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Introduccion

Se ha postulado un probable papel de las infecciones en la etiologia de los tumores del SNC de la
infancia.! Sélo pocos estudios epidemioldgicos identificaron un componente infeccioso en su
etiologia. Estas infecciones comprenden los virus sarampion e influenza, especialmente durante el
embarazo o en el periodo perinatal.?®> Ademas, dos ensayos recientes mostraron algunas pruebas
sobre la existencia de inclusiones gendmicas virales dentro de las células neoplasicas de los
tumores del SNC en la poblacién pediatrica.®” Los estudios epidemiolégicos descriptivos proveen
medios Utiles para determinar la probabilidad de un componente ambiental en la etiologia, que
puede incluir las infecciones. Se utilizaron diversos métodos descriptivos tales como el anélisis de
la agrupacion espacio-temporal, la agrupacion espacial, la variacion geografica, la variacion
estacional y las tendencias temporales.®!° Sin embargo, debe enfatizarse que si bien todos estos
métodos brindan un medio para la elaboracion de hipétesis, no deben usarse para probar
causalidad.

La agrupacién espacio-temporal se produce cuando se observa un nimero excesivo de casos
dentro de pequenas localidades geograficas en periodos limitados de tiempo y que no pueden
explicarse en términos del aumento general en esas localidades y en esos periodos. La agrupacion
espacio-temporal puede surgir a partir de diversos escenarios, como 1) un pequeno numero de
localidades con una incidencia marcadamente incrementada en periodos de tiempo cortos y
distintos; 2) un gran namero de localidades con un aumento moderado en la incidencia en un
periodo de tiempo limitado; 3) pocos periodos de tiempo cortos y distintos con un incremento
marcado de la incidencia en localidades limitadas, y 4) numerosos periodos de tiempo limitados
con un aumento moderado en la incidencia en localidades limitadas. Si las infecciones estan
asociadas con la etiologia de los tumores del SNC en la infancia, es esperable que la distribucion de
casos muestre una agrupacion espacio-temporal, pero sdlo bajo ciertas condiciones. Este tipo de
agrupamiento se asocia especificamente con una infeccién que presenta epidemicidad o una
infeccién que afecta sélo a un numero limitado de personas susceptibles.

Es importante distinguir entre agrupacion espacio-temporal y agrupamiento espacial. El
agrupamiento espacial se produce cuando se observa un nimero excesivo de casos dentro de
pequefas areas geograficas y el aumento persiste a lo largo del tiempo. En cambio, con la
agrupacion espacio-temporal el incremento es transitorio. El agrupamiento espacial puede
producirse a partir de un pequefio nimero de localidades con un incremento marcado en la
incidencia o un gran nimero de localidades con un aumento moderado en la incidencia. Este tipo
de agrupamiento se relaciona tipicamente con la exposicion ambiental. Las infecciones pueden
provocar agrupamiento espacial si se produce un periodo latente amplio y variable entre la
exposicion y la aparicion del tumor. El aumento en la exposicion puede estar limitado a areas
localizadas, tales como aquellas con una mezcla muy alta de poblacidn. Por el contrario, la
agrupacion espacio-temporal puede surgir como consecuencia de una mayor diseminacion
geografica de la exposicidn a las infecciones.

El estudio de la variacion geografica (analisis ecoldgico) se utiliza para determinar si las tasas de
incidencia varian a nivel de areas pequefas y si pueden explicarse por las caracteristicas sociales o
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poblacionales de zonas pequefias como las densamente pobladas y de bajos recursos. El hallazgo
de tales relaciones ecoldgicas puede indicar el compromiso de factores ambientales o del estilo de
vida en la etiologia. La variabilidad estacional en la incidencia de una enfermedad sugeriria la
posible participacion de un factor ambiental con variacién estacional en la etiologia, como
infecciones o pesticidas. Por Gltimo, el estudio de las tendencias temporales se utiliza para
determinar si hubo cambios en la incidencia que pudiesen deberse a cambios en los patrones de
exposicidon a agentes ambientales involucrados en la etiologia.
En esta resefia se describen y analizan diversos ensayos descriptivos provenientes del Registro de
Tumores Infantiles de Manchester (Manchester Children’s Tumour Registry,
MCTR). El MCTR contiene los datos de incidencia de todos los nifios con cancer, entre 0 y 14 afos,
provenientes de una region geografica definida del noreste de Inglaterra, desde 1954 hasta el dia
de la fecha. Su certeza se estima cercana al 100%.*! El registro conserva los especimenes
diagndsticos y los revisa periédicamente en concordancia con los avances tecnoldgicos y el mayor
conocimiento. Los datos sobre los tumores del SNC de la infancia provenientes del MCTR son
especialmente adecuados para los estudios descriptivos de los patrones y tendencias de la
incidencia.

Materiales y métodos

Para la agrupacion de los casos en los tres estudios analizados se utilizé el esquema de
clasificacién diagndstica basado en la segunda edicién de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades Oncoldgicas (ICD-0) a fin de tener en cuenta los avances mas recientes.'?13

Agrupacion espacio-temporal y variaciéon estacional

Un estudio® analizd todos los casos con diagndstico de tumores del SNC registrados en el MCTR
entre el 1 de enero de 1954 y el 31 de diciembre de 1998 (422 astrocitomas, 109 ependimomas,
200 meduloblastomas y otros tumores neuroectodérmicos primitivos [PNET] y 314 tumores de otro
tipo del SNC).

Mediante mapas se localizaron las direcciones de los pacientes tanto al momento del nacimiento
como al momento del diagnédstico en un radio préximo a 0.1 km. Se estudiaron cuatro
interacciones espacio-tiempo, entre el tiempo y lugar del diagndstico, el tiempo y lugar de
nacimiento, el momento del diagnostico y el lugar de nacimiento y el momento de nacimiento y el
lugar del diagndstico.

Los andlisis se realizaron mediante la prueba de Knox!* y un procedimiento mas reciente basado en
las funciones K.'° La prueba de Knox determind que un par de casos se encontraban en estrecha
proximidad si ambos se localizaban en direcciones cercanas simultdneamente en espacio (menos
de 5 km) y tiempo (menos de un afio). Se obtuvo el nimero de pares en estrecha proximidad
observados (O) y se calculd el nUmero de pares en estrecha proximidad esperados (E). Cuando O
fue superior a E hubo agrupacion espacio-temporal y se utilizaron pruebas para determinar si el
aumento fue estadisticamente significativo.

La magnitud del incremento de casos se estim6 mediante S = [(O-E)/E] x 100. A fin de realizar el
ajuste por la variacion en la densidad de poblacidn, las pruebas se repitieron con el reemplazo de
las distancias geograficas por el enfoque del vecino mas préximo, similar al método utilizado por
Jacquez.® Para superar el problema relativo a la eleccién arbitraria de los limites para definir
cercania en el espacio y en el tiempo, se aplicé un procedimiento basado en las funciones K que
utilizé una grilla con 15 umbrales de distancia y 15 umbrales de tiempo, en lugar de sélo un
umbral de distancia y uno de tiempo. Se estudié la variacion estacional en el mes de nacimiento y
el mes de diagndstico de los tumores del SNC mediante la prueba de chi cuadrado para
heterogeneidad y la prueba de Edward para variacion sinusoidal.!” Ademas, se realizé el ajuste
para la variabilidad subyacente en el nacimiento y el diagndstico.

Agrupamiento espacial y analisis ecoldgico

Un estudio® incluyd todos los casos con diagndstico de neoplasias del SNC entre el 1 de enero de
1976 y el 31 de diciembre de 2000, con residencia en los condados de Lancashire y Greater
Manchester (229 astrocitomas, 47 ependimomas, 93 meduloblastomas y otros PNET y 141 tumores
de otro tipo del SNC). El analisis se limité a este periodo de tiempo, debido a que antes de 1976 no
existian censos poblacionales y datos sociodemograficos apropiados. La agrupacion espacial se
estim6 mediante el método de Pothhoff Whittinghill.!® 2° El andlisis ecoldgico se realizé6 mediante el
modelo de regresidon de Poisson. Estos analisis relacionaron las tasas de incidencia de enfermedad
con la densidad de poblacién en areas pequefias (censo del distrito), la composicion étnica, el nivel
econdémico y la residencia urbana o rural.?t"®*
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Tendencias temporales

El estudio anterior® analiz todos los casos con diagndstico de tumor del SNC entre el 1 de enero
de 1954 y el 31 de diciembre de 1998 registrados en el MCTR. Se utilizo la prueba de chi cuadrado
para analizar la heterogeneidad, y el método de regresion de Poisson para examinar las tendencias
lineales en la incidencia.

Resultados

Agrupacion espacio-temporal

Hubo pruebas sélidas de agrupacion espacio-temporal entre ciertos grupos diagnosticos de
tumores del SNC en la infancia, como astrocitomas y ependimomas.® Estos datos se basaron
principalmente en el momento y el lugar del diagndstico, pero también en el momento y el lugar de
nacimiento.

Agrupamiento espacial
No hubo pruebas de agrupamiento espacial.’

Analisis ecoldgico
Hubo escasas pruebas o ninguna de vinculos ecoldgicos.’
Variacidon estacional

Hubo pruebas de variacion estacional, con un incremento de los casos de astrocitomas y
ependimomas entre los nacidos a fines del otofio o en el invierno.®

Tendencias temporales

Hubo un incremento temporal en la incidencia de todos los tumores del SNC de los nifios cuando se
consideraron en conjunto. Para los grupos individuales, se encontrd un incremento anual
estadisticamente significativo del 1% para astrocitomas pilociticos, del 1% para PNET y del 2.3%
para los gliomas mixtos.

Hubo un incremento anual, no significativo, del 0.9% para otros astrocitomas y glioblastomas y se
encontraron tasas estables para los ependimomas.*°

Discusion

El resultado mas interesante es la demostracién de una agrupacién espacio- temporal para los
casos de astrocitoma y ependimoma. Es importante destacar que estos resultados se obtuvieron
con métodos estadisticos rigurosos y de alta calidad sobre los datos de incidencia basados en la
poblacion. De modo que no hay posibilidad de que sean consecuencia de un sesgo. Puede
producirse agrupacion espacio-temporal si las infecciones estan involucradas en la etiologia bajo
ciertas condiciones. So6lo debe observarse si la infeccidon se produjo en epidemias pequefias o si
soOlo afectd a un numero limitado de nifios susceptibles. Por el contrario, una infeccion endémica o
generalizada llevaria a una distribucion homogénea de los casos. Ademas, la infeccién podria
actuar como factor predisponente o desencadenante en una secuencia multiple de eventos que
produciria la aparicién de un tumor.?® Casi con seguridad estan involucrados otros factores
ambientales o genéticos. El descubrimiento de variacion estacional brinda apoyo adicional a la
hipdtesis infecciosa.® Se sabe que las epidemias infecciosas tienden a mostrar epidemicidad en
ciertas épocas del ano debido a los patrones de variacion de la poblacion. El patrén de aparicion,
demostrado por la agrupacion espacio-temporal, no es compatible con una exposicion ambiental
sostenida. Por ende, es dificil sugerir otros agentes etioldgicos potenciales distintos de los
infecciosos.

También se encontrd agrupacion espacio-temporal y variacién estacional en los estudios sobre
leucemia infantil registrados en el MCTR.?®"?” Hay hipdtesis infecciosas bien elaboradas para la
leucemia en la infancia que proponen mecanismos de accidn especificos.?®? El descubrimiento de
agrupacion espacio-temporal basado en el momento y lugar del diagndstico para los tumores del
SNC de los ninos es compatible con exposicion posnatal, la cual desencadena la apariciéon del
tumor luego de un corto intervalo de tiempo. Los resultados de agrupacién espacio-temporal
basados en el momento y el lugar del nacimiento y la variacion estacional basada en el momento
del nacimiento son compatibles con exposicién prenatal o con exposicion perinatal, las cuales
desencadenan la aparicién del tumor, luego de un lapso variable de tiempo, o predisponen al nifo
a las neoplasias, que se desencadenan por exposicion ambiental ulterior, cercana al momento de
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inicio.
Diversos ensayos epidemioldgicos encontraron asociacion entre el riesgo incrementado de tumores
del SNC en la infancia y las infecciones durante el embarazo o el periodo neonatal;?™> mientras que
otro estudio de casos y controles no observé esta relacién.?! Sélo se publicé otro ensayo que
analizé la agrupacion espacio-temporal de las neoplasias del SNC en la infancia. Sin embargo, este
estudio realizado en Suecia no pudo demostrar la existencia de tal agrupamiento. Esto pudo
deberse a distintas metodologias o a diferencias en la exposicién de la poblacién a los agentes
etioldgicos.>?
La ausencia de agrupamiento espacial y de cualquier asociacién entre la incidencia de tumores del
SNC y areas pequeiias basadas en mediciones sociodemograficas es compatible con un agente
etioldgico como la exposicidon infecciosa que se produce en “epidemias reducidas” de alta
movilidad. Los incrementos temporales observados recientemente en la incidencia de ciertas
neoplasias del SNC, tales como el astrocitoma pilocitico, sugieren que la exposicidn a agentes
etioldgicos principales se tornd mas comun o que hay mayores oportunidades para que tales
exposiciones produzcan un efecto de transformacion maligna. Esto puede ser secundario a la
exposicion mas generalizada a las infecciones como consecuencia de las condiciones de vida mas
modernas.
Las investigaciones futuras deben comprender el estudio de la agrupacién espacio- temporal a
partir de los datos de otros ambitos y areas y la formulacion de hipotesis mecanicistas que deben
evaluarse en estudios de casos y controles. Los ensayos ulteriores también deberian incorporar
estudios bioldgicos dirigidos a agentes especificos y a la respuesta inmune.

Los autores no manifiestan conflictos.
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Introduccion

En todo el mundo hay 40 millones de personas con HIV/sida, 20 millones de las cuales fallecen por
causa del sida. El 1% de las personas entre 15 y 49 afios tiene HIV. En los paises en vias de
desarrollo, cada vez mas aumenta el nimero de mujeres infectadas por HIV, el cual sobrepasa al
de los hombres. En Tailandia, 570 000 personas tienen HIV, de las cuales aproximadamente 300
000 son mujeres.! A pesar de las recomendaciones generales establecidas desde hace varios afios
en diferentes regiones para evitar la transmision vertical del virus de la inmunodeficiencia humana
1 (HIV-1), aproximadamente 630 000 nifios en todo el mundo adquieren la infeccién cada afio, la
mayoria de los cuales nace en los paises en vias de desarrollo.? En 2003, 12.1 millones de nifios
del Africa subsahariana quedaron huérfanos a causa del sida.?

Si bien la mayoria de los nifios con infeccidn por HIV viven en Africa, la prevalencia anual del HIV
en este grupo etario en Asia esta en rapido aumento.? En Tailandia, la epidemia comenzé entre los
usuarios de drogas endovenosas y en prostitutas y se esparcié rdpidamente a los clientes de estas
Ultimas y a partir de éstos a sus esposas, novias e hijos.>*

La enfermedad por HIV tiene una progresion mas rapida en los nifios en comparacion con los
adultos. Al afio de edad, el 30% presenta sida y a los 5 afios, casi la mitad lo padece.””’ La
administracion de terapia antirretroviral en los nifios es dificil en los paises en vias de desarrollo
debido a las limitaciones en cuanto a disponibilidad, accesibilidad econdmica y formulaciones
apropiadas. Los ninos y sus familias con HIV enfrentan la discriminacién en su comunidad y en la
escuela. Es importante poner todos los esfuerzos en la prevencion de la transmision vertical de la
infeccion por HIV-1.

Prevencion de la transmision vertical del HIV-1

Se realizaron progresos significativos en la Ultima década en la prevencién de la transmisién
vertical del HIV. La profilaxis con agentes antirretrovirales (ARV), evitar el amamantamiento y la
realizacion de operacién cesarea en las mujeres con alta carga de ARN del HIV puede reducir la
transmision.® ! En Tailandia, la mortalidad infantil por enfermedades infecciosas es baja, de modo
gue la interrupcion de la lactancia materna no tiene impacto en la mortalidad relacionada con las
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infecciones.’
En 1994, los resultados del protocolo 076 del grupo de ensayos clinicos sobre sida en pediatria
(Pediatric AIDS Clinical Trials Group,
PACTG) abrieron la puerta hacia el logro de un mayor efecto preventivo.'? En ese estudio clinico se
comenzo la administracion de zidovudina (ZDV) oral a mujeres embarazadas infectadas por HIV,
entre las semanas 14 y 34 de gestacion y continud hasta el trabajo de parto, momento en que se
utilizé ZDV endovenosa. Los nifos recibieron ZDV en jarabe por 6 semanas y se alimentaron con
féormula lactea.
La tasa de transmisidn del HIV disminuy6 de 22.6% en el grupo placebo a 7.6% en el grupo de
ZDV. Esta intervencion se adoptd rapidamente como un estandar de atencién en la mayoria de los
paises desarrollados junto con la prohibicién de la lactancia materna. Debido a su alto costo y
complejidad no es posible la implementacion del protocolo original en la mayoria de las naciones
en vias de desarrollo.*3*
Un estudio proveniente de Uganda (HIVNET 012) evalué la eficacia y seguridad en la reduccion de
la transmision vertical del HIV-1 con la administracién de una Unica dosis de nevirapina (NVP) por
via oral en las mujeres con infeccidon por HIV durante el trabajo de parto y otra dosis a los nifios
amamantados dentro de las 72 horas después del nacimiento. Esta estrategia se comparé con el
esquema de administracion de ZDV oral al comienzo del trabajo de parto y luego a los nifios
durante 7 dias después del nacimiento.!®> Se observé disminucién del 40% en el grupo de NVP
comparado con el de ZDV. A los 18 meses de edad, 16% de los lactantes en el grupo de NVP en
comparacién con 26% del grupo de ZDV habian adquirido la infeccién por HIV.!® Esto constituyd
una estrategia innovadora que es simple y puede ser implementada en lugares de pocos recursos
gue ponen en practica la lactancia materna.
En el estudio SAINT, la mitad de las mujeres recibieron el régimen HIVNET 012, excepto por la
dosis adicional de NVP durante los primeros dias posparto, y a la otra mitad se le administré el
esquema ZDV/lamivudina (3TC) mas ZDV a los lactantes. No hubo diferencias en la tasa de
transmision. A los 2 meses, el 12% de los nifios en el grupo de NVP y el 12% en el grupo de
ZDV/3TC habian adquirido la infeccidn por HIV.!” En el ensayo PETRA se utilizaron tres regimenes
de ZDV/3TC que se compararon con placebo. Si bien hubo un beneficio inicial, especialmente
cuando tanto las madres como sus hijos recibieron ZDV/3TC, el efecto preventivo disminuyd
considerablemente debido al amamantamiento.'®
El estudio PACTG 316 no encontré mayor reduccion en la transmisiéon del HIV cuando se administré
una unica dosis de NVP a las mujeres tratadas con terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA) y a sus hijos.*®

Prevencion de la transmisioén vertical del HIV-1 en Tailandia

Desde los primeros momentos de la epidemia de HIV en Tailandia se desalenté el amamantamiento
en las mujeres infectadas por HIV. El gobierno tailandés provee formulas lacteas en forma gratuita
a todos los nifios expuestos al HIV por al menos un afio. Por ende, no se implementd la lactancia
materna en ninguno de los estudios o programas conducidos en Tailandia.

En 1996, la Sociedad de la Cruz Roja Tailandesa (SCRT), con el apoyo de la princesa Soamsawali y
el Ministerio de Salud Publica (MSP) de Tailandia, inicié6 una campafa de donacién llamada “Salve
la vida de un nifio con sida”. Los objetivos fundamentales fueron evitar la transmisién vertical del
HIV-1 mediante la provision de ZDV para las mujeres embarazadas infectadas por HIV por medio
de la donacién publica y evaluar la factibilidad y accesibilidad econdmica de la terapia con ZDV.
Este programa utilizd un régimen PACTG 076 modificado con una dosis diaria mas baja de ZDV
durante el embarazo y ZDV oral en lugar de endovenosa durante el trabajo de parto, con una tasa
de transmision del HIV del 6%, la cual es mucho menor que la del 20% informada por otros
investigadores en las mujeres que no recibieron ZDV.**

Posteriormente, se encontrd que la transmisidn no fue diferente si las mujeres comenzaban el
tratamiento con ZDV antes o después de las 30 semanas de gestacid.'® A finales de 1999, la SCRT
recomendd que, en este programa, la administracion de ZDV para las mujeres infectadas por HIV
durante el embarazo debia comenzar a las 32 semanas de gestaciéon (mas de 6 a 8 semanas antes
del parto) y continuar hasta el trabajo de parto.

En 1997, el grupo de estudio colectivo Bangkok para la transmision vertical del HIV, conocido como
el “Estudio Bangkok”, realizé un ciclo corto, controlado con placebo, de profilaxis con ZDV para
evitar la transmision vertical por HIV. Se administré ZDV oral a las mujeres embarazadas
infectadas por HIV, desde las 36 semanas de gestacion y durante el parto. No se suministré ZDV a
los lactantes. Se observé 50% de disminucion en la transmisidn con una tasa de infeccion del 9%
en el grupo tratado, en comparacion con el 19% en el grupo placebo.!* Este estudio origind
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muchas controversias respecto de los aspectos éticos de la realizacion de un ensayo controlado con
placebo en paises en vias de desarrollo cuando se conoce la existencia de un tratamiento
efectivo.620:2t
En el mismo ano, Lallemant y col. estudiaron la tasa de transmisién del HIV con regimenes
terapéuticos de distinta duracion con ZDV para la madre y el nifio y hallaron que una mayor
duracion del tratamiento materno desde las 28 semanas de gestacion fue crucial en la reduccién de
la transmisidn, mientras que la duracion de la terapia en el nifio no fue importante.??
En 1999, un grupo de investigadores tailandeses analizd el uso de 3TC en combinacidén con ZDV en
un estudio no aleatorizado de grupo Unico.?* A las mujeres se les administré ZDV/3TC desde las 34
semanas de gestacion hasta el parto y los lactantes recibieron 4 semanas de monoterapia con
ZDV. La tasa de transmisién fue del 2.8%.
En el 2000, luego de que se conocieron los resultados del estudio HIVNET 012, la SCRT incorporo
el esquema de una dosis Unica de NVP en su programa terapéutico en un intento por reducir aun
mas la transmisidn. De los primeros 80 nifios nacidos en el hospital King Chulalongkorn Memorial
en los cuales se utilizé el régimen de la SCRT, ninguno contrajo la infeccién.?* Los beneficios de
una dosis Unica de NVP en adicion al ZDV en la reducciéon de la transmisién vertical del HIV fueron
confirmados por Lallemant y col.?® Cuando se administré una dosis Gnica de NVP en adicién al ZDV
tanto a las madres como a los nifios, la tasa de transmisién fue del 2.2% comparada con el 7.2%
en el grupo de ZDV sola.
Debido a los datos de aparicion de resistencia con una dosis Unica de NVP, la SCRT decidid
modificar el programa terapéutico una vez mas para dar s6lo TARGA (ZDV/3TC/NVP) a todas las
mujeres (tabla 1). Las mujeres con enfermedad por HIV mas avanzada comenzaron con TARGA
mas temprano y continuaron hasta el parto; mientras que aquellas con enfermedad mas leve o
recuento de células CD4 mayor a 200 células/mm? pudieron interrumpir la TARGA después del
parto.
La NVP se suspendié 7 dias antes de los analogos de nucledsidos a fin de evitar la aparicion de
resistencia.

Tahla 1. Guias del Programa de donaciin de s Sociedad de la Cruz Roja failandesa para la
prevencidn del VIH perinatal
Perodos Procedimientos

Prepario O SiCOd <3000 C04 <360y COC B o T ZDVISTCHYE desde las
14 semanas
O SiCDd > 200y COC & IDVATC/NYE desde las 28 semanas o

solicitar régimen KIOPH [Wer Tabla 2)

Intraparto O Continuar 3TCANE

O Dar Z0% 300 my ¥ia aral cada 3 horas

Fostparto O GPO-wirg (cambinacidn de dosis fijzs de d4TATCNVE en madres
con niveles prepario de C04 < A0 o0 CO4 <B0y COCBo C

O Suspender NYP inmediatamente después del pario y continuar con
ZONETC par otras 7 dizs con walores prepaito de CO4 > 200 y COC
A

o Mo amamaniar

Programa nacional de prevencion de Tailandia
En 1997, el MSP de Tailandia decidid realizar una investigacidon operativa mediante la utilizacién de
un ciclo corto de ZDV como parte de un programa amplio de prevencion del HIV perinatal en los
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hospitales publicos, que luego se extendid a un programa nacional.?®?” Entre octubre de 2000 y
julio de 2001, el 93% de aproximadamente 300 000 mujeres que dieron a luz, acordd la
realizacion de la prueba de deteccidn del HIV, la cual fue positiva en 3 958 (1.2%).
El 70% de las mujeres se trataron con ZDV y mas del 80% de los lactantes recibieron ZDV y
formula lactea.?® A todas las embarazadas se les aconsejod y se les ofrecié la realizacidon voluntaria
de la prueba de deteccién del HIV y a todas aquellas con resultados positivos se les ofrecio el
tratamiento con ZDV a partir de las 34 semanas de gestacion y hasta el parto. A los lactantes se
les administré ZDV durante un periodo de tiempo que dependio de la duracion del tratamiento
materno con ZDV (tabla 2). Se recomendé la operacidén cesarea en las mujeres con mas de 1 000
copias/ml de ARN del HIV. Las pruebas para la deteccidén de anticuerpos anti-HIV en los nifios se
realizaron a las edades de 12 y 18 meses.
Debido al logro de tasas de transmisién marcadamente mas bajas con la adicién de una dosis Unica
de NVP a la terapia con ZDV, segun los informes de Lallemant y col., el MSP decidié en 2003 la
inclusidon de esta droga en las nuevas guias terapéuticas (tabla 2).

Tabla 2. Guias del ministerio de Salud Piiblica para la prevencidn del VIH perinatal

Periodos Procedimientos
Prepario O ZDW desde las 28 semanas (300 my dos veces por dia)
Infraparto O Z0% 300 mg por via oral cada 3 horas durante el trabajo de parto

Q@ NYP 200 mg &l comienzo del trabajo de parto

Postparto QO Z0V2 my'kg cada 6 horas por 1 semana si las madres recibieron al
menos 4 semanas de ZDV preparto o b semanas si recibieron
menas de 4 semanas de Z0V antes del paro

O NP B mg por Onica vez antes de las 72 horas de vida (2 moha si
gl peso de nacimiento fue menora 2500 gramos)

0 Mo amamantar

Programas MTCT plus en Tailandia

El objetivo del programa MTCT (mother to child transmission) plus es brindar a toda la familia
atenciéon médica y apoyo psicologico a fin de mejorar su calidad de vida, la relacion interfamiliar y
una contribucién a la sociedad. El programa ofrece la deteccidn de infecciones oportunistas,
TARGA, monitoreo y diagndstico del HIV para todos los miembros de la familia. Un equipo de
obstetras, internistas, pediatras, enfermeros, asesores, educadores y nutricionistas trabajan en
conjunto para brindar atencién integral a las familias.

En octubre de 2002, el MSP comenzd un programa piloto MTCT plus en cuatro provincias, con la
inclusidon de 350 embarazadas por afio con financiamiento del Fondo Global para Sida, Tuberculosis
y Malaria. Hay planes para extender este programa a todos los hospitales regionales y provinciales.
En el mismo ano, la SCRT también comenzo su propio programa MTCT plus con financiamiento
parcial de la Universidad de Columbia y ha incorporado hasta ahora 600 madres, padres y nifios.

Resistencia y tratamiento de madres y lactantes luego de la exposicion a regimenes sin
TARGA para la prevencion perinatal del HIV

Las preocupaciones acerca del riesgo de resistencia y las consecuencias a largo plazo de los
regimenes sin TARGA que son utilizados en la prevencién de la transmision vertical del HIV, acaban
de ser confirmadas por el informe de Jourdain y col. Las mujeres tailandesas que participaron en el
ensayo de prevencidn del HIV perinatal (Perinatal HIV Prevention trial-2 study)® posteriormente se
trataron con TARGA basada en NVP cuando su recuento de células CD4 cayd por debajo de 250
células/mm?3.2® Se encontré que las mujeres que habian estado expuestas a NVP tuvieron la tasa
de respuesta terapéutica mas baja aun cuando no se detectaron mutaciones en el genotipo. Luego
de 6 meses del comienzo de la TARGA, sélo el 38% y el 52% de las mujeres expuestas a NVP con
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mutaciones o sin mutaciones a NVP, respectivamente, tuvieron menos de 50 copias/ml de ARN de
HIV en comparacion con el 68% de aquellas sin exposicion a NVP. Este aumento de resistencia
constituye un tema importante debido a que la terapia basada en NVP es el régimen de TARGA
mas ampliamente disponible y mas econdmico en Tailandia y en otras naciones subdesarrolladas.
También se produce resistencia a ZDV, pero es de menor magnitud.?>*° Debido a que las
consecuencias de la resistencia a NVP son grandes, ya que una Unica mutacién a NVP confiere
resistencia tanto a NVP como a efavirenz (EFV), es preocupante que se produzcan mutaciones a
NVP en 20% a 32% de mujeres y nifios expuestos a una dosis Unica de NVP.?®3132 | a3 diseminacidn
de virus resistentes a NVP es también un motivo de preocupacién. Las guias pediatricas de los
EE.UU. y de la Organizacion Mundial de la Salud sugirieron que los lactantes sean tratados con
TARGA de acuerdo con la disponibilidad y accesibilidad econémica de cada regién.**>° No hay
suficiente informacidn que garantice evitar la exposicion a drogas por MTCT perinatal.
Los partidarios de los cursos cortos de TARGA argumentaron que para evitar la resistencia debe
utilizarse un régimen que pueda suprimir el ARN del HIV. Sin embargo, los beneficios necesitan ser
sopesados con la toxicidad relacionada con el tratamiento continuo con NVP. Un informe reciente
demostré que las embarazadas, especialmente aquellas con altos niveles de CD4, parecen tener
mavyor riesgo de toxicidad hepatica. Cuatro de 18 embarazadas tuvieron hepatitis fulminante luego
de 4 a 6 semanas de tratamiento con ZDV/3TC/NVP.3¢ La utilizacion de ciclos cortos de TARGA
puede no ser factible en ambitos menos desarrollados que Tailandia.

Conclusion

La experiencia tailandesa de implementacion de un programa nacional para reducir la transmision
vertical del HIV alenté a otras naciones a comenzar sus propios programas piloto. El mayor desafio
es expandir la cobertura mas allad de los proyectos piloto para llegar a todas las embarazadas
infectadas por HIV y a sus familias. Esto requiere liderazgo y planificacion para mejorar la
infraestructura, entrenamiento, motivacion, contratacion del personal de salud necesario y mejora
en los sistemas de distribucién, de modo que las pruebas para la deteccion del HIV, la medicaciéon
y la provision de férmulas lacteas sean ampliamente disponibles para las personas que las
requieran. Tailandia se dirige actualmente hacia el proximo paso mediante la expansion del
programa MTCT plus para brindar atencidon ampliada a largo plazo para las mujeres con infeccion
por HIV y sus familias.

Los autores no manifiestan conflictos.
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