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Las directrices en entornos de altos Ingresos
recomiendan evitar la lactancia materna entre las
mujeres que viven con el VIH (WLWH). Cada vez
mas, las mujeres que viven con el VIH en entornos
de altos ingresos, que estdn bien tratadas y con la
carga viral totalmente suprimida, deciden
amamantar a sus hijos, incluso con estas
recomendaciones. El objetivo de este articulo es
revisar las investigaciones y orientaciones
existentes sobre la alimentacion de los lactantes
entre las mujeres embarazadas en los paises de
ingresos altos e identificar las lagunas en estas
pruebas que requieren una mayor investigacion.
LLas pruebas actuales sobre el riesgo de
transmision del VIH a través de la lactancia
materna en el contexto de la terapia
antirretroviral (TAR), la importancia del virus
asociado a las células, los factores de riesgo de
transmision, la permanencia en la atencién y la
adherencia después del parto, la profilaxis del
lactante y la exposicion a los antirretrovirales, y
el seguimiento de las mujeres embarazadas
lactantes son

resumido. Un reservorio latente del VIH estd
presente de forma persistente en la leche materna,
incluso en el contexto del TAR. Por lo tanto, el
tratamiento  antirretroviral ~materno  supresivo
reduce significativamente, pero no elimina, el
riesgo de transmision postnatal del VIH. En la
actualidad existen pocos datos para orientar la
frecuencia 6ptima de la monitorizaciéon virologica y
las medidas clinicas que deben tomarse en caso de
que la carga viral materna sea detectable durante la
lactancia. Ademas, la retencién en la atenciéon y la
adherencia a la terapia antirretroviral en el periodo
posparto pueden ser dificiles y se necesita mas
investigacion para entender qué apoyo clinico y
psicosocial beneficiaria a estas madres para que se
pueda lograr una participacidbn exitosa en la
atencion. Los efectos a largo plazo de la exposicion
a los farmacos antirretrovirales en los bebés
también necesitan una mayor exploracion. Por lo
tanto, es necesario recopilar madas datos de
vigilancia sobre las mujeres embarazadas que
amamantan y sus hijos para aumentar la orientacion
clinica en los entornos de ingresos altos.

Palabras clave: lactancia materna, entorno de altos
ingresos, VIH, mujeres.

Introduccion

Se estima que en 2016 habia en todo el mundo 17,8
millones de mujeres que viven con el VIH
(WLWH), de mas de 15 afos de edad, que
constituyen el 52% de todas las personas adultas
que viven con el VIH (PLWH) [1]. Como resultado
del aumento de la cobertura y de la mejora de los
regimenes, el 80% de las 1,1 millones de mujeres
embarazadas que viven con el VIH recibieron
terapia antirretrovirica para prevenir la transmision
a sus hijos, lo que dio lugar a una disminucién de
las tasas de transmision perinatal del VIH en todo
el mundo [1]. A pesar de estas mejoras, 160 000
nifios (< 15 afios) se infectaron por el VIH en 2016

[2].

La transmision perinatal del VIH de la madre al
nino puede producirse durante el embarazo, el
parto y la lactancia [3]. La introduccién de

diferentes intervenciones sanitarias ha
notablemente la transmisiéon perinatal.

reducido
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de la transmision del VIH: las pruebas
prenatales rutinarias del VIH en las mujeres
embarazadas, la terapia antirretroviral materna,
el modo de parto y la profilaxis antirretroviral
(ARV) del lactante [4]. En los entornos de altos
ingresos, también se desaconseja a las mujeres
embarazadas la lactancia materna, una
recomendacion que no ha cambiado con el
tiempo [5-8]. Esta recomendacion de evitar la
lactancia materna se basa en dos supuestos
fundamentales: existe un riesgo de transmision
asociado a la lactancia materna, incluso en el
contexto de la terapia antirretroviral, y la
alimentacion con leche artificial es segura en
entornos de altos ingresos [9-11]. La
importancia de la lactancia materna tanto en
entornos de bajos como de altos ingresos estd
bien reconocida [12] y, en contra de la creencia
comin de que la alimentacion artificial desde el
nacimiento no entrafia riesgos en los paises de
altos ingresos, cada vez hay mas pruebas de que
la alimentacién con leche artificial aumenta la
morbilidad [13-16]. Ademads, cada vez hay mas
pruebas de estudios realizados en paises de
renta baja que demuestran que un tratamiento
antirretroviral temprano y adecuado
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combinada con la lactancia materna exclusiva da
lugar a un bajo riesgo de transmisidén postnatal del
VIH [10, 11].

Las mujeres embarazadas que reciben tratamiento
antirretroviral de por vida pueden ser conscientes
de los nuevos informes sobre la baja tasa de
transmisién del VIH a través de la lactancia y
pueden cuestionar las directrices de no amamantar
[9, 17]. Ademads, la carga del VIH en muchos
entornos de ingresos altos afecta de forma
desproporcionada a los inmigrantes, especialmente
los procedentes del Africa subsahariana.

[18], donde la lactancia materna es una norma
cultural con importantes practicas sociales. Por lo
tanto, la alimentacion con leche artificial puede
considerarse antinatural y asociarse con el estigma,
ya que la alimentacidon con leche artificial puede
identificarlas como infectadas por el VIH [9, 19-
21]. Algunas madres que viven con el VIH también
pueden regresar a entornos en los que la
alimentacién con férmula puede suponer un riesgo
importante para la salud y el bienestar del nifio [9].
En consecuencia, las partes interesadas y los
investigadores han cuestionado la ética de
mantener las rigidas recomendaciones sobre la
alimentacion de los lactantes en el contexto del
VIH y sugieren que ha llegado el momento de
superar la linea dura de asesoramiento contra la
lactancia materna entre las mujeres que viven con
el VIH y entablar un debate mas abierto sobre los
riesgos  y los beneficios de las distintas
modalidades de alimentacion [9, 17, 22-25].

El objetivo de este articulo es revisar la
investigacion y las orientaciones existentes sobre la
alimentacion de los lactantes entre las mujeres
embarazadas en los paises de ingresos altos e
identificar las lagunas en esta evidencia que
requieren una mayor investigacion. En la Tabla 1
se presenta un resumen de los términos clave.

Terapia antirretroviral materna

LLa terapia antirretroviral consiste en la
combinacién de farmacos ARV para suprimir al
maximo el virus del VIH y detener la progresion de
la enfermedad del VIH [26]. El objetivo de la terapia
antirretroviral es mejorar la salud y la esperanza de
vida de la persona que vive con el VIH,
suprimiendo la carga viral (es decir, la cantidad de
ARN del VIH en el plasma) hasta un nivel
indetectable. LLa carga viral es indetectable cuando
la cantidad de virus en el plasma de una persona es
tan baja que no puede medirse mediante una prueba
de carga viral [26]. Dependiendo del pais y del
laboratorio, una carga viral indetectable puede
oscilar entre < 200 y

< 20 copias por mL. Al suprimir la carga viral, la
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terapia antirretroviral también reduce
significativamente la transmision del VIH, por
ejemplo, de la madre al hijo. Los resultados del
estudio ACTG 076, publicado en 1994, demostraron
que el tratamiento materno con el farmaco
antirretroviral tnico zidovudina durante el embarazo
y el parto, asi como la profilaxis postnatal del
lactante, podian reducir
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importantes avances en el tratamiento de las
mujeres embarazadas con VIH, y los regimenes
actuales incluyen el tratamiento de la infeccion
por VIH con una combinacion de dos o maés
farmacos ARV de al menos dos clases de
medicamentos [28, 29]. En 2015, los ensayos
Temprano y START demostraron que el inicio
temprano del TAR se asociaba a beneficios
clinicos significativos [30, 31], y en consecuencia,
las directrices de la OMS se actualizaron para
recomendar el inicio inmediato del TAR de por
vida para todas las personas que viven con el
VIH, incluidas las mujeres embarazadas [26]. Las
directrices actuales de la OMS recomiendan el
tratamiento inicial con tenofovir, lami- vudina y
dolutegravir (dos inhibidores de la transcriptasa
inversa andlogos de los nucledsidos (ITTAN) + un
inhibidor de la transferencia de la cadena de la
integrasa (ITTAN)) como tratamiento de primera
linca del VIH entre los adultos, incluidas las
mujeres embarazadas [32]. Recientemente se ha
asociado el dolutegravir con un mayor riesgo de
defectos del tubo neural entre los bebés nacidos
de mujeres que reciben el farmaco durante el
periodo periconcepcional [33]. Los resultados
preliminares del estudio Tsepamo en Botsuana
demostraron un posible aumento de los defectos
del tubo neural en los bebés de mujeres que
concibieron mientras tomaban  dolutegravir
4/426, 0,9%), en comparacion con los bebés de
mujeres que concibieron con regimenes Sin
dolutegravir (14/11.300, 0,1%) [33]. Aunque los
resultados finales del estudio estdn pendientes, la
OMS emiti6 una alerta de seguridad del farmaco
en mayo de 2018 en la que se indica que se debe
considerar evitar el uso de dolutegravir durante el
periodo peri-concepcidn hasta que se disponga de
mas pruebas [34]. Asi, dolutegravir no se
recomienda en el primer trimestre en Estados
Unidos y Europa, mientras que el Reino Unido no
recomienda dolutegravir en mujeres que
planifican el embarazo y durante las primeras 8
semanas de embarazo [6-8]. Las recomendaciones
de tratamiento para las mujeres embarazadas en
los paises de ingresos altos son un régimen de dos
ITIN, con un inhibidor de la transcriptasa inversa
no andlogo de los nucledsidos ITINN), un
inhibidor de la proteasa (IP) reforzado o un ITIN
como tercer agente preferido [6-8]. La mayoria de
las mujeres embarazadas en los paises de ingresos
altos reciben tratamiento antirretroviral, debido a la
elevada cobertura del cribado prenatal del VIH y a
la creciente proporcidén de mujeres que ya reciben
tratamiento antirretroviral en el momento de la
concepcion [35, 36]. Se carece de datos sobre la
seguridad de la mayoria de los regimenes
modernos de terapia antirretroviral durante la
lactancia, y la mayoria de los estudios realizados
hasta la fecha s6lo han examinado los resultados a
corto plazo [8].

Directrices sobre la alimentacion de los lactantes en el contexto del

L Z OMS sab o dcl
lactante en el contexto del VIH se actualizd en
2016, recomendando que las madres que viven con
el VIH deben amamantar durante al menos 12
meses y pueden seguir amamantando
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hasta 24 meses o mads, mientras reciben un apoyo
total para la adherencia a la terapia antirretroviral
[37]. Esta directriz estd pensada principalmente
para paises con alta prevalencia del VIH y en
entornos en los que la diarrea, la neumonia y la
desnutricidon son causas comunes de mortalidad
infantil (véase la directriz para una visiobn general
de las pruebas actuales sobre la alimentacion de
los lactantes entre las mujeres embarazadas en
paises de bajos ingresos [37]). Sin embargo,
también puede ser pertinente en entornos con una
baja prevalencia del VIH, en funcion de las tasas
de fondo y las causas de mortalidad infantil y
juvenil [37]. En Europa y otros entornos de
ingresos altos, se desaconseja la lactancia
materna [5-8]. El contraste entre las
recomendaciones en entornos de bajos y altos
ingresos ha creado un reto tanto para la SSM
como para sus proveedores de atencidn sanitaria
[22, 23]. Recientemente, las directrices de varios
paises de ingresos altos se han actualizado para
reconocer este reto y que las mujeres que eligen
la lactancia materna deben ser apoyadas [5-8]. Las
directrices de la Sociedad Clinica Europea del
Sida (EACS) afirman que "desaconsejamos la
lactancia materna. En caso de que una mujer
insista en la lactancia, recomendamos un
seguimiento con una mayor supervision clinica y
virologica tanto de la madre como del bebé" [6O].

Percepciones de la alimentacion infantil entre las mujeres que viven
con el VIH

Los numerosos beneficios de la lactancia
materna, tanto para la madre como para el nifio,
estdn bien reconocidos, y la recomendacidon
general de salud publica, tanto en los paises de
renta alta como en los de renta baja, es que "lo
mejor es el pecho" [12]. Los estudios cualitativos,
principalmente del Reino Unido y Canada, han
descubierto que la recomendacidbn de no
amamantar puede ser una recomendacion
compleja en el contexto de "lo mejor es la leche
materna" y que puede plantear preocupaciones y
retos Gnicos para las madres que viven con el
VIH [19, 21, 38, 39]. En consecuencia, algunas
mujeres que viven con el VIH pueden optar por
dar el pecho en contra del consejo médico por
razones sociales, personales o culturales, o
debido al estigma, ya que no dar el pecho puede
suponer la revelaciéon de su estado serologico [19,
21, 24]. Para las mujeres inmigrantes, la lactancia
materna puede ser la norma cultural y la
alimentacion con leche artificial  puede
interpretarse como un signo de VIH [21].

Ademas, lleva a la confusion en cuanto a la linea
guia que se debe seguir, ya que muchas mujeres
que amamantan en Europa, y en otros entornos de
22 22019 La Asociacion para la Publicacion de la Revista de Medicina Interna
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altos 1ingresos, proceden de entornos de bajos
ingresos, especialmente del Africa subsahariana [18],
donde se recomienda y fomenta la lactancia materna.
Algunas mujeres también pueden seguir las
discusiones en la comunidad médica y social
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lanzada a principios de 2016 [40]. Un estudio
del Reino Unido informé de que, desde 2012,
40 bebés nacidos de madres que viven con el
VIH han sido amamantados sin transmision
[41]. Un estudio reciente realizado en EE.UU.
entre los proveedores que atienden a las
mujeres que viven con el VIH descubrid que el
75% de los proveedores habian sido
preguntados por una mujer que vivia con el
VIH si podia amamantar, y el 29% informo de
que habia atendido a una paciente que habia
amamantado en contra del consejo médico
[42]. Es probable que el nimero de mujeres
embarazadas que viven en paises de altos
ingresos y que eligen la lactancia materna
aumente con el tiempo. Por lo tanto, es
necesario recopilar mdas datos de vigilancia
sobre las mujeres que amamantan y sus bebés,
para apoyar la orientacidén clinica en los
entornos de ingresos altos.

Riesgo de transmision del VIH a través de la lactancia
materna en el contexto de la terapia antirretroviral

En ausencia de terapia antirretrovirica materna
y de profilaxis antirretrovirica infantil, el
riesgo de transmision perinatal del VIH oscila
entre el 25% y el 40% (desde la concepcidon
hasta el cese de la lactancia), cuando los bebés
son amamantados hasta dos afios. El riesgo es
del 10-15% so6lo durante el periodo de
lactancia [43]. El riesgo global de transmisién
perinatal del VIH en el contexto de la terapia
antirretroviral y otras intervenciones
profilacticas eficaces se reduce a menos del
1% [4]. Hasta donde sabemos, ningtn estudio
ha examinado el riesgo de transmision
postnatal del VIH a través de la lactancia
materna en los paises de ingresos altos. Un
meta-andlisis publicado en 2017 en relacion
con la actualizaciobn de las directrices de
alimentacion infantil de la OMS, encontrd seis
estudios en entornos de bajos ingresos en los
que las madres iniciaron la  terapia
antirretroviral antes o durante su embarazo
mas reciente [11]. El riesgo estimado de
transmisiéon postnatal (excluyendo las
transmisiones perinatales) hasta los 6 meses de
edad fue del 1,08% (IC del 95%: 0,32-1,82%),
con tasas mas altas en las madres que iniciaron
la terapia antirretroviral en las altimas etapas
del embarazo [11]. Dos estudios informaron de
la transmisiéon postnatal hasta los 12 meses de
edad, y la estimacibn conjunta de la
transmision postnatal del VIH en este andlisis
fue del 2,93% (IC del 95%: 0,68-5,18%) [11].
El ensayo Promoting Maternal Infant Survival
Every- where (PROMISE), que asigno
aleatoriamente a las mujeres embarazadas con
un recuento elevado de CD4 en Africa y la
India a la terapia antirretrovirica materna
después del parto o a la profilaxis

C d), O UC U CS>E0 Uc
transmision postnatal del VIH del 0,3% (IC del 95%:
0,1 a 0,18%).El riesgo de transmision postnatal del
VIH fue del 0,3% (IC del 95%: 0,1-0,8%) a los 6
meses y del 0,7% (IC del 95%: 0,3-1,4%) a los 12
meses, sin que se encontraran diferencias entre los
dos brazos [10]. Un estudio realizado en Tanzania
entre bebés nacidos de madres con tratamiento
antirretroviral y en el que la madre

a 2019 La Asociacion para la Publicacion de la Revista de Medicina Interna 23
Revista de Medicina Interna, 2020, 287; 19-31



JIM La HMT vy la lactancia materna / E. Moseholm & N.

La carga viral se controld hasta 11 meses después
del parto, y no se encontré ninguna transmision del
VIH después del parto en las madres con supresion
viral [44]. Sin embargo, el 18% de los nifios
fallecidos fueron trasladados a otra clinica o se
perdieron en el seguimiento antes de la exclusion
de la infeccion por VIH.

Por lo tanto, un tratamiento exitoso con TAR
durante el embarazo y la lactancia puede reducir
significativamente, pero no eliminar, el riesgo de
transmision del VIH a través de la leche materna.
Sin  embargo, la mayoria de los estudios
informaron de eventos de transmision del VIH
después de la interrupcién de la terapia
antirretroviral materna, por lo que los resultados
pueden no ser generalizables a las madres que
siguen el tratamiento de por vida. La transmision
del VIH durante la lactancia, a pesar de que el
ARN del VIH es indetectable en el plasma y la
leche materna, se ha notificado en un estudio de
transmision perinatal entre 560 mujeres de
Botsuana. Después de una prueba negativa del
VIH-1 a la edad de un mes, dos bebés tuvieron un
resultado positivo del VIH-1 durante el periodo de
lactancia. Estas transmisiones no se asociaron con
un ARN del VIH-1 detectable en el plasma
materno o en la leche materna.

Sangr

Linfocitos T
no activados

estado

estado

VIH asociado a las células
(células latentes
infectadas por el VIH)
Globulos rojos

Transicion a un

Transicion a un

Sin embargo, no se puede excluir con certeza la
transmision durante el periodo perinatal, ya que
ambos bebés recibieron profilaxis postexposicion,
lo que podria dar lugar a un resultado falso
negativo en la prueba, ya que suprime la
expansion viral y la deteccion en la sangre [45].

La importancia del VIH asociado a las células en la leche materna

Tanto el virus libre de células (ARN) como el
asociado a las células (ADN) en la leche materna se
han asociado a la transmision del VIH [46, 47]
(véase la Fig. 1). En un estudio de casos y
controles entre mujeres embarazadas que recibian
una dosis Gnica de nevirapina para la profilaxis de
la transmision perinatal del VIH, la carga de virus
asociada a las células en la leche materna era un
factor predictivo mas fuerte del riesgo de
transmisién postnatal temprana del VIH, mientras
que la carga de virus libre de células era un factor
predictivo mas fuerte de la transmisién postnatal
posterior del VIH [46]. El efecto de los farmacos
antirretrovirales parece ser diferente en el virus
libre de células y en el asociado a las células en la
leche materna. Los estudios que comparan los virus
libres de células y asociados a células del VIH en
la leche materna sugieren que la terapia
antirretrovirica durante el embarazo y después del
parto aumenta la carga del VIH libre de células,
pero no la asociada.

Linfocitos T
activados

0: ‘/

continuo
de

replicacion, VIH sin

células

Fig. 1 Transmision del VIH a través de la lactancia en mujeres seropositivas tratadas con éxito. En la sangre, la
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estas cclulas se activan a traves
reservorios estables se libera en la leche materna.
Figura inspirada en Van Perre et al. [51].

dae la exlravasacion o ita nugracion transepiteliat.

en
iria,
ras la activacion, el virus de estos
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en la leche materna [48-50]. Por lo tanto, en la
leche materna existe un reservorio residual del VIH
asociado a las células T CD4+ [49]. Estos
linfocitos T CD4+ infectados de forma latente en
la leche materna de las mujeres embarazadas
pueden transcribir el ADN del VIH y generar
particulas virales, y son potencialmente 17 veces
mas eficaces que sus homologos plasmaéticos en la
produccion de antigenos del VIH [51, 52]. Otros
tipos de células de la leche materna también
pueden ser susceptibles de infectarse con el VIH,
como los macrofagos, las células T progenitoras
CD4 positivas y las células dendriticas, que

en el caso de las mujeres que reciben tratamiento
antirretroviral a largo plazo o si los nuevos
farmacos influyen en estas células T latentes. A
medida que la terapia antirretrovirica se va
implantando en todo el mundo para todas las
mujeres que viven con el VIH, aumenta la
necesidad de definir mejor las reservas virales en
las mujeres que reciben farmacos
antirretrovirales, para aclarar el potencial de estas
células para producir virus infecciosos y para
definir un umbral viral en la leche materna para
aumentar el riesgo de transmision [53].

también podrian participar en la transmision [51].

Por lo tanto, incluso ante la terapia antirretroviral,

los reservorios latentes en la leche materna pueden

seguir replicindose y la supresion viral en el Los factores que aumentan el riesgo de

plasma no equivale a la supresion viral en la leche transmision del VIH a través de la leche materna

materna [49, 51]. Sin embargo, se desconoce si esta se han estudiado principalmente en mujeres que no
reciben tratamiento antirretroviral y estdn
relacionados con el virus, la madre y el bebé.
Estos factores de riesgo son probablemente
también

Otros factores de riesgo de transmision postnatal del VIH en las
mujeres

Cuadro 1. Resumen de los términos clave

Medicamentos antirretrovirales (ARV) Medicamentos para el tratamiento de la infeccion por retrovirus, principalmente el VIH.
Diferentes

Las clases de medicamentos antirretrovirales actan en diferentes etapas del ciclo vital del
VIH

El tratamiento del VIH con una combinacion de dos o mas medicamentos
antirretrovirales que

Terapia antirretroviral

se dirigen a las diferentes etapas del ciclo vital del VIH
Virus libre de células Se refiere a las partes del virus (viriones) no asociadas a una célula, medido como

ARN del VIH

Lactancia materna exclusiva
materna

El bebé no recibe ningtin otro alimento o bebida, ni siquiera agua, que no sea la leche

(que puede incluir la leche materna extraida), a excepcion de las gotas o jarabes
consistentes en vitaminas, suplementos minerales o medicamentos

Medicamento antirretroviral que se une a la integrasa, una enzima del VIH, y la

bloquea. Antirretroviral

Faonagediosirretitoyidel epte stavasenladtansgraviasy mitepsayviima enzima del VIH, y la
bloquea. LLos medicamentos antirretrovirales de esta clase incluyen la nevirapina y el

Transferencia de la
cadena de la integrasa

TN @Y no nucledsido de la
transcriptasa inversa (INNTR)

Nucleosido de la transcriptasa inversa Farmaco antirretroviral que se une a la transcriptasa inversa, una enzima del
VIH, y la bloquea. Inhibidor (NRTT)
la emtricitabina y la lamivudina,

Los medicamentos antirretrovirales de esta clase incluyen el abacavir,

tenofovir y zidovudina
Transmision del virus del VIH de la madre al nifio durante el embarazo, el parto o a

través de

Transmision perinatal

La lactancia materna. También se denomina transmision vertical

Transmision postnatal Transmision del VIH a un bebé o nifio después del parto, durante la lactancia
periodo
Medicamento antirretroviral que bloquea la proteasa, una enzima del VIH.

Medicamentos antirretrovirales de

Inhibidor de la proteasa (IP)
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Carga virica indetectable/viral Se considera que una persona que vive con el VIH tiene una carga virica "indetectable" -
0 estd suprimida viralmente suprimida- cuando el tratamiento antirretroviral ha llevado el nivel de
virus en su cuerpo a niveles tan bajos que los andlisis de sangre no pueden detectarlo. Para la mayoria de las pruebas
utilizadas
clinicamente hoy en dia, esto significa menos de 50 copias de VIH por mililitro de
sangre
(< 50 copias por mL). Alcanzar una carga viral indetectable es un objetivo clave de
la terapia antirretroviral
Carga viral La cantidad de ARN del VIH en el plasma. Indica como estd funcionando ¢l
tratamiento antirretroviral deuna persona
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relevante si la mujer estd en tratamiento
antirretroviral, aunque en menor grado Yy
dependiendo de la adherencia y la supresiéon de la
carga viral.

Estd bien establecido que la carga viral materna
detectable en el plasma y la enfermedad materna
avanzada estdn significativamente asociadas con la
transmision del VIH a través de la leche materna
[54-56]. Una mayor duracidbn de la lactancia
materna también aumenta el riesgo de transmision
[54, 55]. Un estudio realizado entre mujeres
embarazadas que no recibian tratamiento
antirretroviral tras el parto en Africa occidental y
meridional reveldé que cada mes adicional de
lactancia mds alld de los seis meses de edad se
asociaba a un riesgo del 1% de adquisicion del VIH
(IC del 95%: 0,5-1,7) para el lactante [57].

La salud de las mamas se ha asociado a la
transmisién postnatal, con patologias mamarias
como la mastitis clinica y subclinica, y las
lesiones en el pezdn que aumentan el riesgo [55,
58, 59]. La candidiasis oral infantil también se ha
asociado a un mayor riesgo de transmision, pero
la direccion de la causalidad es dificil de
establecer, ya que la infeccidn temprana por el
VIH puede estar asociada a la candidiasis [55,
58].

La lactancia materna exclusiva reduce el riesgo
de transmision del VIH [60], mientras que la
introduccién de alimentos soélidos aumenta
significativamente el riesgo de transmision del
VIH. Esto parece estar especialmente relacionado
con los alimentos que se dan a los bebés de menos
de 2 meses [57, 61]. Entre las mujeres embarazadas
que no reciben tratamiento antirretroviral mientras
son amamantadas, el riesgo estimado de
transmision del VIH a través de la leche materna
es de 9,0/100 nifios-afios con lactancia materna
exclusiva y de 41,2/100 nifios-afios con lactancia
materna mas alimentos solidos [57]. Esto se debe
probablemente a que la introduccidén de alimentos
solidos en el lactante junto con la leche materna
puede danar la ya delicada y permeable pared
intestinal del pequefio y permitir que el virus se
transmita mas facilmente [62, 63].

Retencion en la atencion y adherencia a la terapia antirretroviral
posparto

LLa retencibn en la atencibn y la escasa
adherencia a la terapia antirretroviral materna, en
particular en el periodo posparto, se ha
documentado en estudios realizados en entornos
de bajos y altos ingresos [64]. Las tensiones
fisicas y emocionales posteriores al parto,
incluidas las tensiones y exigencias del cuidado
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de un nuevo bebé, la depresion y el estigma,
podrian dificultar la adherencia [64]. Los datos del
estudio suizo de cohortes sobre el VIH revelaron
que, entre 695 embarazos en los que dos tercios de
las mujeres estaban en tratamiento antirretroviral en
el momento de la concepcidn, el 34% tuvo retrasos
en las visitas clinicas y el 12% se perdio
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mujeres que se perdieron durante el seguimiento
fue menor entre las mujeres que concibieron con
terapia antirretroviral en comparacion con las que
iniciaron la terapia durante el embarazo [65]. Un
estudio de cohorte francés que incluia a 169
mujeres que dieron a luz en 2001 descubrid que el
14% de las mujeres tenian visitas irregulares y el
11% no tenian ninguna visita clinica en los dos
aflos siguientes al parto [66]. La disminucion de
la adherencia puede conducir a la viremia y, en
consecuencia, a un mayor riesgo de trans-
misién posparto a través de la lactancia materna.
Un estudio realizado en Sudafrica examind los
patrones de viremia tras la supresién inicial en
mujeres que iniciaban la terapia antirretroviral
durante el embarazo [67]. El estudio descubrio
que hasta un tercio de las mujeres que lograron
la supresion viral inicial experimentaron cargas
virales detectables en el plazo de un afo
después del parto, a menudo con episodios
repetidos a lo largo del tiempo [67]. En cohortes
europeas se obtuvieron resultados similares. En
un estudio realizado en el Reino Unido entre
321 mujeres que iniciaron la  terapia
antirretroviral durante el embarazo y que estaban
suprimidas viricamente en el momento del parto,
el 35% presentaba indicios de rebote virico (>
200 copias por ml) hasta seis meses después del
parto [68]. De forma similar, en una cohorte de
700 mujeres en Estados Unidos, el 56% de las
mujeres que estaban suprimidas en el momento
del parto tenian una carga viral > 1000 copias
por mL a los 12 meses después del parto [69].
El paralelismo entre los paises en cuanto a los
resultados de los altos niveles de viremia en las
mujeres embarazadas con acceso a la terapia
antirretroviral durante el periodo posparto apunta
a la interseccion de los factores conductuales,
sociales y/o psicologicos de la falta de
adherencia a la terapia antirretroviral durante esta
fase de la vida de las mujeres [67]. Por lo tanto,
las estrategias posparto, que recuerdan a las
mujeres que la salud y el bienestar de su hijo
siguen estando relacionados con su propia salud,
incluso después del parto, son importantes para
lograr una participacidon exitosa en la atencidn
del VIH [70].

Profilaxis infantil con terapia antirretroviral

En la mayoria de los paises de ingresos altos, la
profilaxis con antirretrovirales se proporciona al
lactante desde el nacimiento hasta las 4-6 semanas
de edad si la madre esta suprimida viralmente. Si
la madre tiene una carga viral detectable en el
plasma, se puede administrar una profilaxis
prolongada al lactante [5-8]. La profilaxis
prolongada del lactante con fadrmacos ARV
durante la lactancia materna también se ha
sugerido como estrategia de prevencion, tanto en
las mujeres embarazadas con supresion viral en
relacion con la incertidumbre del riesgo de
transmisiéon como si la madre tiene un rebote

La HMT y la lactancia materna / £E. Moseholm & N.
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profilaxis prolongada en lactantes de alto riesgo
reduce las transmisiones durante la lactancia, es

decir, en situaciones en las que la
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LLa madre no recibia ningtn tipo de tratamiento
antirretroviral, recibia un tratamiento insuficiente
o tenia una carga viral detectable antes del parto
[71, 72]. El ensayo PROMISE descubridé que la
profilaxis infantil era igual de eficaz que la
terapia antirretroviral materna para prevenir la
transmision del VIH a través de la leche materna
[10]. Por lo tanto, la terapia antirretrovirica
materna parece proporcionar suficiente profilaxis
para los nifios amamantados; sin embargo, en la
actualidad no existe ningln ensayo clinico sobre
la terapia antirretrovirica materna mas la
profilaxis para ninos en el contexto de la
lactancia. La profilaxis antirretroviral infantil
prolongada no se recomienda en las directrices de
varios paises de ingresos altos [5, 7, 8]. Dado que
la OMS recomienda ahora el tratamiento
antirretroviral materno de por vida, es menos
probable que los regimenes de profilaxis infantil se
utilicen a gran escala [7]. Sin embargo, la
profilaxis infantil junto con la terapia
antirretroviral materna podria ser un enfoque
factible en situaciones en las que las mujeres no
tengan una carga viral totalmente suprimida o en
caso de una carga viral materna detectable [73].

Toxicidad infantil debida a la terapia antirretroviral

Los bebés amamantados nacidos de una mujer que
recibe tratamiento antirretroviral pueden estar
expuestos a dosis bajas de antirretrovirales a largo
plazo a través de la leche materna. LLa exposicién a
los antirretrovirales a través de la lactancia parece
dar lugar a una exposicibn mucho menor que la
dosis pedidtrica establecida, y las concentraciones
de IP en la leche materna son generalmente mas
bajas en comparacion con los ITIN y los ITINN.
Sin  embargo, la relevancia clinica de las
concentraciones de ART en la leche materna no se
conoce del todo [74]. Los acontecimientos adversos
graves en los lactantes, debidos a la terapia
antirretroviral materna, parecen ser relativamente
infrecuentes. Dos estudios sobre la transmision
perinatal del VIH en paises de bajos ingresos no
describen ninguna diferencia significativa en los
acontecimientos adversos graves observados en 1os
lactantes en los que la madre estaba en tratamiento
antirretroviral frente a los lactantes que recibieron
una profilaxis antirretroviral prolongada [10, 75].

Se carece de datos de seguridad sobre el uso de los
inhibidores de la integrasa durante el embarazo y la
lactancia. Los datos de pacientes individuales de
los Paises Bajos han demostrado la transferencia de
dolutegravir a la leche materna, lo que da lugar a
concentraciones plasmaticas significativas en el
bebé [76]. Aunque varios estudios en curso
llevados a cabo en el Africa subsahariana, América
del Norte y Europa estdn explorando actualmente
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la cuestion de la seguridad de dolutegravir en las
mujeres embarazadas y sus bebés [77-80], el aspecto de
la seguridad de dolutegravir en las mujeres que
amamantan también necesita una mayor exploracion.

En general, se carece de estudios de lactancia para la
mayoria de los ARV. Las propiedades farmacocinéticas
de los ARV en la leche materna y los efectos
potenciales de la exposicion a los farmacos ARV en la
leche materna en los lactantes que no
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estudios realizados hasta la fecha han
examinado los efectos adversos a corto
plazo, y hay pocos datos sobre si puede haber
consecuencias a largo plazo de estas
exposiciones a los farmacos ARV.

Resistencia infantil a la terapia antirretroviral

Otra preocupacion es el desarrollo de
resistencia al VIH en los bebés en caso de que
se produzca la transmision del VIH, ya sea por
el tratamiento profildctico o por la exposicién
a la leche materna. Un meta-andlisis reciente
documentd tasas cada vez mds clevadas de
resistencia a los ARV en la dltima década
entre los lactantes y nifios pequefios infectados
por el VIH expuestos a los ARV mediante
intervenciones profildacticas [81]. La mayor
proporcion de resistencia se produjo en los
ITINN, seguidos de los ITINN [81]. En el
ensayo HTPN 046, realizado en cuatro paises
subsaharianos, se compard la seguridad y la
eficacia de la nevirapina infantil prolongada de
6 semanas a 6 meses con el placebo para la
prevencion de la transmisidn perinatal del
VIH. Se detectd resistencia a la nevirapina en
el 75% (6 de 8) de los lactantes infectados en
el brazo de la nevirapina, en comparacioén con
el 6% (1 de 17) en el brazo del placebo [82].
Un andlisis secundario del Estudio de
Lactancia Materna de Kisumu (KiBS)
descubrio que el 67% de los 24 lactantes
infectados por el VIH a los 6 meses
desarrollaron resistencia a uno o mas ARV,
muy probablemente debido a la exposicién a
través de la leche materna [83]. La mayoria de
las madres de los bebés infectados por el VIH
no presentaban mutaciones de resistencia a los
farmacos del VIH, y s6lo una pareja madre-
lactante presentaba un patrén superpuesto de
mutaciones de resistencia a los farmacos del
VIH [83]. Esto sugiere que la ingestion por
parte del lactante de bajas concentraciones de
farmacos ARV a través de la leche materna
puede promover el desarrollo de mutaciones
resistentes a los farmacos en el lactante si se
produce la transmision. La persistencia de
mutaciones resistentes a niveles bajos se ha
asociado a un mayor riesgo de fracaso del
tratamiento en estudios europeos sobre adultos
[84]. Por lo tanto, debe tenerse en cuenta el
régimen de TAR materno a la hora de elegir el
régimen de tratamiento para los lactantes que
resulten infectados por el VIH. Casi todos los
datos sobre la exposicion a los farmacos de los
lactantes provienen de poblaciones en entornos
de ingresos bajos y medios, antes de que se
recomendara el tratamiento para todos. Se
necesita mas investigacion sobre la resistencia
de los lactantes en relaciébn con los nuevos
ARV y cuando la lactancia materna se produce
en los paises de ingresos altos.

materna

En los paises de renta alta, hay varios factores
que pueden influir en la alimentacion de los

lactantes
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Las circunstancias Gnicas de las madres que viven
con el VIH en lo que respecta a la alimentacion del
bebé han sido reconocidas recientemente en las
directrices. Las circunstancias tnicas de las madres
que viven con el VIH en lo que respecta a la
alimentacion del bebé han sido reconocidas
recientemente en las directrices, superando la
simple categorizacion de lactancia materna
recomendada/lactancia materna no recomendada
para adoptar un enfoque mas abierto y de apoyo [5-
8]. Varios expertos también han pedido un enfoque
centrado en el paciente y de reduccion de dafios
para el asesoramiento a la mujer embarazada sobre
las opciones de alimentacion del bebé en los paises
de ingresos altos [23, 24]. En la literatura se ha
propuesto la toma de decisiones compartida como
un proceso ideal por el que se deberian discutir las
opciones de alimentacion del lactante en la clinica
[23, 25]. En este modelo, el médico y el paciente
intercambian 'y comparten sus preferencias,
considerando las opciones de tratamiento en
relacion con las creencias y valores del paciente.
Ambas partes se ponen de acuerdo sobre cudl
deberia ser el resultado ideal, ya que se combinan
las recomendaciones del médico con los valores y
las circunstancias Gnicas de la mujer [85]. Sin
embargo, es importante reconocer que una
discusion completa sobre los riesgos y beneficios
de la lactancia materna puede no ser relevante para
todas las madres y que la informacion y el
asesoramiento sobre la lactancia materna deben ser
individualizados segln las necesidades 'y
preferencias de cada mujer. [23].

Seguimiento de la lactancia materna entre las mujeres que viven
con el VIHy sus hijos

El seguimiento postnatal si la mujer decide dar el
pecho no estd claro. Las directrices de la EACS
recomiendan un mayor seguimiento clinico y
virologico tanto de la madre como del bebé [6]. La
Asociacion Britdnica del VIH (BHIVA) es mas
especifica y recomienda que se realicen pruebas
mensuales tanto a la madre como al bebé si se
produce la lactancia [7]. Las directrices de EE.UU.
recomiendan una carga viral materna de 1 a 2
veces al mes y la monitorizacion del lactante en
momentos estidndar, después de cada 3 meses, y
tras el cese de la lactancia materna (no se
mencionan los momentos exactos) [8]. El aumento
de la monitorizacién podria mejorar la relacidon
médico-paciente y la adherencia, pero también
puede llevar a una mayor percepcion de estar bajo
vigilancia, lo que podria afectar al bienestar
psicologico 'y emocional de las mujeres
embarazadas que deciden dar el pecho [17, 86].

No hay datos especificos que orienten sobre si la
carga viral del VIH debe controlarse so6lo en el
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plasma o en el plasma y la leche materna [17]. Los
elementos importantes son el tiempo de las
pruebas, la rapidez en la devolucion de los
resultados de las pruebas,
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detecte una carga viral elevada inicial en una
mujer lactante y se realice un seguimiento en
cuestion de dias [87]. Hay poca orientacién en la
literatura sobre las medidas clinicas que deben
tomarse si una madre lactante tiene una carga
viral detectable en el plasma o la leche materna.
Del mismo modo, hay pocas orientaciones sobre
qué hacer en caso de infeccién/mastitis materna.
Los datos de la era pre-ART indican un mayor
riesgo de transmisioén si la mujer tiene mastitis
subclinica o clinica [55, 58, 59]. No hay datos
sobre la asociacibn entre la mastitis y la
transmision entre las mujeres en tratamiento con
una carga viral totalmente suprimida. La BHIVA
recomienda el cese de la lactancia materna si la
mujer tiene una infeccidn mamaria/mastitis [7].
Sin embargo, la interrupcidén brusca de la
lactancia es dificil y puede haber una produccion
de leche materna durante mucho tiempo, lo que
podria llevar a una lactancia intermitente en
contra del consejo médico [17]. Por lo tanto, es
importante aconsejar a la mujer sobre como dejar
de amamantar e informarle de que no debe iniciar
la lactancia materna una vez que haya introducido
la leche de férmula, y de los riesgos de la
alimentacidon mixta, especialmente en caso de una
carga viral detectable [17].

Nuevas cuestiones de investigacion sobre las mujeres que viven
con el VIH y la lactancia materna

Esta revisién ha revelado importantes lagunas en
las pruebas sobre la alimentacion de los lactantes
en el contexto del VIH en entornos de ingresos
altos con acceso a la terapia antirretroviral
reembolsada, a los antirretrovirales y a la
alimentacién con féormulas seguras (véase el
recuadro 1 para el resumen). Se ha establecido
que el riesgo de transmisidbn postnatal es
probablemente muy bajo, pero no hay pruebas de
que sea nulo. La transmision asociada a las
células a través de la leche materna, con o sin
supresiéon viral, se produce [51]. Lo que no estd
tan claro es si la importancia del virus asociado a
las células sigue siendo valida para las mujeres
que reciben tratamiento antirretroviral a largo
plazo o si los nuevos tratamientos antirretrovirales
influyen en el virus asociado a las células.
Tampoco se conocen bien los efectos adversos a
largo plazo de la exposicion de los bebés a los
farmacos ARV a través de la leche materna y/o la
profilaxis.

Cada vez se reconoce mas que las respuestas de
las mujeres a la recomendaciéon de no
amamantar pueden ser complicadas y que las
mujeres embarazadas pueden elegir amamantar
en contra del consejo médico por razones
sociales, personales o culturales o debido al
estigma. Sin embargo, existen pocas
orientaciones sobre la frecuencia oOptima del

control virologico y las medidas clinicas que
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Cuadro 1. Resumen de las cuestiones clave de la lactancia materna entre las mujeres que viven con el VIH en

entornos de ingresos altos

Percepciones de la alimentacion infantil entre las mujeres embarazadas

® ].a recomendacion de no amamantar puede plantear problemas y desafios tnicos para las madres
que viven con el VIH

®* Un ntmero creciente de mujeres embarazadas en paises de renta alta optan por la lactancia materna

® [as mujeres embarazadas pueden elegir la lactancia materna por razones sociales, personales o culturales
por el estigma.

® .a recopilacion de datos de vigilancia mejorados sobre las mujeres que amamantan y sus bebés es
esencial para proporcionar orientacion clinica basada en la evidencia en entornos de altos ingresos.

Riesgo de transmision del VIH a través de la lactancia materna en el contexto de la terapia antirretroviral

®* Ningin estudio ha examinado el riesgo de transmision a través de la lactancia materna en los paises d
renta alta

® Los estudios de los paises de bajos ingresos informan de bajas tasas de transmision postnatal en el
contexto de la terapia antirretroviral

® FEl tratamiento exitoso con ART reduce significativamente el riesgo de transmision postnatal, pero no
elimina el riesgo

® [ os resultados de la investigacion actual pueden no ser generalizables a la HWL en tratamiento de por viq

La importancia del VIH asociado a las células en la leche materna

® Tanto los virus libres de células (ARN) como los asociados a células (ADN) en la leche materna se han
asociado a la transmisiéon del VIH

® [ a terapia antirretroviral durante el embarazo y el parto suprime el virus del VIH libre de células pero no
asociado a ellas en la leche materna

® Un reservorio de células T CD4+ latentes persiste en la leche materna, incluso si la madre de familia
tiene una carga viral indetectable en el plasma
® Es necesario definir mejor el reservorio virico en la SSM con tratamiento antirretroviral de por vida

® También es necesario examinar como los nuevos farmacos ARV influyen en estas células T latentes

Factores de riesgo de transmision postnatal del VIH

® Principalmente estudiado en WLWH que no reciben ART de por vida

® [.a carga viral materna detectable, la enfermedad materna avanzada, las patologias mamarias y la mayor
duracioén de la lactancia materna se asocian a un mayor riesgo de transmisiéon en las mujeres
embarazadas que no reciben tratamiento antirretroviral de por vida.

® [a alimentacion mixta, es decir, la introduccién de otros liquidos o alimentos solidos, aumenta el riesgo d
VIH postnatal
transmision, especialmente cuando los alimentos se dan a los bebés de menos de dos meses de edad.

® Es necesario investigar méds sobre los factores de riesgo de transmision postnatal en las mujeres embaraza

que reciben tratamiento antirretroviral de por vida.

Retencidén en la atencion y adherencia al tratamiento posparto

® ].a retencion de la atencién y la adherencia a la terapia antirretroviral en el periodo posparto pueden
dificiles

® Se necesita més investigacion para identificar la estrategia 6ptima de posparto para apoyar a las
mujeres embarazadas en la atencion del VIH, incluida la investigacion cualitativa para dilucidar la
perspectiva de las madres.

a

a

das

Profilaxis infantil prolongada con ARV

® [ a terapia antirretroviral materna parece proporcionar una profilaxis adecuada para los bebés amamantados

® [a profilaxis prolongada del lactante con ARV durante la lactancia puede ser un enfoque factible en
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situaciones en las que la mujer no esta suprimida viralmente o en el caso de una carga viral
detectable

® Hay pocos datos para definir la profilaxis Optima para el nino amamantado cuya madre tiene una
carga viral indetectable

® También hay datos limitados para definir la profilaxis infantil 6ptima que debe administrarse en
caso de carga viral detectable en la madre
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Recuadro 1 (continuacion)

Toxicidad infantil debida a la terapia antirretroviral

® [os bebés nacidos de mujeres con VIH que reciben tratamiento antirretroviral pueden estar expuestos a
dosis bajas de antirretrovirales a largo plazo a través de la leche materna.

® [a relevancia clinica de las concentraciones especificas de los farmacos ARV no se conoce bien

® ].os acontecimientos adversos graves en los bebés expuestos a los ARV a través de la leche
materna parecen ser relativamente infrecuentes

® [os efectos potenciales de la exposicion a los nuevos medicamentos ARV en la leche materna no se
conocen bien

® Se necesita mas investigacion sobre las consecuencias a largo plazo de la exposicion a los ARV a
través de la leche materna

Resistencia infantil a los ARV

® J.a exposicién a bajas concentraciones de farmacos ARV a través de la leche materna puede conducir al

desarrollo de mutaciones resistentes a los farmacos en el lactante si se produce la transmisiéon

La persistencia de mutaciones resistentes en niveles bajos puede estar asociada a un mayor riesgo de

tratamiento

fallo

* El régimen materno de terapia antirretroviral debe tenerse en cuenta a la hora de elegir el régimen de
tratamiento para los bebés infectados por el VIH

® Se necesita mas investigacion relacionada con la resistencia de los bebés a los nuevos ARV y tambiép
cuando la lactancia materna es
que se producen en los paises de renta alta

Asesoramiento y toma de decisiones compartida sobre la lactancia materna

® Son varios los factores que pueden influir en las decisiones sobre la alimentacién de los bebés entre
las mujeres embarazadas, como las presiones internas, familiares y sociales

® [.a toma de decisiones compartida se ha propuesto como el proceso ideal por el que las opciones de
alimentacioén infantil deben
discutido en la clinica

® Una discusion completa sobre los riesgos y beneficios de la lactancia materna puede no ser relevante parg
todas las madres

® Se necesita més investigacion para determinar si hay diferentes subpoblaciones de mujeres que desean
amamantar (o que eligen amamantar) que puedan requerir diferentes modelos de atencién

Seguimiento de la lactancia materna entre las mujeres embarazadas y sus hijos

® EXxisten pocas orientaciones sobre el seguimiento postnatal 6ptimo para las mujeres embarazadas que

deciden dar el pecho.

® T a frecuencia del control viroldoico v 1a actnacion clinica en caso de caroa viral detectable en 1a madre
durante la lactancia no esta clara

®* No hay datos para orientar la respuesta clinica a la infeccidén materna /mastitis

®* ].a investigacion cualitativa podria dilucidar las practicas y actitudes maternas con la lactancia
materna en el contexto del VIH

TAR, terapia antirretroviral; ARV, antirretroviral; MST, mujeres que viven con el VIH.

entender las motivaciones para la lactancia y los
problemas relacionados con la adherencia a la
terapia antirretroviral, de modo que se pueda
identificar el apoyo clinico y psicosocial optimo
para estas madres. Es probable que haya diferentes
subpoblaciones de mujeres que deseen amamantar,
incluidas las que han emigrado de paises de bajos
ingresos donde

Se desconoce la importancia de la mastitis y la
salud de las mamas, cuando la madre esta
suprimida por el virus.

LLa retencidbn postnatal en la atencidbn y la
adherencia pueden ser dificiles para algunas
mujeres, y Se€ necesita mds investigacidn para

36 32019 La Asociacion para la Publicacion de la Revista de Medicina Interna
Revista de Medicina Intema, 2020, 287; 19-31



{.a HMT y ia lactancia materna / E. Moseholm & N.
requerir modelos de atencion diferentes [17].

Conclusign

En la actualidad, la lactancia materna no se
recomienda activamente a las mujeres que viven
con el VIH en entornos de altos ingresos con
acceso a la alimentacién con leche artificial
segura. El tratamiento antirretroviral materno
suplementario reduce significativamente, pero no
elimina, el riesgo de transmision postnatal del
VIH a través de la lactancia. Sin embargo, es
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Es importante reconocer y admitir que algunas
mujeres que viven con el VIH pueden desear
amamantar a su bebé, en lo que tanto los
profesionales sanitarios como las mujeres
necesitan informacion basada en la evidencia
sobre los riesgos y beneficios para poder tomar
una decisién informada. En la actualidad, no
existen pruebas suficientes para orientar el
seguimiento clinico y viroldgico de la mujer que
vive con el VIH y de su bebé en periodo de
lactancia, ni para la actuacion en caso de mastitis
o si la mujer tiene una carga viral detectable.
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