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Efectos adversos de la exposicion a antirretrovirales en el embarazo y en el recién

nacido.

Maria Caridad Andrade Pesantez, Ruth Ariana Brito Verdugo, Sara Elizabeth Bravo

Salinas

Universidad Catoélica de Cuenca, caridad.andrade@est.ucacue.edu.ec
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Resumen:

Antecedentes: Cada afio, aproximadamente 1,3 millones de mujeres VIH positivo
enfrentan la necesidad de recibir TAR durante el embarazo, crucial para prevenir la
transmision materno-infantil. Aunque efectiva, la preocupacion radica en los posibles

efectos secundarios de estos farmacos.

Objetivo: Reconocer los efectos adversos de los antirretrovirales en mujeres en periodo
de gestacion y recién nacidos mediante una revision sistematica bajo la norma PRISMA

2020.

Método: Se realiz6 una revision sistematica bajo la norma PRISMA 2020 mediante una
busqueda realizada en bases cientificas como: PubMed, SCOPUS y Web of Science con
articulos correspondientes a los ultimos 5 afios y que cumplieran con los criterios de

inclusion predefinidos.

Resultados: En base a los objetivos y criterios previamente establecidos, fueron
seleccionados 17 estudios de PubMed, 16 de SCOPUS y 16 de Web of Science. Se
evidencid que los principales efectos adversos durante la gestacion fueron: parto
prematuro, bajo peso al nacer y anomalias congénitas. Se determiné que DTG y TDF
presentaron un mayor numero de efectos colaterales, mientras que, ATV demostré mayor

seguridad en mujeres gestantes y neonatos.

Conclusiones: A pesar de los efectos adversos identificados, la evidencia respalda que
los beneficios del TAR durante el embarazo superan los riesgos, subrayando su

importancia en la gestion de prevenir la transmision materno-fetal. Se alienta a la
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comunidad cientifica a ampliar la perspectiva sobre la terapia antirretroviral y su vinculo
con efectos colaterales en mujeres en periodo de gestacion y recién nacidos con la

finalidad de brindar mayor seguridad al iniciar con su uso.

Palabras clave: VIH, embarazo, recién nacido, efectos adversos, antirretrovirales
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Adverse Effects of Antiretroviral Exposure During Pregnancy and in Newborns

Abstract

Background: Each year, approximately 1.3 million HIV-positive women face the need
for antiretroviral therapy (ART) during pregnancy, which is crucial to prevent mother-to-
child transmission. Although effective, concerns remain about the potential side effects

of these drugs.

Objective: To identify the adverse effects of antiretrovirals in pregnant women and

newborns through a systematic review following the PRISMA 2020 guidelines.

Method: A systematic review was conducted according to PRISMA 2020 guidelines by
searching scientific databases such as PubMed, SCOPUS, and Web of Science. Articles

from the last five years that met predefined inclusion criteria were selected.

Results: Based on the established objectives and criteria, 17 studies were selected from
PubMed, 16 from SCOPUS, and 16 from Web of Science. The main adverse effects
identified during pregnancy were preterm birth, low birth weight, and congenital
anomalies. Dolutegravir (DTG) and Tenofovir Disoproxil Fumarate (TDF) were
associated with a higher number of side effects, while Atazanavir (ATV) showed greater

safety in pregnant women and newborns.

Conclusions: Despite the adverse effects identified, the evidence supports that the
benefits of ART during pregnancy outweigh the risks, emphasizing its importance in the
prevention of mother-to-child transmission. The scientific community is encouraged to
expand its perspective on antiretroviral therapy and its association with side effects in

pregnant women and newborns to ensure greater safety when initiating treatment.

Keywords: HIV, pregnancy, newborn, adverse effects, antiretrovirals
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INTRODUCCION

Los antirretrovirales son firmacos empleados en el tratamiento y prevencion de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), pues, han demostrado ser
altamente efectivos para controlar la carga viral y mejorar la calidad de vida de las
personas que viven con VIH. Sin embargo, su uso en mujeres embarazadas plantea

preocupaciones sobre los efectos adversos en la salud materno-fetal (1-3).

Segun datos del Programa de las Naciones Unidas (ONUSIDA) sobre el Virus de la
Inmuno-deficiencia Humana/Sindrome de la Inmuno-deficiencia Adquirida (VIH/SIDA)
del afio 2022, aproximadamente 39 millones de personas en todo el mundo viven con
VIH, y més de la mitad son mujeres. De esta cifra, 29,8 millones accedieron a la terapia
antirretroviral (TAR), 77% de ellos varones y 82% mujeres. Existe un mayor nivel de

contagio en la poblacion femenina de todas las edades (46%) (4,5).

A nivel regional, en concordancia con estadisticas de ONUSIDA para el afio 2022 el
continente mayormente afectado por la epidemia del VIH es Africa oriental y meridional
alcanzando una cifra de 20,8 millones de personas contagiadas de VIH, en segundo lugar
se encuentra Asia y el Pacifico con 6,5 millones, en tercer lugar se ubica Africa occidental
y central con una cifra de 4,8 millones, le sigue Europa occidental, central y Norteamérica
con 2,3 millones, a continuacién se ubica en el quinto lugar América Latina con 2,2
millones, seguido se encuentra Europa del Este y Asia Central con 2,0 millones, a
continuacion el Caribe con una cifra de 330 000, y en ultimo lugar Oriente Proximo y

Norte de Africa con 190 000 aproximadamente (4).

En Latinoamérica 2,2 millones de personas viven con VIH, de esta cifra el 72% de la
poblacion general reciben TAR, de este porcentaje el 72% corresponde a adultos,
adolescentes desde los 15 anos y el 39% de 0 a 14 afios. Con respecto a la prevencion de
la transmision materno-infantil en Latinoamérica, paises como: El Salvador, Guatemala,
Honduras, Paraguay y Venezuela alcanzan cifras menores al 50%, lo cual es indicativo
de gestionar herramientas y estrategias que permitan mejorar este porcentaje, Belice,
Meéxico y Perti muestran cifras entre 50 al 80%, mientras que, en Ecuador y Panama se
evidencian porcentajes superiores al 80%. Por otro lado, Argentina, Brasil, Chile,
Colombia, Costa Rica, Nicaragua, Guyana, Surinam y Uruguay no cuentan con datos

registrados en el informe del afio 2022 de ONUSIDA (4,5).



A nivel nacional, de acuerdo al boletin anual de VIH/SIDA en Ecuador correspondiente
al afio 2020, 45056 personas estan contagiadas de VIH, 3823 nuevos casos fueron
reportados, 1063 de ellos mujeres. Alrededor de 456321 mujeres en estado de gestacion

fueron tamizadas, de esta cifra 572 resultaron positivas y 512 recibieron TAR (4-6).

Mujeres y nifias son mayormente afectadas por esta epidemia. Anualmente se estima que
1,3 millones de mujeres quedaran embarazadas y necesitaran recibir TAR. Sin embargo,
con el transcurso de los afios han surgido nuevos farmacos ademds de evidencia
discordante sobre los eventos adversos asociados al TAR durante el embarazo y en los
neonatos expuestos intrauterinamente, entre los efectos adversos se enlistan los
siguientes: parto prematuro, pequeio para la edad gestacional, bajo peso al nacer, muerte
fetal, aborto espontaneo, hipertension gestacional, preeclampsia, eclampsia, diabetes
gestacional, rotura prematura de membranas, hemorragia, anemia, aumento de peso
gestacional semanal, malformaciones congénitas, infeccion, trastorno del tracto
respiratorio, trastornos en el desarrollo neurolégico, entre otros, lo cual constituye

afectaciones psicosociales y culturales a corto y largo plazo (1,3-12).

En respuesta al creciente nimero de mujeres que viven con VIH y necesitan tratamiento
antirretroviral durante el embarazo, una revision sistematica, guiada por las pautas
PRISMA, se posiciona como una herramienta crucial para evaluar de manera integral los
riesgos y beneficios asociados con estas intervenciones farmacologicas. La adhesion a las
pautas PRISMA garantiza la transparencia y calidad en la presentacion de los resultados,
facilitando a los profesionales de la salud y a los responsables de la toma de decisiones el
acceso a informacion confiable y estructurada sobre los efectos adversos del TAR en

mujeres embarazadas y recién nacidos (4,5,13).

Es imperativo destacar que, a pesar de los efectos adversos identificados, la evidencia
sugiere que los beneficios derivados del tratamiento antirretroviral durante el embarazo
superan los riesgos. Sin embargo, para asegurar la seguridad y el bienestar tanto de la
madre como del recién nacido, es esencial implementar una evaluacién y monitorizacién
constante durante el embarazo y después del parto (7,14). Este enfoque no solo se alinea
con las metas del "Objetivo 3: Garantizar una vida sana y promover el bienestar de todos
en todas las edades" de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (15), sino que también
contribuird significativamente a mejorar las estrategias de manejo clinico y a dirigir

futuras investigaciones en este &mbito crucial de la salud materno-infantil.



En consecuencia, la presente revision sistemdtica tiene como finalidad actualizar y
reconocer los efectos adversos de los antirretrovirales en mujeres en periodo de gestacion

y recién nacidos bajo la norma PRISMA 2020 (1,3,13).



METODO

Se trata de una revision sistematica cualitativa, bajo la norma PRISMA 2020. Para la
realizacion del presente trabajo titulado “Los efectos adversos de los antirretrovirales en
mujeres embarazadas y recién nacidos. Revision sistematica” se planted inicialmente la
pregunta de investigacion basandose en el enfoque PICO: ;Cuéles son los efectos
adversos de los antirretrovirales en mujeres embarazadas VIH positivo, en comparacion

con aquellas no expuestas y cudles son los posibles impactos en el recién nacido?

La estrategia de busqueda se desarrolld utilizando los términos “Adverse outcomes”
“antiretrovirals” “pregnancy” “newborns” “HIV” en bases de datos de gran impacto
como: PubMed, SCOPUS y Web of Science. Posteriormente se realizé una busqueda mas
precisa combinado términos y empleando operadores booleanos “AND”, “OR” y “NOT”,
por ejemplo: (Adverse effects OR Adverse outcomes) AND (Antiretrovirals OR TAR)
AND (Pregnancy) AND (Newborns) NOT (Sistematic reviews) NOT (Meta-analysis).
Estas busquedas arrojaron 9207 articulos en PubMed, 7741 en SCOPUS y 7973 en Web
of Science. La seleccion de estudios se llevo a cabo con mediante la aplicacion rigurosa

de criterios de inclusion y exclusion.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
Criterios de inclusion

e Estudios de cohorte, ensayos clinicos aleatorizados y ensayos doble ciegos en
inglés o espafiol que se hayan realizado en embarazadas con infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) que recibieron antirretrovirales durante el
embarazo.

e Estudios de cohorte, ensayos clinicos aleatorizados e investigaciones doble ciegos
que se hayan realizado en recién nacidos de madres infectadas por el VIH que
fueron expuestos a antirretrovirales intrauterinamente.

e Estudios publicados en revistas cientificas revisadas por pares que se encuentren
dentro de los afios 2018 a 2023.

e Estudios que investiguen los efectos adversos de los antirretrovirales en
embarazadas y recién nacidos, incluyendo tanto los efectos a corto y a largo plazo.

e Estudios que proporcionen datos cuantitativos o cualitativos sobre los efectos

adversos de los antirretrovirales.



Estudios que aborden una muestra representativa de la poblacion de interés,
teniendo en cuenta factores como la edad, la raza/etnia, region, etc.

Estudios que presenten informacion relevante sobre los efectos adversos de los
regimenes de antirretrovirales, la duracion del tratamiento y la adherencia al

mismo.

Criterios de exclusion

Estudios que no estén relacionados con los efectos adversos de los
antirretrovirales en embarazadas y recién nacidos.

Fragmentos de libros, tesis de pregrado, revisiones bibliograficas, estudios de
cohorte, estudios doble ciego y metaanalisis, anteriores al afio 2018.

Estudios que se enfoquen tinicamente en la eficacia de los antirretrovirales sin
considerar los efectos adversos.

Estudios que se centren unicamente en efectos adversos de los antirretrovirales en
recién nacidos expuestos intra-utero.

Estudios que presenten datos obsoletos o que no estén actualizados en relacion
con los avances mas recientes en el campo de los antirretrovirales y el VIH.
Estudios que no cumplan con los estandares de calidad cientifica, como la falta de
métodos claros, disefio de investigacion deficiente o falta de anélisis estadistico
adecuado.

Estudios que solo aborden aspectos generales del VIH y los antirretrovirales, sin
enfocarse especificamente en los efectos adversos en embarazadas y recién

nacidos.



Identificacion de nuevos estudios via bases de datos y
archivos

2 . _ . .
) ReniSnoslHontncatos Reglfstros ellm_lnados antes del cribado:
(3] desde el afio 2018-2023 Duplicados (n= 15)
5 Pei)l\: Z an_o 464 ) Registros sefialados como inelegibles
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E Scopus (n= 710) 0)
g Web of science (n=768) Registros eliminados por otras razones
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© \
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Total de estudios revison -

incluidos en la revision | PubMed(n=17)

(n= 49) Scopus (n= 16)

Web of science (n= 16)

En consecuencia, obtuvimos un total de 1942 articulos de los cuales se excluyeron 1875
por no estar alineados con el proposito de nuestra investigacion y 15 duplicados. Los
articulos seleccionados para revision de texto completo fueron 52 de los cuales 3 fueron
descartados debido a que sus objetivos y resultados no estan de acorde a la tematica
planteada. Finalmente, para el presente trabajo de revision sistematica se trabajara con 49

articulos.
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Este estudio tuvo como objetivo
Seguridad del tenofovir evaluar la seguridad del TDF
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P! " Tailandia y Estados DCART (riesgo relativo [RR], 2,0 [95]). % intervalo de confianza {CI}, 1,1-3,5]; P =
Unidos 0,02). En el analisis de tratamiento, el RR se redujo y ya no fue estadisticamente
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en mujeres indias de efavirenz durante el embarazo fecha del Gltimo periodo menstrual y la datacién por ecografia. Si el periodo de gestacion
v : calculado por el tltimo periodo menstrual y la ecografia tenian una diferencia de mas de 2
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Entre 3333 mujeres que dieron a luz al menos a un bebé vivo, la edad materna media al
inscripcit fios: o imf o
JAIDS Journal of fnomento de la inscripcion fue de ;6 afios; 66I (20%) eran primiparas y 110 (.3,3 %) ’
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Aleatorio PROMISE en Africa asociados con el PTD yel BPN  TES€0 €n comparacién con ZDV solo. Otros factores de riesgo que siguieron siendo
1077BF/1077FF. . y significativos en al menos uno de los modelos multivariados incluyeron: pais, edad
subsahariana y uno ) N .
en India) gestacional al ingreso, edad materna, IMC materno, DPT previo, antecedentes de

consumo de alcohol, titulo viral de VIH inicial, gestacién multiple y varios factores de
riesgo obstétricos.
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Mujeres

Desde septiembre de 2013 hasta diciembre de 2018, se aleatorizaron 408 mujeres (206
RAL, 202 EFV) y 394 dieron a luz durante el estudio (200 RAL, 194 EFV); Se
incluyeron 307 en el anélisis primario de eficacia (153 RAL, 154 EFV). 144 mujeres del

Comparamos la seguridad y grupo RAL (94%) y 129 mujeres del grupo EFV (84%) lograron el resultado primario de
eficacia del tratamiento eficacia [P = 0,0015; diferencia absoluta 10% (IC del 95%: 3 a 18%)]; la diferencia se
i iral con iro  produjo p 1 entre las mujeres que se inscribieron més tarde en el embarazo
favi al final del emt (i P =0,040). Las frecuencias de eventos adversos graves o potencialmente

Investigar como el VIH/ART
puede afectar la salud
cardiovascular de la madre y la
descendencia en diferentes
momentos durante el embarazo y
hasta 2 afios después del
nacimiento.

Informar los resultados finales
posparto de 72 semanas sobre la
eficacia y seguridad de los
regimenes basados en

dol ir en ion con

mortales fueron similares entre las madres (30 % en cada grupo; 61 RAL, 59 EFV) ylos
bebés (25 % en cada grupo; 50 RAL, 48 EFV), sin muertes relacionadas con el
tratamiento

Hay una escasez de estudios en Sudifrica y el Africa subsahariana en su conjunto que
utilizaron un modelo de estudio longitudinal para evaluar los efectos de los ART sobre los
cambios endoteliales vasculares en mujeres embarazadas que viven con el VIH y la salud

di bolica de su d dencia. Por lo tanto, este estudio ayudara a monitorear los
cambios en el riesgo durante el emb yen nifios
utero a la infeccion por VIH y al uso de TAR. Los hallazgos de este estudio
proporcionaran informacion til para desarrollar directrices sobre el uso de ART durante
el embarazo y el manejo de la salud cardiometaboélica de los hijos de madres VIH
positivas.

enel

Entre el 23 de enero y el 15 de agosto de 2018, se examiné a 280 mujeres para su
inclusién, de las cuales 268 (96%) fueron asignadas al azar: 133 (50%) al grupo de
efavirenz y 135 (50%) al grupo de dolutegravir. 250 (93%; 125 [50%] en el grupo de
efavirenz y 125 [50%] en el grupo de dolutegravir) fueron incluidas en el analisis de
eficacia por intenci6n de tratar. La mediana del tiempo hasta una carga viral de menos de
50 copias por ml fue de 4,1 semanas (RIC 4,0-5,1) en el grupo de dolutegravir en
comparacién con 12,1 semanas (10,7-13,3) en el grupo de efavirenz. (indice de riesgo
ajustado [HR] 1,93 [IC del 95%: 1,5-2,5]). A las 72 semanas posparto, 116 (93%)
madres en el grupo de dolutegravir y 114 (91%) en ¢l grupo de cfavirenz tenian una carga
viral de menos de 50 copias por ml. De 57 (21%) madres con un evento adverso grave,
tres (2%) en el grupo de dolutegravir y cinco (4%) en el grupo de efavirenz estuvieron
lacionados con el medi (los eventos rel con el medi con

los basados en efavirenz en
madres y bebés.

Evaluar la asociacion entre
resultados adversos graves del

embarazadas embarazo/neonatales y la

Mixtas

Mixtas

concentracion de TFV-DP.

Detectar disfuncién renal
mediante el aclaramiento de
creatinina (CrCl) calculado al
inicio del estudio (> 14 semanas
de gestacion), el parto y las
semanas posparto 6, 26y 74.

Evaluar la asociacién entre el
tratamiento antirretroviral (TAR)
contra el VIH y el parto
prematuro (PTB), cuando se
define mediante la ecografia
prenatal de referencia versus el
examen del recién nacido.

dolutegravir fueron una mujer con ideacién suicida cada una). , intento de suicidio,
meningitis por herpes zoster; los eventos relacionados con el farmaco efavirenz fueron
una mujer con intento de suicidio y cirrosis hepética, y tres personas con lesion hepética
inducida por el firmaco). De 136 (56%) bebés en los que se registraron eventos adversos
graves, ninguno estuvo relacionado con los farmacos del estudio. Ademas de las tres

i ot i iles por VIH d das al nacer en el grupo de dolutegravir que se han
informado anteriormente, se produjo una transmisién adicional en el grupo de efavirenz
durante la lactancia a pesar de la supresion viral materna 6ptima y las pruebas infantiles
seriadas negativas en el primer afio de vida.

De 447 mujeres de PROMISE Arm-C, 33 cumplieron con las definiciones de caso y se

i 22 casos y 44 controles. Las i i (RIQ) de TFV-DP en
las semanas 4 y 8 fueron 706 (375-1023) fmol/puncién y 806 (414—-1265) fmol/puncién,
respectivamente. El odds ratio (intervalo de confianza del 95%) para resultados adversos
graves en el embarazo/neonatal con el registro natural de las concentraciones de TFV-DP
como predictor fue de 1,27 (0,74, 2,18) y 1,74 (0,66, 4,60) en las semanas 4y 8,

specti . Las i di; (RIQ) de FTC-TP en las semanas 4 y 8
fueron 0,27 (0,05-0,36) pmol/punzén y 0,29 (0,05-0,40) pmol/punzén.

Entre las 1338 mujeres que pudieron ser asignadas al azar a TDF, menos del 1 % tenia un
CrCl calculado al inicio por debajo de 80 ml/min. La media (desviaci6n estandar) del
CrCl materno calculado en el momento del parto en el grupo de TDF-ART [147,0
mL/min (51,4)] fue menor que el del grupo ZDV-ART [155,0 mL/min (43,3);
comparacion primaria] y los brazos de ZDV solo [158,5 ml/min (45,0)]; las diferencias
medias (intervalo de confianza del 95%) fueron — 8,0 mL/min (— 14,5,— 1,5) y — 11,5
mL/min (- 18,0, — 4,9), respectivamente. El grupo de TDF-ART tuvo una media més baja
de fosfato materno en el momento del parto en comparacion con el grupo de ZDV-ART [-
0,14 mg/dL (- 0,28, - 0,01)] y el grupo ZDV solo [- 0,17 mg/dL (- 0,31, - 0,02)] brazos y
un mayor porcentaje de hipofosfatemia materna en el momento del parto (4,23%) en
comparacion con los brazos ZDV-ART (1,38%) y ZDV solo (1,46%). El calcio materno
fue similar entre los brazos. En los lactantes, la media calculada de CrCl, calcio y fosfato
al nacer fue similar entre los brazos (todos los IC incluyeron 0).

Entre 720 gestantes evaluadas, el TBP de menos de 37 semanas fue del 15,4% por NBS y
del 18,3% por ecografia. La NBS fue especifica pero no sensible para el parto prematuro
de menos de 37 semanas (92,0% y 48,5%). Las mujeres que recibieron TAR basado en
ZDV y TDF tuvieron probabilidades significativamente mayores de parto prematuro
inferior a 37 por ultrasonido en comparacion con ZDV solo (odds ratios ajustados: 1,68;
intervalo de confianza del 95 %: 1,10-2,57 y 2,71; intervalo de confianza del 95 %:
1,39-5,29 ), asi como para PTB de menos de 34 semanas. Estos resultados se
mantuvieron para las ecografias realizadas durante menos de 24 semanas y, en general,
fueron consistentes con andlisis anteriores del ensayo PROMISE utilizando la NBS/ Las
mujeres que comenzaron el tratamiento antirretroviral contra el VIH durante el embarazo
siguieron teniendo un mayor riesgo de parto prematuro cuando se determiné mediante
ecografia, lo que coincide con datos anteriores mediante exdmenes de recién nacidos. Sin
embargo, el examen del recién nacido clasifico erréneamente los casos de parto prematuro
en comparacion con la ecografia estdndar de oro

Q1

Q3

Q1
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Comparar los resultados
adversos del embarazo entre
mujeres VIH positivas que
reciben terapia antirretroviral
(TAR) y mujeres VIH negativas
que se inscribieron para recibir
atencion prenatal en centros de
salud seleccionados en el distrito
de Maseru, Lesotho.

Investigar los efectos de la
exposicion in utero al VIH/TAR
en la estructura cerebral de los
bebés que son HEU en
comparacién con los no
expuestos al VIH (HU).

Estimar la prevalencia inicial de
las enfermedades del tubo neural
y evaluar las posibles
asociaciones con el estado
serolégico respecto del VIH y el
uso de TAR.

Evaluar las asociaciones de la
infeccién por VIH con el parto
prematuro (PTB) y de la terapia
antirretroviral (TAR) contra el
'VIH con el parto prematuro.

Evaluar si la icio

Se inscribieron en el estudio un total de 614 mujeres embarazadas VIH positivas y 390
mujeres/ Los resultados adversos del embarazo siguieron siendo entre 2 y 3 veces
mayores entre las mujeres VIH positivas en comparacion con las mujeres VIH negativas a
pesar del TAR universal. embarazadas VIH negativas, con informaci6n sobre el parto de
571(93,1%) y 352 (90,3%) respectivamente. En la cohorte de parto, la edad media de
inscripci6n fue de 28 afios para las mujeres VIH positivas y de 23 afios para las mujeres
VIH negativas con una mediana de edad gestacional de 20 y 21 semanas, respectivamente.
En un total de 149 emb (nicos se Itados adversos del embarazo;
33 9,6%) VIH negativos y 116 (20,6%) VIH positivos. En
comparacion con sus contrapartes VIH negativas, las mujeres VIH positivas tenian méas
probabilidades de experimentar un resultado adverso en el embarazo, odds ratio ajustado
(AOR) 2,6 [intervalo de confianza (IC) del 95 %: 1,71-3,97]; una muerte intrauterina
(aborto esponténeo o muerte fetal), AOR 2,64 [IC 95%: 1,25-5,49]; o un parto con bajo
peso al nacer, AOR 1,89 [IC 95%: 1,16-3,09].

En este analisis se incluyeron ciento cuarenta y seis bebés (40 HEU; 106 HU) con
imégenes de alta resolucion (edad media 3 semanas; 50,7 % varones). Todos los bebés
que eran HEU estuvieron expuestos al TAR (88% triple TAR materno). Los bebés que
eran HEU tenian volimenes caudados més pequefios bilateralmente (reduccion del 5,4 %,
p <0,05) en comparacién con los bebés HU. No hubo diferencias grupales en otros
volumenes subcorticales (todos p > 0,2). El volumen total de materia gris también se
redujo en los bebés que tenian HEU (reduccion del 2,1 %, p < 0,05). Los analisis
exploratorios mostraron que un recuento bajo de células CD4 maternas (<350
células/mm3) se asocié con una disminucién del volumen de materia gris infantil. No
hubo relacion entre el dela al TAR y los vold de materia gris.

Se incluyeron en el analisis un total de 110.752 nacimientos de 107.133 mujeres; 9.394
(8,8%) mujeres estaban infectadas por el VIH ¥ entre aquellas con infeccién por el VlH
€1 95,6% (n=18.977) estaban i enel

parto. En general, 109 nacimientos se vieron afectados por defectos del tubo neural, lo
que da una prevalencia de 9,8 (IC del 95 % [8,2; 11,9]). La espina bifida (n = 63) fue el
tipo mas comin de DTN, con una prevalencia de 5,7 (IC del 95 % [4,4, 7,3]), seguida por
anencefalia (n =31), con una prevalencia de 2,8 (IC 95 % [2,0, 4,0]).

Analizamos 488 partos tnicos (56% expuestos al VIH) de 383 mujeres. El riesgo de PTB
< 34 semanas fue similar entre mujeres con y sin VIH, pero el riesgo de parto prematuro <
37 semanas fue mayor [32 % frente a 23 %; indice de riesgo ajustado (RRa) = 1,43;
Intervalo de confianza (IC) del 95%: 1,07-1,91] entre mujeres con VIH. El riesgo de PTB
< 34 semanas fue menor entre las mujeres con VIH que recibieron TARGA que entre
aquellas que no recibieron TAR (7% vs. 26%; aRR: 0,19; IC 95%: 0,08-0,44). Las
asociaciones entre HAART y PTB < 28 y < 37 semanas fueron similares.

Entre 808 mujeres expuestas a INSTI durante el
=57y ir=48), i una tasa li mayor de defectos de

. (raltegravir = 703, dol

p alos

en bebés aralf iren el dela (6,7%) que

dela ia de
cadena de la integrasa (INSTI)
en el momento de la concepeion
se asociaba con defectos de
nacimiento u otros resultados
adversos del embarazo.

Evaluar si existe un mayor riesgo
de di: i logicos en

en bebés exp araltegravir mas adelante en el embarazo: 2,9% si se inicia durante el

embarazo como tratamiento de primera linea y 2,5% como tratamiento de segunda linea,

P=0,04. En 6n con controles bles, la icion a raltegravir en el

dela no se asocio signi con defectos de

6,4 frente a 2,3%, P =0,08. No hubo grupos de tipos de defectos congénitos yno se

observaron defectos del tubo neural. Otros resultados perinatales, como el parto

prematuro y la muerte fetal, no difirieron sij entre las mujeres a
ir y sus homol i No se observaron diferencias en ningin

resultado para o

Entre 3747 CHEU elegibles, 231 (6,2%) cumplieron con los criterios de caso neurolégico
(IC del 95%: 5,4-7%). La mayona de los nifios elegibles (86%) estuvieron expuestos en el
utero a En los modelos ajustados, los nifios
expuestos a efavirenz en cualquier momento durante el embarazo tuvieron un mayor
riesgo de sufrir un estado de caso neurologico (aRR = 1,53; IC del 95 %: 0,94 a 2,51).
Esta asociacién fue més fuerte cuando se compard la exposicion a efavirenz en el

antir

nifios expuestos al VIH pero no
infectados (CHEU) expuestos en
el Gtero a medi

dela on con la ausencia de exposlclon durante el embarazo (aRR =
1,92,1C 95% 1,09-3,36) y se ider6 el i yeldi ico de casos solo
hasla los 2 afios de edad (aRR = 2,14, IC 95% 1,11--4.12). Los nifios expuestos a

antirretrovirales especificos.

Comparar los resultados de
muerte fetal y parto prematuro
entre mujeres que viven con VIH
(WWH) que usaron y no usaron
terapia antirretroviral (TAR)
durante el embarazo, evaluando
ademas la duracién del TAR yel
tipo de régimen.

enel dela pcion y durante el primer trimestre tuvieron un
mayor riesgo de sufrir un estado de caso neurologico (aRR = 2,28; IC del 95 %: 1,07 a
4,87 y aRR = 2,02; IC del 95 %: 1,01 a 4,04, respectivamente), en comparacién con los
queno did: nifios no Los nifios a
tuvieron algunos indicios de un mayor riesgo de suffrir un caso neurolégico (aRR = 2,43;
IC del 95 %: 0,75 a 7,84), lo que se observé de manera consistente en varios andlisis de
sensibilidad.

Sélo ¢l 34,6% de los embarazos entre mujeres embarazadas tenian antecedentes de uso de
TAR vy, entre ellos, las proporciones de muerte fetal y parto prematuro fueron del 0,9% y
€l 7,9%, respectivamente. Cualquier uso de TAR no se asoci6 significativamente con el
resultado de muerte fetal (efectos marginales [EM]: 0,06%, intervalo de confianza [IC]
del 95%: -0,17 a 0,28) o parto prematuro (EM: -0,12%, IC del 95%: - 0,79 a 0,55). Para
los usuarios de TAR, la duracién del TAR no se asoci6 significativamente con ninguno de
los resultados. La raza negra fue un fuerte predictor independiente en ambos modelos
(muerte fetal: 0,80% y 0,84%, parto prematuro: 4,19% y 3 76%) Ni los regimenes de
inhibidores de la proteasa (IP) ni los de IP it se més con
la muerte fetal o el parto p que los basados en inhibid: leosid
de la transcriptasa inversa.
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Malformaciones congénitas
y preeclampsia asociadas

Estudio de cohorte con el uso de inhibidores de PLOS ONE/ 2023/

la integrasa durante el
embarazo: un andlisis de un
solo centro

Resultados adversos del
embarazo asociados con la
terapia antirretroviral
iniciada antes y durante el
embarazo: un estudio
retrospectivo en la provincia
de Hubei, China

Resultados del embarazo y
farmacocinética en mujeres
embarazadas que viven con
el VIH expuestas a
cabotegravir y rilpivirina de
accion prolongada en
ensayos clinicos

Uso de terapia
antirretroviral durante el
embarazo y asociacion con
el resultado del parto entre
mujeres que viven con VIH
en Dinamarca: un estudio de
cohorte poblacional a nivel
nacional

La baja activacion
inmunitaria en las primeras
etapas del embarazo se
asocia con un parto
prematuro, pero no pequeiio
para la edad gestacional, en
mujeres infectadas con el
virus de la
inmunodeficiencia humana
que inician la terapia
antirretroviral durante el
embarazo: un caso de
estudio de inmunologia de
la prematuridad en madres
infectadas por el VIH y sus
bebés (PIMS) Estudio de
control en Ciudad del Cabo,
Sudafrica

Dolutegravir y resultados
del embarazo en mujeres
que reciben terapia
antirretroviral en Brasil: un
estudio de cohorte nacional
retrospectivo

Comparar la incidencia de
malformaciones congénitas y
otros resultados adversos en
embarazos expuestos a
inhibidores de la integrasa

(INSTI) versus ART no-INSTL

Investigar resultados adversos
del embarazo asociados con la
terapia antirretroviral iniciada

antes y durante el embarazo en la

provincia de Hubei, China.

Describir los resultados del

embarazo, incluido el nimero de

embarazos, nacidos vivos,
abortos a abortos

Entre 257 embarazos, 77 mujeres recibieron >1 INSTI (54 DTG, 14 elvitegravir, 15
raltegravir), 167 recibieron no INSTI y en 3 faltaban datos. Se identificaron cincuenta
anomalias congénitas en 36 bebés. Los bebés con DTG en el primer trimestre o cualquier
exposicion a INSTI en el primer trimestre tuvieron mayores probabilidades de sufrir
anomalias congénitas que los bebés con exposicion a INSTI en el primer trimestre (OR =
2,55; IC del 95%=1,07-6,10; OR =2,61; IC del 95% = 1,15-5,94, respectivamentc).
Los bebés expuestos a INSTI después del segundo trimestre no tuvieron mayores

babilidades de sufrir lias. Las mujeres exp a INSTT tuvieron mayores
probabllldades de preeclampsia (OR = 4,73; IC del 95% =1,70-13,19). Entre las mujeres
querecibieron INSTI, se observaron anomalias de laboratorio de grado >3 en el 2,6 %
mientras recibian INSTI y en el 3,9 % mientras no recibian INSTI, frente al 16,2 % en las
mujeres que no recibieron INSTI. No hubo asociacién entre la exposicion a INSTI y otros
resultados del embarazo.

Entre 781 personas con VIH, incluidos 1.010 embarazos, 522 embarazos (51,7%)
estuvieron expuestos al TAR antes o durante el embarazo. De ellos, la proporcion de
inicio de TAR antes del embarazo por afio aumentd de alrededor del 20% en el periodo

inicial a més del 60% después de 2019. i (EFV)-inhibi idos de la
transcriptasa inversa (INTI) (32,2%), LPV/r- Los NRTI (31,2%) y nevirapina (NVP)-
NRTI (27,4%) fueron los regis més utilizados, y la i6n de LPV/r-NRTI

utilizados por afio ha aumentado a alrededor del 50,0% en los Gltimos afios. Los LPV/r-
NRTI se asociaron con mayores riesgos de BPN si se iniciaron antes del embarazo [OR
ajustado (ORa)= 2,59, IC del 95 %: 1,04 a 6,45, p =0,041] o durante el embamzo
(@OR=2,19,1C 95% 1,03-4,67, p =0,041), en comparacién con ninguna exposit al
TAR antes y durante el emt Sin embargo, ind dic de si se iniciaron
antes o durante el embarazo, los LPV/r-NRTI no tuvieron un riesgo significativamente
mayor de muerte fetal, parto p y aborto esp y los EFV/NVP-
NRTIy AZT en monoterapia no tuvieron un riesgo significativamente mayor de BPN
muerte fetal, parto y parto p aborto 4neo en con
ninguna exposicion al TAR antes y durante el embarazo.

Al 31 de marzo de 2021, se informaron 25 embarazos después de la exposicion a CAB +
RPV en el momento de la concepcion (cinco orales, 20 LA), incluidos cuatro que
concibieron durante el lavado farmacocinético después de la interrupcion del tratamiento.
Hubo ocho abortos electivos, scls abortos espontaneos (cinco en el primer trimestre), un

electivos y muerte fetal (bebés
que mueren después de las 28
semanas de embarazo, antes o
durante el parto

Describir los regimenes de
terapia antirretroviral (TAR)
durante el embarazo entre
mujeres que viven con VIH
(WLWH) en Dinamarca y
examinar la asociacion entre el

uso de TAR durante el embarazo
y resultados adversos en el parto

Investigar la baja activaciéon
inmunitaria en las primeras
ctapas del embarazo se asocia

con un parto prematuro, pero no

pequefio para la edad
gestacional, en mujeres
infectadas con el virus de la
inmunodeficiencia humana que
inician la terapia antirretroviral

durante el un caso de

b ectopico y 10 naci vivos (uno oral, nueve LA), incluido un bebé que
naci6 con ptosis énita. Entre los icij a CAB+RPV LA enel
momento de la concepcion con nacidos vivos, las concentraciones plasmaticas de lavado
de CAB y RPV durante el embarazo estuvieron dentro del rango de las observadas en
mujeres no embarazadas.

En total, se incl 589 emb El i i con un inhibidor
nucledsido de la transcriptasa inversa (INTI) y un inhibidor de la proteasa (IP) fue el
régimen de TAR mas comin (96%). El régimen de TAR, el uso de IP durante el embarazo
y el momento de inicio del TAR no se asociaron significativamente con mayores
probabilidades de parto prematuro, tamafio pequefio para la edad gestacional o bajo peso
al nacer. El inicio del TAR en el primer trimestre se asoci6 significativamente con
mayores probabilidades de restriccion del crecimiento intrauterino en el anélisis
multivariado [odds ratio ajustado (aOR) = 3,78, intervalo de confianza (IC) del 95 %:
1,23-11,59], mientras que el uso de IP en el primer trimestre se asocié con mayores
probabilidades de RCIU solo en el andlisis univariado [OR = 3,24; IC del 95 %: 1,13-
9,30]. El tabaquismo, la comorbilidad y el ARN del VlH ‘materno > 50 copias/ml se

ot de forma i i con mayores i de Itados adversos en

el parto.

Los casos de PTD que iniciaron TAR durante el una disminucién de
la activacion de células T CD8(+), monocitos y células dendriticas; aumento de las
frecuenclas de monocitos c]asncas (CD14(+)CD16(-)) e intermedias (CD14(+)CD16(+));

6n de los i ios (CD14(dim)CD16(+)) en comparacién con
los casos de PEG y los mnlrolcs a!crmmo (todos P<0,05). Teniendo en cuenta la carga
viral inicial, los d i significativamente asociados con
el P'TD pem s6lo en mujeres que iniciaron TAR durante el embarazo. Una menor

estudio de inmunologia de la
prematuridad en madres
infectadas por el VIH y sus

bebés (PIMS) Estudio de control

en Ciudad del Cabo, Sudafrica

Evaluar la exposiciéon a DTG en
la periconcepcion entre todas las
mujeres brasilefias embarazadas
con VIH y su posible asociacién
con el riesgo de defectos del tubo

neural, muerte fetal o aborto.

de i ﬁxe predictiva de PTD. Los niveles de interferon alfa y proteina 1
beta infl ia de inducidos por ligando TLR en monocitos fueron
significativamente mas bajos en mujeres con PTD que iniciaron TAR durante el
embarazo.

De 1.427 mujeres incluidas, 382 estuvieron expuestas a DTG dentro de las 8 semanas
posteriores al EDC. Durante el emharazo el 48% de las mujeres expuestas a DTG y el
45% de las a EFV recil de acido folico. Hubo 1.452
resultados de nacimientos. No hubo DTN ni en los grupos expuestos a DTG (0 [IC 95%
0, 0,0010]) ni en los grupos expuestos a EFV (0 [IC 95% 0, 0,0036]). Veinticinco (6,5%)

y 43 (4,0%) muertes i entre fetos aDTGy EFV,
respecnvamente (p=0,05). Los modelos de regresion logistica no indicaron
una iacion entre la icion a DTG y el riesgo de muerte

fetal/abortos. Después del cierre del estudio, se informaron a los funcionarios de salud
plblica dos resultados confirmados de DTN en fems con exposicién periconcepcional a
DTG. Una esti lizada de la incidencia de enfermedades del tubo neural que
incorpora estos casos y el nimero estimado de embarazos adicionales expuestos a DTG
hasta febrero de 2019 es 0,0018 (IC del 95%: 0,0005-0,0067).
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Estudio
observacional

Estudio de cohorte
longitudinal

Estudio de cohorte
prospectivo

Estudio de cohorte
prospectivo

Ensayo
aleatorizado
abierto

Estudio
prospectivo

The New England
Journal of
Medicine/ 2019/
Bostwana

Defectos del tubo neural y
regimenes de tratamiento
antirretroviral en Botswana

Predictores de resultados
adversos del embarazo entre
mujeres kenianas con VIH
que reciben tratamiento
antirretroviral durante el
embarazo

AIDS/ 2022/ Kenia

Nacimiento prematuro y
morbilidad grave en recién
nacidos hospitalizados
expuestos al VIHy no
infectados en comparacién
con los no expuestos al VIH

AIDS/ 2021/
Sudafrica

Presi6n arterial alta al inicio
de la atencion prenatal y
resultados del parto entre

una cohorte de mujeres no
infectadas por el VIH y
mujeres que viven con el
'VIH que inician terapia

antirretroviral en Sudafrica

2021/ Sudafrica

Dolutegravir versus
efavirenz en mujeres que
inician la terapia contrael  The lacent/ 2020/
'VIH al final del embarazo Sudafrica y Uganda
(DolPHIN-2): un ensayo
controlado aleatorio, abierto

Anemia y estado de
micronutrientes durante el
embarazo y sus

oy Current
asociaciones con los R
resultados obstétricos ¢ ion 2020/
infantiles entre mujeres Uganda
ugandesas infectadas por el 3
VIH que reciben terapia
antirretroviral

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

Recién
nacidos

Mujeres
embarazadas

Recién
nacidos

Mujeres
embarazadas

Mixtas

Mixtas

Evaluar los resultados del
nacimiento (incluidos los
defectos del tubo neural)
asociados con la exposicion al
efavirenz desde la concepcion.

Comprender los factores
predictivos de resultados
adversos del embarazo (APO)
entre mujeres que reciben
tratamiento antirretroviral (TAR)

Los bebés expuestos al VIH pero
no infectados (HEU) en
comparacién con los no

Desde agosto de 2014 hasta marzo de 2019, la vigilancia capt6 119.477 partos; A
119.033 (99,6%) se les realizd un examen de superficie infantil que pudo ser evaluado y
se identificaron 98 defectos del tubo neural (0,08% de los partos). Entre 1.683 partos en
los que la madre estaba tomando dolutegravir en el momento de la concepcion, se
encontraron 5 defectos del tubo neural (0,30% de los partos); los defectos incluyeron dos
casos de miel, i uno de ia, uno de le y uno de ini i
En comparacin, se encontraron 15 defectos del tubo neural entre 14.792 partos (0,10%)
en los que la madre estaba tomando cualquier TAR distinto de dolutegravir en el
‘momento de la concepcién, 3 entre 7.959 (0,04%) en los que la madre estaba tomando
efavirenz en el momento de la concepcidn, 1 entre 3.840 (0,03%) en los que la madre
inicié tratamiento con dolutegravir durante el embarazo, y 70 entre 89.372 (0,08%) en
madres no infectadas por el VIH. La prevalencia de defectos del tubo neural fue mayor en
iacion con el i con dol iren el de la ion que con el
TAR sin irenel dela i6 ia, 0,20 puntos
porcentuales; intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,01 a 0,59) o con otros tipos de
exposicion al TAR . Se encontraron defectos estructurales externos importantes en el 0,95
% de los partos entre las mujeres adol ir en el dela
concepeion y en el 0,68 % de los de las mujeres expuestas a TAR sin dolutegravir en el
dela i6n (di 0,27 puntos IC del 95 %, 0,13 a

0387).

Entre las 774 mujeres incluidas, la edad media fue de 27 afios y el 29,0 % tenia una carga
viral del VIH no suprimida (>1000 copias/ml) en el momento de la inscripcién. La mitad
(55,1%) comenzé el TAR antes del embarazo, el 89,1% con regimenes basados en
tenofovir. Las mujeres con depresion tuvieron un mayor riesgo de muerte fetal (razén de
riesgo ajustada [aHR] 2,93, intervalo de confianza del 95 % (IC del 95 %) 1,04-8,23), y
las mujeres con una puntuacion de apoyo social més baja tuvieron un mayor riesgo de
muerte fetal tardia (aHR 11,74, 2,47 —55,86). Entre 740 nacidos vivos, 201 (27,2%)
fueron prematuros y 22 (3,0%) experis NND. El parto p se asoci6 con
una carga viral materna no suprimida (razén de prevalencia ajustada [aPR] 1,28, IC 95 %
1,02-1,61), violencia de pareja intima (VPI) durante el embarazo (aPR 1,94, IC 95 %
1,28-2,94) y antecedentes de cualquier relacién sexual. infeccion transmitida (ITS) (aPR
1,63, IC 95% 1,06-2,51). NND se asoci6 con PTB (aPR 2,53, IC 95% 1,10-5,78) y
antecedentes de ITS (aPR 4,25, IC 95% 1,39-13,06). La mayoria de las asociaciones
‘mantuvieron su importancia en el subgrupo de mujeres con supresion viral.

Las tasas de hospitalizacion fueron similares entre los recién nacidos que eran HEU y
HUU (13 frente a 16 %; P = 0,25). En general, la mayoria de las hospitalizaciones
ocurrieron i despugés del (87%); Se identificaron causas

al VIH yno i
(HUU) tienen un mayor riesgo de
resultados adversos en el parto,
morbilidad y hospitalizacién. En
la era del tratamiento
antirretroviral matemo universal,
hay pocos conocimientos sobre
los patrones de morbilidad
neonatal especificamente.

Examinar las asociaciones entre
la presién arterial alta (PA) al
ingresar a la atencion prenatal
(ANC) y los resultados del parto
en una cohorte de mujeres
embarazadas con VIH y mujeres
que viven con VIH (WLHIV)
que inician tratamiento
antirretroviral (TAR)

Investigar la supresion virologica
antes del parto con dolutegravir
en comparacién con efavirenz,
cuando se inici6 durante el tercer
trimestre.

Examinar la anemia y las
deficiencias de vitamina B-12,
folato y vitamina D, y sus
asociaciones con resultados
obstétricos e infantiles, entre
‘mujeres embarazadas con VIH
que inician una terapia
antirretroviral combinada
(TARCc) en zonas rurales de
Uganda

con la infeccién en el 34%. El motivo ms comin de hospitalizacion no
relacionado con la infeccién fue la dificultad respiratoria (25%). Parto muy prematuro
(<32 semanas) (29 vs. 11%; P =0,01) asi como muy bajo peso al nacer (<1500 g) (34 vs.
16%; P =0,02) ocurrié con mayor frecuencia entre los recién nacidos hospitalizados que
eran UME. De los hospitalizados, el riesgo de ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(UCT) fue mayor en los recién nacidos que eran HEU (53%) que HUU (27%) [cociente de
riesgo = 2,1; Intervalo de confianza del 95% (IC del 95%) 1,3-3,3]. Ajustado por parto
muy prematuro, el riesgo de ingreso en la UCI sigui6 siendo mayor entre los recién
nacidos que eran UME (aRR = 1,8;1C 95 %: 1,1 a2,9).

De 1116 mujeres (mediana de EG de 20 semanas; WLHIV 53%), el 48% (53% WLHIV;
43% VIH-) ingresaron al RAN con PA alta, definida como elevada (120-129 o <80
mmHg), etapa 1. (>130-139 0 80-89) o hipertensién en etapa 2 (>140/ 0 > 90). Las
mujeres con VIH tenian mas probabilidades de tener presion arterial alta (RR 1,32; IC del
95%: 1,12 a 1,57), controlando el indice de masa corporal antes del embarazo y factores

i icionales. En el analisis multivari no hubo evidencia de que la PA alta
aumentara el riesgo de parto por cesérea (RR 1,10, IC 95 % 0,92-1,30), parto prematuro
(RR 1,15,1C 95 % 0,81-1,62), BPN (RR 1,16, 95 % IC 0,84-1,60) 0 PEG (RR 1,02,
0,72-1,44), en general o cuando se estratifica por estado de VIH. La PA alta se asoci6
con un mayor riesgo de LGA (RR 1,43; IC 95% 1,00-2,03).

Entre el 23 de enero y el 15 de agosto de 2018, asignamos aleatoriamente a 268 madres a
dolutegravir (135) o efavirenz (133). Se incluyeron todas las madres y sus hijos en el
andlisis de seguridad, y 250 madres (125 en el grupo de dolutegravir, 125 en el grupo de
efavirenz) y sus hijos en los analisis de eficacia, mediante analisis por intencion de tratar.
La mediana de duracion de la terapia matema al nacer fue de 55 dias (RIC 33-77). 89
(74%) de 120 en el grupo de dolutegravir tenian cargas virales inferiores a 50 copias por
ml, en comparacion con 50 (43%) de 117 en el grupo de efavirenz (cociente de riesgo
1,64, IC del 95%: 1,31-2). 06). 30 (22%) de 137 madres en el grupo de dolutegravir
informaron eventos adversos graves en comparacion con 14 (11%) de 131 en el grupo de
efavirenz (p = 0,013), particularmente relacionados con el embarazo y el puerperio. No
di ias en los nacimi de menos de 37 semanas y de menos de 34
semanas de gestacion (16,4% vs 3,3%, en ambos grupos). Tres muertes fetales en el
grupo de dolutegravir y una en el grupo de efavirenz se consideraron no relacionadas con
el i Sed tres i infantiles por VIH, todas en el grupo de
dolutegravir, y se considerd probable que se tratara de transmisiones intrauterinas.

E126,8% de las mujeres tenian anemia, el 30,2% tenian insuficiencia de vitamina B-12
(<221,0 pmol/L), el 66,1% tenian insuficiencia de folato (<13,5 nmol/L) y el 65,4%
tenian insuficiencia de vitamina D (<30,0). ng/ml) en el momento de la inscripcion. La
anemia durante el embarazo se asocié con un mayor riesgo de ser pequefio para la edad
gestacional (PEG) (RR: 1,88; IC del 95%: 1,28, 2,77; P =0,001); cada disminucién de 1
g/dl en 1a Hb se asocié con un mayor riesgo de PEG (RR: 0,76; IC del 95 %: 0,65, 0,90; P
=0.001). Los modelos multivariados mostraron que el aumento de las concentraciones de
vitamina D predijo un menor riesgo de emaciacién infantil (WLZ <-2; RR: 0,94; IC del
95 %: 0,89, 0,99; P = 0,04). Los modelos multivariados también indicaron que las
concentraciones maternas de vitamina B-12 y folato en el momento de la inscripcién
predijeron las concentraciones materas (P < 0,001) e infantiles (P = 0,02) pospartos..
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Resultados perinatales
asociados con el VIH

Estudio de cohorte materno y la terapia AIDS/ 2019/
prospectivo antirretroviral en embarazos Sudafrica
con edad gestacional precisa
en Sudéfrica
Estructuras principales de
Estudio los inhibidores nucledsidos ALY 20.19/
N N B Europa Occidental
observacional  de la transcriptasa inversa y Oriental
resultados del embarazo y Crien
Seguridad comparativa del
tratamiento antirretroviral a
Estudio base de dolutegravir o The lacent/ 2018/
observacional  efavirenz iniciado durante el Botswana
embarazo en Botswana: un
estudio observacional.
Efectos adversos en nifios
etemia ol Reproducive
Estudio de cohorte P Health/ 2018/
durante el embarazo en Brasil
Brasil: un estudio de
cohorte
Resultados del nacimiento  The New England
. de mujeres embarazadas con Journal of
Estudio de cohorte ' e wiilizan tenofovir-  Medicine/ 2018/
emtricitabina Estados Unidos
Niveles elevados de
estradiol en mujeres
das i d P
Estudio clvirus dela Sl
5 o P Diseases/ 2018/
prospectivo inmunodeficiencia humana
- Canadd
que reciben regimenes
basados en inhibidores de
proteasa
Funcionamiento del
v doputsdon, Joumalof
P L. P! N Acquired Immune
Ensayo aleatorio exposicion en el ltero a Deficiency
INTI triple frente a INTT Syndromes/ 2018/
doble + TAR Plenun 7™
. Botswana
ensayo aleatorizado,
Botswana

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

SCOPUS

Mixtas

Mujeres

embarazadas

Mujeres
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Evaluar la on de la

De 633 mujeres incluidas en el analisis, 229 (36,2%) eran VIH positivas y 404 (63,8%)

VIH negativas. Entre 125 mujeres VIH positivas que proporcionaron informacion

detallada sobre el VIH y el TAR, ¢l 96,7% tenia la etapa clinica 1 de la enfermedad del

VIHy el 98,4% recibia TAR durante el embarazo, en su mayoria TAR a base de efavirenz
dado por la OMS. Entre 109 mujeres VIH positivas con informacion sobre el

infeccién matema por VIH y la
terapia antirretroviral (TAR) con
los resultados perinatales entre
mujeres con fecha de embarazo y
peso al nacer precisos

momento de inicio del TAR, 38 (34,9%) iniciaron el TAR antes de la concepciény 71
(65,1%) antes del parto. Ningun recién nacido fue VIH positivo. En el analisis
univariable, la infeccién materna por VIH se asocié con un mayor riesgo de sufrir el
'resultado perinatal adverso' [odds ratio (OR) 1,44; Intervalo de confianza (IC) del 95%:
1,03; 2,03], NND (OR 6,15; IC del 95%: 1,27; 29,88) y pequefio para la edad gestacional
(OR 1,55; IC del 95%: 1,01; 2,37). Después de ajustar por factores de confusion, la
infeccion materna por VIH sigui6 asociada con un 'resultado perinatal adverso' (OR
ajustado 1,47; IC del 95%: 1,01, 2,14) y NND (OR ajustado 7,82; IC del 95%: 1,32,
46,42). No se observaron asociaciones con el momento del inicio del TAR.

De 7193 embarazos, el 45 % (3207) se produjeron en el Reino Unido/Irlanda y el 44 %
(3134) en Ucrania. E1 10% (722/7193) de los partos fueron prematuros yel 11,1%
(785/7089) de los recién nacidos PEG. Los INTI principales més comunes fueron

igar silos i idovudina (ZDV) (3TC) (71%), tenofovir (TDF)-XTC (16%) y abacavir
nuclebsidos de la transcriptasa  (ABC)-3TC (10%), y el uso de inhibid incipales que TDF aument6 con el
inversa (INTI) especificos estin tiempo. . En general, el 77% de los lopinavir iado con

asociados con el riesgo de
resultados adversos en el
embarazo entre mujeres
embarazadas que inician terapia
antirretroviral (TAR)

Comparar los resultados de los
partos entre las mujeres que
iniciaron un TAR con
dolutegravir con los de las
mujeres que iniciaron un TAR
con efavirenz durante el
embarazo en Botswana.

Evaluar los efectos neonatales
del TAR materno.

Investigar los resultados del
nacimiento de mujeres
embarazadas con VIH que
utilizan tenofovir-emtricitabina

Investigar la asociacién entre PI-
cART y los niveles de estradiol
durante el embarazo.

Investigar los resultados del
desarrollo neurolégico de nifios
no infectados (HEU) expuestos
al VIH de mujeres infectadas por
el VIH inscritas en un ensayo
aleatorio de
abacavir/zidovudina/lamivudina
(régimen triple de NRTI) versus
lopinavir/ritonavir/zidovudina/la
mivudina [NTI dual + proteasa
régimen inhibidor (PT)].

ritonavir (LPV/r). No hubo asociacién entre los INTI principales y el PTD en los
principales analisis ajustados [razones de prevalencia ajustadas (aPR) 0,97 (intervalo de
confianza del 95 %, IC 95 % 0,73-1,28] para ABC-3TC y aPR 1,06 (IC 95 % 0,83-1,35)
para TDF-XTC, ambos vs. ZDV-3TC) o en 4720 embarazos con LPV/r [aPR 1,03 (IC
95% 0,74-1,43) para ABC-3TC y aPR 1,16 [0,85-1,57] para TDF-XTC, ambos vs. ZDV-
3TC]. Los bebés expuestos a ABC-3TC o TDF-XTC en el ttero tenian menos
probabilidades de ser PEG que los expuestos a ZDV-3TC [aPR 0,72 (IC 95 % 0,53-0,97)
yaPR 0,70 (IC 95 % 0,53-0,93), respectivamente].

Nuestro analisis incluy6 a 1.729 mujeres embarazadas que iniciaron un TAR basado en
dolutegravir y 4.593 que iniciaron un TAR basado en efavirenz. El riesgo de cualquier
resultado adverso en el parto entre las mujeres que tomaban dolutegravir versus efavirenz
fue similar (33,2% vs 35,0%; aRR 0,95, 95 % IC 0,88-1,03), al igual que el riesgo de
cualquier resultado grave en el parto (10,7% vs 11,3%; 0 -94, 0-81-1-11). No

dift ias signi ivas por régimen en los resultados individuales de
muerte fetal, muerte neonatal, parto prematuro, parto muy prematuro, PEG o muy PEG.

Protegieron contra el bajo peso al nacer y el parto prematuro, y la cesérea se asocié con un
bajo peso al nacer y el parto prematuro. peso al nacer, pero no en caso de parto prematuro.
La anemia neonatal se asocié con el parto prematuro y la exposicion al AZT materno. Las
anomalias en las pruebas de funci6n hepitica se asociaron con una carga viral materna
detectable en el periparto y con la exposicion a nevirapina. No se encontré asociacion
entre diferentes de TAR o el de icion con parto p

peso al nacer o malformaciones congénitas.

bajo

Hubo 4646 resultados de nacimientos. Pocos lactantes o fetos estuvieron expuestos a
TDF-FTC-LPV/r (128 [2,8 %]) como régimen de TAR inicial durante la gestacion, en
contraste con TDF-FTC-ATV/r (539 [11,6 %]) y ZDV-3TC. -LPV/r (954 [20,5%)]). En
comparacién con las mujeres que recibieron ZDV-3TC-LPV/r, las mujeres que recibieron
TDF-FTC-LPV/r tuvieron un riesgo similar de parto prematuro (cociente de riesgos, 0,90;
intervalo de confianza [IC] del 95 %, 0,60 a 1,33) y parto bajo. peso (cociente de riesgos,
1,13; IC del 95 %, 0,78 a 1,64). En comparacion con las mujeres que recibieron TDF-
FTC-ATV/r, las mujeres que recibieron TDF-FTC-LP V/r tuvieron un riesgo similar o

1i mayor de parto p; (cociente de riesgos, 1,14; IC del 95 %, 0,75 a
1,72) y bajo peso al nacer. (cociente de riesgos, 1,45; IC del 95 %, 0,96 a 2,17). No hubo
diferencias significativas entre los regimenes en el riesgo de parto muy prematuro o de
‘muy bajo peso al nacer.

Las mujeres infectadas por el VIH expuestas a PI-cART tuvieron niveles mas altos de
estradiol en el plasma matemo y del cordén umbilical en comparacion con las mujeres no
infectadas por el VIH (mediana [rango intercuartil] para el estradiol del cordon umbilical:
23,9 ng/ml [16,4-36,4] para el VIH). -infectados expuestos a PI-cART y 15,7 ng/ml
[12,2-21,2] para VIH negativos; P = 0,0025). Las mujeres infectadas por VIH tenian
niveles mas altos de DHEAS en el plasma del cordon umbilical que se correlacionaban
con los niveles de estradiol del cordon umbilical y del parto materno. Los niveles de
cortisol y ACTH no difirieron entre los grupos. En las mujeres infectadas por el VIH, los
niveles de estradiol en el cordon umbilical se correlacionaron negativamente con el
percentil del peso al nacer (r =—0,47, P = .0016).

Un total de 197 bebés HEU (48% varones) completaron una evaluacion del desarrollo
neurolégico (101 en el grupo de triple NRTIy 96 en el brazo de doble exposicion a NRTI

+1P). Los valores medios para todos los resultados del desarrollo 16 fueron
similares para los hijos de madres asi alazara de los regi de
TAR, sin diferencias significativas en los modelos aj dos 0 no aj dos (tamarios del

efecto estimados que oscilaron entre —0,12 y 0,14).
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DISCUSION

En la era de la prevencion de la transmision vertical del VIH, la administracion de
antirretrovirales durante el embarazo es una estrategia fundamental. Sin embargo, esta
intervencion plantea la inevitable preocupacion por los efectos adversos en las mujeres
gestantes y sus recién nacidos. La presente revision sistemdtica se adentra en este
complejo escenario, y compara el esquema actual de TAR empleados en Ecuador con la

informacion recopilada de diversos estudios a nivel mundial (12,16,17).

Actualmente, en Ecuador el régimen de primera linea para mujeres embarazadas es dos
inhibidores de transcriptasa inversa analogos nucledsidos mas un inhibidor de la integrasa
(2 ITIAN / INI), por lo tanto, se recomienda el uso de Tenofovir Disoproxil Fumarato

(TDF) / Lamivudina (3TC) + Raltegravir (RAL) o TDF / Emtricitabina (FTC) + RAL
(18).

En diversas investigaciones se ha sefialado que Tenofovir y/o Enfavirenz (EFV)
administrados especialmente durante el segundo y tercer trimestre pueden provocar una
ganancia inadecuada de peso y resultar en parto prematuro y bajo peso al nacer; incluso
se ha sefialado que el TDF presenta un mayor nimero de complicaciones del embarazo
frente a Zidovudina (ZDV) (1,9,11,16,19-21). Por el contrario, varios articulos revelaron
que el TDF no tenia implicaciones en los patrones de crecimiento y que los fetos de

mujeres indias que recibieron EFV no presentaron anomalias congénitas (14,22,23).

Por otra parte, una investigacion realizada en Alemania dio a conocer que los esquemas
basados en TDF presentaron una menor afectacion de eritrocitos en comparacion a los
esquemas que contenian ZDV, también se observo un nimero reducido de lactantes de 3
meses con neutropenia grave con TDF (22). Un estudio basado en seguridad renal
materna e infantil evidencidé que los esquemas en base a TDF tuvieron una media de
fosfato mas baja en el momento del parto que las del grupo de ZDV (24). A su vez, otro
ensayo sefialo que TDF podria estar relacionada con un contenido reducido de minerales

Oseos en neonatos (20).

Otro estudio presentd evidencia de que un régimen raltegravir se asocid con una tasa de
aumento de peso y de IMC antes del parto significativamente mayor que con efavirenz
en mujeres embarazadas sin tratamiento previo con antirretrovirales (10). Por otro lado,
se realiz6 una investigacion en la cual, de 886 lactantes, 23 presentaron alguna anomalia

congénita (25,26). Se publico un ensayo observacional el cual mostrd que la supresion
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viral en el parto fue menor con raltegravir y atazanavir que con dolutegravir, tanto en la

poblacion general como cuando se inicio el TAR durante el embarazo (10,27).

Multiples articulos se han centrado en el estudio de regimenes basados en inhibidores de
la proteasa (IP), vinculdndolos con niveles elevados de estradiol (E2) a medidos y al final
del embarazo, lo cual se relaciona de manera inversa con el percentil del paso al nacer,
del mismo modo los IP se han asociado con un mayor riesgo de parto prematuro, mientras
tanto, otras investigaciones vinculan a los IP con una disminucién de los valores de

estradiol (28-30).

Un ensayo retrospectivo realizado en Hubei mostré que lopinavir/ritonavir (LPV/r)
también se relacionaron con aumento en el riesgo de bajo peso al nacer debido
posiblemente a los niveles elevados de estradiol y a la disminuciéon de niveles de
progesterona. No obstante, atazanavir (AZT) no se ha relacionado con bajo peso al nacer,

parto prematuro o muerte fetal (31).

Un ensayo controlado aleatorio (ECA) realizada en Botswana acerca del desarrollo
neurologico pediatrico posterior a la exposicion en el utero a inhibidores de la
transcriptasa inversa nucleésidos (INTI) triple frente a INTI doble + TAR IP en los cuales
no se encontrd diferencias significativas en los resultados del desarrollo neurologico a los

24 meses (32).

Diversos estudios han probado diferentes regimenes de TAR, con la finalidad de evaluar
la seguridad de cada uno de ellos, tanto en el periodo de gestacion como en recién nacidos.
En un ECA realizado en el afio 2021, se compar6 3 regimenes de TAR: DTG+FTC/TAF,
DTG+FTC/TDF y EFV/FTC/TDF, se pudo observar que con el primer régimen se obtuvo
una frecuencia mas baja de resultados adversos combinados del embarazo y de muerte
neonatal también se observd un aumento anormal de peso por semana en las mujeres en
periodo de gestacion que recibieron este tratamiento. Mientras que, los tratamientos
utilizando DTG+FTC/TDF y EFV/FTC/TDF presentaron mayores efectos adversos

durante el parto, pero no influyeron sobre la ganancia de peso durante la gestacion (9).

Un ensayo realizado en Estados Unidos que incluy6 a mujeres embarazadas que habian
iniciado TAR con DTG, atazanavir-ritonavir (ATV/r), darunavir-ritonavir DRV/r,
rilpivirina (RPV), RAL, elvitegravir-cobicistat (EVG/c). En consecuencia, atazanavir-

ritonavir y raltegravir se asociaron con una supresion viral menor en el momento del parto
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que dolutegravir y se respalda a darunavir-ritonavir como una alternativa razonable
cuando el uso de dolutegravir no es factible. Por otro lado, se observo que dolutegravir,
rilpivirina oral, raltegravir o elvitegravir-cobicistat se asocié con un mayor riesgo de
cualquier resultado adverso en el parto, que el inicio de TAR antes del embarazo (27). Al
momento de considerar DTG debemos contemplar la variedad de estudios con
informacion contradictoria sobre este farmaco debido a que varios de ellos mencionan su
relaciéon con defectos del tubo neural y anomalias congénitas especialmente si es
administrado en el primer trimestre de gestacion, mientras que otros autores no han
asociado este efecto al farmaco (27,33—40). De igual manera, se debe prestar atencion
con la administracion de rilpivirina debido a que una investigacion encontrd una alta tasa

de abortos espontaneos en pacientes que lo consumian (41).

Como fue mencionado anteriormente varios estudios respaldan el hecho de que las
complicaciones del embarazo aumentan en mujeres que deciden abstenerse del TAR
durante su periodo de gestacion, sin embargo, otros articulos explican que los riesgos de
resultados adversos del embarazo siguen presentes en mujeres VIH positivas a pesar del
TAR, motivo por el cual se contintian evaluando la relacion de los efectos adversos en
mujeres embarazadas VIH positivas y sus recién nacidos (anemia, hipertension
gestacional, muerte fetal, bajo peso al nacer, anomalias congénitas, alteraciones en el
desarrollo cerebral y su impacto en la salud cardiometabdlica) que han sido expuestas al

TAR (17,30,42-49).
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CONCLUSIONES

La administracion de antirretrovirales en mujeres embarazadas con VIH es esencial para
prevenir la transmision vertical del virus al feto. Aunque estos medicamentos han
demostrado ser efectivos en la reduccidn significativa de la transmision perinatal, se
asocian con multiples efectos adversos. Existen diversas investigaciones que buscan
comparar varios antirretrovirales con la finalidad de estudiar la seguridad de los farmacos
utilizados. De acuerdo a loa articulos analizados podemos concluir que los efectos
adversos mas frecuentes del TAR son: parto prematuro, bajo peso al nacer y anomalias

congénitas (pie zambo, polidactilia, hidrocefalia, espina bifida).

Ademas, se identifico que, el firmaco con menos efectos adversos durante el embarazo y
en neonatos es atazanavir, debido a que no se lo ha relacionado con bajo peso al nacer ni
parto prematuro, es muy bien tolerado por las pacientes, genera una supresion viral alta,
ademas esta considerado como uno de los antirretrovirales preferidos durante el embarazo

por las directrices perinatales estadounidenses por lo explicado anteriormente.

Se evidencid que los farmacos que presentaron un mayor niamero de efecto secundarios
en mujeres gestantes son tenofovir y dolutegavir, el primero se ha relacionado con
ganancia anormal de peso, parto prematuro, bajo peso al nacer, disminucion de los niveles
de fosfato al momento del parto y reduccion del depdsito de minerales dseos en neonatos,
no obstante, posee una gran ventaja; una vida media larga ademas de evitar resistencias;
por otra parte, el segundo medicamento dolutegravir, se encuentra vinculado en varias
bibliografias con anomalias congénitas, especialmente defectos del tubo neural sobre todo
cuando se administra en el primer trimestre de gestacion, sin embargo, se ha demostrado

que produce una mayor supresion viral.

Las pautas actuales de TAR establecidas por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador
presentan similitudes notables con los regimenes terapéuticos recomendados en Espaifia
por el Grupo de Estudio del SIDA (GeSIDA). Ambos conjuntos de directrices incorporan
los mismos grupos farmacologicos, lo cual es alentador al indicar una armonizacion
internacional en la gestion del VIH durante el embarazo. La inclusion de estos elementos
en las pautas de tratamiento resalta el compromiso con la eficacia del TAR, no solo en la
prevencion de la transmision vertical del VIH, sino también en la optimizacion del
bienestar tanto de la gestante como del neonato. La convergencia en las estrategias

farmacologicas entre distintas regiones refuerza la busqueda de estandares globales que
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promuevan resultados clinicos positivos y la salud integral en el contexto de la infeccion
por VIH durante el embarazo. En el presente trabajo se determiné que TDF es uno de los
farmacos con mayores efectos adversos durante el embarazo, sin embargo, figura como
primera linea en el esquema de tratamiento de VIH en mujeres gestantes tanto en Ecuador
como en Espafia lo que puede deberse a la alta supresion viral que se logra con este

medicamento.

Se debe tener en consideracion que la informacién de cada uno de los articulos analizados
cuentan con limitaciones y fortalezas, lo cual podria llevar a sesgos al momento de
presentar sus resultados, también se debe tomar en consideracion la variabilidad de la
informacion respecto a cada farmaco lo que genera controversia y hace que tomar una
decision al momento de elegir el medicamento mas acorde sea una tarea complicada,
motivo por el que se alienta a la poblacién cientifica a continuar desarrollando
investigaciones con una muestra representativa, por un periodo de tiempo mas amplio
donde se permita estudiar a lo largo de este intervalo los efectos adversos que puedan
surgir y su relacion con el TAR, asimismo se incita a la comunidad médica a ampliar la
perspectiva sobre la terapia antirretroviral y su vinculo con efectos colaterales en mujeres

en periodo de gestacion y recién nacidos.
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