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Alternativas via oral a la zidovudina endovenosa durante el trabajo de parto para la
prevencion de la transmision vertical del VIH
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Resumen

El uso de Zidovudina EndoVenosa (AZT EV) durante el trabajo de parto en la prevencidn de la transmisién vertical
del VIH estd ampliamente documentado, con indicaciones especificas sobre los casos en los que se debe
administrar. En varios paises el AZT EV no esta disponible. En nuestro pais en los ultimos afios ha habido faltantes
recurrentes en el mercado y por periodos prolongados. Esta situacién de escasez nos llevé a buscar y analizar
un régimen alternativo de dosificacién via oral intraparto que proporcione una proteccion similar a la obtenida con
el AZT EV con el fin de realizar un protocolo de emergencia para casos de faltantes. Se realizé una busqueda
bibliografica sistematica de los Ultimos 25 afios en Medline-PubMed y Cochrane. Estrategia de busqueda: palabras
clave: Zidovudine, Oral, HIV, Intrapartum, Labor; y se consultaron las Guias de Practica Clinica (GPC) de paises de
Latinoamérica (LATAM). Se encontraron un total de 373 articulos y 16 GPC. En la primera seleccidn por titulo y/o
resumen se eliminaron 349. Luego de aplicar los criterios de inclusidon/exclusion fueron seleccionados
6 articulos: 5 ensayos clinicos y 1 revisidn sistematica con meta-analisis. Se encontraron alternativas via oral para
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reemplazar el faltante de AZT EV, en distintos regimenes posoldgicos, adoptadas por la mayoria de los paises de

LATAM y la OPS-OMS. Es necesario incluir alguna alternativa en nuestras recomendaciones nacionales para que
ante el faltante de AZT EV este se pueda reemplazar por la administracion via oral y asi evitar que queden pacientes
sin medicar.

Palabras claves: Zidovudina oral, Transmisidn Vertical, Trabajo de parto, HIV

Abstract

The use of IntraVenous Zidovudine (IV AZT) during labor for the prevention of HIV vertical transmission is widely
documented, with specific indications on the cases in which it should be administered.In several countries IV AZT is
not available. In our country in recent years there have been recurrent shortages in the market and for prolonged
periods.This scarcity situation led us to search for and analyze an alternative intrapartum dosage regimen which
could provide a similar protection to that obtained with IV AZT in order to carry out an emergency protocol for
situations of shortages.We have carried out a systematic bibliographic search of the last 25 years in Medline-
PubMed and Cochrane. Search strategy: keywords: Zidovudine, Oral, HIV, Intrapartum, Labor; and we have also
reviewed the Clinical Practice Guidelines (CPG) of Latinamerican countries (LATAM).A total of 373 articles and 16
CPG were found. In the first selection by title and/or abstract, 349 were eliminated. After applying the
inclusion/exclusion criteria, 6 articles were selected: 5 clinical trials and 1 systematic review with meta-analysis. We
have found oral alternatives to replace the lack of IV AZT, in different dosage regimens, adopted by most LATAM
countries and PAHO-WHO. It is necessary to include an alternative dosage regimen in our national
recommendations so that in the situation of not having IV AZT available, it can be replaced by oral administration
and thus leaving patients without medication can be avoided.

Keywords: Oral Zidovudine, Vertical Transmission, Labor, HIV

Introduccion

Mds del 90% de las infecciones por el VIH en Pediatria ocurren por la transmisidn del virus de la madre al nifo. La
Transmision Vertical (TV) puede ocurrir durante el embarazo, el parto o en el periodo postparto por la lactancia.
Cuando ocurre la TV, en ausencia de lactancia materna, aproximadamente el 65 -70% de la TV ocurre durante el
parto. Es asi que el uso de ZiDoVudina (ZDV 6 AZT) EndoVenoso (EV) durante el trabajo de parto en la prevencién
de la TV del VIH esta ampliamente documentado, con indicaciones especificas sobre los casos en los que se debe
administrar; en nuestro pais segun la ultima actualizacion de 2021 de las Recomendaciones de la Sociedad
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Argentina de Infectologia (SADI), con diferentes indicaciones de acuerdo a los distintos escenarios clinicos. (1) (2)

(3)

Escenarios/CV

(copias/ml) AZT IV | Cesarea Recomendacion

En las pacientes con carga viral <50
copias/iml en semana 34 a 36, con
buena adherencia, que no hayan
suspendido TARV, se sugere parto
vaginal si las condiciones obstétncas o
permiten.

En este escenano no Se requiere la
infusion de AZT IV durante el parto '*2

<50 NO NO

En pacientes con valores de CV =50
pero <1000 copias’ml, la via de
finalizacion del embarazo se decdird
individualmente teniendo en cuenta el
tiempo de exposicon al TARY, si el
sl descenso de CV fue el adecuado, el
>50, <1000 ] (Ver perfil de adherencia y la decision
texto) |malema luego de haber sido informada
sobre la probabilidad de transmision en
este escenano.

En caso de no contar con la opinion de
un especialista se sugiere cesdrea e
infusion de AZT IV 1+

En padentes con CV =1.000 copias/ml
=1000 o sin o sin valores de CV disponibles en
r_es.ult:l_do sl sl semana 34 a :!h‘,_nn fn_r.ha cercana al
disponible parto, se indicara cesarea a las 38

de CV semanas de geslacion e infusion de

AT IV

Tabla 1. Modo de finalizacidn del embarazo/profilaxis intraparto (SADI)

El protocolo PACTG 076 en 1994 demostrd que la administracion de monoterapia con AZT en un régimen que
consistia en dosis diarias orales iniciadas entre las 14-34 semanas de gestacién, junto a la infusidén intravenosa
continua durante el trabajo de parto (dosis de carga de 2 mg/kg/h la primer hora seguida de 1 mg/kg/h) y luego 6
semanas de AZT Via Oral (VO) al Recién Nacido (RN) proporcionaban una reduccién de la transmisidn del virus de
madre a hijo de un 67,5% (tasa de transmision del 8,3% con AZT en comparacion con 25,5% con placebo) (4).

Estudios posteriores demostraron que la infusién intraparto de AZT EV a la madre en combinacidn con la terapia
antirretroviral durante el embarazo, y la administracion VO al RN inmediatamente después del nacimiento y
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durante 6 semanas, sumado a una cesarea electiva reducen la transmisidon a menos del 2%, objetivo fijado por la

OMS como “Meta para la Eliminacién de la TV del VIH”. En la actualidad esta Meta fue alcanzada por varios paises,
e incluso en ciertas areas de Europa y América del Norte se ha logrado una Tasa de TV menor al 1%. (5)

En varios paises el AZT EV no esta disponible, sobre todo en paises de Asia o Africa, y en otros su disponibilidad es
dificultosa como por ejemplo en algunos paises de Latinoamérica (LATAM). En nuestro pais en los Ultimos afios ha
habido faltantes recurrentes en el mercado y por periodos prolongados. Esta realidad hace que en varias
instituciones hospitalarias sea dificil disponer de AZT EV salvo en las que la provisién es en forma especial y por
parte de los Ministerios de Salud de la Nacidn, de las Provincias o de CABA.

Esta situacion de escasez nos llevd a indagar en una posible alternativa al AZT EV, ya que las recomendaciones de
Argentina (y tal vez de otros paises de LATAM) solo indican como componente intraparto la administracion de AZT
por via EV.

Objetivo

Investigar y analizar un régimen alternativo de dosificacién VO intraparto que proporcione una proteccion similar a
la obtenida con la infusién de AZT EV con el fin de realizar un protocolo de emergencia para casos de faltantes.

Material y métodos

Busqueda bibliografica sistematica de los ultimos 25 afios en Medline-PubMed y Cochrane. Estrategia de
busqueda: palabras clave: Zidovudine, Oral, HIV, Intrapartum, Labor

Criterios de inclusién:

Poblacién: Embarazadas con HIV durante trabajo de parto.

Intervencién: AZT Oral.

Comparacion: AZT EV.

Resultados: Evitar la trasmision vertical de VIH.

Seguridad: Efectividad y tolerancia

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorios, estudios de no inferioridad, revisiones sistematicas y meta-analisis.
Criterios de exclusion:

Editoriales, cartas, estudio de casos, estudios farmacoldgicos y/o en animales y revisiones descriptivas.
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Se realizd una primera seleccion de los articulos por titulo y/o resumen con posterior refinamie@@oZlQ criterios
de inclusion/exclusién e informacidn actualizada.
La evaluacidn de la validez interna y la significacion de resultados se establecieron aplicando la escala de Jadad

(Tabla 2). Por su parte, parala validez externa, la valoracidon global y la utilidad clinica practica se utilizo el
cuestionario de aplicabilidad (Tabla 3).

Tabla 2. Escala de validacidn de ensayos clinicos de superioridad (A. Jadad)

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLIiNICO

Sl /NO JUSTIFICAR

¢Considera adecuado el comparador? ;Es el Comparador, pauta, dosis, ;es el tiempo de tratamiento el
tratamiento control adecuado en nuestro medio? adecuado?

ise podria considerar la diferencia obtenida como mejora clinica

¢Son importantes clinicamente los resultados?
relevante?

iConsidera adecuada la variable de medida ées lavariable evaluada un resultado medido habitualmente en la
utilizada? clinica?

iConsidera adecuados los criterios de inclusén y/o

exclusion de los pacientes? ¢Nuestros pacientes son como los de la poblacien estudiada?

¢Cree que los Itados pueden ser
directamente a la practica clinica?

¢La practica asistencial ensayada es factible?

Otros sesgos o limitaciones encontradas en el

Comentarios
estudio

Tabla 3. Cuestionario sobre la aplicabilidad de un ensayo clinico

b) Se revisaron las Guias de Practica Clinica (GPC) de paises de LATAM con el fin de conocer cual era
la situacidn en paises con caracteristicas similares a la nuestra y que pudieran tener la misma
problematica.

Resultados

a) Seencontraron un total de 373 articulos (Fig 1). En la primera seleccién por titulo y/o resumen se
eliminaron 349. Luego de aplicar los criterios de inclusion/exclusién  fueron  seleccionados
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9 articulos: 8 ensayos clinicos 'y 1 revisién sistemdtica con meta-andlisis. Luego de IQOQ@Ciones se
evaluaron 6 en total.

N=373art
Busqueda bibliografica sistematica de los altimos 25 anos
en Medline-PubMed y Cochrane.
Palabras Claves: Zidowudine. Oral. HIV. Intrapartum.

M= 349 Titulos /o abstract excluidos

= Poblacidn: Embarazadas con HIV durante
trabajo de parto

- = Intervencion: A7T Oral

= Comparacidn: A7T EV

= Resultados: Evitar la transmision vertical de
WIH.

» Seguridad: Efectividad v tolerancia

| N= 24 art completos potencialmente relevantes |

Fig 1. Busqueda bibliografica y seleccién de estudios

b) Se encontraron 16 Guias de Practica Clinica, 15 de paises de
LATAM y 1 de OPS-OMS Unicef para paises de LATAM y el Caribe, con variaciones en los afios de actualizacidn

(Tabla 4).
. . ALTERNATIVA , . ALTERNATIVA
PAIS ANO PAIS ANO
VIA ORAL VIA ORAL
Argentina 2016 NO R. Dominicana 2020 Sl
Bolivia 2013 S| México 2019 S|

AAFH Asociacion Argentina
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Brasil 2019 Sl Panama 2007 S 2022

Chile 2012 SI Paraguay 2017 NO
Colombia 2017 S| Peru 2020 NO
Costa Rica 2013 SI Uruguay 2015 NO
Ecuador 2013 S| Venezuela 2021 S|
El Salvador 2020 S OPS OMS 2010 S|

TABLA 5. Guias de Practica Clinica (GPC) de paises de LATAM

Con excepcidn de Argentina, Paraguay, Perl y Uruguay, en todas las GPC encontradas se mencionan alternativas
VO.

La evidencia encontrada y/o las GPC de paises de LATAM revisadas recomiendan distintas alternativas VO en
reemplazo del AZT EV, en diferentes regimenes posolégicos, que incluyen AZT en monoterapia o asociado a
lamivudina (3TC), nevirapina (NVP), u otros antirretrovirales.

Dosificaciones de AZT VO incluidas en las GPC de paises de LATAM, de acuerdo a los distintos escenarios clinicos:
e AZT VO 300 mg c/3hs: Brasil, Ecuador, OPS
e AZT VO 600 mg al inicio y luego 300 mg c/3 hs: Venezuela-OPS
e AZT VO 300mg c/3 hs + 3TC 150 mg c/3 hs: Chile, México, OPS
e AZTVO 300 mgc /3 hs+3TC 150 mgc /12 hs: Ecuador, Costa Rica
e AZT VO 600 mg al inicio y luego 300 mg c/3hs + 3TC 150 mg ¢/12hs: Colombia, Panama

También se mencionan como otras alternativas:
1 dosis de NVP 200mg; 6 de TLD (Tenofovir 300mg/3TC 300mg/Dolutegravir 50mg); 6 de Tenofovir
300mg/Emitricitabina 200mg/Raltegravir 400mg.

Discusion
El uso de AZT intraparto se encuentra ampliamente documentado, con numerosas referencias bibliograficas, la

mayoria referidas al uso de la via de administracion EV. (12)

Se encontrd poca evidencia sobre la utilizaciéon de AZT por VO durante el trabajo de parto y en general esta proviene
de paises asiaticos, africanos o de LATAM, debido a que en algunos de ellos no se dispone de la formulacién EV.
También es escasa la evidencia encontrada sobre la comparacién de ambas vias de administraciéon durante el parto
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ya que por cuestiones de ética resultaria dificil realizar estudios disponiendo de la via EV. 2@252 suma la
existencia de datos desfavorables o controversiales sobre la administraciéon VO intraparto: la absorcidn es erratica,
los niveles plasmaticos tienen amplia variabilidad y las concentraciones plasmaticas que se alcanzan son inferiores
a las que se logran con la via EV. Sin embargo, estos parametros farmacocinéticos no serian determinantes de una
menor efectividad clinica ya que el efecto terapéutico del AZT depende de la concentracidn intracelular de su

metabolito activo trifosforiliado (ZDV-TP), y la concentracidn intracelular de ZDV-TP no se correlaciona en forma
lineal con los niveles plasmaticos de la droga base sin fosforilar (Fig. 2) (13)

I cn, I oy

’ o~ - INCORPORACION AL
o ADN

I cn, -

_‘. o o o N
HO-P-0-P-0-P-0

o OH OH OH -

INHIBICION DE LA
Ny RETROTRANSCRIPCION

Fig 2. Fosforilacion intracelular de ZDV (AZT)

El AZT sufre una trifosforilacion en tres pasos: el primer paso de ZDV base a ZDV-MP mediado por la enzima timidin
quinasa, luego el segundo paso a ZDV-DP y finalmente la ultima fosforilacién a ZDV-TP, que es el metabolito activo.
El segundo paso mediado por la enzima timidilato quinasa seria el paso limitante que hace que por mas que
aumenten los niveles plasmaticos de ZDV base la concentracién de ZDV-TP no aumenta en la misma forma, por lo
qgue no sdélo no serian necesarias concentraciones plasmdticas mayores de ZDV base, sino que ademads serian
perjudiciales ya que producirian una acumulacidn del derivado monofosforilado ZDV-MP, que seria el determinante
de mayor toxicidad. (14) (15)

Existen paises como por ejemplo Tailandia que solo utilizan la VO (la via EV no estd recomendada por falta de
disponibilidad), y este pais fue uno de los primeros en ser declarado por la OMS como haber alcanzado su Meta de
lograr una tasa de TV del VIH menor al 2%. (Fig 3) (16)
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Thai national guidelines for the prevention of mother-to-child

transmission of human immunodeficiency virus 2017

Scenario 3: presenting in labor and had not received ART during pregnancy

Delivery is expected within 2 h A single dose of AZT 600
mg

Delivery is expected after 2 h AZT 300 mg every 3 h until
delivery or a single dose of
AZT
600 mg + a single dose of
NWVP

200 mg af the onset of labor:

Fig 3. Guia para la prevencion de la TV del VIH 2017 Tailandia

Infravenous AZT is not recommended and not available in Thailand.

En ese sentido, en la reciente actualizacion del 30 de diciembre de 2021 de las Recomendaciones de EEUU para
reducir la TV del VIH se indica que, si bien no se recomienda la administracion VO por falta de evidencia, ellos
mencionan que ante la imposibilidad de usar el AZT EV se podria administrar VO, recomendando 600 mg iniciales y
luego 400 mg cada 3 horas (17). En las GPC de los paises de LATAM las opciones posolégicas referidas de AZT VO
son 300 mg cada 3 horas o 600 mg iniciales y luego 300 mg cada 3 horas, concordado en todos los casos con las
dosis utilizadas en los trabajos seleccionados en la bisqueda bibliografica

También se encontré muy poca evidencia relacionada a la toxicidad comparada entre ambas vias; Fauchet F et al
encontraron que con las dosis actuales de AZT EV se alcanzarian exposiciones fetales superiores al umbral de
toxicidad para anemia en el 51% de los neonatos, por lo que ellos y otras publicaciones sugieren que se podria
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reducir la dosis de AZT EV o administrarlo VO para alcanzar niveles plasmaticos inferiores yzﬂgﬂbuir ala
Seguridad del RN por una menor exposicion intraparto. (10) (18) (19)

Revista de la AAFH

=5 A B
‘—E 15 ::: o
E 10 %
H Cor L 2 "%l Anemia , e
5 . "l g e =
H g -y = =
: ob— —— E o, Z
: :‘ime of delivery (h) : :’ime of delivery (h) N
LN < &N o
Fig 4. Evoluciéondela ¢ . 5 oe exposicion materno-fetal
a AZT durante el /if, — | I trabajo de parto
g i y 4 5 ey o < IO"IF;,, E - 50

Flg 4 En A y B se o 2 4 6 8 0 12 - 14 ° B 10 15 20

Time of delivery (h) Time of delivery (h)

representan las
evoluciones de las exposiciones materna y fetal en funcion del tiempo para 3 regimenes de dosificacion de AZT EV
diferentes: (a)2mg/Kg/h — 1mg/Kg/h; (b) 1,5mg/Kg/h-0,75mg/Kg/h y (c) 1 mg/Kg/h-0,5mg/Kg/h. En C se representa
la evolucion de las concentraciones fetales, y en D la evolucion de la concentracion fetal para distintos tiempos de
finalizacién del trabajo de parto (1h, 3hy 12h).

10x IC 50: concentracidn plasmdtica fetal protectora.

Fauchet, F., et al (2014). Maternal and fetal zidovudine pharmacokinetics during pregnancy and labour: too high
dose infused at labour?. British journal of clinical pharmacology, 78(6), 1387—-1396.

AZT 2 mg/kg 1er
6 hora + 1 mg/kg

siguientes

AZT 1 mg/kg 1er ?
- hora + 0.5 mg/kg .

siguientes

Fig 5. Algunos autores sugieren que disminuyendo la dosis de AZT EV a la mitad o administrandolo
VO se evitarian exposiciones fetales superiores al umbral de toxicidad para anemia.

Fig 5. Disminucién de la exposicidn fetal por disminucion de la dosis de la infusidn de AZT intraparto

pital.
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Conclusién 2022

Se encontraron alternativas VO para reemplazar el faltante de AZT EV, en distintos regimenes posoldgicos,
adoptadas por la mayoria de los paises de LATAM y la OPS-OMS.

Es necesario incluir alguna alternativa en nuestl4ras recomendaciones nacionales para que ante la situacion de no
disponer de AZT EV este se pueda reemplazar por la administracién VO y asi evitar que queden pacientes sin
medicar.
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