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Actualizacion técnica sobre la optimizacion del tratamiento

Uso de efavirenz durante el embarazo: una perspectiva de salud pablica

Se ha recomendado el efavirenz como la opcién preferida de inhibidor no nucleosidico de la trans-
criptasa inversa (INNTI) en los regimenes posoldgicos del tratamiento antirretroviral optimizado de
primera linea. No obstante, sigue siendo preocupante su toxicidad al comienzo de la gestacién, lo
que da lugar a algoritmos terapéuticos mas complejos para las mujeres infectadas por el VIH que
puedan quedarse embarazadas y para aquellas en los primeros meses del embarazo, y la confusién
que reina respecto a cuando usar efavirenz (EFV) y cuando nevirapina (NVP). Las consecuencias
clinicas que surgen incluyen el cambio a otros regimenes antirretrovirales mas complejos durante
el embarazo, cambios mas frecuentes de un régimen posolégico con EFV a uno con NVP, mayor
complejidad del tratamiento de la coinfeccion por tuberculosis (TB) debida a las interacciones entre
los farmacos antituberculosos y la NVP y un posible aumento del nimero de abortos voluntarios
debidos a la creencia de que el uso de EFV al comienzo de la gestacion es teratégeno. Entre las
consecuencias programaticas se puede citar la dificultad para simplificar los regimenes posolégicos
de tratamiento antirretroviral en los adultos (incluidas las mujeres embarazadas y aquellas en edad
fértil) y su armonizacion con los tratamientos de los programas de prevencion de la transmision ma-
ternoinfantil del VIH (PTMI). Esto ha dado lugar a costos més elevados y a una mayor complejidad
de las pautas de tratamiento, del manejo clinico y de la adquisicion de los medicamentos.

En la presente actualizacion técnica se analizan los datos cientificos sobre seguridad, tolerabilidad
y eficacia del EFV, asi como las consecuencias clinicas y programaticas de la multiplicidad de
algoritmos terapéuticos debida a la incertidumbre respecto al riesgo de teratogenia asociada al
uso de EFV durante la gestacién. El andlisis de los datos existentes y la experiencia programatica
proporciona la tranquilidad de que la exposicion al EFV al comienzo del embarazo no ha dado lugar
a un aumento de los defectos congénitos u otras reacciones adversas importantes. Por otra parte,
los nuevos datos de investigacion indican que desde el punto de vista clinico el EFV es superior a
la NVP dado que proporciona mayor inhibicién viral a largo plazo, presenta menos efectos secun-
darios y menor riesgo de aparicion de resistencias. Por Ultimo, el costo del EFV ha disminuido con-
siderablemente y ahora es mas facil encontrarlo formando parte de asociaciones en combinaciones
de dosis fijas de administracién una vez al dia. Basandose en los datos existentes, la experiencia
programatica y una perspectiva de salud publica, esta orientacién provisional proporciona méas apo-
yo al uso de EFV como parte de la estrategia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) con el
fin de optimizar y simplificar el tratamiento de primera linea, incluso para las mujeres embarazadas y
aquellas en edad reproductiva. Se continuara revisando la seguridad del EFV y su uso en las muje-
res embarazadas y aquellas en edad fértil que sera incuida en revision integral de las directrices de
tratamiento antirretroviral (TAR) de la OMS, planificada para el 2013.

Durante el dltimo decenio, en las directrices sobre el tratamiento de la infeccién por el VIH en los
entornos con recursos limitados se ha recomendado uno de los dos inhibidores no nucleosidicos de
la transcriptasa inversa (INNTI), efavirenz (EFV) o nevirapina (NVP), como parte de los esquemas
terapéuticos del tratamiento antirretroviral (TAR) de primera linea."® Recientemente, en un intento
de simplificar y optimizar el TAR de primera linea, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reco-
mendd el EFV como el INNTI de eleccién de acuerdo con lo expresado en la iniciativa Tratamiento
2.0.# Ademas, en una actualizaciéon programatica reciente sobre el uso de antirretrovirales (ARV)
en las embarazadas, la OMS senal6 las ventajas de usar un tratamiento con EFV en armonia con
el TAR de primera linea de los adultos, formando parte de las combinaciones en dosis fijas en las
estrategias de profilaxis y tratamiento de las opciones B y B+ para la prevencién de la transmisién
maternoinfantil (PTMI) del VIH.® Sin embargo, tanto en las directrices de la OMS de 2010 sobre el
TAR de los adultos como en las directrices sobre el uso de ARV en las embarazadas se recomienda
que las mujeres que planifiquen o que puedan quedarse embarazadas o las que ya estén en el pri-
mer trimestre de gestacion deberian evitar el uso de EFV, debido a la incertidumbre sobre el riesgo
de teratogenia (defectos del tubo neural) por el uso de EFV en el primer trimestre del embarazo.??

Actualmente, la mayoria de las personas en TAR en los entornos con recursos limitados siguen un
régimen con NVP, si bien esta practica estd empezando a cambiar en muchos paises. Ademas de
la preocupacién que produce su uso en las mujeres gestantes y en aquellas en edad fértil, el uso
generalizado de los regimenes con EFV ha estado limitado hasta hace poco por su mayor costo y la
escasez de combinaciones en dosis fijas de administracion una vez al dia. No obstante, el aumento
de los datos cientificos y la mayor experiencia programatica justifican una revisiéon del uso de EFV,
especialmente durante el embarazo. En esta actualizacion técnica se resumen los datos cientificos
y la experiencia existentes en la actualidad, que fundamentan la seleccién del EFV como la opcidn
preferida de INNTI para el tratamiento de primera linea, incluso en las embarazadas, y se examinan
en sentido amplio las consecuencias de la incertidumbre actual en cuanto al riesgo de teratogenia
secundario al uso de EFV durante el embarazo.

Se han producido algunos cambios importantes desde la publicacién de las recomendaciones de

la OMS de 2010 para el tratamiento antirretroviral en adultos y adolescentes y en embarazadas.?®

Estos cambios, que se resumen en la presente actualizacion técnica, son los siguientes:

¢ Una acumulacién de datos cientificos que indican que la eficacia y la tolerancia del EFV son su-
periores a las de la NVP.

¢ La reduccion considerable del precio del EFV y la mayor disponibilidad de las combinaciones en
dosis fijas de administracién una vez al dia.

® Los nuevos datos actualizados que indican un riesgo bajo de aparicion de defectos congénitos
secundarios al uso de EFV durante el primer trimestre de la gestacion.

® La experiencia programatica que pone de relieve las complicaciones relacionadas con el cambio
de EFV a NVP en mujeres con VIH embarazadas y en aquellas que puedan quedarse embaraza-
das.

Estas consideraciones, junto con el impulso proporcionado por la iniciativa Tratamiento 2.0 para
optimizar y simplificar la administracién del tratamiento en la medida de lo posible,* conducen a
una preferencia clara por el EFV como tratamiento de primera linea, en las mujeres embarazadas y
aquellas en edad fértil.
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En la Guia de TAR de la infeccion por el VIH en adultos y adolescentes de la OMS de 2010, se con-
sideraba que la NVP y el EFV tenian una eficacia clinica similar cuando se administraban regimenes
terapéuticos combinados, y se recomendaba la asociacién con zidovudina (AZT) o tenofovir (TDF)
mas lamivudina (3TC) o emtricitabina (FTC).2 Esta recomendacion estaba basada en un metanalisis
de siete ensayos clinicos de EFV y NVP, cuya conclusion fue que no habia ninguna diferencia en la
eficacia clinica a las 48 semanas. No obstante, en este analisis también se observé un mayor riesgo
de aparicién de mutaciones de resistencia a los INNTI en los pacientes que tomaban NVP.” Se llegd
a estas conclusiones principalmente a partir de los resultados del estudio 2NN, el Ginico gran ensayo
realizado hasta la fecha comparando regimenes terapéuticos con NVP y con EFV.2

Sin embargo, el andlisis a largo plazo de estos ensayos y los datos recientes de cohortes sefalan
la superioridad clinica del EFV sobre la NVP en lo que se refiere a la reduccién de la carga viral y
del periodo transcurrido hasta el fracaso del tratamiento.®'® Los datos de cohortes programaticas
(incluido un estudio en el que participaron mas de 27.000 pacientes) indican una reduccion superior
de la carga viral en pacientes que toman EFV en comparacién con los que toman NVP.""'2 Otra
revision que analiza los datos de estudios en los que se compara la NVP con el EFV en los regi-
menes terapéuticos que contienen TDF también concluyeron que el EFV tenia una mayor eficacia
viroldgica.'® En un estudio de modelizacion, la eficacia virolégica potencialmente superior del EFV
se tradujo en un aumento de la esperanza de vida de 1,6 anos en las mujeres en edad fértil tratadas
con EFV en comparacion con las tratadas con NVP. ™

Las proyecciones de otro reciente estudio de modelizacion muestran las ventajas y los riesgos clini-
cos de prescribir EFV y NVP a las mujeres en edad fértil en Africa Subsahariana. Basandose en los
datos demogréficos y clinicos de Céte d'lvoire, el modelo muestra una eficacia semejante, una tasa
moderadamente superior de la toxicidad aguda de la NVP de acuerdo con los datos publicados y
una tasa ligeramente superior de defectos congénitos en el caso del EFV. El estudio concluyé que
diez anos después de iniciar el TAR, el pequeio riesgo de aparicion de otros defectos congénitos
relacionados con el EFV estuvo compensado de modo significativo por la ventaja de una mayor
supervivencia derivada del menor nimero de cambios de tratamiento originados por la toxicidad. ®

Los perfiles de toxicidad del EFV y la NVP son diferentes y ambos requieren vigilancia clinica.> '® La
principal reaccién adversa del EFV se deriva de los efectos colaterales sobre el sistema nervioso
central (SNC), mientras que en el caso de la NVP se debe a las erupciones cutaneas, al sindrome de
Stevens-Johnson y a la toxicidad hepatica. 2'"'8 Los efectos colaterales sobre el SNC relacionados
con el EFV suelen desaparecer al cabo de dos a cuatro semanas. Sin embargo, en algunos casos
pueden persistir durante meses o para siempre. Por lo tanto, el EFV debe evitarse en los pacientes
con antecedentes de enfermedad psiquiatrica. La toxicidad de la NVP sigue siendo motivo de gran
preocupacion, en particular en las mujeres con recuentos de CD4 elevados. Esto ha llevado a una
estrategia mas compleja de administracion, con dosis ascendente al inicio del tratamiento con la
NVP y a diferentes recomendaciones sobre su uso en las embarazadas, dependiendo del recuento
de CD4.22 Un estudio reciente realizado en los Estados Unidos mostré que en conjunto, el 21,7%
de las mujeres que tomaban NVP presentaron una erupcién cutanea (grados 1-4) de novo tras el
inicio del tratamiento.' En este estudio, las mujeres que tomaban NVP y cuyo recuento de CD4 an-
tes de iniciar el tratamiento era >250 células/mm?® presentaban mas erupciones cutaneas de grado
2 o superior, un resultado que era compatible con los datos de los ensayos clinicos iniciales®'**y
de las cohortes de observacion?'22,

Aunque no se ha notificado de forma uniforme la asociacion entre el recuento de CD4 y los efectos
téxicos de la NVP,2*%” se recomienda precaucion y una vigilancia minuciosa cuando se administre
este medicamento a mujeres con un recuento de CD4 >250 células/mm?32 Las directrices de la
OMS de 2010 sobre el uso de ARV en la PTMI recomiendan no usar NVP para la profilaxis en mu-
jeres con recuentos de CD4 >350 células/mm3. Esta recomendacion podria suponer una limitacién
cada vez mas importante al uso de la NVP, dado que mas programas se inclinan por la estrategia
de la opcién B de la PTMI (es decir, proporcionar a todas las embarazadas infectadas por el VIH
una asociacién de tres antirretrovirales durante el periodo de riesgo de transmisién maternoinfantil
y continuar con el TAR durante toda la vida en aquellas que retnan criterios de tratamiento) y la op-
cion B+ de la PTMI (proporcionar TAR de por vida a todas las embarazadas infectadas por el VIH).®
Los casos clinicos publicados de embarazadas que presentaron sindrome de Stevens—Johnson a
raiz del cambio de tratamiento de EFV a NVP ilustran el dilema al que se enfrentan los profesionales
sanitarios para decidir entre el EFV y la NVP en el embarazo. %

Si bien el riesgo general de hepatotoxicidad grave por la NVP parece ser bajo, aun sigue siendo
un motivo de preocupacion importante. En general el porcentaje de efectos secundarios hepéticos
graves debidos a la NVP son inferiores a 1% en los ensayos clinicos,29 pero se ha notificado que
en los estudios de cohortes fluctian entre 3% y 6,5%.30,31

La atencidn a la toxicidad potencial y a los efectos adversos es un problema en los entornos de
recursos limitados donde la capacidad de vigilancia clinica y de laboratorio puede ser limitada.
Ademas, los efectos adversos son un factor de riesgo que llevan a un cumplimiento terapéutico
deficiente®? y a la interrupcion del tratamiento por parte de los pacientes® y conduce a cambios mas
frecuentes de los regimenes terapéuticos. Aunque la NVP es uno de los medicamentos antirretrovi-
rales mas eficaces del TAR de primera linea, se asocia a dificultades de indole clinico y programa-
tico. En conjunto, el EFV parece tolerarse mejor y el riesgo de efectos adversos graves es mucho
menor que con la NVP. Ademas, los datos recientes indican que la supresion virolégica con el EFV
es superior a la que produce la NVP.

El costo del EFV esta disminuyendo (véase la figura 1) y actualmente esta disponible en formulacio-
nes simplificadas genéricas en dosis fijas que se administra una vez al dia, seguin las recomendacio-
nes de la OMS de 2010 sobre el TAR (la triple terapia antirretroviral con NVP esta solo disponible
en formulaciones que se administran dos veces al dia). En esas directrices se recomienda el uso de
una asociacion de TDF o AZT con NVP o EFV como tratamiento de primera linea.?

Muchos paises han elegido para el tratamiento de primera linea una asociacién de TDF con EFV
debido a sus caracteristicas clinicas mas favorables y a las ventajas programaticas. Ademas, los
costos del TDF y EFV han disminuido considerablemente en los dltimos afos gracias al aumento
de la demanda, a la competencia de los genéricos y a los avances en la sintesis de los principios
activos (figura 1). En paralelo con la disminucién del costo del EFV como farmaco aislado (que esta
acercandose al costo de la NVP), el costo del tratamiento de un ano con la especialidad farma-
céutica genérica TDF/3TC/EFV de administracién una vez al dia ha disminuido hasta llegar a unos
US$180, por lo que ahora esta cerca de los US$131 de costo anual de otro genérico AZT/3TC/
NVP que se administra dos veces al dia (Servicios de Medicamentos y Pruebas Diagndsticas del



Actualizacion técnica sobre la optimizacion del tratamiento

Uso de efavirenz durante el embarazo: una perspectiva de salud pablica

SIDA (AMDS)/Departamento de la OMS VIH/SIDA, comunicacion personal de mayo del 2012, y
http://apps.who.int/hiv/amds /price/hdd/). Sin embargo, el acceso a especialidades farmacéuticas
genéricas asequibles, en particular como combinaciones en dosis fijas, sigue siendo un problema
para algunos paises en los que las actuales leyes sobre las patentes de medicamentos y los acuer-
dos de concesién de licencias restringen las opciones de adquisicion de medicamentos.®

Figura 1. Evolucion de los precios de la NVP y el EFY
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*Nota: esta comparacion refleja el precio de los genéricos para cada uno de los medicamentos por separado.

Persiste la preocupacion acerca de la toxicidad por uso de EFV durante el embarazo, en particu-
lar en los 28 primeros dias. Esta preocupacion procede de los datos preclinicos obtenidos en los
estudios sobre los efectos teratdgenos en animales. No obstante, los datos sobre el riesgo de que
el EFV cause defectos del tubo neural en los seres humanos son muy escasos y la experiencia pu-
blicada recientemente es tranquilizadora. En términos generales, los defectos congénitos del tubo
neural son relativamente raros en los humanos, con una incidencia de 0,1% en poblacién general.®
En el 2005, el EFV fue clasificado por la Agencia de Alimentos y Medicamentos estadounidense
(Food and Drug Administration, FDA) en la categoria D de medicamentos de riesgo en el embarazo,
por esta razdn no se recomendaba su uso durante el primer trimestre. La recomendacion de no usar
EFV en el embarazo se basa en gran parte en los defectos del tubo neural descritos en los primeros
estudios realizados con animales y en informes retrospectivos de casos en humanos. %

En el momento en que se formularon las directrices de la OMS de 2010 sobre el uso de ARV en
la PTMI, los escasos datos disponibles sirvieron Gnicamente para descartar un aumento superior a
diez veces de del riesgo de apariciéon de defectos del tubo neural. ® Los datos de vigilancia acumu-
lados del Registro de Antirretrovirales en el Embarazo con sede en los Estados Unidos (que incluye

notificaciones de todos los paises) son actualmente suficientes para detectar un aumento de riesgo
de casi el doble de desarrollar defectos congénitos; no se ha detectado un aumento del riesgo a
este nivel por el uso de EFV, lo que proporciona mayor tranquilidad.®” De hecho, el porcentaje total
de defectos congénitos notificados en relacién con el EFV es similar al notificado por causa de otros
antirretrovirales ampliamente utilizados, tales como el abacavir, el lopinavir/ritonavir, la NVP, la esta-
vudina y el TDF y concuerda con los porcentajes notificados en los registros de defectos congénitos
de la poblacion general.®7:%®

En la practica, evitar el uso de EFV durante el primer trimestre del embarazo no es complicado en el
caso de las mujeres que comienzan con ARV en el marco de los programas de PTMI, pero resulta
mas problematico en el caso de mujeres en edad fértil que ya estan con TAR. En los entornos con
recursos limitados es infrecuente que las embarazadas se presenten en un consultorio prenatal en
el primer trimestre, especialmente durante las cuatro primeras semanas. Por ejemplo, en Kenya,
solo el 10% de las mujeres acudieron al servicio de asistencia prenatal en el primer trimestre del
embarazo,* por lo que la probabilidad de que una embarazada infectada por el VIH recién diag-
nosticada inicie TAR durante el primer trimestre es relativamente baja. Sin embargo, la exposicion
involuntaria al EFV es mas frecuente dado que el nimero de embarazos entre las mujeres con VIH
que ya estan con TAR estd aumentando tanto en los paises desarrollados* como en los menos
desarrollados,*' y una gran proporcion de los embarazos de las mujeres que reciben TAR pueden
ser no planificados.*?

Recientemente, un metandlisis actualizado de los defectos congénitos en lactantes expuestos du-
rante el primer trimestre al EFV no encontré un aumento de riesgo general de aparicion de defectos
congeénitos relacionados con la exposicién al EFV durante el primer trimestre del embarazo (figura
2). En 21 estudios, hubo 39 defectos congénitos (de todo tipo) en 1437 nacidos vivos de mujeres
que recibieron EFV en el primer trimestre (2,0%, IC de 95%: 0,82 a 3,18), lo que fue similar al de
las mujeres no expuestas a tratamientos con EFV del Registro de Antirretrovirales en el Embarazo
de Estados Unidos (2,9%) y al de la poblacién general (6%).43 El riesgo relativo general de defec-
tos congénitos cuando se comparaba a las mujeres tratadas con EFV (1290 nacidos vivos) con las
que no se habian tratado con EFV (8122 nacidos vivos) fue del 0,85 (IC de 95%: 0,61 a 1,20). ¢

Figura 2. Riesgo relativo de defectos congénitos en tratamientos con EFV y sin EFV
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Entre las poblaciones estudiadas incluidas en el metanalisis, solo habia un caso de defecto del
tubo neural (mielomeningocele), que corresponde a una incidencia de 0,07% (IC de 95%: 0,002 a
0,39). Por lo tanto, la prevalencia global de los defectos del tubo neural en mujeres infectadas por el
VIH expuestas al EFV durante el primer trimestre del embarazo (0,07 %) fue menor que la notificada
en la poblacién general (0,1%). Sin embargo, la baja incidencia de base y el reducido nimero de
episodios notificados en los estudios existentes exigen una muestra mucho mas amplia para descar-
tar definitivamente el aumento de riesgo de estos improbables episodios. +

La vigilancia de los defectos congénitos es dificil y carece de uniformidad. Mas del 80% de los
datos proceden de cuatro estudios en los que la informacion se recogié de forma prospectiva.*®* En
muchos entornos de recursos limitados, el riesgo basal de defectos congénitos es desconocido.
La determinacion del riesgo adicional atribuible al uso de EFV o de otros antirretrovirales no se
puede establecer sin hacer un seguimiento prospectivo de un gran niumero de embarazos, tanto
con exposicion al medicamento de estudio como sin ella. Para lograr esto, la OMS esta poniendo
en marcha un Registro Mundial de Embarazos para apoyar y alentar a los paises a que registren
los resultados de la administracién de medicamentos a las embarazadas; en un futuro préximo se
dispondra de mayor informaciéon. Ademas, el Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA (ONUSIDA), la OMS y el Fondo Mundial de Lucha contra el SIDA, la Tuberculosis y la
Malaria han elaborado una Nota de orientacion técnica sobre la farmacovigilancia para promover
procedimientos normalizados de vigilancia de la toxicidad de los medicamentos antirretrovirales®. 4
Como parte del esfuerzo para detectar cualquier sefial de defectos congénitos, la OMS también
promueve la notificacion dirigida espontanea para vigilar la toxicidad de los antirretrovirales®.

La falta de certidumbre con respecto al riesgo real de teratogenia asociado al uso de EFV durante
el embarazo da lugar a multiples consecuencias programaticas.

En la poblacién general, los estudios de cohortes en los que se comparan las tasas de cambio de
tratamiento indican que las personas tratadas con EFV tienen menor probabilidad de cambiar a
otro tratamiento como consecuencia de los efectos adversos que aquellas tratadas con NVP.!" Sin
embargo, varios estudios sefialan que entre las mujeres en edad reproductiva, la probabilidad de
cambiar de tratamiento es mayor cuando estan tratadas con EFV que cuando lo estan con otros
antirretrovirales por la preocupacion sobre su seguridad en el embarazo. En el Reino Unido, las
guias clinicas recomiendan que las mujeres que quedan embarazadas mientras estan tomando EFV
sigan con el mismo régimen a menos que esté resultando ineficaz. Sin embargo, las mujeres que se
quedaron embarazadas mientras estaban tomando EFV tenian una probabilidad tres veces mas alta
de cambiar a otro régimen en comparacién con las que tomaban otros antirretrovirales.*

Mas de la mitad de estos cambios se produjeron después de los 28 primeros dias de embarazo, es
decir, después de finalizar el periodo de riesgo de defectos del tubo neural. De igual manera, en lta-

a ONUSIDA, OMS. Agosto del 2011, puede consultarse en: http://www.unaids.org/en/media/unaids/contentassets/documents/programmes/programmeeffectivenessan-
dcountrysupportdepartment/gfresourcekit/20110818_Technical_Guidance_Pharmacovigilance.pdf

b Puede consultarse en: http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s19107en/s19107en.pdf y http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/safety_efficacy/
recommendations.pdf

lia, las mujeres que se quedaron embarazadas en tratamiento con EFV tenian mayor probabilidad de
cambiar a otro tratamiento que las que se quedaron embarazadas tomando otros antirretrovirales. 42

La tuberculosis (TB) es la infeccidon oportunista mas frecuente en las personas con VIH, en particu-
lar en el Africa Subsahariana, donde la mayoria de los casos nuevos de TB aparecen en pacientes
infectados por el VIH. Cuando se administra NVP a pacientes estan recibiendo un tratamiento
antituberculoso se producen interacciones medicamentosas importantes. A diferencia del EFV, las
concentraciones de NVP disminuyen en presencia de rifampicina, lo que se traduce en una menor
eficacia, seglin se desprende de la mayoria de los estudios.*”44° Por lo tanto, el EFV es el INNTI
preferido para el tratamiento de los pacientes coinfectados por VIH y TB.2 Hasta un 40% de las per-
sonas que comienzan una terapia antirretroviral en el Africa Subsahariana padecen tuberculosis® y
muchas de estas son mujeres en edad fértil,°' como consecuencia practica un nimero considerable
de estas mujeres inician un tratamiento con EFV.

A pesar de la clara recomendacion en las directrices de la OMS de 2010 sobre el uso de ARV
en la PTMI de no interrumpir embarazo en caso de exposicién al EFV en el primer trimestre de la
gestacion,® en algunos entornos ha habido un aumento del nimero de interrupciones voluntarias la
gestacion en mujeres expuestas al EFV durante del embarazo. Un andlisis conjunto de tres trabajos
que estudian de la frecuencia de interrupciones voluntarias del embarazo en mujeres infectadas
por el VIH expuestas a tratamientos con EFV y sin EFV demostr6 que hay un riesgo casi tres veces
mayor de abortos provocados en las mujeres tratadas con EFV.*® Estos estudios sugieren que la
interrupcién del embarazo probablemente se fundamentd en la preocupacién del personal sanitario
y de las propias pacientes por los defectos congénitos potenciales mas que en la confirmacion de
dichos defectos. Sin embargo, esto debe interpretarse con prudencia ya que el andlisis no compara
los datos notificados con los de la interrupcion del embarazo en la poblacion general y no informa
sobre las razones que llevaron a la interrupcion del embarazo.

La incertidumbre acerca de la seguridad del EFV en el embarazo ha dado lugar a una mayor com-

plejidad de las pautas actuales de TAR y PTMI asi como de la practica. Estas incluyen lo siguiente:

1. ¢Qué régimen de TAR de primera linea debe usarse para las mujeres en edad reproductiva que
no pueden o no desean utilizar un método anticonceptivo?

2. ¢ Qué régimen de TAR de primera linea debe usarse para las mujeres que estan ya embaraza-
das, tanto en el primer trimestre como después?

3. ¢Qué pautas son apropiadas para las mujeres que se quedan embarazadas y ya estan recibien-
do un tratamiento de primera linea con EFV y acuden al consultorio prenatal ya sea durante o
después del primer trimestre de embarazo?

El acceso a los anticonceptivos en los entornos de recursos escasos es limitado y, aun cuando sea
posible, las barreras culturales pueden impedir su uso. En el Africa Subsahariana, la mayoria de los
pacientes (aproximadamente 60%) que inician un TAR son mujeres, y predominan las que estan en
edad fértil.52%% La proporcion de embarazos no deseados en las mujeres con VIH en Africa Subsa-
hariana varia entre 50% y 90%. **
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Estas consideraciones especiales han impedido, hasta la fecha, una estrategia simplificada y armo-
nizada para el TAR de primera linea y la profilaxis de la PTMI. Las pautas de tratamiento actuales
para las mujeres embarazadas y para las que pueden quedarse embarazadas han dado lugar a
expectativas poco realistas por parte de los directores de programa y los trabajadores sanitarios lo-
cales. En particular, en los entornos con recursos limitados se cuestiona si pueden seguirse pautas
con una complejidad de esa naturaleza dada la escasez de médicos y el hecho de que la responsa-
bilidad del manejo del TAR recae cada vez con mas frecuencia sobre otros trabajadores sanitarios.

Segun las directrices de la OMS de 2010 sobre el uso de ARV en la PTMI,?® los paises que se pro-
ponen usar un régimen de primera linea con EFV deben mantener la NVP como la opcién preferida
para las mujeres en edad fértil que tienen planeado quedarse embarazadas o que podrian quedarse
embarazadas (por no usar un método anticonceptivo fiable). Segun se resume en la presente ac-
tualizacién, los ultimos datos cientificos, asi como las consideraciones programaticas importantes,
indican que esto no es necesario. La eliminacion de este requisito simplificara las adquisiciones
programaticas de medicamentos y facilitara una gestion mas unificada de la cadena de suministro
de los antirretrovirales de primera linea entre los programas de TAR y de PTMI. Las existencias de
NVP deberian ser solo pequenas cantidades para cubrir las necesidades de aquellas mujeres (ya
sean embarazadas o no) en las que hay que sustituir el EFV.

En entornos en los que se ha producido una redistribuciéon de las tareas relacionadas con el trata-
miento del VIH y la terapia antirretroviral de primera linea, las guias pueden recomendar la remision
a un establecimiento de salud de un nivel superior para tratar los efectos secundarios graves o para
cambiar el régimen terapéutico de un paciente. Esto puede aumentar la carga sobre los sistemas
sanitarios en términos de personal y costos. La atencién de los efectos secundarios de los medica-
mentos y las dificultades asociadas al cambio de tratamiento pueden aumentar el niUmero de visitas
de los pacientes al consultorio; pueden ser necesarios mas desplazamientos para un seguimiento
mas estrecho, y quiza a instituciones ubicadas a mayor distancia. Un cambio de régimen puede
aumentar la carga de pastillas o suponer una administraciéon mas frecuente, ambas situaciones
son incémodas y pueden generar problemas de cumplimiento terapéutico.®® Se ha visto que estos
factores llevan a la aparicién de resistencias, que requerird cambio a TAR de segunda linea, aumen-
tando la carga sobre el sistema sanitario tanto en recursos humanos como financieros. Teniendo en
cuenta todos estos aspectos, los regimenes con NVP son de manejo significativamente mas com-
plejo que los que contienen EFV; el uso de NVP esta asociada a toxicidad cutanea y hepatica ser
potencialmente mortales. Ademas, la NVP necesita una estrategia de aumento progresivo de dosis
durante las primeras semanas de tratamiento y debe tomarse dos veces al dia.

En el cuadro 1 se muestra la comparacion de las caracteristicas principales del EFV y la NVP revisa-
das en esta actualizacion técnica . EI EFV presenta un perfil mas favorable que la NVP para las cinco
primeras caracteristicas: seguridad y tolerabilidad, interacciones medicamentosas, comodidad de

uso, eficacia y farmacorresistencia. Aunque el EFV y las asociaciones en dosis fijas que lo contienen

son todavia mas caras que la NVP, la diferencia de precio ha disminuido considerablemente.

Cuadro 1.Resumen de las caracteristicas clinicas del efavirenz y la nevirapina

= Efectos secundarios sobre el SNC, que
desaparecen después de 2 a 4
semanas

= Sigue habiendo preocupacién pero hay
pocos datos sobre los efectos
teratégenos (defectos del tubo neural)
al comienzo de la gestacion

Seguridad y tolerabilidad

= Exantemas graves y hepatotoxicidad,
especialmente en mujeres con
recuentos de CD4 > 250 células/mm?

= Sindrome de Stevens-Johnson

= No recomendada en embarazadas con
recuentos de CD4 >350 células/mm?

Interacciones medicamentosas Ninguna interaccién significativa

Las concentraciones de NVP se
reducen en presencia de rifampicina

Comodidad de uso Existen combinaciones en dosis fijas de

administracion una vez al dia (con TDF y

= Régimen posoldgico de dos veces al
dia (con AZT o TDF)

3TC o FTC) = Requiere incremento progresivo de
(es decir, uso de media dosis en las
dos primeras semanas de tratami -
ento)
Eficacia = Eficacia semejante en los primeros ensayos clinicos

= Datos mas recientes indican una mayor eficacia del EFV en los regimenes que

contienen TD F

Farmacorresistencia
(robustez del tratamiento)

Mayor riesgo de apariciéon de mutaciones de resistencia a los INNTI con la NVP

Costo (genérico, anual, por paciente)*
Medicamento individual *$52

Asociaciones en dosis fijas = $180 (TDF/3TC/EFV, dosis Unica
diaria de la combinacién en dosis fijas)

= $ 31
= $131 (AZT/3TC/NVP, dos dosis diarias
de la combinacién en dosis fijas)

*Costo del medicamento individual (en ddlares de los Estados Unidos) basados en el costo del medicamento genérico segun fuentes de Médicos Sin
Fronteras* costos de la combinaciéon medicamentosa en dosis fijas segun los célculos de principios del 2012 de la OMS (Departamento VIH/SIDA

[AMDS], no publicado).
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En esta actualizacion técnica se analizan los datos actuales en relacion con el uso del EFV durante
el embarazo, asi como las diferencias principales entre el EFV y la NVP, y proporciona recomen-
daciones provisionales a los paises en espera de la revisién consolidada de las directrices de la
OMS sobre antirretrovirales prevista para 2013. La presente revision senala la mayor confianza de
la OMS respecto al uso generalizado del EFV, incluso en mujeres embarazadas o en edad fértil, y
las importantes ventajas programaticas de simplificar y armonizar en lo posible un régimen de TAR
de primera linea en combinaciones en dosis fijas basado en EFV para las diferentes poblaciones y
centros de prestacion de servicios sanitarios.

El EFV es un medicamento importante, eficaz y relativamente seguro y bien tolerado y es actualmen-
te el mejor INNTI disponible para formar parte de las combinaciones de TAR de primera linea. Con
respecto a los riesgos y beneficios del uso de EFV en el embarazo, los datos cientificos apoyan los
beneficios del EFV frente a los riesgos y complicaciones conocidos de otras opciones como la NVP.
La edicion actual (2012) de las guias clinicas de la British HIV Association recomienda que el tra-
tamiento con EFV ya no debe evitarse en las mujeres embarazadas o las que quieran tener hijos. %

Mas paises estan adoptando los regimenes terapéuticos con TDF que pueden combinarse con
3TC (o FTC) y EFV en un comprimido de una asociacion en dosis fijas de administracién una vez
al dia, en conformidad con la iniciativa de la OMS Tratamiento 2.0, que hace hincapié en la simpli-
ficacién, normalizacién y optimizacion de los regimenes terapéuticos. Este tratamiento simplificado
debe facilitar el cumplimiento terapéutico de los pacientes® y proporcionar importantes ventajas
programaticas para su uso en las diferentes poblaciones y entornos.?” A pesar del desarrollo de los
INNTI de segunda generacién como la rilpivirina, la reciente demostracién de la mayor supresion
viroldgica del EFV probablemente signifique que el EFV seguira siendo el INNTI de eleccion en los
préximos afnos.%8%

Es tranquilizador el andlisis actual de los datos sobre la seguridad y el riesgo de teratogenia. No
obstante, se necesita investigar mas y no cejar en la vigilancia mediante los registros de embarazo,
tanto para recopilar prospectivamente méas datos sobre los defectos congénitos y otros efectos ad-
versos graves resultantes de la exposicion al EFV y otros antirretrovirales como para evaluar mejor
los programas y las perspectivas de los profesionales sanitarios y los pacientes sobre los verdade-
ros riesgos y beneficios del uso de EFV, especialmente en paises de ingresos bajos y medianos.

Las directrices nacionales e internacionales tienen que considerar seriamente las repercusiones de
recomendar la no utilizacién del EFV a las mujeres embarazadas o a aquellas en edad reproductiva.
En particular, en los entornos con recursos limitados, la consideracion de administrar EFV a las
mujeres en edad fértil y las que estan al comienzo del embarazo debe ir mas alla de la preocupacion
basada en los escasos datos cientificos sobre el riesgo de teratogenia y reconocer que existen
nuevos datos relativos al aumento de la supervivencia, la eficacia, la tolerancia general del trata-
miento e importantes ventajas clinicas y programaticas directas asociadas a la simplificacién y a la
expansion de la cobertura de tratamiento. Basandose en los datos actualmente existentes, en las
consideraciones programaticas y sopesando cuidadosamente los riesgos y beneficios, el EFV debe
considerarse para formar parte de la opcion preferida del tratamiento de primera linea, incluyendo a
las mujeres en edad reproductiva y a las que estan al comienzo de la gestacion.
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