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INFORME BREVE: CIENCIA CLINICA

No hay transmision del VIH por parte de madres con
supresion viral durante la lactancia en la zona rural
de Tanzania

Ezekiel Luoga, MD,* Fiona Vanobberghen, PhD, 11 Rahel Bircher, MD, 11 Amina Nyuri, BSc,*
Alex J. Ntamatungiro, BSc,* Dorcas Mnzava, BSc,* Getrud J. Mollel, MD,*
Emilio Letang, MD, PhD,*7}§ Manuel Battegay, MD, [ || Maja Weisser, MD,* 7% y
Anna Gamell, MD, PhD,*t1} en nombre del Grupo de Estudio KIULARCO.

Antecedentes: Todavia no estd claro hasta qué punto el
tratamiento antirretroviral (TAR) reduce la transmision del VIH de
madre a hijo (TMI) durante la lactancia. Se evaluo el riesgo de
transmision maternoinfantil de las madres en tratamiento
antirretroviral a sus hijos durante la lactancia.

Entorno: Ifakara, Tanzania rural.

Métodos: Se incluyeron bebés nacidos entre enero de 2013 y mayo
de 2016 de madres que iniciaron el TAR antes del parto, tuvieron
una reaccion en cadena de la polimerasa del ADN del VIH negativa
a las 4-12 semanas y fueron amamantados exclusivamente durante
6 meses. Se midio la carga viral del ARN del VIH (VL) en plasma
de las madres hasta 11 meses después del parto. Los bebés fueron
sometidos a la prueba del VIH siguiendo las directrices nacionales.

Resultados: Entre 214 mujeres con 218 embarazos y 228 bebés
(10 gemelos), la mediana de edad en el momento del parto fue de 33
afios (rango intercuartil, 28-36 afios), y la media de tiempo de
tratamiento antirretroviral fue de 23 meses (rango intercuartil, 4-52
meses). La CV se midi6 dos veces en el 53% (113/218) de los
embarazos. Durante la lactancia, el 91% de las madres (199/218)
tenian VL de , 1000 copias por mililitro, y el 75% (164/218) tenian
» 100 copias por mililitro. Hasta noviembre de 2017, el 8% (19/228)
de los lactantes se perdieron para el seguimiento (LTFU), el 2%
(5/228) se transfirieron y el 8% (18/228) murieron antes de la
determinacion del estado serologico final del VIH. Entre los 186
lactantes restantes, 2 (1%; intervalo de confidencia del 95%: 0,3% a
4%) eran seropositivos: 1 nacido de una madre con VL alta 1 mes
después del parto
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y 1 de una madre que interrumpié el TAR. Suponiendo un riesgo
de transmision de madre a hijo del 15% a través de la lactancia
materna entre los 42 lactantes que no recibieron tratamiento, fueron
transferidos o murieron, el riesgo global de transmision de madre a
hijo seria del 4%.

Conclusiones: No se encontrd ninguna transmision de madre a
madre que se mantuviera en la atencion y tuviera suprimida la LV.
La lactancia materna significa un riesgo muy bajo cuando las madres
se adhieren al TAR. El asesoramiento sobre la adherencia, la
supervision de la CV y las estrategias para rastrear a las madres
que no siguen el tratamiento deben ser una prioridad.

Palabras clave: VIH, transmision de madre a hijo, lactante
expuesto al VIH, lactancia materna, Africa subsahariana

(J Acquir Immune Defic Syndr 2018;79:e17-¢20)

INTRODUCCIO
N

Se calcula que en todo el mundo hay 2,1 millones de

niflos.
Mas del 90% de las infecciones pediatricas por el VIH se
adquieren a través de la transmision maternoinfantil (TMI),
que puede producirse durante el embarazo, el parto o la
lactancia. Sin ninguna intervencion preventiva, el riesgo de
transmision maternoinfantil entre los lactantes que toman el
pecho oscila entre el 25% y el 40% (desde la concepcion
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hasta el cese de la lactancia), y entre el 10% y el 15% solo
durante el periodo de lactancia.? El principal determinante
del riesgo de TMN es la carga viral del ARN del VIH en el
plasma materno (CV),? y su reduccion es el objetivo de las
actuales directrices de prevencion de la transmision
maternoinfantil (PTMI). Desde 2015, la Organizacion
Mundial de 1la Salud recomienda el tratamiento
antirretroviral (TAR) de por vida para todas las mujeres
infectadas por el VIH embarazadas y lactantes,
independientemente de su recuento de CD4 y su estadio
clinico (estrategia de la opcién B+).* Varios estudios
demuestran que una carga viral indetectable durante el
embarazo y el parto practicamente elimina la transmision de
madre a hijo durante estos periodos. ¢ Sin embargo, los
estudios que indican que la supresion viral durante la
lactancia conduce a la eliminacion, o al menos a la reduccion
drastica, de la transmisiéon de madre a hijo a través de la
lactancia materna son escasos y faltan para el Africa rural. 7
Nuestro objetivo es evaluar el riesgo de transmision de
madre a hijo durante un largo periodo de lactancia en la
Cohorte  Antirretroviral de Kilombero y Ulanga
(KIULARCO), una cohorte rural africana de VIH.

METODOS
KIULARCO inscribe de forma prospectiva a personas
seropositivas con consentimiento
pacientes positivos atendidos en la Clinica de Enfermedades
Cronicas de Ifakara,

www.jaids.com | el7


http://www.jaids.com/
http://journals.lww.com/jaids
http://journals.lww.com/jaids
http://journals.lww.com/jaids
http://journals.lww.com/jaids
http://journals.lww.com/jaids
http://journals.lww.com/jaids
http://journals.lww.com/jaids
http://journals.lww.com/jaids
http://journals.lww.com/jaids
http://journals.lww.com/jaids
http://journals.lww.com/jaids

Luoga y

J Acquir Immune Defic Syndr - Volumen 79, numero 1, 1 de septiembre de

otros 2018

en el sur de Tanzania. Francis, el Instituto de Salud de Ifakara,
el Instituto Suizo de Salud Publica y Tropical y el
Departamento de Enfermedades Infecciosas y Epidemiologia
Hospitalaria de los Hospitales Universitarios de Basilea y
Berna. La aprobacion ética para KIULARCO se obtuvo del
consejo de revision ética del Instituto de Salud de Ifakara, el
Instituto Nacional de Investigacion Médica de Tanzania, la
Comision de Ciencia y Tecnologia de Tanzania y el consejo
de revision ética del noroeste de Suiza. Entre 2004 y 2016,
se inscribieron 9274 pacientes. Desde 2013, los servicios de
PTMI y de VIH pediatrico se prestan a través de una unidad
orientada a la familia y a los nifios, integrada en la clinica de
salud reproductiva e infantil denominada One Stop Clinic de
Ifakara. 9 La cohorte de KIULARCO se describe en detalle
en otro lugar.!%!!

Para este estudio prospectivo, se incluyeron bebés
nacidos entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de mayo de 2016,
de madres inscritas en KIULARCO que iniciaron la terapia
antirretroviral antes del parto, que fueron alimentados
exclusivamente con leche materna durante los primeros 6
meses de vida y que tuvieron una reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) del ADN proviral negativa a la edad de 4
a 12 semanas, por lo que no se infectaron perinatalmente.
Los bebés recibieron profilaxis postnatal con nevirapina
diaria durante las primeras 4-6 semanas de vida. Se midieron
las CV del ARN del VIH en plasma a partir de muestras de
plasma almacenadas de las madres. A todas las madres
lactantes se les hicieron mediciones de VL una o dos veces,
segun la disponibilidad de la muestra, durante los primeros
11 meses después del parto. Para la PCR del ADN proviral
del VIH, se utilizd un protocolo interno de PCR anidado
ejecutado en un GeneAmp PCR System 9700 (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, MA), utilizando GoTaq DNA
Polymerase (Promega, Madison, WI). La cuantificacion del
ARN viral se llevo a cabo mediante un protocolo interno
validado con el Tagman qPCR Master Mix (Applied
Biosystems, Foster City, CA) utilizando el StepOne Real-
Time PCR System (Applied Biosystems), con un limite de
deteccion de 100 copias de ARN viral por mililitro.

El resultado primario fue el estado final de los
lactantes respecto al VIH (ya sea la confirmacion de la
infeccion por el VIH o la exclusion de la TMI después de al
menos 6 semanas tras el cese de la lactancia materna) al final
del estudio el 6 de noviembre de 2017, en general y segun el
estado de supresion virologica de la madre. Los lactantes se
sometieron a la prueba del VIH siguiendo las directrices
nacionales: para los lactantes de 9 meses, se utiliz6 la PCR
del ADN proviral; para los de 9 a 18 meses, se utilizaron las
pruebas rapidas de anticuerpos del VIH (SD Bioline HIV-1/2
3.0, Standard Diagnostics, Inc, Yongin, Corea del Sur; Alere
Determine HIV-1/2, Abbot Laboratories Chicago, IL; y
Unigold HIV, Trinity Biotech, Bray, Irlanda) para el cribado,
y, si eran positivas, se realizé la PCR del ADN proviral para
su confirmaciéon. Para concluir que un lactante no estaba
infectado por el VIH era necesario que la prueba de
anticuerpos rapidos contra el VIH fuera negativa al menos 6
semanas después del cese de la lactancia. '? Se calcularon
intervalos de confidenza (IC) del 95% para la proporcion de
lactantes infectados,!® ignorando la correlacion inducida por
gemelos o hermanos; en los andlisis de sensibilidad, se
restringio el analisis a lactantes solos sin hermanos en esta
cohorte.

RESULTAD
(0N

Se inscribieron 228 bebés nacidos de 214 mujeres con
218 embarazos (10 embarazos gemelares). En el momento de



nt%rcuartil (IQR), 28-36 afios], la mediana de tiempo de
tratamiento antirretroviral era de 23 meses (IQR, 4-52
meses), y el 93% (203/218) de las madres recibian un
régimen antirretroviral de primera linea, en su mayoria una
combinacion de dosis fija de efavirenz, tenofovir
disoproxil fumarato y lamivudina o emtricitabina (68%;
139/203). EI 50% (113/228) de los lactantes eran mujeres,
el 96% (219/ 228) nacieron a término (entre 37 y 42
semanas de gestacion), el 83% (189/228) recibieron
profilaxis antirretroviral posparto y al 93% (211/228) se
les prescribid profilaxis con cotrimoxazol. La mediana de
la duracién de la lactancia fue de 52 semanas (IQR, 41-54
semanas), y la mediana del recuento de CD4 de las madres
durante la lactancia fue de 540 células por milimetro
cubico (IQR, 364-751 célulass/mm3). En todos los
embarazos, se midi6 al menos 1 VL durante el periodo
postparto de 11 meses. En el 53% (115/218) de los
embarazos, la CV se midié dos veces. La figura 1 resume
las mediciones de VL de ARN del VIH en plasma materno
realizadas durante los 218 periodos posparto. En general,
durante la lactancia, la VL fue e, 1000 copias por
mililitro en el 91% (199/218) y A e, 100 copias por
mililitro en el 75% (164/218) de los periodos posparto.

Al final del estudio, el 8% (19/228) de los lactantes
se habian perdido para el seguimiento, el 2% (5/228)
habian sido transferidos a otra clinica y el 8% (18/228)
habian fallecido antes de la determinacion de su estado
serologico final respecto al VIH. La mediana de edad en el
momento de la muerte del lactante fue de 3 meses (IQR, 3-
7 meses). Las causas de la muerte fueron neumonia (4
casos), enfermedad diarreica (2 pacientes), sepsis (2
pacientes), enfermedad neurologica no especificada (2
pacientes), espina bifida con hidrocefalia (1 paciente), y en
7 lactantes no se document6 la causa de la muerte. El
estado seroldgico final del VIH se conocié en los 186

el8 | www.jaids.com
reservados.

media de 14 meses (IQR, 12-16 meses). Dos lactantes (1%,
2/186; IC del 95%: 0,3% a 4%) se infectaron por el VIH: 1
lactante nacido de una madre con una CV elevada (144.111
copias/mL) a las 5 semanas del parto, y 1 lactante nacido de
una madre que tenia una CV indetectable a las 6 semanas del
parto, pero que poco después interrumpid el tratamiento
antirretroviral durante la lactancia. Se encontraron resultados
similares cuando se restringid a los lactantes solos sin
hermanos en la cohorte, con 2/164 (1%; IC del 95%: 0,3% a
4%) infecciones.

DISCUSION

Este es uno de los primeros estudios que documentan

que el virus

La supresion virologica durante la lactancia materna
previene con éxito la transmision de madre a hijo en un
entorno rural africano, lo que indica que la lactancia materna
en el contexto de una Opcion B+ eficaz significa un riesgo
muy bajo de transmisién del VIH. Un hallazgo importante de
nuestro estudio es la prevalencia de supresion virologica (VL
> 1000 copias/mL) del 91% entre las madres que siguieron
recibiendo atencion durante la lactancia. Esto estd por
encima del objetivo establecido por el Programa Conjunto de
las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) para
2020: que el 90% de las personas que reciben tratamiento
antirretroviral estén suprimidas viralmente. 4 En un estudio
publicado recientemente en Sudafrica, en el que se midieron
repetidamente las CV de las mujeres en el posparto durante
los 12 meses posteriores al parto, el 22% de las mujeres
tenian al menos una CV de 1.000 copias por mililitro. 1
Ademas, cada mes adicional después del parto se asocié con
un aumento del 11% en la incidencia de

Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. Todos los derechos
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FIGURA 1. Resultados de VL de

333 muestras de 218 periodos
posparto en 214 mujeres.

0-6

viremia. Ese estudio no evalud los eventos de transmision de
madre a hijo asociados a los episodios virémicos.

Dos lactantes se infectaron por el VIH en nuestro
estudio. Sus madres tenian una alta carga viral documentada
o habian interrumpido la terapia antirretroviral durante un
largo periodo, lo que hace muy probable un episodio
virémico significativo. Este hallazgo estd en consonancia
con los analisis recientes del gran estudio Malawi
Breastfeeding, Antiretrovirals and Nutrition (BAN), que
evalua los beneficios y la seguridad de los antirretrovirales
maternos e infantiles para prevenir la transmision del VIH
durante la lactancia. En ese estudio, todas las madres
transmisoras tenian una carga viral plasmatica detectable
inmediatamente antes de la transmision. '° Sin embargo, hay
que destacar que, aunque el 25% de las madres lactantes de
nuestro estudio tenian viremia detectable (100 copias/mL)
durante el periodo posparto, solo se produjeron 2 eventos de
transmision del VIH. Este hallazgo puede explicarse por el
riesgo medio de transmision del 10%-15% durante la
lactancia en ausencia de medidas de PTMH y la posibilidad
de episodios virales temporales durante la lactancia. 23

A pesar de la alta proporcion de supresion viral entre
las madres y el muy bajo riesgo de transmision del VIH
observado en nuestro estudio, es necesario tener cierta
precaucion al interpretar estos resultados: El 8% de los
lactantes se perdieron durante el seguimiento antes del cese
de la lactancia materna y, por lo tanto, no se establecio su
estado final respecto al VIH. La tasa de pérdida de
seguimiento en nuestra cohorte es mucho menor que en otros
entornos del Africa subsahariana. 1718 En cambio, la tasa de
mortalidad observada en nuestra cohorte es similar a la
descrita en una reciente revision sistematica, en la que la
mortalidad de los lactantes no infectados por el VIH a los 24
meses fue del 11%. '° Aunque esta bien documentado que el
riesgo de mortalidad entre los lactantes no infectados
expuestos al VIH es sistematicamente superior al de los
lactantes no expuestos,?’ los mecanismos subyacentes siguen
sin estar claros, y es necesario investigar para dilucidarlos.

Months after delivery

Suponiendo que
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que no teniamos el estado seroldgico final (lactantes perdidos
en el seguimiento, trasladados o fallecidos), la tasa global
de transmision del VIH durante la lactancia seria del 4%.

La baja adherencia a la terapia antirretroviral y la
retencion en la atencion son los principales inconvenientes
de la estrategia de la Opcion B+. 2! En una revision
recientemente publicada, Myer y Philips22 proponen un
marco que reconoce los impulsores fundamentales de la
desvinculacién de la atencion y la adherencia subdptima a
la terapia antirretroviral durante los periodos de prefiez y
lactancia. Los autores analizan factores relacionados con el
sistema sanitario, los pacientes, la biologia y el entorno
psicosocial. En nuestro entorno, en el que la integridad de la
cadena de suministro de medicamentos se mantuvo durante
todo el periodo de estudio, se necesitan estrategias para
identificar a las mujeres con riesgo de mala adherencia y
para mejorar el asesoramiento sobre el TAR. Una
preocupacion adicional de la Opcion B+ son los posibles
efectos toxicos de los distintos antirretrovirales sobre los

Copyright © 2018 Wolters Kluwer Health, Inc. Todos los derechos reservados.
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los bebés expteabar derde tianvsisiepeebi/thasta la
lactancia. Hasta la fecKEIVESIQIMMRCIQISHE MKesTectos de la
exposicion a los antirretrovirales durante la lactancia en la
salud de los bebés son limitados, y se necesitan sistemas de
vigilancia de las toxicidades_ 2325

Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer
lugar, debido a que medimos la VL so6lo una o dos veces
durante los 11 meses posteriores al parto, es posible que no
hayamos detectado episodios virémicos temporales de la
madre durante la lactancia. En segundo lugar, la proporcion
de lactantes perdidos durante el seguimiento o transferidos, a
pesar de ser baja en comparacion con cohortes similares, nos
impide conocer el riesgo exacto de transmision de madre a
hijo durante la lactancia. Los puntos fuertes de nuestro
estudio son su caracter prospectivo, el entorno rural del
Africa subsahariana, del que se dispone de poca
informacion, y el largo periodo de lactancia evaluado.

La terapia antirretroviral y la consiguiente alta
prevalencia de la supresion viral evitaron con éxito la
transmision de madre a hijo mediante
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lactancia materna en un entorno rural de Tanzania en
condiciones programaticas. Sin embargo, este éxito se ve
amenazado por el abandono de la atencion al VIH en el
posparto y el cumplimiento subdptimo del tratamiento. Es
necesario desarrollar estrategias para asegurar la retencion
en la atencién y la adherencia al tratamiento durante el
periodo posparto, junto con un despliegue eficaz de la
monitorizacion universal de la LV para detectar a tiempo a las
madres con riesgo de transmitir el VIH a sus bebés.
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