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Eliminar la transmision del VIH a traves de la leche
materna de las mujeres que toman medicamentos

antirretrovirales

Ameena Goga y sus colegas sostienen que es necesario realizar pruebas frecuentes de la carga
viral materna para eliminar la transmision del VIH a traves de la leche materna en entornos de

ingresos bajos y medios

otras personas que toman
medicamentos
antirretrovirales con una
carga viral plasmatica baja
pueden transmitir el VIH
a sus hijos lactantes. Dada
la amplia
Aunque los beneficios de la lactancia
materna estan reconocidos, la
eliminaciéon del riesgo de transmision
vertical del VIH a través de la leche
materna debe ser una prioridad.

La transmision de la madre al nifio a
través de la leche materna esta influida
por la carga viral materna del VIH y se
produce a través del VIH-1 libre de células
y asociado a células.! En las mujeres que
viven con el VIH, la leche materna
contiene células CD4 quiescentes con gran
capacidad de producir el VIH y células CD4
activadas con VIH replicante, a pesar de
la  presencia de un tratamiento
antirretroviral supresivo.! Ademas, la
transferencia de células maternas a
través del microquimerismo inducido
por la lactancia puede establecer
reservorios permanentes de VIH en los
bebés lactantes.?

No obstante, la leche materna tiene
multiples
ventajas inmediatas y a largo plazo:

MENSAJES CLAVE

o Las madres que toman medicamentos
antirretrovirales con una carga viral
plasmatica baja detectable pueden
seguir transmitiendo el VIH.

® Esto es el resultado de los desafios
con la adherencia al tratamiento
antirretroviral y la retencién en la
atencion, el rebote de la carga viral
entre los intervalos de las pruebas de
carga viral, la transmisiéon de un
reservorio celular de leche materna, o
el rebote viral postparto o periparto.

® Hay que ampliar las tecnologias de
los puntos de atenciéon para las

embarazo y la lactancia y poner en

the bpmiji¢1bag 20R:; 32 ga6 Wikddi: dutEReybmil16597

contiene genes bacterianos que facilitan
el metabolismo de los hidratos de
carbono, los aminoacidos y la energia® ;
contribuye a casi el 40% del microbioma
infantil durante los primeros 30 dias de
vida®; modula el viroma humano* ; reduce
los riesgos de enfermedades
transmisibles y no transmisibles en la
infancia y la edad adulta® ; y se asocia
con un mejor coeficiente intelectual,
nivel educativo e ingresos a los 30 afios.°
Por consiguiente, es urgente eliminar la
transmision del VIH a través de la leche
materna.

Aunque el VIH y la alimentacién

infantil
las directrices recomendaban
anteriormente evitar la lactancia
materna o reducir su duracion,”® en
2016 los modelos mostraron que en un
entorno en el que el riesgo de
mortalidad asociado a evitar la lactancia
materna es alto, entonces 24 meses de
lactancia 'y el triple tratamiento
antirretroviral materno maximizan la
supervivencia libre de VIH de los
ninos.!?

El tratamiento antirretroviral materno
o la profilaxis infantil durante la
lactancia reduce el riesgo de transmision
del VIH a través de la leche materna.'!-4
Desde 2016, todos los paises prioritarios
del Plan Mundial (donde vive el 90% de
las mujeres embarazadas con VIH del
mundo) recomiendan el tratamiento
antirretroviral de por vida para las
mujeres embarazadas y lactantes con
VIH. %%  Ademas, en 2016 la
Organizacion Mundial de la Salud
recomendé que las mujeres que
toman medicamentos antirretrovirales
deben amamantar durante al menos 12
meses y pueden seguir amamantando
hasta 24 meses o mas (de forma similar a
la poblaciéon general) mientras reciben
todo el apoyo para la adherencia al
tratamiento antirretroviral.”

Directrices de la OMS para el plasma

viral del VIH
La monitorizacién de la carga viral en
la leche materna no es especifica para el
embarazo y la lactancia: se recomienda
una prueba de carga viral en plasma a los
seis meses y a los 12 meses, y luego cada
12 meses.’® La carga viral del VIH en la
leche materna puede ser un mejor
predictor de la transmision de la leche
materna que la carga viral en el plasma!’ ;
sin embargo, el control rutinario de la
carga viral en la leche materna es costoso,
no se realiza ampliamente y no es
practico.

Ya hemos destacado anteriormente la
creciente contribucion de la leche materna
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la transmision maternoinfantil a los seis
meses entre las mujeres que tomaban
farmacos antirretrovirales

a la transmision general de madre a hijo
en los paises de ingresos bajos y medios
debido a los problemas que plantea el
inicio temprano del tratamiento
antirretroviral y la adherencia al
tratamiento postnatal.’” También hemos
destacado la contribucién de las
infecciones maternas prevalentes o
incidentes del VIH a la tasa de casos
pediatricos del VIH 0 20 y hemos
propuesto que las estrategias actuales
pueden quedarse cortas para eliminar
la transmision por la leche materna.'
Se necesitan intervenciones
complementarias, como anticuerpos
ampliamente neutralizantes o vacunas.!
También hemos hecho hincapié en la
necesidad critica de desmantelar las
barreras estructurales® y reforzar el
seguimiento rutinario de cohortes de
mujeres que viven con el VIH y sus hijos
para determinar los resultados a largo
plazo.?! Aqui consideramos si podemos
eliminar la transmision del VIH por la
leche materna en las mujeres que toman
medicamentos antirretrovirales.

Riesgo de transmision a través de la leche
materna durante el tratamiento
El riesgo de transmitir el VIH a través de
la leche materna no es nulo si las mujeres
con VIH no estan suprimidas de forma
constante y completa en
La carga viral plasmatica de <50
copias/mL durante la lactancia (véase la
tabla suplementaria 1; bmj.com). Una
de las principales preocupaciones es
que se ha descrito la transmision del
VIH a través de la leche materna en
mujeres con una supresion de la carga
viral previamente documentada; estos
resultados pueden deberse a que las
mediciones de la carga viral se toman o
se revisan con poca frecuencia durante
la lactancia.?>?>

En muchos paises se asume que
una carga viral de <1000 copias/mL se
asocia con un bajo riesgo de
transmision de madre a hijo; sin
embargo, en un estudio sudafricano, las
mujeres con una carga viral de
<Los pacientes con una carga viral del
VIH inferior a 1.000 copias/mL en el
momento del parto representaron el 43%
de las transmisiones tempranas de
madre a hijo (mediana de edad de 44
dias, rango intercuartil (IQR) de 42 a 49
dias).?® Si extrapolamos a partir de un
metandlisis que incluia a las mujeres
que tomaban farmacos antirretrovirales
(con carga viral del VIH detectable o
indetectable) 'y  suponemos una
prevalencia materna del VIH del 20%,

2 doi: 10.1136/bmj.n1697 | BM]J2021;374:n1697 | the
bmj
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se traduce en 220 nuevas infecciones por
cada 100 000 nacidos vivos, casi cuatro
veces mas que el objetivo de eliminacion
de la transmisién maternoinfantil de <50
nuevas infecciones por cada 100 000
nacidos vivos.?” En este contexto, la
transmision de madre a hijo durante 12
meses se traduce en 580 nuevas
infecciones pediatricas por VIH por cada
100 000 nacidos vivos, mas de 10 veces el
objetivo mundial. » En un estudio
realizado en Malawi (de octubre de 2014
a mayo de 2016), las mujeres que
tomaban medicamentos antirretrovirales
con baja carga viral detectable (definida
como
>40-1000 copias/mL) aportaron un exceso
de 460 nuevas infecciones infantiles por
VIH al afo, lo que se traduce en 60
infecciones adicionales por cada 100
000 nacimientos anuales.?

Si la transmisién de madre a hijo a

través de la leche materna se
produce a pesar del tratamiento
antirretroviral de la madre, como

resultado de una vir aemia materna
prolongada o intermitente,
independientemente de las
barreras individuales y del sistema de
salud para la supresion viral, entonces es
necesario investigar la utilidad de las
intervenciones adicionales o
complementarias. Entre las posibles
intervenciones se  encuentran los
antirretrovirales de acciéon prolongada o
los anticuerpos ampliamente
neutralizantes ~ administrados de
forma intermitente o las vacunas que
podrian inducir una inmunidad pasiva o
activa sin depender de la administracion
diaria. De forma prometedora, en
modelos de macacos neonatales, la
administracion combinada de
anticuerpos ampliamente neutralizantes
PGT121 y VRCO07-523, administrados
entre 30 y 48 horas después de la
exposicion oral al VIH en simios, ha
mediado una profilaxis eficaz tras la
exposicién en macacos bebés. 30!

Factores de riesgo de transmision de la leche
materna

Tanto la carga viral de la leche materna
como la carga viral del plasma son
predictores de la transmisiéon del VIH a
través de la leche materna.? Cuando una
dosis tinica de nevirapina para la madre
y el bebé fue la principal intervencion
para prevenir la transmision, la carga viral
plasmatica materna >50 000 copias/ mL
representd el 37% (intervalo de
confianza del 95%: 22% a 51%) de la
transmision por leche materna entre las 6

the bmj | BMJ 2021;374:n1697 | doi: 10.1136/bmj.n1697

semanas y los 12 meses.®> Los analisis
multivariables de los datos recopilados en
Malaui entre 2014 y 2016 mostraron que
la carga viral materna era el tunico
predictor importante de la transmision.?
En consecuencia, el control y la gestion
frecuentes de la carga viral plasmatica
materna  para todas las mujeres
embarazadas y lactantes son
fundamentales para lograr y mantener la
carga viral plasmatica por debajo del
umbral de deteccion.

Control de la carga viral en el plasma materno
A pesar del creciente acceso al
tratamiento antirretroviral de por vida,
la cobertura de la monitorizacién de la
carga viral en plasma durante la

La alimentacion oscila entre el 38% y el
98% en los paises prioritarios del Plan
Mundial. % Las directrices para adultos
no embarazados recomiendan el control de
la carga viral seis veces al mes, pero esto
puede dar lugar a una cobertura de las

pruebas de carga viral de solo el 31% durante
el embarazo® ; las razones de esto incluyen

la reserva prenatal tardia, el nimero
limitado de visitas prenatales, la
infrautilizacion del control rutinario de la
carga viral materna, el estigma y la

inoperatividad de las maquinas para medir la

carga viral. %3¢ Desde 2019, algunos paises
de nivel bajo y medio
Los paises con ingresos elevados,
como Sudafrica, recomiendan la
realizaciéon de pruebas de carga virica en
el momento de la reserva de atencion
prenatal (o tres meses después de iniciar
o cambiar el tratamiento antirretrovirico
prenatal), en el momento del parto y, a
continuacién, seis veces al mes.¥ Si la
carga viral es 21000 copias/mL o 500-<999
copias/mL, se recomienda el
asesoramiento y la repeticion de Ila
prueba de carga viral 4-6 semanas u 8-10
semanas después, respectivamente. La
profilaxis antirretroviral del lactante se
prolonga mas alld de las seis semanas o
incluye dos farmacos sélo si la carga viral
materna es 21000 copias/mL. Sin
embargo, la transmisién de madre a hijo
puede producirse cuando la carga viral es
<1000 copias/mL.¥” En consecuencia, las
recomendaciones actuales no eliminarian
el riesgo de transmision por la leche
materna.
Independientemente del escenario o
del afio, el
La prevalencia de la supresién de la

carga viral en plasma entre Ilas
mujeres con VIH que  toman
medicamentos antirretrovirales es

subdptima (véase la tabla suplementaria
2; bmj.com). En la zona rural de Uganda,
en 2015 la retencion en la atencién a los
cinco anos fue del 90% entre las mujeres
que iniciaron el tratamiento antirretroviral
durante el embarazo, y disminuy¢ al 67,5%
si se asumia que las que no tenian
seguimiento estaban fuera de la atencidn.®
Entre las mujeres con VIH retenidas en la
atencién, la supresiéon viral (<400
copias/mL) fue del 89,6% (intervalo de
confianza del 95%: 83,2% a 94,2%),

que se reduce al 80,7% (del 73,4% al
86,7%) entre

participantes inscritos en el estudio, y al
60,5% (53,6% a 67,3%), suponiendo que
los no inscritos en el estudio no fueron
suprimidos.’
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Ampliacion de la monitorizacion de la
carga viral Las mujeres que amamantan son
una poblacién prioritaria para las
mediciones repetidas de la carga viral en
plasma. Sin embargo, en muchos paises
prioritarios del Plan Mundial, la
ampliacién del control de la carga virica
es limitada debido a los problemas
logisticos relacionados con la recogida de
muestras de plasma. Para ello se necesitan
tubos de EDTA, que a menudo no estan
disponibles, pueden romperse durante el
transporte y requieren almacenamiento,
cadena de frio, centrifugacion oportuna
y transporte a los laboratorios
centrales.*

Algunos paises han utilizado tarjetas
de separacion de manchas de sangre
seca o de plasma para escalar

Sin embargo, las pruebas de carga viral
por mancha de sangre seca no pueden
medir de forma fiable las cargas virales
<1000 copias/mL.* Ademas, el tiempo
medio entre la recogida de la muestra y
la disponibilidad de los resultados puede
ser de hasta 72 dias. ! La inversion en
tecnologias sanitarias moéviles para su
uso por parte de los médicos y los
pacientes puede mejorar los tiempos de
respuesta y agilizar la actuacién en el
caso de las mediciones de cargas virales
elevadas. Las tarjetas de separacion de
plasma tienen un limite de deteccién
ligeramente inferior (790,2 copias/mL
(intervalo de confianza del 95%: 658,9 a
1003,6 copias/ mL)),* son neutrales en
cuanto a costes,® y son mas faciles de
usar.

La prueba de carga viral en el punto de

atencion es una
tecnologia prometedora, ya que los
resultados estan disponibles unas dos
horas después de la recogida de la
muestra. Un ensayo abierto, controlado
y aleatorizado de no inferioridad
encontr6 que la monitorizacién de la
carga viral en el punto de atenciéon con
cambio de tareas mejord
significativamente la retencién y la
supresiéon viral entre los adultos
infectados por el VIH en Sudafrica.* Sin
embargo, algunas tecnologias de punto de
atencion no pueden detectar cargas
virales de <50 copias/ml. Una revision
sistematica para el Cepheid GeneXpert
informé de una sensibilidad conjunta
del 96,5% (intervalo de confianza
del 95%: 95,1 a 97,5) y una especificidad
conjunta del 96,6% (92,9 a 98,4) para un
umbral de fracaso del tratamiento de
1.000 copias/mL; dos publicaciones sobre
el dispositivo Abbott m-PIMA indicaron
sensibilidades del 95,4% (89,7 a 98,5) y
97,1% (94,2 a 98,8) y especificidades de
96,0% (93,7 a 97,6) y 76,9% (69,8 a
83,1) para un umbral de fracaso del
tratamiento de 1000 copias/mL.*

Desde marzo de 2021, la OMS ha
recomendado la realizacién de pruebas
de carga viral en los puntos de atencién
para supervisar el tratamiento de las
personas que viven con el VIH.# En
consecuencia, la ampliaciéon de las
pruebas de carga virica en los puntos de
atencién requiere urgentemente su
implementaciéon e integracion en la
atencién rutinaria, lo que incluye la
aprobacién normativa, la formacion, el
seguimiento, la planificacion de Ia
cadena de suministro, la prevision de
reactivos, los recursos humanos, el
mantenimiento de los dispositivos, la

doi: 10.1136/bmj.n1697 |

garantia de calidad y la consideracion de
una espera adicional de dos horas por
parte de los pacientes. 4 Ademas, se
necesitan innovaciones tecnologicas para
detectar  cargas virales de <50
copias/mL.%

Otros retos

La perspectiva de la supresion de la
carga viral solo existe si las madres
tienen acceso al tratamiento
antirretroviral.  Histéricamente,  los
paises prioritarios del Plan Mundial
tienen sistemas sanitarios fragiles. Por
ejemplo, en el Africa subsahariana, el 83%
de las mujeres acuden al menos a una
visita prenatal, principalmente durante
el segundo o tercer trimestre.

BM] 2021;374:n1697 | the

bmj
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trimestre, pero solo el 55% tiene al menos
cuatro visitas prenatales.*® Ademas, un
meta-analisis de 1703 clinicas de
tratamiento antirretroviral en 35 paises
(2010-14) mostro que el 37,5% tenia al
menos un tratamiento antirretroviral
agotado durante un periodo de 12
meses.*” Del mismo modo, en Sudafrica,
en 2015, el 20% de los 2.370 centros
informaron de que habia al menos un
medicamento antirretroviral o
relacionado con la tuberculosis sin
existencias el dia del contacto y el 36%
durante los tres meses anteriores.*8 Estos
desafios han aumentado durante la
pandemia de covirus 19,%, lo que exige
hacer hincapié en el mantenimiento de
los servicios de salud sexual y
reproductiva en entornos fragiles y de
alta carga.®® Los modelos ilustran que
una interrupcién de seis meses en los
servicios de prevencion de la transmision
de madre a hijo durante el cierre de
covid-19 para el 50% de las personas
podria dar lugar a un nimero 2,7 veces
mayor de bebés nacidos con el VIH en
un ano.® Por lo tanto, necesitamos
esfuerzos concertados para controlar,
alcanzar y mantener cargas virales
indetectables durante la lactancia.

Conclusion
El tratamiento antirretroviral reduce
eficazmente la carga viral (y la

transmision de madre a hijo), pero por
diversas razones muchas mujeres no
logran y mantienen eficazmente cargas
virales indetectables durante el embarazo
y la lactancia. Los enfoques actuales para
la monitorizacién de la carga viral estan
mal implementados y la respuesta a las
mediciones de carga viral alta es
subdptima; por lo tanto, no se ha
eliminado el riesgo de transmision de la
leche materna por parte de las mujeres
que toman medicamentos
antirretrovirales. Los estudios que
informan sobre la carga viral en el plasma
materno y la transmision de madre a hijo
a través de la leche materna, juntos o por
separado, son dificiles de comparar, ya
que las mediciones de la carga viral se
realizan en diferentes momentos y los
puntos de corte para la supresion viral y las
técnicas de laboratorio difieren. Por lo
tanto, es importante ampliar rapidamente
otras estrategias, como la realizacién de
pruebas frecuentes de carga viral en los
puntos de atencién, junto con la aplicacién
oportuna de intervenciones adicionales
para reducir la transmisién de la leche
materna a los hijos entre las mujeres que
toman medicamentos antirretrovirales. Sin

the bmj | BMJ 2021;374:n1697 | doi: 10.1136/bmj.n1697

embargo, la frecuencia Odptima de Ia
monitorizacién de la carga viral durante la
lactancia materna todavia necesita ser
investigada. Los datos demuestran que
la viremia se produce durante la
lactancia, lo que justifica que se investigue
la utilidad de intervenciones como los
antirretrovirales de accién prolongada, los
anticuerpos ampliamente neutralizantes o
las vacunas a pesar del tratamiento
antirretroviral materno para eliminar la
transmision a través de la leche materna.

Intereses concurrentes: Todos los autores han leido y
comprendido la politica del BMJ sobre la declaracion de
intereses y no tienen intereses que declarar. El
articulo fue financiado
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