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PALABRAS CLAVE Resumen

Virus de la Introduccién: La tasa de transmision materno-infantil (TMI) del virus de la inmunodeficiencia
inmunodeficiencia humana (VIH) ha disminuido a menos del 2% en paises desarrollados, a pesar de lo cual siguen
humana; produciéndose infecciones. Se presentan los datos de la Cohorte Nacional Espafiola de mujeres
Transmision vertical; embarazadas que viven con VIH y sus hijos. Los objetivos fueron describir sus caracteristicas,

evaluar la TMI de VIH, la seguridad del tratamiento antirretroviral (TAR) y la prevalencia de
coinfecciones.

* Presentacion previa: XI Congreso de la Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP), celebrado en Murcia del 9 al 11 de marzo
de 2023. 69 Congreso de la Asociacion Espaiola de Pediatria (AEP), celebrado en Granada del 1 al 3 de junio de 2023. 12 Conferencia
International AIDS Society (IAS), celebrada en Brisbane (Australia) del 23 al 26 de junio de 2023.

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: martaillanramos@gmail.com (M. Illan Ramos).

¢ Los miembros del Grupo de Trabajo de la Cohorte Nacional de mujeres embarazadas que viven con VIH y sus hijos en Espaia se presentan

en Anexo.
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Pacientes y métodos: Estudio descriptivo, observacional, prospectivo y multicéntrico con par-
ticipacion de 62 hospitales. Se incluyeron las embarazadas cuyos hijos nacieron entre enero de
2020-diciembre de 2022. Se recogieron prospectivamente caracteristicas de las madres y nifos
en REDCap.

Resultados: Hubo 414 pares madre-nifo. Las madres fueron migrantes 227/349 (65,1%). La
principal via de adquisicion del VIH fue la heterosexual (160/402; 39,8%), seguido de la TMI
(44/402; 10,9%). En 313/389 (80,4%) el diagnostico fue previo al embarazo, 394/402 (98%)
recibieron TAR durante la gestacion y 356/402 (89,3%) presentaba carga viral indetectable al
parto. Hubo 230/388 (59,3%) neonatos nacidos por parto vaginal. La tasa de prematuridad fue
11,1%. La profilaxis neonatal mas empleada (358/414; 86,5%) fue monoterapia con zidovudina
(AZT). Hubo tres casos de TMI del VIH (0,72% intervalo de confianza [IC] 95%; 0-1,54%), todos
ellos con infeccion intraGtero. Todos menos uno recibieron lactancia artificial.

Conclusiones: Actualmente, las mujeres que viven con VIH en nuestro medio son migrantes,
diagnosticadas mayoritariamente antes de la gestacion y logran una adecuada situacion inmuno-
virologica. Aunque la tasa de TMI es muy baja en nuestro pais contintan ocurriendo infecciones
prevenibles con diagnostico y tratamiento mas precoces.

© 2024 Asociacion Espafnola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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virus; Abstract

Introduction: The vertical transmission rate (VTR) of HIV has decreased to less than 2% in high-
income countries., in spite of which perinatal infections continue to occur. We present data
from the national cohort of pregnant women living with HIV and their children in Spain. The
objectives were to describe the characteristics of this population, evaluate the VTR of HIV, the
safety of antiretroviral therapy (ART) and the prevalence of coinfection.

Patients and methods: Multicentre prospective, observational and descriptive study with par-
ticipation of 62 hospitals. The sample included pegnant women living with HIV whose children
were born between January 2020 and December 2022. We collected prospective data on the
characteristics of mothers and children using an online questionnaire (REDCap web application).
Results: The study included 414 mother-child dyads. Most mothers were immigrants (227/349;
65.1%). The main route of HIV infection was heterosexual transmission (160/402; 39.8%),
followed by vertical transmission (44/402; 10.9%). The diagnosis was made before concep-
tion in313/389 women (80.4%), 394/402 (98%) received ART during pregnancy and 356/402
(89.3%) had an undetectable viral load at the time of delivery. The delivery was vaginal in
230/388 children (59.3%). The proportion of preterm birth was 11.1%. The most frequent neo-
natal prophylaxis approach was monotherapy with zidovudine (358/414; 86.5%). There were 3
cases of vertical transmission of HIV (95% Cl, 0%-1.54%). Only one newborn was breastfed.
Conclusions: At present, most women living with HIV in Spain receive the diagnosis before
conception, are of foreign ancestry and achieve good control of the infection. Although the
VTR is very low in Spain, there are still infections that could be prevented with early diagnosis
and treatment.

© 2024 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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Introduccion siguen produciéndose infecciones que podrian prevenirse®.
Por ello, resulta vital la identificacion de los nuevos casos

La transmision materno-infantil (TMI), contin(ia siendo la  de infeccion por el VIH en nifios nacidos en nuestro pais,

principal via de infeccion por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) en el paciente pediatrico. En las Ultimas
décadas, aunque los protocolos de prevencion de TMI del
VIH han logrado disminuir las tasas de nuevas infecciones
por esta via a menos del 2% en paises desarrollados’?, ain

para reconocer las oportunidades perdidas en materia de
prevencion e instaurar medidas de mejora al respecto.

Por otro lado, como se ha demostrado a lo largo de la epi-
demia, el tratamiento antirretroviral (TAR) no esta exento
de toxicidad durante la gestacion para la madre y el recién
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nacido (RN), y en ocasiones se desconocen sus efectos secun-
darios, a corto, medio y largo plazo®. De ahi, la importancia
de contar con informacion de grandes cohortes de pares de
madre-nifo, que permita conocer la evolucion de la TMI y
los efectos secundarios del TAR para la embarazada y el RN.
Del mismo modo, existe escasa informacion de la prevalen-
cia de coinfecciones en estas pacientes, como el virus de
la hepatitis B (VHB), virus de la hepatitis C (VHC) y sifilis,
lo que impide disponer de datos reales de prevalencia de
transmision vertical de dichas infecciones™®.

Con el proposito de acumular informacion sobre la TMI
del VIH en nuestro medio, se cred en el afio 2020 la Cohorte
Nacional de mujeres embarazadas que viven con VIH y sus
hijos expuestos en Espana. Los objetivos principales de su
creacion fueron describir las caracteristicas de las gestan-
tes que viven con VIH y sus hijos actualmente, evaluar los
cambios epidemiologicos y de la TMI del VIH a lo largo del
tiempo, el TAR empleado en la mujer gestante y sus posi-
bles efectos secundarios y la prevalencia de coinfecciones
en esta poblacion.

Pacientes y métodos

Con la experiencia previa de la Cohorte de Madrid de pares
madres que viven con el VIH y sus hijos expuestos, que
incluia nueve hospitales publicos de la Comunidad de Madrid
con seguimiento durante 20 afios’, se disefd el proyecto
de una cohorte nacional multicéntrica de embarazadas que
viven con VIHy sus RN. Tras el dictamen favorable del Comité
Etico de Investigacion Clinica en cada centro participante
(CEIC del Hospital Clinico San Carlos como centro coordina-
dor 21/272-E y CEIC de CoRISpe 14/429-E), y con el apoyo al
proyecto por parte de la Asociacion Espaiiola de Pediatria y
del Ministerio de Sanidad, se llevo a cabo la elaboracion de
un cuestionario en la plataforma Research Electronic Data
Capture (REDCap) alojada en el Instituto de Investigacion
Sanitaria Gregorio Marandn (IISGM). Se realizo la inclusion
de los centros participantes y se obtuvo el compromiso de
confidencialidad y en materia de proteccion de datos de
caracter personal por parte de los investigadores de cada
centro. Las historias clinicas de madres e hijos fueron ano-
nimizadas por codigos que no permiten la identificacion del
paciente. El CEIC de referencia dio su aprobacion al estudio
con la exencion de la firma de consentimiento informado
(C.1. 21/272-E con fecha 30/04/2021) y autorizo la recogida
de datos de forma retrospectiva de los partos comprendidos
entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de marzo de 2021, y
de forma prospectiva de aquellos que tuvieron lugar a partir
del 1 de abril de 2021.

Con todo ello, se inicié un estudio descriptivo, obser-
vacional, prospectivo y multicéntrico con la participacion
de 62 hospitales publicos y privados, pertenecientes a 16
Comunidades Auténomas, distribuidas por todo el territorio
nacional a excepcion de Cataluia y Navarra.

Se incluyeron los datos de las mujeres embarazadas
que viven con VIH (infeccién diagnosticada previamente
o durante la gestacion o en el parto/posparto inmediato)
cuyos hijos nacieron a partir del 1 de enero del 2020. Se reco-
gieron prospectivamente sus caracteristicas demograficas,
de la infeccion por el VIH (incluyendo carga viral plasma-
tica [CVP] y recuento de linfocitos CD4 en el Gltimo control

gestacional), de la pauta de TAR empleada previamente y
durante el embarazo, asi como posibles efectos secundarios
asociados, consumo de toxicos, coinfeccion por el VHB, VHC
o sifilis y el tipo de parto. En cuanto a los RN, se recogieron
la edad gestacional, el sexo, los datos antropométricos al
nacimiento, las anomalias congénitas, el tipo de lactancia
recibida y la pauta y duracion de la profilaxis neonatal. Ade-
mas, se incluyeron los resultados de la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) del VIH en las primeras 48 horas de
vida y a partir del tercer mes, el resultado de la serologia
del VIH a partir de los 12 meses y la TMI de VHB, VHC y sifilis.

Se definid gestacion adecuadamente controlada como
aquella en la que se realizé al menos, una visita médica
trimestral.

Se consider6 infeccion intraGtero en aquellos RN con PCR
del VIH positiva en las primeras 48 horas, e intraparto si
este resultado fue negativo, pero obtuvo PCR positiva pos-
teriormente o serologia positiva para el VIH a partir de los
18 meses.

Se realizd de forma periodica un recordatorio a los
investigadores de cada centro para que llevasen a cabo la
notificacion pertinente de sus anomalias congénitas a la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS).

El analisis estadistico se llevd a cabo con el paquete
estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
26.0. Las variables cualitativas se resumieron por su dis-
tribucion de frecuencia. Las variables cuantitativas se
presentaron como medias y desviaciones estandar. Las varia-
bles continuas sin distribucion normal se presentaron con la
mediana y el rango intercuartilico (IQR). Para las variables
cuantitativas con distribucion normal se empled el analisis
de la varianza (ANOVA) y para aquellas con distribucion no
normal la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.

Resultados

Se recogieron un total de 414 pares madre-nifio (402 muje-
res, 12 embarazos gemelares) en el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2020 y el 31 de diciembre de 2022
(con un periodo de seguimiento de los nifos de minimo
seis semanas). Del total de las madres, 122/349 (34,9%)
eran no migrantes, considerado como las nacidas en Espana,
y 227/349 (65,1%) eran migrantes. En 186/402 (46,2%) no
estaba disponible el dato de la via de adquisicion de VIH,
constaba la via heterosexual en 160/402 (39,8%) y TMI en
44/402 (10,9%) (tabla 1).

En 313/389 (80,4%) de las madres, el diagnostico de VIH
se habia establecido previo al embarazo actual, en 75/389
(19,5%) durante la gestacion y en 1/389 (0,25%) en el parto.
La gestacion fue controlada en 358/402 (89%) mujeres. En
cuanto al TAR en la embarazada, 394/402 (98%) lo recibieron
durante la gestacion. En 133/402 (33,1%) se realiz6 un cam-
bio de régimen durante el mismo y 88/402 (21,8%) iniciaron
tratamiento en la gestacion. Las principales pautas de TAR
se recogen en la tabla 2.

El analisis de la situacion inmunoviroldgica de las madres
en el Gltimo control gestacional, mostro que 356/402 (89,3%)
tenia CVP menor a 50 copias/mL y una mediana de lin-
focitos CD4 de 630 cél/mL (IQR: 415-859). Habia 24/402
(5,9%) mujeres con CVP detectable entre 50-500 copias/mL
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Tabla 1

Caracteristicas epidemiolodgicas y clinicas de las
gestantes que viven con VIH en Espafna

Caracteristicas

n/N (%)

Edad
Afios (IQR)

Lugar de nacimiento
No migrante (Espafna)
Africa Subsahariana
Latinoamericana
Europa Este

Asia

Otras

Via de adquisicion VIH
Sexual

32,9
(28,7-37,7)

122/349 (34,9)
111/349 (31,8)
82/349 (23,5)
19/349 (5,4)
3/349 (0,8)
12/349 (3,4)

160/402 (39,8)

Tabla 2 TAR en las gestantes que viven con VIH en Espana

Caracteristicas del TAR

n/N (%)

TAR en algin momento de
la gestacion

TAR previo a la gestacion

Continué misma pauta TAR

Cambio de pauta TAR

394/402 (98)

314/402 (78,1)
181/402 (45)
133/402 (33,1)

Principales pautas a las que se cambié TAR

TDF/FTC/RAL
ABC/3TC/RAL
TDF/FTC/DTG
ABC/3TC/DTG
TDF/FTC/DRV
Otras

Inicié TAR durante la
gestacion

Fecha inicio de TAR
1.° trimestre
2.° trimestre
3.° trimestre

212/402 (52,7)
52/402 (12,9)
25/402 (6,4)
22/402 (5,5)
18/402 (4,6)
73/402 (18,1)

88/402 (21,9)

177/398 (44)
177/398 (44)
44/398 (11)

Perinatal 44/402 (10,9)

Usuarias de drogas por via 2/402 (0,5)

parenteral

Transfusional 3/402 (0,7)
Coinfecciones

VHB

Infeccion pasada
Infeccion activa
VHC
Infeccion tratada,
respuesta viral sostenida

18/402 (4,5)
9/402 (2,2)

13/402 (3,4)

Infeccion no tratada 5/402 (1,2)
Sifilis 6/402 (1,5)
Consumo sustancias

Tabaco 55/402 (13,2)

Alcohol 15/402 (3,6)

IQR: rango intercuartilico; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus
de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

y 22/402 (5,4%) con CVP > 1.000 copias/mL. Entre las 46 ges-
tantes con CVP> 50 copias/mL, hubo tres casos de TMI, lo
que representa una tasa del 6,5% ([intervalo de confianza]
IC 95%: 0- 13,66%).

En cuanto a las caracteristicas de los RN, 230/388 (59,3%)
nacieron por parto vaginal. Entre los partos por cesarea
(158/388; 40,7%) 51/388 (13,1%) fueron urgentes. El porcen-
taje de ambos sexos fue similar (52% mujeres y 48% varones).
Se identifico una tasa de prematuridad del 11,1% (46/414),
encontrandose solo 12/414 (2,9%) de nacimientos antes de
las 32 semanas. Se registraron 40/414 nifios de bajo peso
para la edad gestacional y en total se identificaron 18 ano-
malias congénitas (tablas 3 y 4).

La pauta de profilaxis neonatal mas empleada (358/414
[86,5%]) fue la monoterapia con zidovudina (AZT) cuatro
semanas. Un total de 45/414 (10,9%) de los RN recibié tera-
pia combinada con tres farmacos durante cuatro semanas
(AZT, nevirapina [NVP] y lamivudina [3TC]) y dos RN reci-
bieron pauta con inhibidor de la integrasa (raltegravir). Se
detectaron tres casos que no recibieron profilaxis neonatal,
ninguno de los cuales fue infectado.

Hubo tres casos de TMI del VIH en toda la cohorte (0,72%
[IC 95%; 0% - 1,54%]), con PCR positiva en las primeras
48 horas de vida. Dos gestantes (una espanola, otra de

Principales pautas de inicio

TDF/FTC/RAL 252/402 (62,6)
TDF/FTC/DTG 59/402 (14,6)
Otras 91/402 (22,6)

3TC: lamivudina; TAR: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de
la inmunodeficiencia humana.

origen guineano), se diagnosticaron en el tercer trimes-
tre (semana 35 y 36 de gestacion). La primera presentaba
serologia de VIH negativa en el segundo trimestre, cuando
inicio el seguimiento gestacional, con probable primoin-
feccion durante dicho trimestre y diagnostico confirmado
en la semana 35. Ambas recibieron TAR con tenofo-
vir/emtricitabina/raltegravir (TDF/FTC/RAL), llegando al
parto con CVP detectable (18.849 y 273 copias/mL, res-
pectivamente). La tercera gestante, también guineana, fue
diagnosticada en la semana 28 a su llegada a Espana e inicio
del control gestacional. A pesar de que inici6 tratamiento
con tenofovir/emtricitabina/efavirenz (TDF/FTC/EFV), pre-
sento mala adherencia, llegando también al parto con CVP
detectable (95.000 copias/mL). En las tres mujeres se rea-
liz6 cesarea programada en la semana 38. Los RN, de peso
adecuado a su edad gestacional, recibieron triple terapia
con AZT + NVP + 3TC y se confirmé el diagndstico de VIH con
segunda PCR de VIH positiva al 4.°, 7.° y 14.° dia de vida,
respectivamente.

No se identificaron casos de TMI del VHB ni VHC. Hubo un
caso de TMI de sifilis (0,24%, IC 95%: -0,23-0,71%).

En cuanto a la alimentacion recibida, todos los RN reci-
bieron lactancia artificial. Solo hubo un nino alimentado con
lactancia materna durante una semana. Se descarto la infec-
cion por el VIH en este caso.

Discusion

Actualmente, en nuestro pais, las embarazadas que viven
con VIH son migrantes, en su mayoria diagnosticadas antes
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Tabla3 Anomalias congénitas descritas en hijos de madres
que viven con VIH en Espana

Anomalias congénitas n/N (%)

18/414 (4,3)
5/414 (1,2)

Alteracién cardiaca
CIV membranosa
Arco aortico derecho con
ALSA
Hipertrofia ventriculo
derecho
Foramen oval permeable
ARSA
Alteracién renal
Rinon herradura
RifoN displasico
Hidronefrosis grado Il
Estenosis pieloureteral
Alteracion fisica
Pie equino bilateral
Sindactilia
Apéndices
supernumerarios
bilaterales
Angioma
Cromosomopatia 2/414 (0,4)
Alteracidn gastrointestinal 1/414 (0,2)
Atresia anal
Otros
Laringomalacia 1/414 (0,2)
Teratoma quistico presacro 1/414 (0,2)

4/414 (0,9)

4/414 (0,9)

ALSA: arteria subclavia izquierda aberrante; ARSA: arteria sub-
clavia derecha aberrante; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.

de la gestacion y con buen control de la infeccion, y sus RN
son ninos sanos.

Las tasas de TMI del VIH en paises de Europa Occiden-
tal han disminuido drasticamente en los Gltimos afios'?.
Como ya se habia constatado previamente en cohortes de
nuestro pais seguidas durante largos periodos’-8, hemos asis-
tido a importantes cambios epidemiolégicos en las mujeres
que viven con VIH en las Gltimas décadas, encontrando
un porcentaje actual mayoritario de gestantes infectadas
migrantes. En muchas ocasiones se trata de poblacion vul-
nerable, con gran estigmatizacion en sus paises de origen
y dificultades para el acceso al sistema sanitario en nues-
tro pais, lo que puede conllevar un retraso en el inicio del
seguimiento y la instauracion del TAR en el embarazo.

Del mismo modo, aunque los datos actuales de Espana
reflejan que, tras la transmision sexual, la via de contagio
mas habitual del VIH es el uso de drogas por via parenteral’,
destaca la proporciéon de mujeres de nuestra cohorte infec-
tadas por TMI que han llegado a la edad adulta y son
madres actualmente. Es importante considerar que se trata
de pacientes con historia previa de exposicion a multiples
pautas de TAR con la consiguiente posibilidad de resisten-
cias, y en ocasiones con una peor situacion inmunologica que
aquellas con menor tiempo de evolucion de la infeccion'.

Actualmente, disponemos de tratamientos efectivos para
situaciones de elevado riesgo de TMI, como el diagndstico

tardio en la gestacion o la mala adherencia al TAR. Los inhi-
bidores de la integrasa (INI), considerados tratamiento de
primera linea en el adulto en las guias actuales'" ', son una
herramienta de gran utilidad en estas situaciones, por su
buen paso transplacentario y su capacidad para reducir de
forma precoz la CVP materna'®'*. En consonancia con las
recomendaciones de los Ultimos afos, los datos de nues-
tra cohorte muestran que el régimen actual mas utilizado
es la combinacion de dos analogos de nucleodsido y un INI
(mayoritariamente raltegravir).

En cuanto a los motivos de cambio de TAR durante el
embarazo, en nuestro analisis mas del 80% fue realizado
como prevencion de posible toxicidad asociada, de acuerdo
con las guias de prevencion de la TMI mas actuales en las
que hay pautas de eleccion basadas en datos de efectividad
y seguridad'"'?, dado que se trata de una situacion espe-
cial en la que se deben tener en cuenta los posibles efectos
secundarios tanto para la madre como para el RN,

Respecto a la via de parto elegida para las mujeres
que viven con VIH, los avances en el TAR y el buen con-
trol de la infeccion que habitualmente se logra en estas
pacientes, asi como el mayor conocimiento de los princi-
pales factores de riesgo asociados a la TMI, ha permitido
ser menos invasivo en las practicas obstétricas. Desde hace
anos, se reserva la cesarea electiva para las pacientes que
no alcanzan CVP indetectable en el tercer trimestre o con
diagnostico tardio'>">. En este sentido, los datos de nuestra
cohorte reflejan esta situacion, llevandose a cabo la cesarea
electiva en menos de un tercio de los casos (27,6%), propor-
cion notablemente inferior a la observada en la Cohorte de
Madrid en anos previos (53% en el periodo de 2000 a 2006 y
42,8% en los afios 2007 a 2013)”. Ademas, es posible que este
dato esté sobreestimado, ya que no se recogio el motivo de
esta intervencion, habiendo casos en los que la indicacion
haya sido puramente obstétrica y no relacionada con el VIH.

La profilaxis neonatal, otro pilar fundamental en la pre-
vencion de la TMI, ha ido evolucionando a lo largo del tiempo
en cuanto a pautas y duracion'>'>-"7, Tras estratificar al
RN seglin su riesgo de contraer la infeccion, se decide la
pauta mas adecuada de forma individualizada segln las guias
vigentes'?. Dado el alto porcentaje de madres con segui-
miento adecuado de la gestacion y del VIH hallado en nuestra
cohorte, la monoterapia con AZT fue la pauta empleada en
mas del 85% de los RN. Destaca que tres RN no recibieran nin-
gln tipo de profilaxis, situacion actualmente contemplada
en algunos paises como Suiza para neonatos considerados
de muy bajo riesgo'®. A pesar de que ninguno de ellos pre-
sentd infeccion por el VIH, hoy en dia las recomendaciones
de nuestro pais no consideran esta posibilidad en ningln
escenario'? y aunque actualmente se recomienden pautas
de menor duracion en situaciones de bajo riesgo, se deberia
iniciar profilaxis en las primeras horas de vida. Respecto al
10,9% de los neonatos que recibieron profilaxis combinada
con tres farmacos, se trataba de pacientes con situaciones
de alto riesgo de TMI (principalmente madres con CVP detec-
table en el momento del parto), reflejando que se trata
de una medida preventiva ampliamente instaurada en este
escenario. Aunque no hay evidencia del beneficio de triple
terapia versus doble terapia, el fundamento de la primera
esta basado en la importancia de suprimir al maximo la repli-
cacion viral de forma precoz en caso de infeccion, y por
analogia con las guias de profilaxis posexposicion de adultos,
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Tabla 4 Anomalias descritas en hijos de madres que viven con VIH en Espaia

Gestante Recién nacido expuesto
Edad (afos) Momento diagnéstico VIH TAR durante gestacion Consumo Edad gestacional Anomalia congénita
sustancias (semanas)
1. Alteracion cardiaca, n/N (%): 5/18 (27,8)

36 Previo a gestacion RAL + TDF/TAF 37 CIV membranosa

27 Previo a gestacion ABC/3TC +RAL Tabaco 36 Arco aortico derecho, ALSA,VCSI
drenando en SC

26 En gestacion TDF/FTC + RAL 38 Hipertrofia ventriculo derecho

35 Previo a gestacion ABC/3TC/NVP 37 CIR, arteria subclavia derecha aberrante

38 Previo a gestacion ABC/3TC +DRV/COBI 30 Foramen Oval Permeable

(cambia a ABC/3TC +RAL)
2. Alteracion renal, n/N (%): 4/18 (22,2)
25 Previo a gestacion TAF/FTC/EVG/COBI 39 Estenosis pieloureteral izquierda
(cambio a AZT/3TC/RAL)
37 Previo a gestacion ABC/3TC/DTG 41 Hidronefrosis grado Il derecha
(cambia a TDF/FTC + RAL)
39 Previo a gestacion TDF/FTC + RAL 32 Rindn en herradura
30 Previo a gestacion TAF/FTC/RPV 39 Rifon derecho displasico y cavum vergae
3. Alteracion fisica, n/N (%): 4/18 (22,2)

27 En gestacion TDF/FTC + RAL 38 Pie equino bilate-
ral + sindactilias + agenesia + paralisis
facial (sindrome Smith-Lemli-Opitz)

31 Previo a gestacion Sin datos 40 Sindactilia + hipertelorismo + anoniquia
3.er dedo mano derecha + criptorquidia
izquierda + hipoplasia nervios opticos

41 Previo a gestacion TAF/FTC/BIC Alcohol 40 Apéndices supernumerarios bilateral 5.°

(cambia a ABC/3TC +RAL) dedo manos
34 Previo a gestacion TDF/FTC + RAL Tabaco 35 Angioma
4. Cromosomopatia, n/N (%): 2/18 (11,1)
41 Previo a gestacion TDF/FTC + DRV/COBI 37 trisomia 21
41 Previo a gestacion ABC/3TC/DTG 36 Cromosomopatia
5. Alteracion gastrointestinal, n/N (%): 1/18 (5,5)
23 Previo a gestacion Sin datos 37 Atresia anal
6. Otros
37 Previo a gestacion ABC/3TC +RAL 38 Teratoma quistico presacro
35 Previo a gestacion TDF/FTC+DTG 37 Laringomalacia

3TC: lamivudina; ALSA: arteria subclavia izquierda aberrante; AZT: zidovudina; NVP: nevirapina; TAR: tratamiento antirretroviral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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que en situaciones de menor riesgo de transmision que en
el caso de TMI, recomiendan triple terapia. Esta supresion
precoz, podria limitar el reservorio viral y eventualmente
plantear la posibilidad de interrumpir el tratamiento con
una cura funcional, como sugieren datos recientes de un
pequefo numero de RN de muy alto riesgo infectados™.

En cuanto a la prevalencia de anomalias congénitas
observada (18/414; 4,3%) destaca que es cinco veces supe-
rior a la reportada en la poblacion general de nuestro pais
(0,86% en el afo 2021)%°, sin embargo, esta diferencia no es
tan acusada respecto a la prevalencia declarada en el Gltimo
informe del «Antiretroviral Pregnancy Registry» (2,9% [IC
95%: 2,7 - 3,2])%". Tras la alerta inicial de una posible aso-
ciacion entre la exposicion periconcepcional a dolutegravir
y el aumento de la incidencia de defectos de cierre del tubo
neural??, en los ultimos afios se han acumulado mas datos
de diferentes estudios que no respaldan esta asociacion?-2%,
motivo por el que el dolutegravir actualmente representa la
terapia de eleccion también en el embarazo. Por ello, tras
evitar el uso de este farmaco durante el periodo de incer-
tidumbre inicial, como vemos en los datos presentados, en
la actualidad forma parte de los esquemas habituales de la
mujer embarazada, incluso cuando se trata de una pauta
iniciada durante la gestacion.

La proporcion de anomalias congénitas podria estar en
relacion con la mayor identificacion secundaria al registro
especifico de las mismas en la base de datos, pero el tamano
muestral impide obtener conclusiones y se debe mantener
vigilancia activa y union de nuestros datos con otras cohor-
tes europeas para dilucidar estas cuestiones e identificar
posibles efectos adversos de nuevos antirretrovirales.

En los dltimos afos, la demostracion de que
«indetectable» es igual a «intransmisible» en transmi-
sion por via sexual siempre que la persona se mantenga
en TAR de forma continuada y mantenga su seguimiento?®,
ha llevado a cuestionarse la posibilidad de trasladar esta
afirmacion a la alimentacion con lactancia materna (LM) en
los hijos de madre con infeccion por el VIH bien controlada.
La amplia difusion de los multiples beneficios para el RN
asociados a esta alimentacion ha conducido a algunas
mujeres a manifestar el deseo de lactar.

Los datos mas robustos sobre lactancia vienen del estudio
PROMISE, en el que el riesgo en madres con TAR e indetec-
tables en la gestacion y posparto que lactaban era menor
del 1% pero no 0. Sin embargo, este estudio fue llevado a
cabo en paises de baja renta, donde los casos de infeccion no
siguieron una adherencia estricta, tratandose de madres con
CVP detectable en el momento en que se infectaron los lac-
tantes. Por el contrario, datos recientes de grupos europeos
dan tasas de TMI de 0 asociadas a LM en casos de madres
con buena adherencia al TAR, CVP indetectable y contro-
les médicos regulares?®, por lo que actualmente existe un
debate sobre los beneficios de la LMy el derecho de la madre
a lactar con el potencial riesgo de infeccion en el RN'210:2%,

Se deberia poner énfasis en la importancia de establecer
programas de financiacion de leche de formula durante el
primer ano de vida para estos pacientes. En nuestra cohorte
se detecté un caso de LM encubierta unos dias debido a
presion social, que recalca la importante labor del pedia-
tra para dialogar con la gestante sobre la alimentacion e
intentar evitar la estigmatizacion asociada a la recomenda-
cion de formula adaptada. En el caso de que la madre haya

estado indetectable durante la gestacion, y siga indetecta-
ble en el posparto, se podria plantear, si decide amamantar,
un protocolo de seguimiento especifico. En el Unico caso
de LM detectado en nuestra cohorte, se trataba de un hijo
de madre con CVP indetectable y buena adherencia al TAR.
Sin embargo, en el caso de que la madre no haya estado
indetectable o haya iniciado TAR reciente, la posibilidad de
acompanar una lactancia materna es mas dificil e implica
muchos mas riesgos.

Por Gltimo, cabe destacar que contintan ocurriendo casos
de TMI del VIH en nuestro pais, en la mayoria de las ocasiones
debido a oportunidades perdidas, con frecuencia con TAR
tardio y que no alcanzan CVP indetectable al parto, como en
los tres ninos de nuestra cohorte. En todos ellos, la TMI fue
intraltero, infectandose aln con profilaxis posexposicion
inmediata tras el parto con tres farmacos. Se deberian tener
en cuenta los factores de riesgo de la poblacién actual, como
la poblacion migrante, para reforzar las medidas preventivas
a nuestro alcance y comprobar periodicamente la adheren-
cia al TAR durante el embarazo, planteando herramientas
como la terapia directamente observada en pacientes con
factores de riesgo para tener mal cumplimiento.

Entre las limitaciones de nuestro estudio, se encuentran
la pérdida de informacion de interés para algunos analisis
secundaria al método de recogida de datos y la falta de
participacion de algunas Comunidades Auténomas. En un
porcentaje elevado se desconocia el modo de adquisicion
del VIH, si bien la ausencia de este dato sugiere que la trans-
mision mas probable fue por via sexual. No obstante, esta
cohorte es la de mayor cobertura nacional ofreciendo una
vision global de las caracteristicas de las gestantes que viven
con VIH y sus hijos, que permite la valoracién de la situacion
actual y evolutiva de la TMI en Espaia, asi como de vigilancia
de los potenciales efectos secundarios asociados al TAR.

Conclusiones

Actualmente, la mayoria de las mujeres que viven con VIH
en nuestro medio son migrantes, reciben TAR durante la ges-
tacion logrando una adecuada situacion inmunovirologica en
el momento del parto y sus RN expuestos son nifos sanos.

Aunque la tasa de TMI del VIH es muy baja en nuestro pais
(0,72%), el objetivo continda siendo su eliminacion total.
Para ello, es prioritario reforzar las medidas preventivas
y utilizar las herramientas a nuestro alcance para alcan-
zar CVP indetectable al parto. Ademas, los RN expuestos
deben recibir profilaxis en funcion del riesgo de infeccion y
mantener un seguimiento estrecho, para descartar infeccion
por VIH y otras infecciones, asi como vigilar posibles efectos
secundarios a la exposicion al TAR.
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