobre este punto es pertinente mencionar que el
riesgo de transmisiéon es mayor cuando lainfeccion
materna ocurre durante la gestacion, lo cual se
relaciona con el elevado nivel de carga viral que
se produce en las primeras semanas luego del
ingreso del virus al organismo 34%, Al igual que
lo encontrado en esta investigacion, hay varios
reportes en los que se demuestra la relevancia
preventivadelograrlaindetectabilidad desde antes
de la concepcion. Entre ellos destaca el estudio
de Mandelbroty colaboradores 20 realizado entre
2000y 2011 endonde no se encontré ningun caso
detransmisiéonde 2 651 madres que alcanzaronla
inhibicion preconcepcional de la replicacion viral.
Este hallazgo fue corroborado posteriormente en
diferentes cohortes entre las cuales se encuentra
el estudio multicéntrico francés publicado en el
ano 2023, en el cual Sibiude y colaboradores 28
demostraron que hubo 0 % de transmision en
5 482 casos de mujeres seropositivas que reunian
condiciones similares de mantenimiento de la
indetectabilidad hasta el momento del nacimiento
y en ausencia de alimentacion natural.

Dentro de las medidas adicionales para la
prevencionde latransmision vertical en situaciones
de ausencia de tratamiento antirretroviral gesta-
cional, se encuentra la realizacion de cesarea
programada. Esta recomendacion se debe al
elevado riesgo de exposiciéon por contacto con
sangre 0 secreciones cervicovaginales durante
las contracciones uterinas o por el paso a través
del canal vaginal 3233, Aunque en este estudio
no hubo diferencias significativas segun la forma
de nacimiento, existen multiples evidencias
que senalan el efecto protector de la cesarea
electiva en aquellos con ausencia de control de
lainfeccion materna 323337, Por esto, sigue siendo
recomendada en casos de que la carga viral
materna en las ultimas 4 semanas del embarazo
sea mayor a 1 000 copias/mL y también cuando
su valor, en ese periodo, sea desconocido.

Sibien, el mecanismo de la eficacia preventiva
de la administracion de zidovudina intravenosa

durante el nacimiento no se ha establecido con
exactitud, esta medida se sigue recomendando
para el escenario de alto riesgo conjuntamente con
larealizacion de cesarea programada 434, Aunque
en este estudio el grupo control de pacientes
no infectados tuvo mayor porcentaje de madres
a quienes les fue administrada (59,9 % versus
14,2 %), al realizar el analisis multivariado no se
logré demostrar efecto protector de la medida. En
relacion con el tratamiento antirretroviral intraparto
en casos de madres no tratadas durante la
gestacion, ademas de laindicacion de zidovudina
intravenosa, actualmente, se recomiendatambién
el inicio inmediato de la terapia combinada oral 2.

Las evidencias disponibles hastalos momentos
apoyan la indicacion de antirretrovirales a todo
neonato con exposicion perinatal al virus 3%
Segun el tipo de riesgo de infeccion intraparto se
recomiendan esquemas diferentes, no obstante,
la zidovudina siempre debe ser incluida, ya que
es la que tiene mayores evidencias cientificas
de efectividad preventiva 3“. Analizando este
antecedente se determind que el porcentaje de
pacientes tratados durante las primeras semanas
de vida en el grupo que no resulté infectado
fue significativamente mayor comparado con
el grupo que adquirio el virus (64,6 % versus
20,6 %). Adicionalmente, al evaluar este factor
en forma independiente, también se encontré
que la probabilidad de infeccion fue 44 % menor
en aquellos que fueron tratados. Estos hallazgos
enfatizan la importancia de intervenciéon aun en
circunstancias de embarazos no controlados, para
lo cual es fundamental la identificacion expedita
del estatus seroldgico materno cuando almomento
del nacimiento sea desconocido.

Por otro lado, un recién nacido de madre
seropositiva que no se infecté durante elembarazo
ni durante el nacimiento, tiene un riesgo de 15
a 20 % de contraer la enfermedad a través de
la leche materna 4. Al analizar la efectividad de
la omision de esta forma de alimentacion en el
grupo no infectado se encontré un porcentaje
significativamente mas elevado en comparacion
con el grupo en los que hubo transmision (80,5 %
versus 27,6 %). Ademas, cuando se evalud en
forma independiente el riesgo de transmision al
sustituir la lactancia materna se encontré que
esta medida gener6 38 % de proteccion. Sobre
esto es importante acotar que la recomendacion
de omitir en forma absoluta la lactancia natural
igualmente aplica en casos de indetectabilidad de
la carga viral materna, ya que aun cuando en ese
escenario el riesgo es menor de 1 %, no es nulo®®.
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CONCLUSIONES

Conlos hallazgos de este estudio se evidencio
la elevada posibilidad de prevencion de la
transmisién vertical con la indetectabilidad de la
cargaviralmaterna antes del nacimiento. Ademas,
se demostré que la efectividad preventiva de
esta medida es mucho mas significativa cuando
el inicio de la terapia materna y el control de la
replicacionviral se alcanza antes de la concepcion.
Por otro lado, en escenarios de alto riesgo en los
que no se logro el control de la replicacién viral
al final de la gestacién o en los casos en que el
diagnodstico del estatus infeccioso materno se
obtuvo al final del embarazo, la intervencion en el
neonato con el uso de antirretrovirales disminuyd
el riesgo de transmision en 44 %. Igualmente se
encontré beneficio con la omision absoluta de la
lactancia materna ya que en esos casos el riesgo
fue 38 % menor.

RECOMENDACIONES

Considerando la relevancia de la intervencion
preventiva para evitar la transmision perinatal
del VIH es fundamental el mantenimiento de la
vigilancia epidemioldgica de deteccion de posibles
brechas para el acceso a los servicios de salud
de calidad. La identificacion de las debilidades
existentes permitiria elaborar e implementar
estrategias acordes para cada contexto. La
eliminacion de lainfeccién portransmision materna
durante o después del embarazo constituye
un objetivo altamente posible, pero requiere
esfuerzos sanitarios coherentes, coordinados y
sostenidos. En este sentido, la meta no puede ser
otra que llegar a transmision vertical cero.
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