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La cesárea electiva podría disminuir la transmisión perinatat de HIV
en mujeres gue reciben profilaxis con AZT

Mandelbrot L, Le Chadenec J, Berrebi A
Delivery in the French Perinata[ Cohort.

et at. Perinatal HIV-1 Transmission.
JAMA.1998 : ?80:55-60.

Interaction Between Zidovudine ProphyLaxis and Mode of

0bjetivo
Determínar e[ impacto de [a modaLidad del parto sobre La transmisión
de[ virus de inmunodeficiencia humana (HIV-1) en presencia de pro-
fiLaxjs con zidovudina (AZT).

Diseño
Estudio prospectivo de una cohorte.

Lugar
Francia,85 centros.

Pacientes

Se incluyeron 2834 niños nacidos de partos únicos de madres HIV- L

positivas entre 1985 y 1,996.

Evaluación de factores pronósticos
Se consignaron datos geográñcos, edad materna. modo de adquisi-
ción del HIV, sÍntomas clínjcos, recuento de CD4. Antígeno p24, car-
ga viraL deL ARN-HIV-1, tratamjento antirretrovira[, ínfecciones cervi-
covaginates, tipo de cesárea, jnjcio deI trabajo de parto, integridad
de membranas, y lactancia materna.

Medición del resuttado principat
Infección por HIV de Los niños nacidos de madres seropositivas.

Resuttados Principates
De los 2819 embarazos inctuidos, la profi[axis con AZT fue utjLizada en

902 embarazos ,y 1917 no [a recibieron. Los partos por cesárea fueron
indicados de urgencia en 10.9% de Los casos y fueron electivos eL

8.3%, entendiéndose como cesárea etectiva a su reafización antes de[
inicio deL trabajo de parto o [a ruptura de membranas. ElIT .Zo/o delas

madres que no recibieron AZTtransmítieron a eL HIVa sus hijos. Estos
datos fueron obtenidos de 1.877 de los 1917casos en [os que no hubo
profitaxis ya que del resto se desconocía La modatidad del parto. Los

factores de riesgo asociados significativamente con La transmjsíón
verticaI fueron Ag p24 materno, infecciones cervicovaginaLes durante
el embarazo. coLor del Líquido amniótico, y ruptura de membranas de
4 horas o más, antes deLparto. E[ modo deL parto no se reLacionó con
La transmisión en este grupo de mujeres.
De Las 902 madres que recibieron AZT, se pudieron obtener datos del
parto en 872, 6.4"/" transmitieron e[ HIV a sus hijos. En este grupo
que recibió profiLaxis, La cesárea e[ectiva se asoció con menor índice
de transmisjón en retación con [a cesárea de urgencia o e[ parto vagi-
nat (0.8%, 1.1..4Yo,6.6Yo respectivamente; P = 0.002). En un anáI'isis
muLtjvarjado* de todos los embarazos, [a antigenemia p24 materna,
La profitaxis con AZTy La interacción* entre moda[dad det parto y pro-
filaxjs con AZT fueron variabLes asociadas indepedientemente a La

transmisión vertica[. Se reaLizó también un anáLisis muttivariado de
los embarazos que recibieron profitaxis con AZT. sjendo Los factores
que correlacionaron con [a transmisión: antigenemia p24 materna,
coLor deL liquido amniótico y moda[idad deI parto. Los índjces de ries-
go ajustado fueron: cesárea de urgencia 1..6 (IC95"/o 0.7-3.6); cesárea
electiva 0.2 (IC95"/" 0.0-0.9; p=0.04) en comparación con eL parto va-
qinaL como referencja.

Conc[usiones

La jnteracción* entre profiLaxis con AZT y cesárea electjva resuLtó en

una disminución de [a transmisión verticaI del. HIV-1. EL efecto bene-
ficioso se observó principa[mente en [a pobLación que recibió profita-
xis y realizó cesárea eLectiva. Esta observación puede tener impLican-
cias clínjcas en estrategias de prevención.

to vagína[ [a administración comenzó cuando e[ trabajo de parto ya
se había íniciado; 2) el AZI es menos preventivo en eI caso deI par-
to vag'inaLen retación con La cesárea por su menor efecto sobre [a

excreción cervicovaginaI deL HIV con respecto a [a carga vjraI sjsté-
mica. Contrariamente a ésta hipótesis eL AZT ha probado ser efecti-
vo para dismjnuir La excreción cervicovaginaI det HiV, y su efecto
sobre La carga viraL só[o expLica parciaLmente [a reducción en [a

transmisión. FinaLmente si La cesárea programada disminuye et
riesgo de transmisjón det 6% aL 1%, deberÍan operarse a 2O mujeres
para prevenir 1 caso (NNT). También es sabido que aunque La mor-
taLídad deL parto es muy baja, La cesárea jncrementa [a mortaLjdad
materna 5 veces comparada con eL parto vaginaL. y [as complicacio-
nes postoperatorias son 3 veces más probabtes en [as mujeres HIV+.
Por [o tanto. es muy importante vatorar eL impacto de Los factores
obstétrjcos y de [a terapia antjrretroviraL con nuevos estudios a fin
de desarrollar e impLementar nuevas estrategias para La prevención
de La transmisión verticaL deI vírus en todo et mundo,

Fuente de financiamiento: Sin financíamiento externo

ConnErurRRro

En eL presente estudio se ponen de manjfiesto dos hechos contras-
tabLes y significativos: en presencia de profiLaxis con AZT [a cesá-
rea eLectiva disminuyó en 5 veces eLíndice detransmisión, mientras
que en ausencia de [a administracjón de dicha droga e[ índice de
transmisión fue simiLar para cuaLquiera de Las modaLidades (cesá-
rea electiva, de urgencia ó parto vaginaL). Mientras que ambos ti-
pos de cesárea pueden tener impacto sobre La transmisión íntrapar-
to, La cesárea ptaneada puede evitar procesos fisioLógicos v patoLó-
gicos reLacionados con eI trabajo de parto e jnclusive disminuír eL

riesgo de transmjsión intraútero tardía. Aunque ninguno de Los

centros consignó La impLementación de "cesáreas hemostáticas es-
tríctas". los obstetras pudjeron haber tenido mayores cuidados pa-
ra evjtar eI contacto deI feto con [a sangre materna. ALgunas de Las

hipótesís pLanteadas para expticar eL hecho de [a dismjnución de La

transmisión en presencia de profitaxís más cesárea eLectiva son: 1)
La jnfusión de AZT endovenosa comenzó 4 horas antes de La cirugÍa
en Las programadas mientras que en La cesárea de urgencia y eL par-
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VoLUMEN 1 runo 6

También e[ paracetamol parece interferir con [a anticoagutación oral

Acetaminophen and other risk factors for excessive warfarin anticoagulation
Hytek E. Hejman H, Skates S. et a[. JAMA 1998; 219:657-662.

0bjetivo
Ident'ificar factores asociados con una razón 'internacionaL normatiza-
da (RIN) mayor de 6 en pacientes que toman warfarina como trata-
miento antjcoagutante.

Diseño
Estudio caso-controL.

Lugar

Unidad de terapia anticoaguLante ambuLatoria; Massachusetts Gene-
raL HospitaLy Harvard MedicaL SchooL. Boston.

Pacientes
Se tomaron pacientes que tuvieran vaLores de RIN en rango de anti-
coaguLación cuatro semanas previas aL comjenzo deL estudio.
Se inctuyeron un totaI de 289 pacientes entre 32 y 94 años (me-
dia:70), 50 % mujeres, seguidos desde abriL de 1995 hasta marzo
1996, que estuvieran tomando warfarina por más de un mes, con eL

objetivo de Lograr un RIN entre 2 y 3.

Se definió como casos (n=93) a los pacientes que tenían un RIN > 6

(rango 6.1 - 29.8; medja: 8.3); y como controLes (n=196) a pacientes
con RIN entre 1.7 - 3.3 (media:2.4). La dosis semanaL de warfarina no
djfirió entre casos y controLes.

Evaluación de Factores de Riesgo
Los factores de riesgo que se evaLuaron asocjados a un RIN >de 6 fue-
ron eL uso recjente de medicacíón, especialmente paracetamot, incor-
poración de vitamina K, tipo de dieta, enfermedades recientes, consu-
mo de aLcohoI y La variabilidad en [a utilizacjón de warfarina.

Medición de reuttados principales
Los pacientes fueron interrogados para cada uno de Los factores de
riesgo mencionados. En reLacjón aL paracetamoI u otros antiinf[ama-

torios no esterojdes se determinó la dosisytipo recibidos 7 dÍas pre-
vjos a ta extracción de sangre.

Resultados Principates
No hubo diferencias en edad, indjcación de anücoagu[ación, (La indica-
ción principat para e[tratamiento fue fibritación auricuLar), duración de [a

terapia (84% de Los casos y 83% de Los controles habÍan recibido warfari-
na por más de 3 meses), dosis semanaI de warfarina (casos: media de 28.9
mg y controles: medja de 26.7 mg), número de medjcamentos concomj-
tantes de Los casos vs controtes (5. 1 vs. 4.3), RIN preüo o variabjLidad en

los niveLes de anücoaguLación.

EL paracetamoL se asoció en forma independiente con un RIN > de 6 y La

magnitud del efecto guardó una retación dosis dependiente. Para aque-
LLos con ingesta de 227 5 - 4549 mg/semana eL 0R fue 6.9 (IC95"/"2.2-21..9
p 0.001 ), para una dosis de 9100 mg/semana o más, et0Rfue 1.0 (7C95"/"

2.6 -37 .9 p 0,001). 8124.7 "/" de [os casos y 6.1% de Los controles habían
recibjdo 4550m9 de paracetamoL durante Los 7 dÍas preüos aI estudio.
Otros factores independientes asociados con un RIN > de 6 fueron Los

medica mentos n uevos (ej. a miodarona, cisa p ride. tri metropri ma-su L-

fa, etc) que potencian La acción de La warfarína 0R 8.5 (IC95% 2.9 -
24.7); cáncer avanzado 0R 16.4 (IC95"/" 2.4 - 111,); enfermedad re-
ciente con diarrea 0R 3.5 (Icg5o/o 1,.4 - 8.6); disminución de La inges-
ta oraL 0R 3.6 (lC 95"/a L.3 - 9.7) y e[ exceso en La dosís de warfarina
por encima de [o prescripto 0R 8.1(IC 95Yo 2.2 - 30). EL exceso de in-
gesta de vitamjna K 0R 0.7 (IC95"/" 0.5 - 0.9) y eI consumo habituaL
de aLcohoI en forma leve a moderada 0R 0.2 (]C95% 0.1 - 0.7) fueron
asociados con una disminucjón en eL riesgo de sobreanticoagu[ación.

Conclusiones
Aunque habitualmente poco reconocida. eL paracetamoI fue una cau-
sa de sobreantjcoaguLación en pacientes ambutatorios. 0tros factores
de riesgo fueron jdentificados.

Fuente de Financiamiento: NationaI Institute on Aging and the ELiot B. SchooLman Fund of Massachussets GeneraL Hospital

Conn¡rurnnro
La efectiüdad y seguridad de La anticoaguLación oraI es dependiente det
mantenimiento del RIN en eL rango terapéuüco correspondjente. Ya ha si-
do demostrado que e[ riesgo de sangrados importantes se reduce cuando
e[ RIN pasa de 3 - 4.5 a 2 - 3 yque eLsangrado mayorestá aumentado en
pacientes 65 años, aquettos con antecedentes de hemorragia digestiva
o accidente cerebrovascutar, o presencia de comorbitidades serias como
anemja o insuficiencia renaL.l Otros factores como drogas o ahmentos
que inter-fieren en e[ metaboLjsmo de Los factores de coaguLación ütami-
na K dependientes pueden generar importantes fluctuaciones en eI ranqo
de anticoagulación.
Este trabajo estudió aLgunos de estos factores en pacientes con un RIN

por encima de 6.

EL vator del RIN mayor de 6 se determinó debido a que representa un va-
lor que claramente aumenta eL riesgo de hemorragia mayor y también a

que estar por encima de este va[or es poco probabLe que se deba a una va-
riación interpersonaI en [a respuesta a [a warfarina.
Este no es eL primer estudio que muestra eL riesgo de indicar paracetamo[
y La interferencia en [a anticoagu[ación en forma dosis dependiente, pro-
vocada por mecanismos no muy bien conocidos. 2 3
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Et'ídcncitt en atcncíón príntttrLt

0tros factores como [a enfermedad maligna avanzada, La enfermedad in-
tercurrente con diarrea. La pobre ingesta oraL, eL uso de 1'ármacos (espe-

cialmente anübióticos) y eLaumento en [a dosis de warfarina se correla-
cionaron en forma significaüva con sobreanücoaguLación.

Una importante revisióna clasjficó, según grados de eüdencia. aLgunas

drogas y alimentos; en categoías que permiten definjr [a probabiLidad de

interacción con [a warlarina: nivel ] jnteracción attamente probabLe, niveL

II probabLe, njveL III posibLe y nivel IV dudosa. En esta clasificación eL pa-

racetamoL se ubicó en niveL II (potencia eI efecto anücoagutante), eI aL-

cohoL(con enfermedad hepática) en eL njveL I (potencia eI efecto) y aLi-

mentos ricos en ütamina K en eL nivel I (inhibición deL efecto).
Estos fuctores de riesgo deben tenerse en cuenta ya sea para un control más

estricto de La anücoagulación o las modificaciones posibles de los mismos,

con La jdea de reducir Los riesgos de complicaciones hemorrágicas. La educa-
ción de Los pacientes anticoagulados acerca de Los fuctores mencionados pre-

üamente. es función primordiaLde nuestra práctica médica; debemos ser pru-
dentesy no desesümar las posibtes interacciones. En nuestro medio es mucho

más común en uso de acenocumarol en [ugar de wafarina. pero dado su me-
canismo de acción común l¿s conclusiones parecen apLicabLes.
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