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Introduccion

1 INTRODUCCION

1.1 Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana

1.1.1 Historia de la enfermedad

Las tres primeras publicaciones respecto a la enfermedad producida por el virus de la
inmunodeficiencia humana datan del afio 1981 (Gottlieb, 1981; Masur, 1981; Siegal, 1981)
cuando se describieron una serie de procesos caracterizados por el desarrollo de un estado de
inmunodeficiencia severo y de curso evolutivo rapido en sujetos previamente sanos, en los que
se observaba la apariciéon de distintas enfermedades infecciosas de tipo oportunista como la
neumonia por Preumocystis Carinii (Gottlieb, 1981; Masur, 1981), la candidiasis esofagica
(Gottlieb, 1981), o lesiones herpéticas ulcerativas (Siegal, 1981) y de neoplasias poco
frecuentes como el sarcoma de Kaposi (Friedman-Kien AE, 1982) la cual presentaba una

distribucion epidemiolégica distinta la conocida hasta entonces.

Dos hechos fueron los que pusieron en alerta frente a este proceso, por una parte el aumento
del uso de la Pentamidina, advertido por el Centro para el control de las enfermedades en Los
Angeles (USA), utilizada para el tratamiento de la neumonia por Pneumocystis Carinii en
cinco varones homosexuales y el aumento de la incidencia del Sarcoma de Kaposi en Nueva

York en hombres con las mismas tendencias sexuales.
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La circunstancia epidemiologica de que la enfermedad afectara a varones homosexuales hizo
que empezara a denominarse GRID (Gay-Related Immune Deficiency), pero al observar que
no solo afectaba a dicho grupo poblacional, sino también a otros grupos como a adictos a
drogas por via parenteral (ADVP), a pacientes que recibfan transfusiones con determinada
periodicidad por su patologia de base (hemofilicos) y a pacientes haitianos, provocod que se
desechara este apelativo, y se propusiera el de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

(SIDA).

Rapidamente empezaron a surgir hipdtesis en cuanto a la etiologfa del SIDA, algunas mas
acertadas que otras, como que la enfermedad se producia por contacto con el esperma o por la
ingestion de nitrato de amilo, estimulante de uso comun entre la poblacién homosexual. Otra
de las hipotesis apuntaba sobre la posibilidad de que la caida inmunolégica no fuera
ocasionada por un agente en particular sino por proteinas exdgenas transportadas a través de
los leucocitos de otros individuos transfundidos por diferentes patologias o por puncién

endovenosa con material previamente utilizado.

Las teorfas que prevalecieron fueron las que abogaban por la existencia de un agente comun y
unico que producia los trastornos hasta ese momento descritos, por lo que se barajaron todo
tipo de agentes de tipo infeccioso como bacterias, hongos o virus. Las bacterias y los hongos
se descartaron rapidamente después de observar los primeros casos en hemofilicos, pues era
practicamente imposible que dichos gérmenes atravesaran los filtros que se utilizan para
preparar el factor VIII, necesario para su tratamiento, a partir del plasma de donantes. Asi
pues, soélo cabia pensar en algin tipo de virus que pudiera provocar un cuadro de similares
caracteristicas, como el Citomegalovirus o el virus de Epstein-Barr. Estos virus fueron descartados

posteriormente ya que ambos tenfan escasa afinidad por los linfocitos con receptores CD, y
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por ser conocidos desde hacia mucho tiempo sin que hubieran protagonizado cuadros tan
espectaculares.

En el mismo afio de la descripcion de los primeros cuadros clinicos fue cuando desde el
centro para el control de las enfermedades (EE.UU.) se postuld la existencia de un nuevo
agente infeccioso, con toda probabilidad virico, causante del SIDA. En 1982 ya se habian

comunicado casos de SIDA desde 14 paises en el mundo.

Las investigaciones se centraron en el retrovirus del tipo HTLV-I aislado en 1980 por el grupo
de Gallo (Poiesz, 1980) al observar ciertas similitudes clinicas y epidemiolégicas entre ese virus
y el propuesto agente productor del SIDA, como la propagaciéon por via hematica, por via
sexual y por infeccidon congénita, as{ como una gran afinidad por los linfocitos con receptores
CD, y la leve depresiéon inmunoldgica que suele acompafiar a la infecciéon por este retrovirus
productor de leucemias. Ese mismo afio las investigaciones sobre este grupo de virus llevaron

al descubrimiento del HTL.V-II.

Al mismo tiempo, el grupo de Montaigner, en el Instituto Pasteur de Paris, afslan en Mayo de
1983, un nuevo retrovirus a partir de una adenopatia de un paciente afecto de poliadenopatia
generalizada, proceso habitual en algunos casos iniciales de SIDA, al que denominaron Virus

asociado a la Linfadenopatia (LAV) (Barré-Sinoussi F, 1983).

En Mayo del afio siguiente el grupo de Gallo aisl6é otro retrovirus con gran afinidad por lo
linfocitos T4 al que denominaron HTLV-III (Gallo, 1984). Poco tiempo después se demostrd

que tanto el LAV como el HTLV-III no eran mas que estirpes distintas del mismo retrovirus.
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El Comité Internacional de Taxonomia Virica en Mayo de 1986 adopt6é una propuesta de
denominacion comun, bautizando al virus como Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH) (viruses, 1986).

Desde entonces y hasta la actualidad la epidemia provocada por este virus ha desbordado las
predicciones de la mayoria de los organismos oficiales dedicados a tabular y analizar los datos
epidemiolégicos de la enfermedad. En este momento, los datos obtenidos por la UNAIDS

(ONUSIDA - Programa conjunto de las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA) en Diciembre

del afio 2001 arrojan las siguientes cifras:

Total
Adultos

Personas que viven con el VIH/SIDA

Mujeres

< de 15 afios

Nuevas infecciones por el VIH en 2001 Total
Adultos
Mujeres

< de 15 afos

Total
Adultos

Defunciones causadas por el SIDA en 2001

Moujeres

< de 15 afos

40 millones

37,2 millones
17,6 millones

2,7 millones

5 millones

4,3 millones
1,8 millones

800 000

3 millones

2,4 millones

1,1 millones

580 000

Tabla I. Resumen mundial de la epidemia VIH/SIDA, Diciembre de 2001
ONUSIDA/OMS/01.765 WHO/CDS/CSR/NCS/2001.2

(Version espariola, Diciembre de 2001)
ISBN 92-9173-134-X
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1.1.2 Etiologia y mecanismo infectivo del VIH

El agente etioldgico del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es el VIH, que
pertenece a la familia de los retrovirus humanos, dentro de la subfamilia lentivirus. Los cuatro
retrovirus humanos reconocidos pertenecen a dos grupos distintos: los virus linfotrépicos T
humanos, HTLV-I y HTLV-II (retrovirus transformadores), y los virus de Ia
inmunodeficiencia humana, VIH-1 y VIH-2 (virus citopaticos). El VIH-1 es el principal
productor del SIDA en todo el mundo y comprende varios subtipos con distinta distribucién
geografica. E1 VIH fue aislado por primera vez en el Instituto Pasteur de Paris (Barré-Sinoussi
F, 1983). El VIH-2 se identificé primero en 1986 en pacientes de Africa Occidental y durante
un tiempo permanecié confinado a dicha region. Sin embargo, después se describieron casos
en Buropa, América del Sur, Canada y Estados Unidos. Este tiene una relacion filogenética
mas estrecha con el virus de la inmunodeficiencia del simio (VIS) encontrado en los
mangabeys (Cercocebus), mientras que el VIH-1 esta mas emparentado con un VIS que fue

encontrado en chimpancés en 1990.

1.1.2.1 Morfologia del VIH.

El estudio por microscopia electronica revela que el viridn del VIH es una estructura
icosaédrica estando provista de numerosas proyecciones externas formadas por las dos
proteinas principales de cubierta, la gp120 de localizacion externa y la gp41 transmembrana. El
virién se incorpora a distintas proteinas del huésped, entre las que se encuentran los antigenos
del complejo principal de histocompatibilidad de clases I y II existentes en la bicapa lipidica.

En la figura siguiente se representa esquematicamente la estructura del VIH-1.
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env gp120

env gp41

gag p17

gag p24
RNA

Estructura del Virus de la
Inmunodeficiencia Humana

Figura 1. Estructura esquematica del VIH
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1.1.2.2 Ciclo vital del VIH.

El VIH es un virus ARN cuya caracteristica esencial es la transcripcion inversa de su ARN
genémico a ADN gracias a la actividad de la enzima franscriptasa inversa. El ciclo vital del VIH
se inicia con la unién de alta afinidad de la proteina gp120 a través de una porcién de su region
V1 cerca del N terminal a su receptor en la superficie de la célula huésped. Este receptor es
una molécula proteica (Figura 2) de 55kDa que se encuentra de manera predominante en una
subpoblacién de linfocitos T responsable de la funcién colaboradora o inductor del sistema
inmunitario (receptor CD,), dicha molécula fue caracterizada un afio mas tarde del aislamiento
del VIH por diferentes grupos (Dalgleish, 1984; Klatzmann, 1984). Esta molécula también se
expresa sobre la superficie de otras células como los macréfagos, los monocitos, las células
dendriticas y las células de Langerhans. Pronto se hizo evidente que la presencia de CD, era
condicion necesaria pero no suficiente para permitir el proceso de entrada del virus en la célula
diana: en células de ratén en las que se expres6 CD, humano se producia la unién del virion a
la molécula de CD, pero no se producia el proceso de fusién de membranas, indispensable
para que el core viral penetre en la célula (Maddon, 1986). Estos experimentos llevaron a
postular la existencia de otro cotreceptor o correceptores que fueron denominados "factores
de fusion". En Junio de 1996 se describe el primer correceptor del VIH que denominan
"Fusina" y que permitirfa la entrada de cepas virales de laboratorio pero no de aislados de
pacientes (Feng, 1996). Esta molécula conocida previamente como LESTR, cuyo ligando y
funcién eran desconocidos, forma parte de la familia de receptores de tipo "siete dominios
transmembrana" (7M) a la que pertenecen también los receptores de quimiocinas. Estos
trabajos fueron la base que permitié caracterizar los principales correceptores del VIH. En
poco tiempo se describen los receptores de quimiocinas CCR5, CCR3 y CCR2 que pueden

actuar como correceptores (Alkhatib, 1996; Choe, 1996; Deng, 1996; Dragic, 1996).
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En Agosto de 1996, dos grupos describen simultaneamente que el ligando natural de Fusina es
una quimiocina ya conocida y denominada SDF-1 (factor derivado de células estromales)
(Bleul, 1996; Oberlin, 1996). Este descubrimiento permitié definir que existian dos tipos de
correceptores del VIH, pertenecientes a dos familias de correceptores de quimiocinas (CC y
CXC) pero sobre todo que las previamente denominadas cepas "sincitiales" (SI) y "No
sincitiales" (NSI) del VIH se caracterizaban por utilizar de forma selectiva uno de los dos tipos
de correceptor: las cepas SI utilizaban el correceptor CXCR4/Fusina, mientras que las cepas

NSI utilizaban los receptores de tipo CC (CCR5 principalmente).

Para que se produzca la entrada del virus en la célula deben producirse una serie de procesos:
la unién a los receptores CD,, el desplegamiento de la molécula de gp120, la unién al
correceptor, la probable induccién de cambios conformacionales en la molécula gp4l, la
insercion del péptido de fusién en la membrana celular, fusion de membranas y la

internalizacion del core viral

ADN proviral
integrado
*

ADN lineal
~ no integrado
—a

Transcriptasa
\ inversa

Molécula CD4

ARN gendmico ARNmM

Gemacion

; VIH gp120
@ : Fusion
@ Sintesis, procesamiento y
Virién VIH ensamblaje de las proteinas
maduro

Figura 2. Ciclo vital del VIH
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Parece ser que otras moléculas de la célula huésped pueden colaborar en la interaccién entre la
envuelta viral y la célula, como las del HLA de clase I y II, ,-microglobulina, etc. (Stott,
1991), dicha interaccion depende en gran medida de la unién a la molécula de CD, de los
linfocitos, monocitos, células dendriticas, microglia y otras células de estirpe macrofagica
(Collman, 1990; Dalgleish, 1984; Klatzmann, 1984). Ademas de su funcién de unién a la
gp120, la molécula de CD, induce cambios de conformacién en la envuelta viral que exponen
el dominio de interaccién con los receptores de quimiocinas (Wyatt, 1998; Wyatt, 1998). El
dominio V3 de la gp120 y un epitopo adyacente son los determinantes mayores del tropismo
por CXCR4 o CCR5. Esta segunda interaccion entre el asa V3 de la gp120 y el correceptor
probablemente induce nuevos cambios en la estructura espacial de la gp120 que expone el
dominio N-terminal de la gp41. Esta regiéon contiene el llamado "péptido de fusion", una
region altamente hidrofébica que una vez anclada en la membrana induce la fusién entre las

membranas plasmatica y la envuelta viral (Wyatt, 1998; WyattSodroski, 1998).

Tras la unién, se produce su fusion con la membrana de la célula huésped a través de la
molécula gp41 y el ARN genémico del VIH pierde su cubierta y se introduce en la célula
diana. La enzima transcriptasa inversa contenida en el virién infectivo cataliza la transcripcion
inversa del ARN genémico a ADN bicatenario. El ADN pasa al nicleo, donde se integra de
manera aleatoria en los cromosomas de la célula huésped mediante la accién de otra enzima
codificada por el virus, la zntegrasa. Este provirus puede permanecer inactivo (latente) desde el
punto de vista de la transcripcion o manifestar diversos niveles de expresion genética, hasta la
produccion activa de virus. La activacion celular desempefia un papel importante en el ciclo
vital del VIH y resulta esencial para la patogenia de la enfermedad por el VIH. Tras la union
inicial y su introduccién en la célula diana, los intermediarios de ADN procedente de una

transcripcién inversa incompleta son labiles en las células en reposo y no se integran con
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eficacia en el genoma de la célula huésped, a menos que se produzca una activacion celular
poco después de la infecciéon. Ademas, para la iniciacion de la transcripcion del ADN proviral
integrado en el ARN genoémico o en el ARNm, es preciso que la célula huésped esté activada.
A este respecto, la activacion de la expresion del VIH desde el estado latente depende de la
interacciéon de diversos factores celulares y virales. Tras la transcripcion, el ARNm del VIH es
traducido a protefnas que sufren modificaciones mediante glucosilacién, miristilacion,
fosforilacion y escision. El core viral se forma por el ensamblaje de las proteinas, las enzimas y
el ARN genémico del VIH en la membrana plasmatica de la célula. Se produce la salida de la
progenie de viriones a través de la membrana de la célula, donde el nucleo adquiere su cubierta
externa. Hasta el momento, las enzimas transcriptasa inversa y proteasa han demostrado ser
susceptibles a la alteracién farmacoldgica, por lo que podemos intervenir terapéuticamente en

cada uno de los puntos del ciclo vital del VIH de forma real o potencial.

1.1.2.3 Genoma del VIH.

El VIH-1 dispone de una serie de genes que codifican sus proteinas estructurales: gag codifica
a las protefnas que forman el core del viridon (entre ellas el antigeno p24), po/ codifica a las
enzimas responsables de la transcripcion inversa y de la integracion, y esv codifica a las
glucoproteinas de la cubierta. Sin embargo, el VIH-1 es mas complejo que otros retrovirus, y
contiene también al menos otros seis genes (7l rev, nef, vif, vpr y vpu), codificadores de las
distintas proteinas que intervienen en la regulacién de la expresion de los genes. Flanqueando
a estos genes se encuentran las repeticiones terminales largas (TR, del inglés mg terminal
repeats), provistas de elementos reguladores que intervienen en la expresion de los genes, como
la secuencia de sefial de poliadenilacién, la secuencia promotora TATA, los lugares de unién

potenciadores NF-k13 y SPI, las secuencias de respuesta transactivadora (TAR), a las que se

10
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une la proteina 7a/, y el elemento regulador negativo (NRE), cuya delecciéon aumenta el nivel de
expresion de los genes. La diferencia mas importante entre los genomas del VIH-1 y del
VIH-2 es el hecho de que este dltimo no posee el gen zp#, en tanto que tiene un gen zpx del

que carece el VIH-1.

1.1.2.4 Heterogeneidad molecular del VIH-1.

El analisis molecular del VIH revela diferentes variaciones en la secuencia de muchas partes
del genoma viral. Por ejemplo, el grado de diferencia en las secuencias de codificacién de la
proteina de la cubierta viral oscila entre un porcentaje bajo, a otro muy cercano al 50%, en
diferentes aislados. Estos cambios tienden a agruparse en regiones hipervariables. Una de estas
regiones, llamada V3, es una diana para los anticuerpos neutralizantes y contiene lugares de
reconocimiento para las respuestas de las células T. Es probable que la variabilidad de esta
region se deba a una presion selectiva por parte del sistema inmunitario del huésped. La
extraordinaria variabilidad del VIH-1 manifiesta un notable contraste con la relativa estabilidad

genética de los HTLV-1y IL.

Existen dos grupos de VIH-1, el grupo M (mayor), responsable de la mayorfa de las
infecciones en todo el mundo, y el grupo O (del inglés owtlier), una forma viral relativamente
rara que por el momento se ha encontrado en Camerun, Gaboén y Francia. El grupo M esta
formado por al menos 8 subtipos de secuencia, o clades, designados de la A a la H, que se
distinguen por el hecho de que difieren entre ellos en el 30% de las secuencias codificadoras
env 'y en el 14% en las secuencias codificadoras gag. Curiosamente, las secuencias del grupo
viral 0 muestran distancias de subtipo de la misma magnitud entre ellas. Como consecuencia

del proceso evolutivo que subyace a estas diferencias de secuencia, los analisis del arbol

11
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filogenético producen configuraciones estrelladas que indican una radiaciéon a partir de un

unico virus ancestral, uno para el grupo M y otro para el grupo 0.

Los patrones globales de la variabilidad del VIH-1 probablemente dependen de alteraciones en
el trafico viral. En la actualidad, se encuentran habitualmente en Estados Unidos virus del
subtipo B, que difieren hasta en el 17% en sus secuencias codificadoras env. Se cree que,
unicamente por azar, este subtipo viral fue llevado a Estados Unidos a finales de la década de
1970, estableciendo un efecto de virus fundador. Los virus de subtipo A (del grupo M)
parecen los mas comunes en todo el mundo; en muchos paises existen subtipos virales
cocirculantes que estan dando lugar a formas recombinantes. El subtipo predominante en
Europa y las Américas es el B. En Africa, mas del 75 % de las cepas estudiadas hasta la
actualidad pertenecen a los subtipos A, C y D. En Asia, se encuentran cepas de los subtipos E,
C y B. El subtipo E es el causante de la mayor parte de las infecciones en el Sudeste Asiatico,
en tanto que el subtipo C es prevalente en la India. El analisis de las secuencias de los VIH-1
aislados procedentes de personas infectadas, indican que la recombinacién entre virus de
distintas subclases es probable que se produzca a consecuencia de la infeccién de una persona
por virus procedentes de mas de una clade, sobre todo en areas geograficas en las que las

clades se superponen.
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1.1.3 Epidemiologia

Segun las estimaciones mas recientes del Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre el
VIH/SIDA (ONUSIDA) y la Otganizacién Mundial de la Salud (OMS), a finales del afio 2001
el nimero de personas que viven con el VIH sobrepasa los 40 millones, un 10% mas que el
afio anterior. La epidemia no ha sido controlada en ningin lugar. En practicamente todos los
paises del mundo se han producido nuevas infecciones en el 2001 y son muchos los lugares en

los que la epidemia estd manifiestamente incontrolada.

En la actualidad, mas del 95% de las personas infectadas por el VIH viven en el mundo en
desarrollo, y es en estos paises, en los que se ha producido el 95% de todas las defunciones
causadas por el SIDA hasta la fecha, sobre todo en adultos jévenes que, en condiciones
normales, se encontrarfan en los afios de maxima actividad productiva y reproductiva. Las
multiples repercusiones de estos fallecimientos estan alcanzando proporciones de crisis en
algunas partes del mundo. Sea cual sea el patron de medida utilizado (deterioro de la
supervivencia infantil, descenso de la esperanza de vida, sobrecarga de los sistemas de
asistencia sanitaria, aumento de la orfandad o reducciéon de los beneficios empresariales),

nunca hasta ahora habia planteado el SIDA una amenaza tan grande para el desarrollo.

Segun las ultimas estimaciones de ONUSIDA/OMS, durante el afio 2001 se produjeron, en
todo el mundo, 5 millones de nuevas infecciones, entre ellas 800.000 nifios. Durante el
préximo decenio, si no reciben tratamiento y asistencia eficaces, pasaran a engrosar las filas de
los mas de 20 millones de personas que ya han fallecido a causa de la enfermedad desde 1981.

Una décima parte de las personas recién infectadas tenfan menos de 15 afios de edad, lo cual
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hace que el nimero de nifos vivos con el VIH alcance ahora los 1,2 millones. Se cree que la
mayor parte de ellos han contraido la infeccién a través de sus madres, antes del nacimiento o

durante el parto, o bien a través de la lactancia materna.

La transmisiéon de la madre al nifio puede reducirse mediante la administraciéon de farmacos
antirretrovirales y sustitutos de la leche materna, aunque el objetivo final debe ser una
prevencién eficaz en las mujeres jovenes, con objeto de que puedan evitar contraer la
infeccién inicialmente. Por desgracia, en lo que respecta a la infeccion por el VIH, las mujeres
parecen estar alcanzando una equiparacién poco satisfactoria con los hombres. Mientras que
en 1997 constituian un 41% de los adultos infectados en todo el mundo, en la actualidad las
mujeres representan un 43% de todas las personas de mas de 15 afios de edad que viven con el

VIH y el SIDA. No hay indicio alguno de que esta tendencia a la igualacién vaya a invertirse.

En total, desde el inicio de la epidemia hace unas dos décadas, el VIH ha infectado a mas de
47 millones de personas. Aunque se trata de un virus de accién lenta que puede tardar una
década o mas en causar una enfermedad grave y la muerte, el VIH ha costado ya la vida a casi
14 millones de adultos y nifios. Se estima que 3 millones de estos fallecimientos se produjeron

durante el ano 2001, siendo esta cifra superior a la de cualquier afio anterior.

En el Africa subsahariana vive el 70% de las personas que han contraido la infeccién por el
VIH durante este ano. En el afio 2001, el VIH provocé la muerte de 2,3 millones de africanos
y produjo un total de 3,4 millones de nuevas infecciones, con lo que la cifra global de personas
infectadas por el VIH que viven en estos momentos en esta regién, es de 28,1 millones.
Africa, como epicentro mundial, continda empequeneciendo al resto del mundo a la hora de

hacer el balance del SIDA. Desde el inicio de la epidemia, un 83% de las muertes debidas al
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SIDA se han producido hasta ahora en esta region. En cuanto a los nifilos de menos de 15
afios de edad, la cuota de Africa en las infecciones recién contraidas en 1998 fue de 9 de cada
10. Al menos un 95% de todos los huérfanos causados por el SIDA eran africanos. Sin
embargo, tan sélo una décima parte de la poblacién mundial vive en el Africa subsahariana. La
cifra absoluta de africanos afectados por la epidemia es abrumadora. Desde que se inici6 la
propagacién del VIH, se estima que son 34 millones las personas del Africa subsahariana que
han contraido la infeccién por el virus. Unos 11,5 millones de ellas han fallecido ya, y en una
cuarta parte de estos casos se trataba de nifios. Y a pesar de la magnitud de la mortalidad,

actualmente hay mas africanos que antes, viviendo con el VIH.

Aunque no hay ningtn pais de Africa que haya escapado al virus, algunos se han visto
afectados de manera mucho mas grave que otros. El mayor nimero de infecciones recientes
continia concentrandose en la parte oriental y especialmente en la meridional. En la zona
meridional del continente africano es donde se encuentran la mayorfa de los paises mas
gravemente afectados del mundo. En Botswana, Namibia, Swazilandia y Zimbabwe, las
estimaciones actuales indican que entre el 20% y el 26% de las personas de 15 a 49 afios de

edad viven con el VIH o el SIDA.

Lamentablemente, Sudafrica, que se habia mantenido por detras de algunos de sus paises
vecinos en cuanto a las cifras de infeccién por el VIH a comienzos de los afios noventa, se ha
colocado rapidamente a su misma altura: se cree que durante este afio, una de cada siete
nuevas infecciones ocurridas en el continente corresponde a este pafs. Segun las autoridades
de este pafs, la prevalencia de la infecciéon por VIH en las gestantes que acuden a control

prenatal es del 24,5%.
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Zimbabwe es un pafs que se ha visto especialmente afectado. Existen, alli, 25 centros de
vigilancia en los que se practican extracciones de sangre a mujeres embarazadas para realizar
analisis de manera an6nima, como forma de seguir la evolucién de la infeccion por el VIH.
Los datos mas recientes, correspondientes a 1997, indican que tan sélo en dos de esos centros
se observé que la prevalencia del VIH se mantenfa por debajo del 10%. En los 23 centros
restantes se observo que un 20-50% de las mujeres embarazadas estaban infectadas. Como

minimo una tercera parte de esas mujeres es probable que transmitan la infeccién a sus hijos.

Otras zonas del continente no son, en modo alguno, inmunes a esta epidemia. En la Reptblica
Centroafricana, Cote d’Ivoire, Djibouti y Kenya, uno o mas de cada diez adultos esta infectado
por el VIH. Sin embargo, en general el Africa oriental esti menos afectada por el VIH que la
parte del sur o la parte oriental del continente, y algunos paises del centro de Africa se han
mantenido también relativamente estables en cuanto al VIH. Estas tasas mas bajas pueden
atribuirse en algunos casos a las medidas de prevenciéon temprana y sostenida que se han
aplicado; el Senegal es un buen ejemplo de ello. Sin embargo, en otros lugares, en los que se ha
hecho mucho menos por fomentar unas relaciones sexuales seguras, las causas de la relativa
estabilidad no estan claras. Se estan realizando investigaciones para explicar las diferencias
existentes entre las epidemias de diversos paises. En esos estudios se examinan factores que
pueden desempefiar algin papel, como los modelos de establecimiento de contactos sexuales,
el grado de uso de preservativos con diferentes companeros y el tratamiento de otras
enfermedades de transmision sexual (ETS), que si no se tratan facilitan la transmisién del VIH

a través de las relaciones sexuales.

Cada vez se centra mas la atenciéon en la propagacion del VIH a través del continente

asiatico, y en especial de Asia meridional y sudoriental. Aunque las tasas contintan siendo
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bajas, en comparacién con las de algunas otras regiones, son mas de 7 millones los habitantes
de Asia que ya estan infectados y el VIH estd empezando a propagarse claramente de manera

importante en las amplias poblaciones de India y China.

En Europa oriental, América Latina y en el Caribe, las infecciones afectan especialmente a
grupos marginales, aunque es evidente que no se limitan a ellos. En América Latina, el patrén
de propagacion del VIH es muy similar al de los paises desarrollados. Los hombres que tienen
relaciones sexuales con otros hombres sin utilizar proteccién y los consumidores de drogas
intravenosas que comparten el uso de agujas constituyen el centro de la infeccién. En México,
los estudios realizados sugieren que pueden estar infectados hasta un 30% de los hombres que
tienen relaciones sexuales con otros hombres; en los consumidores de drogas endovenosas de
Argentina y Brasil, la proporciéon puede aproximarse al 50%. Aunque la transmision a través
de las relaciones sexuales entre hombres y mujeres esta aumentando, en especial en Brasil, la
propagacion heterosexual del VIH es especialmente prominente en el Caribe. Se han descrito
tasas de prevalencia de un 8% en las mujeres embarazadas de Haiti, asi como en un centro de

vigilancia de la Republica Dominicana.

El VIH continta su escalada en los adictos a drogas intravenosas de Europa oriental y Asia
central. Esta region, que hasta mediados de los afios noventa parecia haber evitado lo peor de
la epidemia, tiene ahora una cifra estimada de 270.000 personas que viven con el VIH. Por el
momento, Ucrania continua siendo el pais mas afectado, aunque la Federacion Rusa, Belaruas y
Moldava han registrado aumentos muy notables en los ultimos afnos. El VIH esta penetrando
a través de los nuevos grupos de poblaciéon consumidora de drogas, con lo que la posibilidad
de una mayor propagacioén a través de las drogas y del sexo resulta innegable, teniendo en

cuenta el conocido vinculo existente entre las poblaciones de adictos a drogas endovenosas y
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las de profesionales del sexo con los notables aumentos que se estan produciendo en otras
ETS. Asi, por ejemplo, en la Federaciéon Rusa las tasas de sifilis han pasado de los
aproximadamente 10 casos por 100.000 habitantes que habia a finales de los afios ochenta a
mas de 260 casos por 100.000 habitantes un decenio después.

En América del norte y Europa occidental, las nuevas combinaciones de medicamentos
contra el VIH contintan reduciendo de manera significativa las defunciones por causa del
SIDA. Por ejemplo, las cifras publicadas a partir de 1997, indican una disminucion de la tasa
de mortalidad por SIDA en los Estados Unidos de América (casi dos tercios por debajo de las
tasas registradas tan s6lo dos afios antes, cuando no se habia iniciado el uso generalizado del
tratamiento combinado). Sin embargo, como contintan produciéndose nuevas infecciones al
tiempo que las combinaciones de farmacos antirretrovirales mantienen con vida las personas
infectadas, la proporciéon de la poblacién que vive con el VIH ha aumentado. Ello hace
aumentar, obviamente, las demandas de asistencia. Ademads, de diversas formas menos obvias,
incrementa los obstaculos para la prevencion a los que han de hacer frente los paises. Durante
1998, América del Norte y Europa occidental no han registrado progreso alguno en cuanto a
la reduccién del niumero de nuevas infecciones. Los aumentos iniciales espectaculares del
VIH, se invirtieron con éxito hacia mediados y finales de los afios ochenta, gracias a las
campafias de prevencion que contribuyeron aumentar el uso del preservativo entre los
hombres homosexuales de, practicamente, el 0%, a bastante por encima del 50%. Pero
durante el ultimo decenio, la tasa de nuevas infecciones se ha mantenido estable en lugar de
seguir bajando. Tan sélo durante 1998, contrajeron la infecciéon por el VIH cast 75 000
personas, con lo que el total de personas que viven con el VIH en esas dos regiones pasé a ser

de casi 1,4 millones.
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Ciertamente, la epidemia ya no esta fuera de control en los paises de esas regiones. Pero
también es cierto que no se ha detenido. Y en esta fase, los obstaculos para la prevencién son
mayores que nunca. Una razon de ello es que los esfuerzos de prevencion ya han llegado a los
grupos de facil alcance, como las comunidades homosexuales blancas con un elevado nivel de
educacién y organizacion. Otro motivo es que las infecciones por el VIH se estan
concentrando de forma creciente en los sectores mas pobres de la poblaciéon. En los Estados
Unidos, para dar un ejemplo, el VIH ha pasado a ser una amenaza desproporcionada para los
ciudadanos estadounidenses de origen africano. Aunque los afroamericanos solamente
representan el 13% de la poblacion total de ese pafs, soportan una parte desproporcionada de
la pobreza, el subempleo y el acceso insuficiente a la asistencia sanitaria en los Estados
Unidos. Los afroamericanos tienen, hoy dia, una probabilidad de tener el VIH 8 veces
superior a la de los individuos de raza blanca. Segun los Centros para la Prevencién y Control
de Enfermedades (CDC), se calcula que la prevalencia nacional del VIH en los hombres de
raza negra ha alcanzado un 2% y que el SIDA ha pasado a ser la primera causa de defuncién
en el grupo de edad de 25-44 afios. En las mujeres negras del mismo grupo de edad, el SIDA
ocupa el segundo lugar como causa de defuncién. La administracion estadounidense acaba de
anunciar la asignacién de una cantidad adicional de 156 millones de dolares del presupuesto
federal a las comunidades minoritarias, con objeto de ayudar a controlar la propagacion del
VIH a través del consumo de drogas intravenosas y las relaciones sexuales, y para facilitar el

acceso al tratamiento con medicamentos antirretrovirales a las personas que viven ya con el

VIH.

En Espafa, desde 1981, afio en el que comenzé la epidemia, se han acumulado un total de
61.028 casos de sida, pero en el 53% de ellos se ha notificado ya su fallecimiento. Hasta la

fecha se ha recibido informacién de 2.326 casos diagnosticados en 2000, entre los cuales
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siguen predominando los hombres (77,6%). La edad media al diagnéstico de sida ha ascendido
a 37,6 afos. La proporcion de casos pediatricos (menores de 13 afios) ha seguido
descendiendo y se sitia en soélo el 0,6%. La via de transmision mas frecuente ha sido el
compartir material de inyeccién para la administraciéon parenteral de drogas (55%), lo que se
confirma tanto en hombres (58%) como en mujeres (48%). La transmisiéon por relaciones
heterosexuales no protegidas asciende al 22%, pero adquiere especial relevancia en las mujeres,
donde representa el 40% de los casos. La tercera via de transmisién mas frecuente ha sido las
relaciones homosexuales no protegidas entre hombres, suponiendo el 12% de todos los casos
y el 15% de los hombres.

Con las notificaciones de casos de sida recibidos durante el primer semestre del ano 2001, la
estimacion de casos nuevos diagnosticados en Espafia en 2000 se sitda en 2745, después de
corregir el retraso de notificacion. Esta cifra supone un descenso del 7% respecto al afio
anterior, continuando la tendencia iniciada en 1995. El nimero de casos nuevos de sida ha
disminuido un 61% desde entonces, debido al conjunto de los avances de la lucha contra el
sida, tanto en la prevencion como en la asistencia sanitaria, pero fundamentalmente es
atribuible a los nuevos tratamientos antirretrovirales. L.a mayor caida se registré entre 1996 y
1997, mientras que en los ultimos anos el descenso se ha ido suavizando. En el primer
semestre de 2001 se estima que se produjeron otros 1002 casos nuevos de sida, tras corregir el

retraso de notificacion, aunque estos datos son todavia preliminares.

La incidencia de casos de sida de transmisiéon madre-hijo ha descendido un 80% entre 1995 y

2000. No obstante, en los ultimos dos afios se ha frenado este descenso, lo que resalta la

necesidad de mantener las medidas especificas para prevenir la transmisién madre-hijo.
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Al hablar de casos de sida nos referimos a una consecuencia tardia de la infeccién por el VIH,
que por tanto no refleja necesariamente la incidencia actual de nuevas infecciones. En
cualquier caso, el descenso en la incidencia de sida es un dato positivo que indica una mejoria

importante en el pronéstico y calidad de vida de las personas infectadas por el VIH.

En el 2001 la incidencia global de casos de sida ha continuado descendiendo pero a un ritmo
menor que en afios anteriores. En la categoria de transmision heterosexual las cifras de nuevos
diagnosticos de sida han vuelto a aumentar ligeramente después de varios afios de descenso.
La incidencia de sida también se ha estabilizado o ha experimentado ligeros ascensos en varias

comunidades autonomas.
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1.1.4 Transmision

Tras la aparicion de los primeros casos de SIDA en una serie de determinados grupos
poblacionales, se pudieron llegar a establecer las posibles vias de transmisioén del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida. Asi, fueron publicindose casos en homosexuales (CDC, 1981),
adictos a drogas por via parenteral, pacientes que habfan recibido transfusiones de sangre o
hemoderivados recién nacidos de madres seropositivas o con factores de riesgo de infeccion

(CDC, 1982) y en parejas sexuales de pacientes afectos de SIDA (CDC, 1983).

Las otras posibles vias de transmisiéon que llegaron a postularse, como los contactos casuales o
a través de la picadura de insectos, y que éstos vehiculizaran e inocularan el virus, como
ocurrirfa con la picadura de los mosquitos, se descartaron al no encontrar pruebas suficientes

durante todos estos afios que avalaran su existencia.

Con todo ello y después del aislamiento del virus, se lograron establecer de forma mas
definitiva las diferentes vias de transmisiéon del VIH. Asi, el virus puede transmitirse a través
del contacto sexual (homo y heterosexual), a través de la sangre y sus derivados y por contagio

de la madre infectada a su hijo durante el periodo perinatal o a través de la lactancia materna.

1.1.4.1 Transmision sexual.

La infeccién por el VIH es sin lugar a dudas una enfermedad de transmision sexual en todo el
mundo. Aunque un numero importante de nuevos casos de infeccién por VIH siguen

afectando a varones homosexuales, los contagios heterosexuales son, indudablemente, una de
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las formas mas frecuentes de transmision de la infeccion en todo el mundo, especialmente en
los paises en vias de desarrollo (Quinn, 1986). Ademas, la incidencia anual de los casos nuevos
de SIDA que se adquieren por contacto heterosexual, estd experimentando una elevacion

constante (Chirgwin, 1999).

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia a través del contacto sexual se basa en la
demostracion de la presencia del VIH en el liquido seminal (Ho, 1984; Zagury, 1984), tanto en
estado libre como dentro de las células mononucleares infectadas. Al parecer, el virus se
concentra en el liquido seminal, especialmente cuando existen en el mismo cantidades elevadas
de linfocitos y monocitos, lo que sucede en los estados inflamatorios del tracto genital, como
en la uretritis y la epididimitis. También se ha encontrado el virus en los frotis de cervix y en el

liquido vaginal (Henin, 1993).

Existe una fuerte asociacion entre la transmision del virus y el individuo receptor del coito anal
(Goedert, 1984), probablemente porque la barrera mucosa que supone el epitelio rectal no es
suficiente para dificultar el paso del VIH, y su llegada a aquellas células potencialmente
vulnerables situadas en la mucosa y debajo de ella, asi como por el hecho de que el coito anal
es facil que se acompafie de algin traumatismo. Es probable que la infeccién durante el coito
anal se produzca al menos de dos maneras: por inoculacion directa del virus en la sangre
cuando se han producido desgarros traumaticos de la mucosa, y por infeccion de las células
diana susceptibles, como son las células de Langerhans de la mucosa, aunque no exista

traumatismo.

Aunque la mucosa vaginal presenta un grosor varias capas superior al de la mucosa rectal y, no

es tan facil que se traumatice durante el coito, es evidente que el virus puede transmitirse a uno
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u otro miembro de la pareja a través del coito vaginal. Es mucho mas probable que un varén
transmita el VIH a una mujer que una mujer transmita el virus a un varén en el transcurso del
coito vaginal. Esta diferencia puede deberse en parte al contacto prolongado del liquido
seminal infectado con la mucosa de la vagina o el cervix y también del endometrio (una vez
que el semen atraviesa el orificio cervical). En cambio, el pene y su orificio uretral quedan

expuestos durante bastante menos tiempo al contagio por parte del liquido vaginal infectado.

El contagio heterosexual bidireccional parece ocurrir mucho mas facilmente en Tailandia que
en EE.UU. En Tailandia, la cepa predominante del VIH-1 es la clade E, mientras que la cepa
que predomina en EE.UU. pertenece a la clade B. Se ha observado que la clade E infecta a las
células de Langerhans, que se encuentran en el interior y debajo de la mucosa de la vagina y de
otras areas genitales, mas facilmente que la clade B del VIH (Pope, 1997; Soto-Ramirez LE,
1997). Se ha propuesto la hipétesis de que estas diferencias explicarfan en parte las distintas

tasas de transmision observadas, pero se necesitan mas estudios para confirmar esta hipotesis.

Hay una estrecha asociacion entre las infecciones genitales y la transmisiéon (Sha, 1997). Las
infecciones causadas por algunos microorganismos, como Treponema pallidum, Haemophilus
ducrey y el virus del herpes simple, son causas importantes de ulceras genitales relacionadas con la
transmision del VIH. Ademas, se han publicado informes sobre la asociacion de las ectopias
cervicales y las erosiones cervicales debidas a infecciones por Chlamydia y Neisseria gonorrboeae
con el contagio de infecciones por el VIH (Chaisilwattana P, 1997). De ahi que en ciertos

casos, todos estos fenémenos puedan considerarse como cofactores para la transmisién del

VIH.
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El sexo oral parece ser una modalidad de transmisiéon del VIH mucho menos eficaz que el
coito anal receptivo. Existe a este respecto la idea errénea defendida por algunas personas de
que el sexo oral, especialmente entre varones homosexuales, puede proponerse como una
forma de “sexo seguro” y sustituto del sexo anal receptivo. Fste es un enfoque peligroso, ya
que existen informes que han demostrado la transmisiéon del VIH al receptor de una felacion y
al practicante de un cunnilingus (Edwards, 1998). Probablemente existen muchos mas casos
que no se publican, dada la frecuencia con que una misma persona practica el sexo oral y el
coito anal receptivo. A este respecto, los estudios en el modelo del VIS han demostrado
claramente la facilidad con que la infecciéon por el VIS puede transmitirse por depdsito del

virus en la cavidad oral [Baba , 1996 #1670].

La asociacién del consumo de alcohol y de cocaina, con practicas sexuales de riesgo, tanto
homosexuales como heterosexuales, conduce a un aumento del peligro de la transmision

sexual del VIH (Latkin, 1996).

1.1.4.2 Transmision parenteral.

La transmision parenteral puede ocurrir en receptores de sangre y hemoderivados. Se calcula
que existe un 95% de riesgo de infeccion al transfundir una unidad de sangre o factores de la
coagulacion contaminados por el VIH (CDC, 1998). El riesgo de transmisiéon parenteral en
usuarios de drogas por via endovenosa al utilizar material contaminado es del 0.67% por
exposicion (Kaplan, 1992). En el personal sanitario, al manipular agujas contaminadas, el
riesgo aproximado es del 0.4% por exposicion, dependiendo del tamafio y la localizacion del
in6culo (Tokars, 1993) y menos comunmente por exposiciéon a nivel de mucosas (Hessol,

1989).
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Los patrones de transmision son variables segun la region geografica debido a factores de tipo
socioecon6émico, asi en regiones donde la prevalencia de la infeccion VIH es mayor, el riesgo
de transmision profesional u hospitalaria es mayor que en regiones donde la prevalencia es
menor (Consten, 1995). Ademas en los paises en vias de desarrollo, en los que la prevalencia
de la infeccién por VIH es mayor, existen escasos recursos para implementar de forma

adecuada los mecanismos de proteccion (Gilks, 1998).

1.1.4.3 Factores que facilitan la transmision

La transmision de la infeccion por el VIH puede estar influenciada por diferentes factores,
incluyendo las caracteristicas del individuo infectado que actia de transmisor, la

susceptibilidad del receptor y una serie de propiedades del propio virus.

1.1.4.3.1 Infectividad del transmisor

Existe una asociacion demostrada entre la cantidad de virus transmitido y el riesgo de
infeccion VIH (Roques, 1993). En un estudio realizado por Palasanthiran en 1993 se
demuestra que la posibilidad de transmisién es mayor cuanto mayor sea la replicacion viral, es
decir, durante las etapas inicial y final de la infeccién (Palasanthiran, 1993), asi como ocurre en
aquellos pacientes con una mayor carga viral, lo cuales seran, potencialmente, mayores

transmisores de la infeccion (Quinn, 2000; Vernazza, 1999).

Todos aquellos factores que consiguen reducir los titulos de carga viral y por lo tanto la
replicacion viral pueden disminuir pero no eliminar totalmente el riesgo de transmision

(Hammed, 1993). Mussico en 1994 demuestra que aquellos pacientes infectados por el VIH
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que estan siguiendo un tratamiento con farmacos antirretrovirales muestran unos niveles
menores de transmisién a sus parejas sexuales (Mussico, 1994), probablemente debido a la
disminucién de la concentracion de virus en las secreciones vaginales (Cu Uvin, 1998) y en el
semen (Guilliam, 1997; Gupta, 1997). Pero, a pesar de ello, no se deben de abandonar los
métodos protectores frente a la transmision, pues se ha demostrado que ésta puede producirse

incluso en aquellos pacientes con titulos de carga viral indetectable (ECS, 1999).

1.1.4.3.2 Susceptibilidad del receptor

Determinadas caracteristicas del paciente no infectado pueden aumentar la posibilidad de
infeccién por el VIH. La inflamacién o disrupcion de la mucosa genital o rectal y la no
circuncision en varones heterosexuales son unos de los factores que pueden favorecer el
contagio (Cameron, 1989; Moses, 1994; Quinn, 2000), asi como las relaciones sexuales durante

la menstruacion (Lazzarin, 1991).

Las mujeres con enfermedades de transmisiéon sexual de tipo ulcerativo o no, son mas
susceptibles a la infecciéon (Laga, 1993; Plummer, 1991), o con cambios a nivel de la flora

vaginal, sobre todo en casos de vaginosis bacteriana (Sewankambo, 1997).

En estos momentos existe una creciente evidencia de que factores de tipo genético o
inmunolégico pueden jugar un papel decisivo frente a la proteccién contra la infeccién por el
virus. En dos estudios de cohortes realizados en Nairobi (Willerford, 1993) y en los Estados
Unidos (Dean, 1996) se ha comprobado como determinados individuos que han mantenido
contactos repetidos con pacientes infectados, han permanecido sin infectarse. Aquellos sujetos
homocigotos para ningun alelo del receptor CCR5 son relativamente resistentes a la

transmisién sexual del VIH, lo cual indica un importante, pero no absoluto, papel de este
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receptor en la transmision e infectividad del virus. Sin embargo, no se encontraron mutaciones
homocigotas del CCR5 en catorce pacientes hemofilicos que permanecian sin infectarse
después de haber sido inoculados repetidas veces con factor VIII contaminado con VIH
desde 1980 a 1985 (Zagury, 1998), en este ultimo estudio los investigadores encontraron una

sobreproduccion de beta-quimiocinas.

1.1.4.3.3 Propiedades virales

Varios factores virales pueden jugar un papel en la transmisibilidad del virus. Estos incluyen
entre otros, las caracteristicas fenotipicas (proteinas capsulares requeridas para la
transmisién), factores genéticos que controlan la capacidad de replicacion viral y la

resistencia a los farmacos antirretrovirales (Vernazza, 1999).

Las secuencias de la envoltura pueden definir fenotipicamente a la especie viral, ordenandolas
de acuerdo a su capacidad para inducir la formacién de sincitios en las células T infectadas
(Paxton, 1998). Asi, el fenotipo que mas comunmente se transmite es aquel que no induce la
formacion de sincitios, pues es el que mas se encuentra en los pacientes recientemente
infectados, pero el fenotipo que mayormente encontramos en pacientes con enfermedad
avanzada es el inductor de sincitios. Mientras que algunos investigadores sugieren que los
aislados no inductores de sincitios son los que principalmente se transmiten (Roos, 1992)
otros no han sido capaces de demostrar la preferente transmisiéon de estos aislados (Albert,

1995).

Las secuencias de las proteinas de la capsula del virus también han sido utilizadas para definir
los llamados subtipos virales o clades, los cuales pueden influir en la transmisibilidad del virus.

La distribucién de los diferentes subtipos virales difiere segin la region geografica donde son
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mas prevalentes, como se cité con anterioridad (Hu, 1996). En un estudio realizado por Soto-
Ramirez en 1997 se demostré que el subtipo E (Clade E) tiene un mayor tropismo por las
células de Langerhans que el subtipo B (Clade B), por lo que puede tener mayor
transmisibilidad a través del contacto con los epitelios (Soto-Ramirez LEApichartpiyakul C,
1997). Lo mismo ocurre con aquellos subtipos virales que han creado resistencias a
determinados agentes antirretrovirales, lo cual diferird de la posible transmisibilidad que puede

tener el llamado subtipo salvaje del virus (wild-type virus).

1.1.5 Clinica

Las consecuencias clinicas de la infeccion por el VIH se extienden desde un sindrome agudo,
que se presenta asociado a la primoinfeccién, pasando por un estado asintomatico mas o

menos prolongado hasta llegara la fase de enfermedad avanzada.

A lo largo de toda la evolucién del proceso se producen dos hechos fundamentales en la
mayoria de los pacientes, por un lado la replicacién activa del virus y por otro, el deterioro
inmunitario. La enfermedad producida por el VIH progresa de forma inexorable, incluso
durante el estado de latencia clinica, pudiéndola dividir empiricamente segin el grado de
inmunodeficiencia en: un estadio precoz (recuento de células T CD,+ > 500/pL), un estadio

intermedio (recuento de células T CD,+ de 200 a 500/uL) y un estadio avanzado (recuento de

células T CD,+ < 200/pL).

La mayoria de las infecciones oportunistas y de las verdaderas neoplasias malignas definitorias

de SIDA, aparecen en las fases avanzadas de la enfermedad, mientras que la enfermedad
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neurologica y el sarcoma de Kaposi no estin tan estrictamente ligados al grado de
inmunodeficiencia. En el paciente infectado por el VIH se pueden diferenciar distintas formas
o fases clinicas como el sindrome agudo por VIH, el estadio asintomatico, la enfermedad
sintomatica inicial, la enfermedad neurolégica, las infecciones secundarias, las neoplasias y los

sindromes especificos de 6rganos.

1.1.5.1 Sindrome agudo por el VIH

Se calcula que, tras la primoinfeccion por el VIH, al cabo de 3 a 6 semanas, un 50 a 70% de

los individuos padecen un sindrome clinico agudo (Pantaleo G, 1995).

Primoinfeccion

3-6 semanas
3 R g A 4
Viremia plasmatica , , . o
o ' Sindrome Recirculacion de linfocitos
(gran diseminacion del virus > <
agudo

1 semana a 3 meses

Respuesta inmunitaria al VIH

Contencion de la viremia Secuestro del VIH en el

plasmatica 122 semanas tejido linfoide

Latencia clinica <

Figura 3. Sindrome agudo por el VIH
(De G. Pantaleo y cols. N Engl | Med, 1993 328:327)
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Clinicamente la gravedad suele ser variable, sugiriéndose que, cuando la seroconversion se
acompafia de sintomas que inducen a solicitar asistencia médica, existe un mayor riesgo de que
la enfermedad empeore rapidamente. La aparicion de este cuadro coincide con un pico de
viremia plasmatica, comparandose clinicamente al de una infeccién viral aguda, parecida a la
sintomatologfa observada en la mononucleosis infecciosa aguda. Los sintomas suelen persistir
desde una a varias semanas, y remiten gradualmente conforme se desarrolla una respuesta
inmunitaria al VIH y descienden los niveles de viremia plasmatica. Durante esta fase de la
infeccién se ha descrito la apariciéon de infecciones oportunistas que reflejan el estado de
inmunodeficiencia consecutivo a la disminucién del numero de células T CD,, vy
probablemente también a la inhibicién funcional de las mismas. El sindrome agudo por VIH
se acompafia de varios trastornos inmunitarios. Al principio se produce una disminucioén del
niamero total de linfocitos y de todas las poblaciones de células T (CD, y CDy).
Postetiormente apatece una inversion del cociente CD,/CDy debido al aumento de las células
T CDj positivas, las cuales pueden mantenerse elevadas o volver a la normalidad; sin embargo,
los niveles de células T CD, positivas suelen permanecer ligeramente disminuidos, aunque

puede haber un leve rebote que tiende a la normalidad.

Las adenopatias aparecen aproximadamente en un 70% de los individuos en el momento de la
primoinfeccion por el VIH. La mayorifa de los pacientes se recuperan espontaneamente de este
sindrome y tienen un ligero descenso del nimero de células T' CD, positivas que se mantiene
estable durante un perfodo variable antes de que comiencen a disminuir progresivamente o
incluso, en algunos individuos, el nimero de células T CD, positivas vuelve a sus limites

normales.
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En la mayorfa de los pacientes, la primoinfecciéon va seguida de un periodo prolongado de
latencia clinica y s6lo un 10% de los pacientes aproximadamente presentara un cuadro de

deterioro clinico e inmunitario que evolucionara de forma fulminante.

1.1.5.2 Estadio asintomatico. Latencia clinica.

La media de duracién de este periodo es aproximadamente de unos 10 afios, aunque el tiempo
que transcurre desde la primoinfecciéon hasta las primeras manifestaciones clinicas de la

enfermedad varia mucho.

La rapidez de progresion de la enfermedad guarda relacion directa con los niveles de ARN del
VIH, es decir, a mayor carga viral se produce una progresion mas rapida de la enfermedad,
acortandose el periodo asintomatico (Mellors, 1996). En aquellos pacientes con niveles muy
bajos de ARN-VIH muestran escaso o nulo descenso del numero de células T CD, positivas
durante un periodo prolongado. En otros casos, los pacientes permanecen totalmente
asintomaticos a pesar de que sus células T CD,+ descienden a cifras extraordinariamente
bajas. En estos, la aparicion de una infeccién oportunista puede ser la primera manifestacion

de la infeccion por el VIH.

Durante este periodo las cifras de células T CD, positivas suelen descender progresivamente a
una velocidad aproximada de 50 células/pl/afio. Cuando el nimero de éstas disminuye por
debajo de 200/pL, el estado de inmunodeficiencia resultante es de intensidad suficiente como

para que el paciente se encuentre en situacion de alto riesgo de desarrollar infecciones y

neoplasias oportunistas, y por tanto de presentar una enfermedad clinicamente evidente.
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1.1.5.3 Enfermedad sintomatica precoz.

En algin momento, sobre todo después de que el nimero de CD, disminuya por debajo de
500 células/pL, los pacientes comienzan a presentar sintomas y signos de enfermedad clinica.
La mayoria de estos problemas corresponden a infecciones oportunistas poco importantes no
lo suficientemente indicativas de un defecto de la inmunidad celular como para ser
consideradas como enfermedades definitorias de SIDA, mientras que otros parecen ser

consecuencia directa de una infeccién prolongada por el VIH.

Este periodo sintomatico precoz era el que anteriormente se denominaba: complejo relacionado
con el SIDA (CRS) o pre-SIDA, y que en la actualidad se ha abandonado. Las manifestaciones
clinicas de este estadio de la enfermedad indican que existe una disminuciéon de la funcién
inmunitaria, pero en general, tienen menos valor predictivo sobre el estado general del
paciente que los datos obtenidos con las determinaciones seriadas del nimero de células T
CD, positivas. Dentro de estas manifestaciones clinicas destacan: las linfadenopatias
generalizadas, las lesiones bucales, las reactivaciones de herpes zoster, la trombocitopenia y
otros procesos clinicos como carcinomas basocelulares de piel, molluscum contagiosum,
condilomas acuminados y brotes repetidos de herpes simple. La fiebre inexplicable, la diarrea y
la pérdida de peso que, anteriormente, formaban parte del CRS, son consideradas en la
actualidad como manifestaciones debidas a enfermedades oportunistas, y si aparecen en un
paciente en el que no se descubre ningin otro proceso patologico se considera como una

enfermedad definitoria de SIDA.
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1.1.5.3.1 Linfadenopatias generalizadas.

Se define como la presencia de ganglios linfaticos aumentados de tamafio (> 1cm) en dos o
mas localizaciones extrainguinales durante mas de 3 meses y sin causa evidente. Suele ser la
manifestacién clinica mas precoz de la infeccion por el VIH después de la primoinfeccion. Las
adenopatias son debidas a la intensa hiperplasia folicular que aparece en respuesta a la
infeccién, y suelen consistir en ganglios aislados y facilmente desplazables. No se asocia a una
mayor probabilidad de aparicién del SIDA y puede observarse en cualquier momento del
trastorno inmunitario. Paraddjicamente, la desaparicion de las adenopatias o la disminucién de

su tamafio pueden ser un marcador pronostico de progresion de la enfermedad.

1.1.5.3.2 Lesiones bucales.
Lesiones como el muguet, la leucoplasia vellosa y las ulceras aftosas son especialmente
frecuentes en esta fase de la infeccion por el VIH. Suelen indicar un deterioro moderadamente

avanzado de la inmunidad, que suele aparecer en aquellos pacientes con cifras de CD,

inferiores a 300/ L.

1.1.5.3.3 Reactivacion del herpes zoster.

Este proceso se observa en un 10 a 20% de los pacientes con infecciéon por el VIH. La
reactivacion del virus de la varicela-zoster indica un deterioro moderado de la funcién
inmunitaria y suele ser una de las primeras manifestaciones clinicas de la inmunodeficiencia.
También indica la existencia de un compromiso inmunitario, pudiendo ser lesiones extensas,
abarcando a varios dermatomas y en ocasiones se puede apreciar una franca diseminacion
cutanea, aunque no se ha descrito que exista participacion visceral. A diferencia de los

pacientes que no estan diagnosticados de un estado de inmunodeficiencia subyacente, los
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pacientes con infecciéon por el VIH tienen tendencia a presentar recidivas del zoster con una

tasa de recurrencia del 20% aproximadamente.

1.1.5.3.4 Trombocitopenia.

Puede aparecer de forma temprana en la infecciéon por el VIH. Un 3%, aproximadamente, de

los pacientes infectados y con cifras de linfocitos CD, por encima de 400/pL tienen recuentos
de plaquetas inferiores a 150.000/pL. Cuando el nimero de linfocitos CD, es menor de

400/pL, la incidencia aumenta al 10%. Habitualmente la trombopenia no suele ser un
problema clinico serio en estos pacientes. Las hemorragias son raras, salvo que el recuento de
plaquetas descienda por debajo de 10.000/pL; la hemorragia gingival, la facilidad para
desarrollar hematomas y las petequias en los miembros son signos habituales de presentacion.
El examen de la médula 6sea, suele revelar un numero normal o elevado de megacariocitos,
por lo que a este respecto, se parece mucho a la purpura trombopénica idiopatica. En la
circulacion y en la superficie de las plaquetas de los pacientes con infeccion por el VIH se han
encontrado anticuerpos antiplaquetas dirigidos contra un componente de 25-kDa situado en la
superficie de las plaquetas e inmunocomplejos que contienen anticuerpos anti-gp120 y
anti-anti-gp120. Por ello, y vista la base inmunoldgica de la trombopenia los tratamientos
ideados para combatirla son de caracter inmunitario. Dosis elevadas de inmunoglobulina
intravenosa (IGIV) y de glucocorticoides pueden inducir una elevaciéon transitoria de las cifras
de plaquetas, aunque en general no constituyen una solucién a largo plazo. También se cree
que la trombopenia de estos pacientes puede deberse a algun efecto directo del VIH sobre los
megacariocitos, como lo demuestra la menor producciéon de plaquetas y esto coincide con el
hecho de que el tratamiento médico mas eficaz para combatir este problema han sido los

farmacos antirretrovirales. En la actualidad, el tratamiento de eleccion es una combinacién de
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farmacos con zidovudina. En los pacientes con menos de 20.000 plaquetas/ul., se debe
empezar a administrar IGIV o glucocorticoides para obtener una mejorfa inmediata, asociado
a un tratamiento antirretroviral para prolongar esa mejorfa. Otra posibilidad es la

esplenectomia en los casos resistentes al tratamiento médico.

11535 Enfermedad neuroldgica.

Las manifestaciones clinicas de caracter neurolégico provocan un considerable grado de
morbilidad en un gran porcentaje de pacientes con infeccion por el VIH. Los problemas
neurolégicos derivados de la infeccién por este virus pueden estar relacionados primariamente
con la patogenia de la infeccién por el VIH o ser secundarios a las infecciones oportunistas y a
las neoplasias. En este segundo caso, la afectacion del sistema nervioso central (SNC) consiste
en los siguientes procesos: toxoplasmosis, criptococosis, leucoencefalopatia multifocal
progresiva (Fong, 1995), infeccién por citomegalovirus, infeccion por el HTLV-1, por

Mycobacterinm tuberculosis, sifilis, y linfomas primarios del SNC.

Afectan por término medio a una tercera parte de todos los pacientes con SIDA. Los procesos
primarios relacionados con la infeccién del SNC por el VIH se parecen en cierta medida a los
que producen otros virus lentos, como el virus de Visna-Maedi de las ovejas. Se observan
problemas neurolégicos durante toda la evolucién de la enfermedad, pudiendo ser de caracter
inflamatorio, desmielinizante o degenerativo. Sélo uno de ellos, el complejo de demencia del
SIDA o encefalopatia por VIH se considera como una enfermedad definitoria de SIDA, pero
la mayoria de los pacientes con infeccién por el VIH tienen algin problema neurolégico
durante la evolucion de su enfermedad. Las lesiones del SNC pueden ser el resultado directo
de la infeccién viral de los macréfagos o de las células gliales del SNC, o pueden ser

secundarias a la liberacién de neurotoxinas y de citoquinas potencialmente neurotoxicas como
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la IL-10, el TNF-a la IL-6 y el TGF-. Practicamente todos los pacientes con infeccién por el
VIH tienen algun grado de afectacion del SNC. Esto se demuestra por el hecho de que el
liquido cefalorraquideo (ILCR) es anormal, aproximadamente, en un 90% de los casos, incluso
durante el estadio asintomatico de la infeccion. Sin embargo, debe sefalarse que los indicios de
infeccién del SNC por el VIH no suponen un deterioro de las funciones cognitivas y que,
aunque los problemas neurolégicos relacionados con la infeccién pueden verse en todos los
estadios de la enfermedad, la simple existencia de infeccién del SNC por el VIH no significa
que el paciente tenga problemas neuroldgicos clinicamente relevantes. Las funciones
neurolégicas de una persona con infeccion por el VIH deben considerarse normales, salvo que

haya signos y sintomas clinicos que sugieran lo contrario (Price, 1996).

A continuacién se expondran de forma breve los principales cuadros clinicos neurolégicos de

la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana.

Meningitis aséptica. Se puede observar meningitis aséptica en cualquier estadio, salvo en las
fases muy avanzadas de la infeccién. Durante la primoinfeccién los pacientes pueden sufrir un
cuadro de cefaleas, fotofobia y, en algunos casos, de franca encefalitis. Puede haber afectacion
de los nervios craneales, preferentemente del VII y, en ocasiones del V, del VIII o de ambos.
Este sindrome suele desaparecer espontaneamente en 2 a 4 semanas, pero en algunos
pacientes los signos y sintomas persisten de forma cronica. Se ha sugerido que la meningitis
aséptica de la infeccion por el VIH es un proceso mediado inmunitariamente, dado que no se

observa en las fases avanzadas de la enfermedad.

Encefalopatia por VIH. También se denomina demencia asociada al V'IH o complejo de demencia

del SIDA, consiste en una constelacion de signos y sintomas de afectacion del SNC que suele
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aparecer en etapas tardias de la infeccion por el VIH. Una manifestaciéon importante de esta
entidad es el desarrollo de demencia, definida como una disminucién de la capacidad cognitiva
con respecto a su nivel anterior. Ademas de la demencia, los pacientes con encefalopatia por
VIH pueden tener también alteraciones motoras o conductuales: marcha insegura, dificultad
para mantener el equilibrio, temblor y asincronia de movimientos alternativos rapidos. Cuando
hay afectacién de la médula espinal pueden encontrarse hipertonfa y exaltacion de los reflejos
tendinosos profundos y en estadios avanzados, puede complicarse con incontinencia fecal y
urinaria. Los problemas conductuales consisten en apatia y falta de iniciativa que progresan

hasta llegar a un estado vegetativo en algunos casos.

La encefalopatia por VIH es la primera enfermedad definitoria de SIDA en un 3%
aproximadamente de los pacientes con infeccién por el VIH vy, por lo tanto, es raro que
preceda a las manifestaciones clinicas de la inmunodeficiencia. Con el tiempo, la encefalopatia
del VIH clinicamente significativa se desarrolla hasta en un 25% de los pacientes infectados.
LLa causa exacta de esta encefalopatia sigue sin conocerse con exactitud, aunque se supone que

se debe a los efectos directos del VIH sobre el SNC.

No hay tratamiento especifico, pero numerosos informes indican que los agentes

antirretrovirales pueden ser beneficiosos.

Convulsiones. Las convulsiones no son una manifestaciéon infrecuente de la infecciéon por el
VIH y pueden ser consecuencia de infecciones oportunistas, neoplasias o de la encefalopatia
por VIH (Holtzman, 1989). Se han observado convulsiones en un 15 a 40% de los pacientes
con toxoplasmosis cerebral, en un 15 al 35 % de los pacientes con linfomas primarios del

SNC, en el 8% de los pacientes con meningitis criptococica y en un 7 al 50% de los casos de
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encefalopatia por VIH. También se han observado convulsiones en los pacientes con
tuberculosis del SNC, meningitis aséptica y leucoencefalopatia multifocal progresiva

(Holtzmanal, 1989).

Afectacion de la médula espinal. La mielopatia se presenta en un 20% aproximadamente de
los pacientes con SIDA, muchas veces como parte de la encefalopatia por VIH. En realidad, el

90% de los pacientes con mielopatia asociada al VIH tienen algtn signo de demencia.

Neuropatias periféricas. Pueden aparecen en todos los estadios de la enfermedad y adoptan
formas variadas. En los estadios iniciales de la infeccion puede observarse una polineuropatia
desmielinizante inflamatoria aguda, parecida al sindrome de Guillain-Barré. Otra neuropatia
periférica autoinmunitaria que se observa en los pacientes con SIDA es la mononeuritis
multiple y suele aparecer en los pacientes con inmunodeficiencia moderada. L.a neuropatia
periférica mas frecuente en los pacientes con infecciéon por el VIH es una polineuropatia
sensorial distal que suele aparecer en las fases avanzadas de la misma. Se manifiesta
clinicamente en un 30 a 40% de los pacientes, pero, con estudios electrofisiologicos, se puede
demostrar que dos tercios de los pacientes con SIDA tienen signos de afectaciéon de los

nervios periféricos.

Miopatia. Entre las causas de miopatfa en el contexto de una infeccioén por el VIH estan el
propio virus, la zidovudina y el llamado sindrome de emaciacion generalizada. Ia gravedad de
la miopatia asociada al VIH es variable, desde una elevacion asintomatica de la creatincinasa

hasta un sindrome subagudo caracterizado por debilidad muscular y mialgias.
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1.1.5.3.6 Infecciones oportunistas

Las infecciones oportunistas son la principal causa de morbimortalidad en los pacientes con
infeccion por el VIH. Aproximadamente un 80% de los pacientes con SIDA fallecen como
consecuencia directa de una infeccion distinta a la causada por el virus de la inmunodeficiencia

humana.

Las infecciones oportunistas suelen aparecer en aquellos pacientes con recuentos inferiores a
200 células T CD, positivas/puL y se producen en fases tardias de la infeccién. Los agentes
causales son caracteristicamente oportunistas, como Preumocystis cariniz, distintas especies de
Mycobacterinm, el Citomegalovirus (CM1/) y otros microorganismos que, habitualmente, no
producen enfermedades de no existir un sistema inmunitario debilitado. La diversidad clinica
de las enfermedades causadas por las infecciones oportunistas esta cambiando constantemente
a medida que se prolonga la vida de los pacientes y se desarrollan nuevos y mejores métodos

de tratamiento y de profilaxis.

Infecciones Protozoarias

Infeccion por Preumocystis carinii. 1.a neumonia por P. carinii (NPC) es la enfermedad definitoria
de SIDA en cerca del 20% de los pacientes, y un 50% aproximadamente de los pacientes con
infecciéon por el VIH sufren al menos un brote de NPC durante la evolucién de su
enfermedad. En la actualidad las probabilidades de morir a consecuencia de un episodio
aislado de NPC han disminuido desde el 50 al 2%, gracias al mejor conocimiento, diagnoéstico
y tratamiento de esta complicacion.

El riesgo de infecciéon por P. carinii aumenta a medida que desciende el recuento de CD,. En
pacientes con mas de 200 células T CD, positivas/plL, la tasa de ataque de la NPC es

aproximadamente del 0.5% durante un periodo de 6 meses. En cambio, para los pacientes con
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menos de 200 CD, /L, la tasa de ataque es de un 8% al cabo de 6 meses, y un 12% al cabo de
12 meses. Por este motivo se aconseja que todos los pacientes con infeccién por el VIH que
hayan sufrido un episodio anterior de NPC o con recuento de CD, inferior a 200/uL (o un

porcentaje de CD, menor de 15% se sometan a profilaxis de la NPC (Mannheimer, 1994).

Toxoplasmosis. La infeccién por Toxoplasma gondii, es la causa mas frecuente de infeccion
secundaria del SNC en los pacientes con SIDA, representando el 38% de esas infecciones. Es
responsable del 50 al 60% de todas las lesiones ocupantes de espacio del SNC en los pacientes
con infeccién por el VIH, y del 28% de las primeras crisis convulsivas. En general, se observa
toxoplasmosis, aproximadamente en un 15% de los pacientes con SIDA. La toxoplasmosis
suele aparecer en pacientes con menos de 100 CD,/uL. En EE.UU. es la enfermedad inicial
definitoria de SIDA en un 2% de los pacientes con infecciéon por el VIH. Se supone que
representa una enfermedad de reactivacion del sindrome y es 10 veces mas frecuente en los
pacientes que tienen anticuerpos contra estos microorganismos, un indicador de infeccion

previa, que en los pacientes que son seronegativos (MannheimerR, 1994).

Ademas de las manifestaciones clasicas de una lesiéon del SNC ocupante de espacio, se ha
informado que T. gondii produce problemas clinicos variados en los pacientes con infeccion
por el VIH, como una afectacién del SNC mias caracteristica del herpes simple con tomografia
computarizada negativa, coriorretinitis, neumonia, peritonitis con ascitis, afectacion del tracto
gastrointestinal, cistitis y orquitis.

Diarrea por protozoos. Los criptosporidios, microsporidios e Isospora belli son los protozoos

oportunistas que con mas frecuencia infectan el tracto digestivo y producen diarrea en los
pacientes con infecciéon por VIH. La infeccién por criptosporidios se puede manifestar de

diferente forma, desde un proceso diarreico autolimitado o intermitente en las fases
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relativamente precoces de la infeccion, hasta una diarrea grave, que compromete la vida del
enfermo en sujetos con inmunodeficiencia mas intensa (MannheimerR, 1994). Entamocha
histotica vy Giardia lamblia, aunque no son patdgenos estrictamente oportunistas, ya que
también producen enfermedad en los sujetos inmunocompetentes, producen infeccién con
mayor frecuencia en los pacientes con enfermedad por VIH. Se deben buscar estos protozoos,
que responden al tratamiento, en todo paciente con infecciéon por VIH y diarrea persistente.
Algunas cepas de Entamoeba y Blastocystis hominis también afectan con mayor frecuencia a los
varones homosexuales con infeccién por VIH, pero se considera que la importancia clinica de

estos microorganismos es escasa o nula.

Infecciones diversas por protozoos. A medida que la epidemia del SIDA se extiende por el

mundo se estan notificando con mayor frecuencia diversas infecciones por protozoos. En este
sentido, la leishmaniasis visceral se detecta cada vez mas a menudo en pacientes que viven o
viajan a regiones endémicas. Entre otras infecciones protozoarias comunicadas, se encuentran
la babesiosis grave y recidivante, la enfermedad de Chagas, y la meningoencefalitis por
Acanthamoeba o Naegleria. No se han descrito cambios significativos de las manifestaciones
clinicas del paludismo en los pacientes que padecen la infeccion por VIH. Se ha descrito

infeccién por especies de Cyclospora en personas infectadas por VIH.

Infecciones Bacterianas.

Las infecciones bacterianas representan la primera causa de muerte en los pacientes con
infeccién por VIH, aunque son a menudo el acontecimiento terminal en los pacientes con
SIDA que ya presentan otros muchos problemas, también son responsables de una parte
importante de las infecciones oportunistas de fases mas tempranas de la infeccién por VIH.

En Estados Unidos, la infecciéon diseminada por micobacterias atipicas, concretamente el
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Complejo Mycobacterinm Avium (MAC), se diagnostica aproximadamente en el 40% de los sujetos
con infecciéon por VIH en vida, y en el 80% en el momento de la autopsia. El MAC explica el
95% de las infecciones por micobacterias atipicas de los pacientes con SIDA en Estados
Unidos. Sin embargo, se han descrito infecciones por al menos 12 micobacterias diferentes,

incluidas M. bovis y las representantes de los cuatro grupos Runyon.

Tuberculosis. Mycobacterinm tuberculosis, que practicamente se consideraba en vias de extincion
hace algunos afios, ha experimentado un importante resurgir asociado a la epidemia por VIH.
La tendencia al descenso en la incidencia de tuberculosis, acabé en 1986; desde entonces, el
numero de nuevos casos anuales aumenté hasta alcanzar una nueva meseta.
Aproximadamente el 5% de los enfermos con SIDA sufre tuberculosis activa. Aunque la
prevalencia e incidencia de la infeccion por M. tuberculosis, a juzgar por la prueba cutanea con
PPD (derivado proteico purificado) es similar entre los miembros del mismo grupo de riesgo,
con independencia del estado respecto al VIH, la infeccién por VIH aumenta el riesgo de
tuberculosis activa en un factor de 15 a 30. En los enfermos con infeccion por VIH y una
prueba PPD positiva, la tasa de reactivacion anual se sitia entre el 7 y el 10 %. La infeccién
por el virus progresa mas rapidamente en los pacientes con tuberculosis (Whalen, 1995), la
viremia plasmatica aumenta durante la tuberculosis activa, y el éxito del tratamiento de la
tuberculosis hace que la viremia retorne a los niveles iniciales. Aunque se considera que la
mayoria de los casos de tuberculosis en la poblacién infectada por VIH representa una
reactivacion del proceso, la infecciéon aguda y la reinfecciéon estan ocurriendo con una

frecuencia creciente, sobre todo con los nuevos brotes de tuberculosis multirresistente.

Considerando que, a diferencia de la infeccién por VIH, la infeccién por M. tuberculosis se

puede diseminar a través de las gotitas respiratorias y del contacto estrecho no sexual, esta
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epidemia de tuberculosis representa probablemente la mayor amenaza para la salud de la
poblacién general, y para el personal sanitario en relacién con la epidemia de VIH. La
tuberculosis activa a menudo se desarrolla en una fase relativamente precoz de la infecciéon por
VIH, y puede representar uno de los primeros signos clinicos de la infeccién por el virus de la

inmunodeficiencia humana.

Infecciones por bacterias diferentes a las micobacterias.

Las bacterias no micobacterianas producen un alto nimero de infecciones en los pacientes
con SIDA y constituyen la primera causa de muerte en esta poblacién. Las infecciones
bacterianas suelen manifestarse como infecciones respiratorias, sepsis o gastroenteritis, 0 un
conjunto de ellas. Los enfermos con infecciéon por VIH parecen ser especialmente propensos
a las infecciones por los microorganismos encapsulados, posiblemente por las anomalias en la
activacion de las células B, por los defectos de la funcién de los neutréfilos secundarios a la
enfermedad o al tratamiento farmacolégico, o por ambos a la vez. Streptococcus pneumoniae y
Haemophilus influenzae representan dos de las infecciones bacterianas mas comunes en los
pacientes con infeccion por VIH. Estos dos microorganismos son responsables de la mayoria
de los casos de neumonia bacteriana en los pacientes con SIDA, y también contribuyen a la
mayor incidencia de sinusitis descrita en esta poblacion. Los enfermos con infeccién por VIH
muestran un incremento de seis veces en la incidencia de neumonia neumocécica, y de 100
veces en la de bacteriemia neumocoécica. Las infecciones por Staphylococcus anrens también
ocurren con una mayor frecuencia en la infecciéon por VIH, suponen aproximadamente un
tercio de todas las bacteriemias en personas infectadas por VIH, suelen ser responsables de
sepsis relacionada con catéteres; este riesgo aumenta a medida que disminuye el recuento de

células T CD, positivas.
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Las infecciones por patoégenos entéricos como Salmonella, Sighella y Campylobacter son mas
frecuentes entre varones homosexuales infectados por el VIH y suelen seguir una evolucion
mas grave y con mayor tendencia a la recidiva. Los pacientes con infecciéon por VIH muestran
una mayor incidencia de infecciéon por Salmonella typhi en aquellas regiones del mundo con

mayor problema de fiebre tifoidea.

Infecciones Micoticas.

Candidiasis. Las infecciones por Candida representan la micosis mas frecuente en los pacientes
con infeccién por VIH; practicamente todos los enfermos sufren alguna infeccion por Cindida
durante la enfermedad. Estas infecciones ocurren a menudo en las primeras fases del proceso
y pueden anunciar el inicio de la inmunodeficiencia clinica. La enfermedad invasora es muy
rara y ocurre fundamentalmente como consecuencia de medidas iatrogénicas, como la
colocacion de catéteres, la administracion de antibidticos de amplio espectro y la inducciéon de
neutropenia por tratamiento.

Generalmente, cuando el recuento de CD, es inferior a 100/pl, puede haber candidiasis a
nivel del eséfago, traquea, bronquios o pulmones. Este tipo de infecciones indican una
deficiencia grave de la inmunidad celular y forman parte de las infecciones definitorias de
SIDA. La mas frecuente es la esofagitis. Aunque en general se trata de una manifestacién
tardfa de la infecciéon por VIH, la esofagitis por Cdndida también se ha descrito durante la

primoinfeccién por VIH.

Criptococosis. Cryptococeus neoformans es el principal productor de meningitis en los pacientes
con SIDA. Produce una infeccién de riesgo vital en un 6 a 12% de los pacientes y representa

la enfermedad definitoria de SIDA inicial en el 2% de los enfermos. En general, ocurre en las

fases mas avanzadas, con recuentos de CD, inferiores a 100/pL. La mediana de supervivencia
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en los pacientes con infecciéon por VIH a partir del diagnéstico de criptococosis es de nueve

meses.

Histoplasmosis. Como consecuencia de su limitada distribuciéon geografica (valles del
Mississipsi y de Ohio, Puerto Rico, Republica Dominicana y Sudamérica) el porcentaje de
casos de SIDA con histoplasmosis es muy bajo. Sin embargo, en las regiones endémicas, la
incidencia es muy elevada. La histoplasmosis, al igual que las otras infecciones micoticas en el
paciente infectado por el VIH, suele ser una manifestaciéon tardia. La enfermedad por H.
capsulatum se puede manifestar como primoinfecciéon pulmonar, pero la infeccién diseminada,
posiblemente por reactivacion, es la presentaciéon mas frecuente en los enfermos con infeccién

por VIH.

Coccidioidomicosis. Como sucede con la histoplasmosis, la infeccion por Coccidioides immitis se

limita a determinadas areas geograficas; esta infeccion es endémica en el sudeste de Estados
Unidos. En estas regiones endémicas, la incidencia anual de infeccién es de aproximadamente
un 3%; se cree que la mayorfa de los casos que ocurren en pacientes con infecciéon por VIH
son consecuencia de una reactivacién. La infeccidén por coccidios puede aparecer en una fase

relativamente precoz de la enfermedad por VIH; sin embargo, la mayoria de los sujetos

presenta recuentos de CD, infetiores a 250/pL.

Aspergilosis. Ia aspergilosis invasora no es una enfermedad definitoria de SIDA, y
generalmente, no se observa en pacientes con SIDA si no existe neutropenia o tratamiento
con glucocorticoides. Cuando aparece en pacientes con SIDA, tiene una presentacion
inhabitual en el tracto respiratorio, con aspecto de traqueobronquitis pseudomembranosa.

Como en otras situaciones, se trata con anfotericina B.
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Infecciones Virales.

Infeccién por virus herpéticos. Las infecciones por los virus del grupo herpes humanos crean

grandes problemas durante la evolucién clinica de la infecciéon por VIH. Ademas de causar
enfermedad clinica por s mismos, sobre todo en forma de sindromes de reactivacion, estos
virus ADN pueden actuar como cofactores, potenciando la replicacion del VIH. Entre los
miembros de este grupo, que son especialmente incapacitantes para los pacientes con
infecciéon por VIH, se encuentran: el Citomegalovirus, los virus del herpes simple, el virus

varicela-zoster, el virus de Epstein-Barr y el virus herpético humano 8.

Infecciones por atomegalovirus. Mas del 95% de los enfermos con infecciéon por VIH muestran

seropositividad para CMV vy, en las autopsias, el 90 % presentan algun signo de reactivaciéon de
dicho virus. Las manifestaciones clinicas de la infeccion por CMV suelen aparecer en las fases
tardias de la infecciéon por VIH, generalmente en enfermos con menos de 50 células T CD,
positivas/pL, sin embargo, a veces se detectan pruebas de replicacion activa de CMV, como la
eliminacién de CMV en el exudado de faringe u orina en una fase relativamente precoz de la
enfermedad por VIH. La retinitis, la esofagitis y la colitis representan las manifestaciones mas
comunes de infeccion por CMV en los pacientes con SIDA. Entre las manifestaciones mas
devastadoras del CMV se encuentra la retinitis, que ocurre en un 25 a 30% de los enfermos.
Las demas manifestaciones de la enfermedad por CMV son mucho menos frecuentes en los
enfermos con VIH. La infecciéon pulmonar por CMV es bastante frecuente, pero la incidencia
real de enfermedad pulmonar por este virus es bastante reducida. E1 CMV también provoca
una mielitis ascendente y una polineuropatia subaguda que pueden responder al tratamiento.
Otras manifestaciones de la infeccion por CMV son adrenalitis, epididimitis, cervicitis y

pancreatitis.
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Infecciones por virus del herpes simple. ILa infeccion por el virus del herpes simple (VHS) en los

sujetos con infeccion por VIH se asocia a lesiones orolabiales, genitales y perianales
recidivantes. A medida que avanza la infecciéon por VIH y disminuye el recuento de CD,, la
frecuencia y la gravedad de estas infecciones aumentan. Como ocurre con el CMV, el VHS
puede también causar esofagitis. La esofagitis por VHS a menudo se acompana de lesiones
orolabiales activas. El panadizo herpético recidivante es otro de los problemas en los pacientes

con infecciéon por VIH.

Infecciones por el virus de la varicela-zoster. I.a aparicién de zoster en todo paciente menor

de 50 anos obliga a descartar una inmunodeficiencia de base, especialmente por VIH. El

zoster constituye una manifestacion precoz de la inmunodeficiencia inducida por VIH.

Infecciones por el virus de Epstein-Barr (VEB). El VEB, uno de los agentes causales de la

mononucleosis infecciosa, representa una infeccion muy frecuente en los pacientes con
infecciéon por VIH. Muchos pacientes con VIH eliminan activamente el VEB durante toda la
evolucién de su enfermedad. Aparte de asociarse al linfoma, el VEB posiblemente interviene

en la etiologia de la leucoplasia vellosa oral (LN O).

Otras infecciones por virus herpéticos humanos. Se ha identificado el virus herpético humano
8 (VHH-8) asociado a las lesiones del sarcoma de Kaposi (Chang, 1994). También se ha
relacionado con el linfoma de cavidades corporales en personas con infecciéon por el VIH
(Cesarman E, 1995). El virus herpético humano 6 es el primer virus herpético linfotropo T
conocido en seres humanos, causa del exantema subito del lactante, y algunos autores tienen la

impresion de que acelera la evolucion de la infeccion por VIH (Lusso, 1995).
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Infeccién por el virus JC. El virus JC, un papovavirus humano, es el agente causal de la

lencoencefalopatia multifocal progresiva —L.MP- (Fongal, 1995). Aproximadamente el 70% de los
adultos de la poblacion general presenta anticuerpos contra el virus JC, lo que indica infeccion
previa; sin embargo, menos del 10% muestra signos de replicacion viral sostenida. Por su
parte, practicamente el 33% de los sujetos con infeccion por VIH muestra signos de
replicacion activa del virus JC. La LMP, unica manifestacion clinica conocida de la infeccién
por el virus JC, ocurre en el 4% de los sujetos con infeccion por VIH y representa una
manifestacion tardia del SIDA. La LMP es una enfermedad desmielinizante que comienza en
forma de pequefios focos en la sustancia blanca subcortical, que acaban uniéndose entre si. La

lesion puede afectar a los hemisferios cerebrales, cerebelo y tronco encefalico.

Infeccién por el virus del papiloma humano. La infeccién por el virus del papiloma humano

ocurre aproximadamente dos veces mas a menudo en los sujetos con infeccion por VIH que
en la poblacién general. La asociaciéon de este virus a la neoplasia intraepitelial sugiere que la
frecuencia de carcinoma de ano y de cervix aumentara en la poblacion infectada por el VIH a

medida que se incremente su supervivencia.

Infecciones por los virus de la hepatitis. Mas del 95% de los pacientes con infecciéon por VIH

muestran datos de infeccién por el virus de la hepatitis B; asi mismo, es bastante frecuente
observar la coinfeccion por los virus de la hepatitis C y/o D. La infeccién por VIH triplica
practicamente la persistencia del antigeno de superficie de la hepatitis B. Sin embargo, estos
enfermos suelen mostrar menores signos de inflamacién hepatica, probablemente debido a los
efectos del VIH sobre el sistema inmunitario. La hepatitis D es mas frecuente en los pacientes
con infecciéon por VIH. Se asocia a niveles mayores de replicacion del virus de la hepatitis B y,

al parecer, se acompafia de una hepatopatia ligeramente mas grave.
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1.1.5.3.7 Enfermedades neoplisicas

La frecuencia de diversas enfermedades neoplasicas y premalignas aumenta en los sujetos con
infeccion por VIH. Entre ellas se encuentran el sarcoma de Kaposi, el linfoma y la neoplasia
intraepitelial de cervix y ano. Estas enfermedades contribuyen de manera significativa a la

morbimortalidad de los pacientes con infeccion por VIH.

Sarcoma de Kaposi. Es una neoplasia multicéntrica, formada por varios nédulos vasculares,
que puede aparecer en la piel, mucosas y visceras. El sarcoma de Kaposi puede ser una
manifestacion precoz de la infecciéon por VIH, y en ocasiones aparece con recuentos normales
de CD,. La evolucién es muy variable, observando desde formas indolentes con minimos
signos de afectacion cutanea o ganglionar, hasta cuadros con gran afectaciéon cutanea y
visceral, de curso fulminante. Durante el perfodo inicial de la epidemia de SIDA, el sarcoma de
Kaposi representd una de las manifestaciones clinicas mas destacadas (CDC, 1982, 1982;
Friedman-Kien AE, 1982); este sarcoma ocurri6 en el 79% de los enfermos diagnosticados en
1981. Sin embargo, en 1989 sélo se diagnostico en el 25% de los casos y en 1992, en un 9%.
Parte del descenso obedece a que el sarcoma de Kaposi relacionado con el SIDA, es una
enfermedad que ocurre fundamentalmente en varones homosexuales, aproximadamente el
96% de los casos se observan en este grupo de riesgo. A medida que se ha incrementado el
numero de casos de SIDA en otros grupos de riesgo, el porcentaje de casos complicados con
el sarcoma de Kaposi ha disminuido. Sin embargo, ésta es una explicacion parcial del descenso
de la incidencia del sarcoma de Kaposi en los pacientes con SIDA. Los datos epidemioldgicos
apuntan cada vez mas a un posible cofactor de transmision sexual que interviene en el
desarrollo del sarcoma de Kaposi. El VHH-8 esta profundamente implicado como cofactor

viral (Changal, 1994; Wattre, 1997). A medida que aumenta la seguridad en la practica sexual,
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sobre todo dentro de la comunidad homosexual, el riesgo de transmision de este cofactor y, en

consecuencia del sarcoma de Kaposi desciende.

Linfomas. Los linfomas ocurren con wuna mayor incidencia en pacientes con
inmunodeficiencias de células T de origen congénito o adquirido. El SIDA no representa
ninguna excepcion a esta regla general y aproximadamente el 6% de los enfermos desarrolla
linfoma en algin momento de su enfermedad. La incidencia de linfomas en la poblacién afecta
de SIDA es 120 veces mayor que en la poblaciéon general. El linfoma ocurre en todos los
grupos de riesgo, pero especialmente en los pacientes con hemofilia. Suele representar una
manifestacion tardia de la infeccion por VIH vy, en general, ocurre en enfermos con menos de
200 CD,/pL, por lo que a medida que avanza la enfermedad por VIH, aumenta el riesgo de
linfoma, ligado al deterioro de la funcién inmunolégica. El riesgo a los tres afios de la
infeccion es de 0.8% por ano; estas cifras aumentan hasta 2.6%, a los ocho afios de la
infeccién por VIH. Con el aumento de la supervivencia de las personas infectadas por VIH en
relacién con la mejora del tratamiento antirretroviral y el tratamiento y profilaxis mas agresivos

de las infecciones oportunistas, podemos asistir a un aumento en la incidencia de linfomas.

Neoplasia intraepitelial de cervix o de ano. Es una complicacién asociada al virus del
papiloma humano, relacionandose con el desarrollo posterior de neoplasia intraepitelial y,
finalmente, cancer invasor. Asi, el carcinoma invasor de cervix forma parte de las
enfermedades definitorias de SIDA. Hasta la fecha sdlo se ha observado un incremento
reducido en la incidencia de cancer de cervix o de ano como consecuencia de la infeccién por
VIH. Sin embargo, teniendo en cuenta que los pacientes con infecciéon por VIH viviran mas
tiempo a medida que avancen las estrategias de tratamiento, es probable que la frecuencia de

estos tumores también aumente. Por ello, es preciso un examen ginecolégico o rectal
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periodico a todos aquellos pacientes con infeccion por VIH, incluida la tincién de

Papanicolaou, para descartar una neoplasia intraepitelial.

1.1.6 Diagnostico

Cuando hablamos de diagnéstico debemos diferenciar entre el diagnéstico de la

seropositividad y el diagnéstico de la enfermedad como tal.

El diagnostico clinico de SIDA se basa en el cumplimiento de una serie de criterios. Asi
podremos hablar de SIDA cuando, en un paciente seropositivo para el virus de la
inmunodeficiencia humana, la cifra de linfocitos T CD, positivos sea inferior a 200
células/pl, clasificado en las categorias A;, By y Cy,0 en aquellos casos en que el nimero de

dichas células sea superior, pero presente alguna de las enfermedades catalogadas como

definitorias de SIDA, categorias C, y C,de la Tabla II (CDC, 1992).

Desde la aparicion de los primeros casos de la enfermedad, hasta que se identific6 al VIH
como agente causal en el aflo 1984, el diagndstico se basaba sélo en el cuadro clinico.
Posteriormente a su identificaciéon, empezaron a obtenerse pruebas sensibles para la deteccion
selectiva de la infeccién por el VIH y, en Marzo de 1985, se inicié6 en EE.UU. la bisqueda
sistematica de anticuerpos anti-VIH en los donantes de sangre. No fue hasta Junio de 1996, en
que los bancos de sangre de norteamericanos afladieron, a su repertorio de pruebas, la

determinaciéon del antigeno p24 para intentar identificar aquellos individuos infectados que
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donan sangre durante la ventana temporal que precede a la aparicién de los anticuerpos y que
podrian pasar desapercibidos con los analisis convencionales de deteccién selectiva. En estos
momentos existe una amplia gama de pruebas de laboratorio disponibles para diagnosticar y

monitorizar a los pacientes con infecciéon por el VIH.

CATEGORIAS CLINICAS
A B C
Células T CD, Asintomatico, Sintoméatico Cuadros
Categorias aguda (primaria) d A >, C definitorios de
VIH o LGP* ~ cvadrosnoant SIDA

>500/ L
(=29%)

200-499/pL
(14-28%)

<200/pL
(<14%)

Tabla II. Sistema de clasificacion revisada en 1993 de la definicién de casos de adolescentes y adultos
con infeccién por el VIH y la vigilancia extendida del SIDA

Las areas sombreadas en azul oscuro indican la definicién de caso de vigilancia extendida del SIDA.
*LGP, linfadenopatia generalizada persistente.

Fuente: Morb Mort Week Rep 42 (n° RR- 17). 18 de diciembre de 1992. (CDC, 1992)
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Tabla III. Categorias clinicas de la infeccion por VIH

Categoria A: Uno o vatios de los cuadros enumerados a continuacién en un adolescente o un adulto (>13 afios)
con infeccién por el VIH comprobada. No deben haberse producido cuadros pertenecientes a las categorias B o
C

Infeccion asintomatica por el VIH

Linfadenopatia generalizada persistente

Infeccién aguda (primaria) por el VIH con enfermedad acompafiante o antecedentes de infeccién aguda por el
VIH

Categoria B: Aparicién, en un adolescente o adulto con infeccién por el VIH, de cuadros sintomaticos que no
estan incluidos en los cuadros recogidos en la categorfa C y que cumplen al menos uno de los siguientes criterios:
(1) cuadros atribuidos a la infecciéon por el VIH o que indican un defecto de la inmunidad celular, o (2) cuadros
cuya evolucién clinica o sus necesidades terapéuticas estan corriplicadas por la infeccién por VIH, en opinién del
médico. Entre los ejemplos posibles se encuentran (aunque no se limitan a ellos) los siguientes:

Angiomatosis bacilar

Candidiasis orofaringea (muguet)

Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde mal al tratamiento

Displasia cetvical (moderada o intensa)/carcinoma in situ

Sintomas consuntivos, como fiebre (38.5°C) o diatrea de mas de 1 mes de duracién

Leucoplasia vellosa oral

Herpes zo6ster con al menos dos episodios distintos, o que afecta a mas de un dermatoma

Purpura trombocitopénica idiopatica

Listeriosis

Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo complicada con abscesos tuboovaricos

Neuropatia periférica

Categoria C: Cuadros recogidos en la definicion de caso de vigilancia del SIDA
Candidiasis de bronquios, triquea o pulmones

Candidiasis esofagica

Cancer cervical invasor*

Coccidiomicosis diseminada o extrapulmonar

Criptococosis extrapulmonar

Criptosporidiosis intestinal cronica (> 1 mes de duracion)

Enfermedad por citomegalovirus (no hepatica, esplénica o ganglionar)

Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la vision)

Encefalopatia relacionada con el VIH

Herpes simple ulceras crénicas (> 1 mes de duracién) o bronquitis, neumonia o esofagitis
Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar

Isosporiasis intestinal crénica (> 1 mes de duracion)

Sarcoma de Kaposi

Linfoma de Burkitt (o término equivalente)

Linfoma cerebral primitivo

Complejo Mycobacterium avinm o M. kansasii diseminado o extrapulmonar
Mycobacterinm tuberculosis de cualquier localizacion pulmonar* o extrapulmonar
Otras especies de Mycobacterium o especies no identificadas, diseminada o extrapulmonar
Neumonia por Pueumocystis Carinit

Neumonia de repeticion*

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Septicemia recidivante por Salmonella

Toxoplasmosis cerebral

Sindrome de emaciacién debido al VIH

(*)Afiadido en la ampliacion de la definicién de caso de vigilancia del SIDA en 1993. Fuente: Morb Mort
Week Rep 42 (n° RR- 17). 18 de diciembre de 1992
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El diagnéstico de infeccién por el VIH se basa en la demostracion de los anticuerpos anti-
VIH, en la deteccién directa del propio virus o de alguno de sus componentes o en ambos.
Los anticuerpos anti-VIH suelen aparecer en la circulacion 4 a 8 semanas después de la
infeccién. La prueba convencional de detecciéon selectiva del VIH es el analisis de
inmunoabsorcion ligada a enzimas (ELISA), cuya sensibilidad supera el 99.5%. En la mayoria
de los laboratorios se emplea un equipo comercial de ELISA que contiene antigenos del VIH-
1 y VIH-2 y que proporciona el resultado de ambos analisis. Los resultados de las pruebas de
ELISA suelen expresarse como positivas (reacciéon intensa), negativas (reacciéon nula) o
indeterminadas (reaccién parcial). Aunque la técnica de ELISA tiene una extraordinaria
sensibilidad, su especificidad no es 6ptima. De hecho, en los estudios sobre individuos de bajo
riesgo, como los donantes de sangre voluntarios, sélo el 13% de los individuos ELISA-
positivos estaban realmente infectados por el VIH. Existen una serie de factores o situaciones
clinicas que se asocian a resultados falsos positivos de la prueba de ELISA, entre ellos se
encuentran la presencia de anticuerpos contra los antigenos de la clase 11, los autoanticuerpos,
las hepatopatias, y la vacunacion reciente contra la gripe. Por todo ello, en toda persona con
un resultado no concluyente o positivo de la prueba de ELISA, es necesario confirmar la

infecciéon con un analisis mas especifico.

La prueba de confirmaciéon mas utilizada es la transferencia de Western. Su ventaja estriba en
que multiples antigenos del VIH, de peso molecular diferente y bien caracterizado, despiertan
la produccién de anticuerpos especificos. Estos antigenos pueden separarse basandose en su
peso molecular, y los anticuerpos frente a cada uno de ellos se pueden detectar en forma de
bandas separadas mediante transferencia de Western. Una transferencia Western negativa es
aquella en la que no existen bandas a pesos moleculares correspondientes a los productos

génicos del VIH. Cuando un paciente tiene un ELISA positivo o indeterminado y una
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transferencia Western negativa, se puede llegar con seguridad a la conclusiéon de que el
resultado del ELISA es un falso positivo. Por otro lado, una transferencia Western que
demuestra la existencia de anticuerpos contra los productos de los tres genes principales del
VIH (gag, pol, y env) es una prueba concluyente de infecciéon. Existe un porcentaje de casos
en que la transferencia Western es indeterminada. La explicacién mas probable de este
fenémeno es que el paciente tenga anticuerpos con reacciones cruzadas para una de las
proteinas del VIH, lo que obliga a repetir la transferencia Western una vez al mes para
confirmar si el resultado indeterminado es un patrén de respuesta que se encuentra en

evolucion.

Ademas, se puede intentar confirmar el diagnodstico de infecciéon por el VIH mediante las
pruebas del ARN/ADN del VIH (PCR del ADN, PCR del ARN, analisis del ADNDb). Los
analisis basados en la Reacciéon en Cadena de la Polimerasa (PCR) de segunda y tercera
generacion y los del ADND tienen mucho mas que ofrecer para las decisiones de iniciar o de

modificar el tratamiento antirretroviral.

En la figura siguiente (Figura 4) se exponen las directrices sobre el uso de las pruebas

serologicas para diagnosticar la infecciéon por el VIH:
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Figura 4: Algoritmo de pruebas serologicas para el diagnéstico de la infeccion por VIH-1
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La PCR ha tenido un valor extraordinario para enriquecer nuestros conocimientos sobre la
patogenia de la enfermedad por VIH. Esto es especialmente cierto en el diagnéstico de la
infeccion por el VIH de los recién nacidos de madre seropositiva para el VIH. Se utilizan dos
formas de la PCR en el estudio de la infeccion por el VIH: la PCR del ADN y la PCR del
ARN. La PCR del ADN se puede emplear para el diagnostico de infeccion VIH amplificando
el ADN proviral. La técnica consiste en obtener células mononucleares de sangre periférica
para lisarlas y amplificar la region del ADN de interés, utilizando cebadores obtenidos de las
regiones relativamente constantes del genoma del VIH. Suelen utilizarse pares de cebadores
tanto de la region gag como de las RTL. A continuacion, se caracteriza el ADN amplificado
con las técnicas de hibridacién de los acidos nucleicos. Usando controles adecuados para
vigilar la contaminacién y el éxito de la amplificacion, se puede averiguar si existe o0 no ADN
proviral del VIH con una frecuencia de una copia por 10.000 a 100.000 células. Con esta clase
de estudios se ha demostrado claramente que el intervalo entre la infeccion por VIH y la
positividad de los anticuerpos es del orden de 1 a 3 meses. Ademas de su valor como método
de diagnostico, la PCR del ADN, sirve también para amplificar determinadas areas del ADN
proviral y analizar sus secuencias, y se ha convertido en una técnica importante para estudiar la
diversidad de secuencias y las resistencias microbianas frente a los agentes antirretrovirales. La
PCR del ARN se ha usado sobre todo para monitorizar los cambios en los niveles del genoma
del VIH existente en el plasma, pero también puede utilizarse para el diagnéstico precoz de la
infeccién por el VIH. Sin embargo, sélo debe recurrirse a esta técnica cuando las pruebas

serologicas convencionales no han proporcionado un resultado definitivo.
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1.1.7 Monitorizacion analitica de los pacientes con infecciéon por
el VIH.

Durante la breve historia de esta infeccién, la monitorizacién analitica de estos pacientes ha
estado basada, hasta la apariciéon de la determinacion de la carga viral, en el recuento del
numero de linfocitos CD, positivos. Esto era debido a la estrecha relaciéon que existe entre las
manifestaciones clinicas de la infecciéon por el VIH vy el recuento de células T CD, positivas.
En la actualidad, aunque el numero de estos linfocitos aporta informaciéon sobre el estado
inmunolégico del paciente, el nivel de ARN del VIH determinado por la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR), permite prever lo que va a ocurrir con estas células en un futuro
préximo, y anticipar con ello el prondstico clinico del paciente. Asi pues, gracias a los valores
de los niveles plasmaticos del ARN del VIH junto con la cifra de CD, obtenemos valiosos

datos para determinar el prondstico y monitorizar la respuesta al tratamiento.

Existen otras pruebas, como el analisis de captacion del antigeno p24 y la determinacién de los
niveles de neopterina y de §,-microglobulina que también permiten obtener mas informacion.
El cultivo directo del VIH a partir del plasma o de células mononucleares de sangre periférica
es una técnica utilizada en muchos laboratorios que ha demostrado ser muy util para generar
aislados del VIH, los cuales se utilizan para estudiar la resistencia antiviral y el analisis de la
deriva genémica (genotipado del virus). Esta prueba se esta realizando con mas frecuencia a
medida que se intenta adaptar el tratamiento antirretroviral a la sensibilidad de los aislados del

paciente.

El recuento de células CD, positivas es el dato de laboratorio que se acepta generalmente

como indicador de la competencia inmunitaria del paciente con infeccion por el VIH, y guarda
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una buena correlacion con la progresion clinica. Los pacientes con recuentos menores de 200
linfocitos CD, positivos/pl. se encuentran en situacién de alto riesgo de desatrollar una
infeccion pot Preumocystis Carinii, y los que tienen recuentos inferiores a 100 CD, /uL se
encuentran en situacioén de alto riesgo de desarrollar un infeccion por Citomegalovirus y por el

complejo de Mycobacterinm avium.

Hasta el momento todas las pautas eficaces de tratamiento antirretroviral se han asociado a
una elevacién, al menos transitoria, de la cifra total de CD, o del porcentaje de la misma. Por
otro lado, la determinacion del nivel de ARN del VIH es de gran valor para definir la relacion
existente entre los niveles del virus y la velocidad de progresion de la enfermedad, la tasa de
recambio viral, la relacién entre la activacion del sistema inmunitario y la replicacion viral y, el
momento de aparicion de la resistencia a los farmacos antirretrovirales. La determinacién de
estos niveles permite evaluar los cambios de la carga viral que se producen en cuestion de
horas. Aproximadamente, se aconseja que esta determinacién se realice cada 6 meses,
debiendo practicarse con mayor frecuencia cuando se estan realizando cambios en el
tratamiento antirretroviral. LLa mayorfa de expertos considera que una concentracion superior a
20.000 copias por mililitro de ARN de VIH, es indicacién para aplicar tratamiento
antirretroviral, independientemente del recuento de células CD, positivas. Al igual que en el
caso del recuento de CD,, todas las pautas eficaces del tratamiento antirretroviral se han

asociado hasta ahora a un descenso de los niveles de ARN del VIH.

Se han estudiado otros datos no vitales de laboratorio, como posibles marcadores de la
actividad de la enfermedad por VIH. Entre ellos, los niveles circulantes del receptor soluble de
la Interleukina-2, la IgA, el interferén enddégeno acidolabil y el TNF-a. Cualquiera de estos

parametros puede tener cierto valor como marcador del grado de actividad de la enfermedad,
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pero no han sido evaluados tan minuciosamente como los otros parametros citados
anteriormente, y por ahora no desempefian un papel importante en la monitorizacién analitica

de los pacientes con infeccion por el VIH- 1.

1.2 Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana en

Perinatologia

1.2.1 Historia de la infeccién por VIH en Medicina Perinatal

Desde que las primeras pacientes infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana
quedaron gestantes hasta la actualidad, hemos asistido a una profunda evolucién en cuanto al
conocimiento de la enfermedad, de sus mecanismos de contagio, de la transmisiéon perinatal,
de los factores involucrados en ella, y de la conducta prenatal y postnatal tanto en la paciente

seropositiva como en el recién nacido.

En 1984 se describio el primer caso documentado de SIDA y embarazo, que tuvo lugar en una
paciente afecta de sarcoma de Kaposi diseminado (Rawlison, 1984). En los cuatro afios
posteriores llegaron a ser 902 los casos comunicados de SIDA pediatrico por parte del Centro
de Control de Enfermedades de Atlanta, lo que suponia un 1,2% del total de los casos

registrados de la enfermedad en los Estados Unidos (CDC, 1988).

Todas las estimaciones que se han ido realizando por parte de organismos internacionales,

como la OMS y ONUSIDA, en cuanto a los posibles nuevos casos que se sucederian en
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determinadas partes del mundo y en un determinado momento, como podia ser a uno o dos
afios vista, han quedado siempre muy por debajo de la realidad. Poco se podia pensar que a
finales del afio 2001 existieran en el mundo mas de 40 millones de personas que vivieran con
la infeccion por el VIH, que sélo en el afo 2001 se produjeran 5 millones de nuevas
infecciones (declaradas), y que en ese mismo afio hubieran muerto en el mundo un total de 3
millones de personas, haciendo un total de 24,8 millones las muertes relacionadas con el VIH
desde el comienzo de la epidemia. En los paises desarrollados, estas cifras parece que se han
estabilizado gracias a la introduccién de la terapéutica antirretroviral, pero la verdadera
epidemia se encuentra localizada en unas determinadas 4reas geograficas como son: el Africa
Subsahariana y el Sur y Sudoeste asiatico, donde se concentra el mayor numero de casos y la
mas alta tasa de transmision perinatal. En estos momentos se estan poniendo en marcha una
serie de programas, que tienen como finalidad controlar el crecimiento de la epidemia en estas
zonas, mediante la utilizacién de medidas para impedir el contagio y disminuir la transmision

vertical.

En Espafa, y tras los datos publicados por el Registro Nacional del SIDA, actualizados a
Junio del 2001, parece observarse una franca disminucién de los casos de SIDA producidos

por transmision vertical, como puede observarse en el siguiente grafico de barras:
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Figura 5. Distribucion de los casos de SIDA, por afios, hasta Junio 2001
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1.2.2 Transmision perinatal del VIH

Al igual que otros agentes infecciosos, el VIH puede transmitirse al feto intrautero a través de la

placenta, por colonizacién fetal en el momento del parto y a través de la leche materna.

Para conocer cuales son los principales factores de riesgo de transmision vertical debemos

conocer las principales vias de transmision del virus y la importancia de cada una de ellas.

1.2.2.1 Transmisién transplacentaria:

Este mecanismo de transmision perinatal del VIH fue el primero en conocerse desde el inicio de
la difusién de la enfermedad. En los estudios de Lapointe (Lapointe, 1985) y de Jovaisas
(Jovaisas, 1985) en 1985 se llega a demostrar la presencia del VIH en tejido fetal, el primero en
un prematuro de 28 semanas cuya madre fallecié por SIDA terminal a las dos horas del parto y
el segundo en un feto de 20 semanas nacido de madre seropositiva. Posteriormente, Sprecher en

1986 (Sprecher, 19806) aisl6 el virus en liquido amnidtico y en el timo de un feto de 16 semanas.

Otros hechos que abogarfan por la posible transmision transplacentaria serfan, la presencia del
virus en sangre periférica en la primera semana de vida en recién nacidos infectados y la rapida
progresion de la enfermedad en algunos nifios, lo que demostrarfa que la infeccién se ha

adquirido en etapas recientes de la gestacion.

Tras estas evidencias, todos los autores aceptaron la via transplacentaria de la transmision,
creyendo que se produce entre las semanas 15 y 20 de gestacion (Jovaisas, 1985; Sprecher, 1980)

aunque en algunos casos el virus habia sido aislado con anterioridad, por ejemplo, en vellosidad
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corial en la 8 semana de amenorrea (Lewis, 1990). El virus también ha sido aislado a partir de

cultivos placentarios (Hill, 1987).

La transmision transplacentaria puede producirse de tres formas distintas: por transferencia del
virus libre en casos con antigenemia materna positiva, por el paso de linfocitos o macréfagos
portadores del provirus en su material genético de la madre al feto (Shafer, 1988) y a través de
una infeccién primaria de la placenta con posterior transmision fetal, estando involucradas las
llamadas células de Hofbauer (macréfagos placentarios) debido a su elevada concentracion en

placenta y por poseer receptores CD, en su membrana (Shafer, 1988).

1.2.2.2 Transmision intraparto:

Este tipo de transmision se produce en el momento del paso fetal a través del canal del parto, de
forma similar a los casos de infeccién por herpes virus genital. Se ha aislado el VIH en las
secreciones vaginales de mujeres infectadas (Wofsy, 1986), encontrandose asimismo hasta un
3% de células linfocitarias conteniendo antigenos p-17 y p-24 en dichas secreciones (Sprecher,
1988). No se ha conseguido, sin embargo, la replicacion viral in vitro en tejido vaginal, obtenido
por histerectomia tras exposicion prolongada con VIH (Sunstrum, 1989). Una circunstancia a
favor de esta via es que en los casos de gestaciones gemelares se afecta con mas frecuencia el
primer gemelo (Goedert, 1991), por lo que parece demostrada la importancia de esta via en la

contaminacioén-infeccion fetal.

El hecho de que se intercambie sangre materna y fetal en el momento del parto es otro factor a

considerar como via de transmision del VIH (Newell, 1990).
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Otras evidencias que demuestran la importancia de esta via son, la ausencia del virus en sangre
periférica en el 50% de los recién nacidos infectados en la primera semana de vida, la
disminucién de la transmision vertical mediante la realizaciéon de cesareas electivas, los bajos
niveles de transmision al administrar Zidovudina a la madre en las dltimas semanas de gestacion,
en el parto y al neonato, la existencia de dos patrones de progresion de la enfermedad en los
recién nacidos infectados y la ausencia de malformaciones congénitas que se podrian producir

por la accion directa del virus en las primeras etapas de la gestacion.

1.2.2.3 Transmision a través de la lactancia materna:

El VIH ha sido aislado en la fracciéon celular del calostro humano (Thiry, 1985). La posibilidad
de transmision vertical de la infecciéon mediante lactancia ha sido demostrada en aquellos casos
en que la infecciéon materna ha sido adquirida por transfusién en el postparto presentando el

neonato posteriormente seropositividad (Oxtoby, 1988; Ziegler, 1985).

Algunos trabajos indican la posibilidad de que puedan existir determinados factores que
favorezcan la transmision del virus a través de la leche materna. Asi, la presencia de células
infectadas o el déficit de sustancias antiinfecciosas en la leche, o ambos factores, pueden facilitar

esta transmision (Van de Perre, 1993).

A pesar del gran nimero de trabajos realizados sobre el tema, siguen existiendo dudas respecto
al papel de esta via de transmision, asi Blanche (Blanche, 1989) y Ryder (Ryder, 1989)
encuentran altas tasas de transmisiéon en los nifios con lactancia materna mientras que Hutto
(Hutto, 1991) encuentra sélo un leve y marginal aumento de la transmisiéon vertical. En el

Europen Collaborative Study -ECS- (ECS, 1992) el riesgo de transmisién en nifios con lactancia
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materna fue del 31%, significativamente superior al riesgo de los nifios con lactancia artificial

(11%).

La OMS (WHO, 1987) recomienda la necesidad de valorar los beneficios de la lactancia materna
con respecto al riesgo adicional de transmision vertical, sobre todo en el ambito de los pafses en
vias de desarrollo, donde la introduccién de férmulas lacteas podria acarrear mas problemas de

malnutricion y otros trastornos gastrointestinales graves.

Han sido varios los intentos para cuantificar cual de las tres vias de transmisiéon tiene mayor
importancia, y se han usado distintos modelos metodolégicos. Uno de los primeros modelos
fue el utilizado por Rouzioux y colaboradores (Rouzioux, 1995), usando el modelo
matematico de Markov y los resultados de 95 nifios infectados nacidos de madres
seropositivas para el VIH y no alimentados con lactancia materna. Hicieron una estimacioén
del momento de la transmision, el tiempo desde el nacimiento hasta el momento de la
deteccién del virus y el tiempo desde el nacimiento hasta la seroconversion. El modelo indicé
que aproximadamente el 35% de las infecciones neonatales se producian intratutero y el 65%
restante lo hacfa en las etapas cercanas al parto o intraparto. Posteriormente otros autores,
usando diferentes métodos encontraron resultados similares (Chouquet, 1997; Dunn, 1995;

Kalish, 1997; Kuhn, 19906).

Independientemente de los métodos estadisticos utilizados, todos estos datos sugieren que en

aquellas poblaciones con lactancia artificial, aproximadamente una cuarta parte o un tercio de

los nifios infectados lo han sido intrautero.
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1.2.2.4 Factores de riesgo de transmision vertical:

Es de gran importancia el conocimiento de una serie de factores que al incidir en la gestacion,
favorecen, o en el mejor de los casos impiden o disminuyen el riesgo de transmision perinatal del

VIH.

En la bibliografia médica existen multitud de trabajos que analizan toda una serie de factores o
situaciones, implicados de una u otra forma, en la transmisién vertical del virus. El trabajo que
ha analizado un mayor nimero de factores de riesgo fue el realizado por el European
Collaborative Study (ECS) en 1992 (ECS, 1992), presentando un amplio estudio estadistico de
cada uno de los factores implicados y de su interrelacion multifactorial junto con el seguimiento
de 721 hijos de madre seropositiva. A continuacién expondremos los factores de riesgo, que de
alguna forma, han estado implicados en la transmision vertical; algunos de ellos ya estan

totalmente rechazados.

12.2.4.1 Factor geogrifico

El primer punto que se plante6 al observar las diferentes tasas de transmision que existian en el
mundo era si existia algin factor geografico relacionado con variaciones estructurales del virus
que determinara estas tasas. Diferentes cepas del virus podtian influir en la variabilidad de
transmision. Sin embargo, Ryder, encontrd tasas de transmision perinatal del 33 y 73% en dos
hospitales de la misma ciudad (Ryder, 1989). Todo ello obligb a investigar las caracteristicas de
las gestantes. En el ECS no se detectaron diferencias significativas de las tasas de transmision

entre ninguno de los centros participantes del estudio (ECS, 1992).
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1.2.2.4.2 Edad materna y paridad

La edad materna se valoré como factor de riesgo a partir de la descripcion de Hutto, donde se
concluia que las mujeres con edad superior a los 30 afios tendrian un mayor riesgo de
transmision vertical de la enfermedad (Hutto, 1989). En una serie presentada por Foradada en
1991, con una tasa de transmision baja, la edad media de la madre fue de 22,8 anos (Foradada,
1990). En el ECS no se encontraron diferencias de transmisién con respecto a la edad de la
madre en el momento del parto ni con la paridad (ECS, 1992). En la actualidad tanto el factor
geografico, como la edad materna y la paridad han sido descartados como factores de riesgo de

transmision perinatal.

1.2.2.4.3 Adiccion a drogas por via parenteral

Otro factor de riesgo invocado en la transmision perinatal ha sido la adiccién a drogas por via
parenteral (ADVP), apoyandose en la hipotesis de que en estas pacientes se produciria una
alteracion del sistema inmunitario la cual favoreceria la transmision vertical del virus. A pesar de
que en Europa el factor de riesgo mas frecuente en la gestante es la adiccion a drogas, en el ECS
la tasa de transmision para ADVP fue del 19%, cifra que no diferfa, de forma estadisticamente
significativa, de la tasa de aquellas pacientes que nunca habian consumido drogas (13,9%).
Landesman en 1996 concluye, en un gran trabajo sobre factores obstétricos de transmision

vertical, que la ADVP es un factor de riesgo independiente de transmision (Landesman, 1996).

12.2.4.4 Estadio clinico materno

El estadio clinico de la madre y la duraciéon de la enfermedad pueden influenciar la tasa de
transmision. Fste se evalia por las manifestaciones clinicas y por el recuento de las
subpoblaciones linfocitarias. Los estudios sobre niveles de linfocitos CD, y CDy positivos y

riesgo de transmision vertical fueron contradictorios (Goedert, 1989; Ryder, 1989) y la existencia
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de antigenemia se asocié con un aumento de la infecciéon neonatal. En el ECS, se encontrd
asociacion entre la existencia de antigenemia positiva, recuento de linfocitos CD, positivos
inferior a 700/mm’ y aumento de la tasa de transmision vertical (ECS, 1992). Este aspecto tenia
gran interés en las pacientes que consultaban al inicio del embarazo ya que si se detectaba un
valor de CD, inferior a 700 y la antigenemia era positiva, el riesgo de transmisiéon era
aproximadamente el doble con respecto a las pacientes con normalidad inmunolégica y sin
antigenemia. Otra cifra de CD, relacionada con una mayor transmision fue aquella por debajo
de un 29% de CD, (Landesman, 1996). Aquellas pacientes afectas de alguna enfermedad de las
llamadas definitorias de SIDA, tienen un mayor riesgo de transmision perinatal, al igual que
aquellas en las que la primoinfeccién se produce durante el embarazo, ya que es en este
momento de la infeccién donde la viremia es alta, aumentando el riesgo de transmision vertical

(Nesheim, 1996)

12.2.4.5 Enfermedades de transmision sexual

La presencia concomitante de enfermedades de transmisiéon sexual en aquellas pacientes
seropositivas, provoca un aumento de la carga viral a nivel genital, aumentando también la
plasmatica (Plummer, 1998) por lo que aumenta la posibilidad de transmisién perinatal.
Distintos autores han descrito un aumento en la tasa de transmisioén vertical en pacientes afectas
de Sifilis (Lee, 1998), vaginosis bacteriana (Taha, 1998) y malaria a nivel placentario, asi como en

pacientes con un elevado grado de células inflamatorias a nivel del tracto genital (Panther, 2000).

12.24.6 Déficit de vitamina A
Uno de los factores de transmisién de los que mas se ha hablado en los ultimos afios es el
déficit de vitamina A. La vitamina A es esencial para el mantenimiento de la integridad de la

superficie de las mucosas, para modular la normal respuesta de los anticuerpos y para la
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funcién y crecimiento de las células T y B (Semba, 1994), el aumento del riesgo de transmision
podria ser debido a una alteracion de la inmunidad de las mucosas que provocaria alteraciones
tanto en el ambito genital como en la superficie placentaria. Otro posible mecanismo serfa el
relacionado con un desarrollo defectuoso del sistema inmunolégico fetal, aumentando la
susceptibilidad de éste a la infeccion. Basados en estas hipétesis aparecieron una serie de
trabajos que apoyaban estas suposiciones. Greenberg y colaboradores comunicaron, en un
estudio prospectivo realizado en zonas urbanas de Nueva York, un aumento de 4 a 5 veces en
el riesgo de transmision vertical (Greenberg, 1997), corroborando los resultados obtenidos en
Kenya por Nduati (Nduati, 1995) y en Malawi por Semba (Semba, 1997). En estudios
posteriores no se ha llegado a demostrar que el aporte continuado durante la gestaciéon de

vitamina A consiga disminuir la tasa de transmisiéon (Fawzi, 2000; Kennedy, 2000).

1.2.2.4.7 Prematuridad

Uno de los aspectos mas controvertidos es si la tasa de transmision es mas alta en los neonatos
nacidos prematuramente. Goedert (Goedert, 1989) describié una alta tasa de transmision en los
nifios nacidos antes de la 38" semana y lo atribuy6 a la baja concentraciéon de anticuerpos
maternos transferidos al feto. Una mayor tasa de infeccién neonatal podia deberse también, a
que el neonato prematuro era mas sensible a la infeccion por su baja inmunocompetencia. Por
otra parte, existe un aumento de la tasa de prematuridad en aquellas pacientes con una
disminucién de la cifra de linfocitos CD, positivos (Zurrer, 1995) o por la frecuente existencia
en ellas, de flora vaginal patégena capaz de desencadenar el parto prematuro. Kuhn en los afios
1997 y 1999 también ratificé a la prematuridad como factor de transmision, pero afiadiendo

otro, que probablemente, tenga una mayor importancia, la ruptura prolongada de membranas

(Kuhn, 1997; Kuhn, 1999).
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1.2.2.4.8 Maniobras intraparto
La utilizacion de electrodos internos de frecuencia cardiaca fetal y la realizacién de microtoma de
calota, para el estudio de equilibrio acido-base, estan relacionados con un mayor riesgo de

transmision, por lo que no se recomienda su practica.

12.2.4.9 Tiempo de amniorrexis

Uno de los factores de riesgo reconocido en la actualidad, es la duracién del segundo estadio
del parto y el tiempo desde la ruptura de las membranas hasta el expulsivo. Uno de los
trabajos en los que se demostré, de forma mas fehaciente, este hecho, fue el publicado por
Landesman en 1996. Sus hallazgos indican que la duracién de la ruptura de membranas es un
factor determinante en la transmision perinatal, sugiriendo que esta variable podria explicar la
asociacion de la transmisién con la via de parto, que habia sido observada por otros autores
(1994; Goedert, 1991; Kuhn, 1994; Minkoff, 1995). Cuando la duraciéon de la ruptura de
membranas era superior a 4 horas la tasa de transmision vertical fue del 18.7%, mientras que
cuando era inferior o igual a las 4 horas la tasa disminuy6 hasta el 13.9%, lo que suponia una

reduccion de la transmision perinatal del 26% (Landesman, 1996).

1.2.2.4.10 Tipo de parto

La via de parto, es decir via vaginal o via cesarea, es otro de los factores de riesgo mas debatidos
en los dltimos afios. En 1987, Mok no encontré asociacién entre la via del parto y la tasa de
transmision vertical (Mok, 1987). Posteriormente, otros autores corroboraron sus hallazgos
(Blanche, 1989; Goedert, 1991). En el Estudio Colaborativo Europeo de 1992, se empez6 a
vislumbrar un cierto efecto protector de la cesarea frente al parto vaginal, en cuanto a la

transmision vertical, aunque las diferencias no fueron significativas (ECS, 1992). Este efecto
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protector se producia en aquellas cesareas realizadas de forma programada o electiva, es decir,

antes del inicio de los diferentes mecanismos del parto (dindmica uterina, amniorrexis...).

En los estudios realizados hasta ese momento, no se diferenciaba la realizacion de una cesarea
urgente de una electiva, factor muy importante, pues las diferencias son muy obvias, dado que
en el caso de la cesarea urgente, realizada durante el curso de parto, ya han podido intervenir
multitud de factores que pueden favorecer la transmision vertical, como son la duraciéon del

tiempo de amniorrexis, la dindmica uterina, etc.

La practica de la cesarea electiva en los casos de infeccion materna estaba asimismo
controvertida porque, aunque empiricamente, podia prevenir la transmision de la enfermedad
(Newell, 1990), debemos tener en cuenta que durante la intervenciéon también se produce
contacto del neonato con la sangre y secreciones maternas. Era necesario objetivar el potencial
efecto protector de la cesarea electiva frente al parto vaginal, para ello se llevé a cabo un estudio
multicéntrico, randomizado y aleatorio, que constaba, en su fase final, de 1500 gestantes
seropositivas a las que se randomizé entre parto vaginal y cesarea electiva, para poder llegar a
una conclusion definitiva (MOD Trial “Mode Of Delivery Trial”). Tras la finalizacién de este
estudio se llegd a la conclusiéon de que se produce una reduccién de la tasa de transmisién en

aquellas pacientes en las que la gestacion se finaliza mediante cesarea electiva (ECS, 1999)

Posteriormente se llevé a cabo un meta-analisis para valorar este efecto protector, pues, tras
la introduccién de la zidovudina, el efecto de la cesarea podia no ser tan eficaz. El estudio
constaba de los datos de 15 estudios prospectivos (5 europeos y 10 norteamericanos),
realizados desde 1982 hasta 1996. El meta-analisis comparaba la tasa de transmisién después

de una cesarea electiva, antes del inicio del parto o de la ruptura de las membranas con la
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producida tras el parto vaginal o tras la cesarea realizada después del inicio del parto o de la
ruptura de membranas. Después de ajustar una serie de covariables, incluyendo el uso de
antirretrovirales, estadio materno avanzado y bajo peso al nacer (< 2500 gramos), la cesarea
electiva estuvo fuertemente asociada con una disminucién de la transmisién vertical del VIH
(OR: 0.43; Intervalo de confianza 95%: 0.33-0.56). En ausencia de tratamiento antirretroviral,
la tasa de transmisién en los casos de cesarea electiva, fue del 10.4%, siendo del 19% en los
otros tipos de parto. En presencia del tratamiento antirretroviral, la tasa de transmision en el
grupo de cesarea electiva fue sélo del 2%, y en el grupo de parto vaginal/cesarea urgente fue
del 7.3%. Analizando los diferentes subgrupos de parejas madre-hijo se objetivé que el efecto
protector de la cesarea electiva permanecia, siempre y cuando el periodo desde la amniorrexis
hasta el parto fuera corto. Los datos obtenidos sugieren que tanto la ruptura de membranas,
como el parto por si mismo aumentaban el riego de transmision vertical. Estos resultados
son también congruentes con los provenientes de otro estudio controlado y randomizado,
que informa de una tasa de transmision del 3% en los partos finalizados mediante cesarea
electiva a las 38 semanas de gestacion, frente a un 10% entre los partos finalizados por via

vaginal (Semprini, 1998).

Uno de los factores ha tener en cuenta, es el hecho de que el parto mediante cesarea tiene
una mayor indice de morbilidad que el parto por via vaginal, siendo mas frecuente la
aparicion de: mayor pérdida hematica, infeccion de la herida quirdrgica, endometritis
postparto y otras infecciones (Miller, 1988). Ademas, el deteriorado estado inmunitario de
algunas de las pacientes eleva el riesgo de estas complicaciones, sobre todo si tenemos en
cuenta que, son estas pacientes, las que tienen una carga viral mas elevada, lo que provoca un
mayor riesgo de transmision y por lo tanto son las que se beneficiarfan de la cesarea electiva.

La mayoria de trabajos informan que tanto la cifra absoluta, como el porcentaje de linfocitos
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CD, no estan tan relacionados con la transmisién vertical como lo esta la carga viral

(Contopoulos-loannidis, 1998; Dickover, 1996).

La mayorfa de estudios incluidos en el meta-andlisis fueron llevados a cabo antes del afio
1996, cuando el estandar de tratamiento era la monoterapia con zidovudina. Desde entonces
hasta la actualidad, han aparecido en la escena terapéutica perinatologica, nuevos
antirretrovirales y nuevas combinaciones de ellos con los que conseguimos descensos muy
importantes de la carga viral, incluso hasta valores indetectables. Entonces surge la pregunta:
“ces la cesarea electiva protectora en aquellos casos que se utiliza terapia
antirretroviral de alta eficacia?”. En estos momentos serfa muy dificil realizar un estudio
para responder a esta pregunta, pues el numero de pacientes que deberfa incluir rozarfa el
“infinito”.

El enfoque 6ptimo para prevenir la transmision vertical del VIH requiere la deteccion precoz
de la infecciéon materna mediante el cribaje universal, el uso de la terapia antirretroviral durante
el embarazo y en el recién nacido y la seleccion de las intervenciones obstétricas, incluyendo la

cesarea electiva.

1.2.2.4.11 Lactancia materna

Uno de los factores, completamente aceptados, de transmision perinatal es la lactancia materna.
La deteccion del virus de la inmunodeficiencia humana en la leche materna, a través del cultivo
viral o mediante la reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR), no necesariamente significa que
tenga que ser la via de transmisién, aunque las evidencias hasta ahora recogidas asi lo
demuestran. Esta transmision, puede producirse en aquellas situaciones en las que la madre

adquiere la infeccion en el postparto inmediato, o en pacientes infectadas previamente. El riesgo
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adicional de transmitir la infeccion a través de la lactancia materna es entre un 7 a un 22%. Esta
observacién fue publicada por Dunn y colaboradores en un meta-analisis realizado en el afio
1992. Estimaron que el riesgo de transmision en aquellas pacientes que adquirfan la infeccién
postnatalmente y amamantaban a su hijo, era del 29% (I.C. 95%: 16-42%), mientras que las que
se infectaban con anterioridad al parto, el riesgo adicional (afiadido al riesgo de transmision

intrautero e intraparto) de la lactancia materna era del 14% (I.C. 95%: 7-22%) (Dunn, 1992).

La transmision parece estar mas relacionada con el tiempo de exposicion, con la infectividad de
la leche y con la susceptibilidad del nifio, que con la cantidad del inéculo, sugiriendo que el
riesgo pude ser incluso mayor en aquellos nifios que reciben otro tipo de alimentacion, ademas

de la lactancia materna, y que habitualmente estan mas tiempo lactando (de Martino, 1992).

Actualmente, en las poblaciones en las que se inhibe la lactancia materna, sabemos que las tres
cuartas partes de la transmision se producen durante el parto. Sin embargo, en las poblaciones
en las que no se inhibe este tipo de lactancia, es casi imposible distinguir entre la transmision

intraparto y la debida a la lactancia materna.

1.2.2.4.12 Carga Viral

Inicialmente, los datos que existian respecto a la relacion entre la carga viral plasmatica (niveles
de RNA-VIH-1) y transmisiéon perinatal, eran conflictivos. Mientras en algunos estudios se
hablaba de una correlacién absoluta entre ambos parametros (Dickover, 1996), otros autores
informaban sobre una escasa correlacion, es decir, pacientes con altas cargas virales en los que
no se habfa producido transmision vertical y viceversa. Se ha comunicado transmision vertical en

todos los rangos de carga viral, incluidas aquellas gestantes con niveles por debajo del limite de
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deteccion, con lo que la carga viral tendrfa un valor predictivo bastante pobre (Cao, 1997;

Mayaux, 1997; Thea, 1997).

En el PACTG 076 (Pediatric AIDS Control Trial Group), la carga viral estuvo relacionada con
transmision vertical en el grupo placebo, mientras que esta relacion resulté mucho mas atenuada
en el grupo de pacientes tratadas con zidovudina (Sperling, 1996), sin poderse hallar un valor por

debajo del cual no existiera riesgo de transmision.

Datos mas recientes, procedentes de amplias series de gestantes tratadas con zidovudina, indican
que los niveles de carga viral se correlacionan con el riesgo de transmision, en las pacientes
tratadas (ECS, 1999; Garcia, 1999; Mofenson, 1999; Shaffer, 1999). Aunque el riesgo de
transmision perinatal en mujeres con carga viral por debajo del limite de deteccion es bajo, se
han comunicado casos de transmision en todos los niveles, de ahi que como citan los autores del
Estudio Colaborativo Europeo, “la carga viral es un factor de riesgo importante, pero no es el

dnico” (ECS, 1999).

Una de las causas de la escasa correlacion encontrada, podria deberse a la posible discordancia
entre la carga viral plasmatica y la llamada carga viral genital (Hart, 1999; Iverson, 1998; Rasheed,
1996; Shaheen, 1999). Si esto resultara cierto, la carga viral plasmatica no serfa un buen indicador
del riesgo de transmision. Los cambios que se producen en un compartimiento (plasma), por
ejemplo, durante el tratamiento antirretroviral, pudieran no estar asociados con los mismos
cambios en el otro compartimiento (genital). En estudios posteriores se ha demostrado una
disminucion de la carga viral genital, gracias al tratamiento con antirretrovirales. Asi, en un

trabajo realizado en Tailandia sobre regimenes cortos de tratamiento con zidovudina, se
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demuestra este hecho, observando una reduccién tanto de la carga viral plasmatica, como de la

vaginal (Chuachoowong, 2000).

Factores de transmisidn perinatal del VIH:

e Virales:

Nivel ARN-VIH
Genotipo

Fenotipo (caracteristicas biolégicas de crecimiento)

Relacion entre carga viral plasmatica y carga viral genital

Resistencia genotipica

e Maternos/Obstétricos:

Estadio clinico

Enfermedades de transmision sexual/otras coinfecciones

Déficit de Vitamina A

Adiccion a drogas por via parenteral
Consumo de tabaco

Conducta sexual (promiscuidad)
Parto pretérmino

Tiempo de amniorrexis

Desprendimiento precoz placentario/cotioamnionitis

Monitorizacion fetal interna o invasiva
Episiotomia/utilizacién de Forceps
Via de parto

Lactancia materna

e Feto-Neonatales:

— Inmadurez inmunitaria
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1.2.2.5 Influencia del embarazo sobre la enfermedad

Los primeros informes sobre casos de SIDA y embarazo que se publicaron, presentaban una
evolucién muy desfavorable. La mayorfa de estas pacientes unos meses después del posparto
presentaban criterios definitorios de SIDA (Scott, 1985). Otros autores publicaron una serie
de datos que abogaban sobre una peor evolucién de la enfermedad durante la gestacion; asi
Minkoff (Minkoff, 1987) encontraba una inversién del cociente T4/T8 durante el posparto en
el 68% de las madres infectadas por el VIH, describiendo varios casos de muerte materna
durante el embarazo debido a enfermedades oportunistas. En los trabajos publicados mas

recientemente veremos que, afortunadamente, no es asi.

1.2.2.5.1 Numero de CD,y niveles de RNA-VIH (carga viral) durante el embarazo.

Durante la gestacion, tanto en mujeres VIH positivas como en negativas se produce una
disminucion en el numero absoluto de células CD,, lo cual suecle ser secundario a la
hemodilucién; en cambio, el porcentaje de células CD, permanece relativamente estable.
Ademas el porcentaje puede ser una medida mas exacta de la funcién inmune de la paciente
gestante infectada por el virus (Brettle, 1995; Study, 1997), considerando el 29%, como el
potcentaje por debajo del cual podriamos considerar que existe una mayor tasa de transmision
perinatal del virus (Landesman, 1996). Cuando comparamos los cambios tanto en el numero
como en el porcentaje de CD, a lo largo del tiempo, no existen diferencias entre las mujeres
embarazadas seropositivas y las no embarazadas (O'Sullivan, 1995), sugiriendo que el
embarazo no acelera la disminuciéon de los linfocitos CD,, por lo que no alteraria la funcién

inmune de la gestante.
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La carga viral permanece relativamente estable a lo largo del embarazo en ausencia de
tratamiento (Burns, 1998). Sin embargo, en un estudio de cohortes de 198 mujeres se
encontré que los niveles plasmaticos de RNA viral eran mas altos 6 meses posparto que
durante el periodo anteparto, independientemente del uso de la zidovudina durante y después

del embarazo (Cao, 1997).

12.2.5.2 Curso clinico de Ia infeccion durante el embarazo.

Los estudios que han examinado el impacto del embarazo en la enfermedad producida por el
virus de la inmunodeficiencia humana, han sido pocos pero no han mostrado diferencias
significativas en la progresion de la enfermedad, ni en la supervivencia entre mujeres
infectadas embarazadas y no embarazadas. Un reciente meta-analisis de 7 estudios de cohortes
no encuentran diferencias significativas en cuanto a supervivencia, progresion de la
enfermedad, progresion a SIDA, o caida en el nimero de CD, por debajo de 200 células por
milimetro cubico entre casos y controles (French, 1998). Un siguiente estudio prospectivo de
331 mujeres con fecha conocida de seroconversion, y con un seguimiento de 5,5 afios de
media, en los que durante este tiempo 69 mujeres quedaron gestantes, no encontraron
diferencias entre aquellas que quedaron gestantes y las que no consiguieron un embarazo

durante el perfodo de seguimiento (Alliegro, 1997).

1.2.2.6 Efectos de la infeccion sobre el embarazo

Al igual que sucedié cuando nos preguntabamos si el embarazo alteraba el curso de la

enfermedad, era facil pensar que podtia ocurrir lo mismo en el caso contrario, es decir, si la
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enfermedad pudiese alterar el curso del embarazo. Asi como sucede en otras enfermedades
viricas que puedan afectar al embarazo, con el virus del SIDA ha sucedido algo similar.

Se ha llegado a comunicar abundante patologia relacionada en mayor o menor medida con la
infecciéon por VIH, por ejemplo: aborto, muerte intrauterina, malformaciones congénitas,
retraso del crecimiento intrauterino, parto prematuro, etc., algunas de ellas relacionadas,
estrechamente, con el estado inmunitario de la gestante, es decir, cuanto peor era éste,

mayores eran las posibilidades de que hicieran su aparicion.

Dado que el virus de la inmunodeficiencia humana puede llegar al embrién en etapas muy
tempranas de su desarrollo, se llegd a sugerir que era capaz de producir una embriopatia, que
incluso llegé a ser descrita tras los estudios de Marion (Marion, 1986), pero que

posteriormente fue rechazada.

Una de las patologias observadas en las pacientes gestantes infectadas por el VIH ha sido la
apariciéon de abortos espontaneos. Existen autores que informan no encontrar una mayor
incidencia de esta patologia al compararla con la poblacién seronegativa, incluso del mismo
nivel socioeconémico (van Benthem, 2000), pero otros comunican que la infeccioén virica
actuarfa directamente sobre el timo fetal y es posible que esta agresion contribuyera a un
rechazo inmunitario del feto, por un disbalance entre las citoquinas fetales y maternas T1 y T2,

importantes en la progresion de la enfermedad (Shearer, 1997).

Los resultados adversos durante el embarazo pueden ocurrir secundariamente a procesos
subyacentes (0 a su tratamiento), como también, por razones desconocidas.
Aproximadamente, el 10% de los embarazos en Estados Unidos finalizan prematuramente,

siendo el parto pretérmino la principal causa de morbimortalidad perinatal. Los datos
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acumulados hasta la actualidad demuestran que cuanto mas avanzada se encuentre la
enfermedad, mayores complicaciones se observan durante el embarazo. Asi, se han
relacionado niveles bajos en el recuento de linfocitos CD,, con determinadas patologias
obstétricas, como la prematuridad. Landesman, en 1996 publicé que aquellas pacientes con
recuentos de CD, inferiores al 29% tenfan un mayor riesgo de desencadenar un parto

prematuro (Landesman, 1996; St Louis, 1993).

1.2.2.7 Historia del tratamiento antirretroviral durante la gestacion

Antes de la utilizacién de los farmacos antirretrovirales durante la gestacion, el obstetra estaba
limitado a la observacién de lo que acontecia durante la gestacion de la paciente seropositiva.
Sélo podiamos prevenir la apariciéon de determinadas enfermedades oportunistas, mediante la
utilizacién de farmacos como la pentamidina, para la profilaxis de la neumonia por Preunocystis
Carinii, basandonos en la cifra de linfocitos CD,, y evitar algunos de los factores de

transmision conocidos hasta ese momento.

Desde la publicacion en 1994, por Connor y colaboradores, del tratamiento con Zidovudina
(ZDV), durante el embarazo, parto y posteriormente al recién nacido (ACTG 076), el
panorama cambié substancialmente (Connor, 1994). Podiamos intervenir de una forma mas
activa, haciendo mas para evitar, no sélo la aparicion de estas enfermedades, si no para
disminuir la transmisiéon vertical. En 1994, se publican las recomendaciones, por parte del
CDC, sobre el uso de Zidovudina a partir de las 14 semanas de gestacion (Public-Health-

Service, 1994).
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El mecanismo por el cual la ZDV reduce la transmisiéon vertical no ha sido totalmente
definido. El efecto de este farmaco sobre la carga viral no es el principal responsable de la
eficacia en la disminucién de la transmision vertical del VIH. El paso transplacentario del
farmaco parece ser crucial para la prevencion de la transmisioén; en estudios de perfusion
placentaria se ha observado como la ZDV sufre un proceso de fosforilizacion dentro de la
placenta, metabolizandose a trifosfato activo que puede ser el responsable de la proteccion
contra la exposicion intraitero (Garland, 1998; Patterson, 1997). Este proceso es unico para la
ZDV, pues no ha sido observado en ninguno de los otros fairmacos utilizados con este fin

(Dancis J, 1993; Sandberg JA, 1994).

Se inicia una época en la que se contempla a la embarazada infectada como una paciente a la
que es necesario tratar de su enfermedad de base y ademas tratar de disminuir o impedir la

transmision vertical.

La introducciéon de los inhibidores de la proteasas, marcé otro hito en la historia del
tratamiento del paciente infectado por el VIH, y su asociacién con los inhibidores nucleétidos
de la transcriptasa inversa, puso en marcha lo que a partir de entonces se llamarfa “HAART”
(Highly Active Antirretroviral Therapy) o terapia antirretroviral de alta eficacia. Los
inhibidores de las proteasas se introdujeron en perinatologia en 1998, recomendandose su uso

durante la gestacion por parte del CDC (CDC, 1998).

Actualmente, el régimen terapéutico estaindar recomendado para toda paciente infectada por el
virus de la inmunodeficiencia humana, consiste, en la asociacion de dos analogos nucle6tidos

de la transcriptasa inversa y un inhibidor de las proteasas (CDC, 1998)
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El embarazo, no deberia ser una situacion en la que se evitara el uso de un régimen terapéutico
optimo, sin embargo, las recomendaciones con respecto a la elecciéon de los farmacos
antirretrovirales deben estar sujetas a una serie de consideraciones, entre las que se incluyen: los
cambios potenciales en la dosificacion resultantes de las modificaciones fisiologicas que se
producen durante la gestacion, los posibles efectos adversos que pueden tener los farmacos
sobre la madre y aquellos a corto y a largo plazo que puedan producirse sobre el feto y el recién

nacido, los cuales no son todavia conocidos en muchos de los farmacos utilizados.

Las modificaciones fisiolégicas que se producen durante la gestacion pueden afectar a la
farmacocinética, alterando la absorcién, distribucion, biotransformacion y eliminacién de los
antirretrovirales, por lo que puede afectar a la dosificacion requerida, pudiendo alterar la

susceptibilidad de la gestante a la toxicidad del farmaco.

Durante el embarazo, el transito gastrointestinal es mas prolongado; el agua y la grasa corporal
aumentan; aumenta el gasto cardiaco, la ventilacién, el flujo hepatico y renal; hay una
disminucién de las proteinas plasmaticas; aumenta la reabsorciéon de sodio; y se producen una
serie de cambios en los procesos enzimaticos hepaticos. El transporte transplacentario de los
farmacos, su compartimentalizacién en el feto y en la placenta, biotransformacion y eliminacion

por parte fetal pueden afectar a la farmacocinética del antirretroviral.

Otras consideraciones, que no deben olvidarse, relacionadas con el uso de farmacos durante la
gestacion son los posibles efectos teratogénicos, mutagénicos, carcinogénicos, la
farmacocinética y toxicidad de estas sustancias via transplacentaria. El dafio potencial de un
farmaco sobre el feto dependera, no sélo del farmaco en si mismo, sino de la dosis, de la edad

gestacional en la que se administra, del tiempo de exposicion, de la interaccién con otros
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agentes terapéuticos y de un factor extensamente desconocido como es la constitucion

genética materna y fetal.

La informacién sobre seguridad terapéutica durante la gestacién proviene, en la mayoria de las
veces, de estudios sobre toxicidad animal, experiencias de tipo anecdético, datos registrados y
protocolos clinicos. Los estudios sobre los antirretrovirales, y sobre todo, sobre sus
asoclaciones, son muy escasos, de ahi que la elecciéon de los farmacos deba de ser
individualizada y discutida con la paciente, segun la informacién preclinica y clinica conocida

hasta ese momento.

Desde la introducciéon de los antirretrovirales en perinatologia hasta la actualidad, han
aparecido diversas publicaciones dedicadas a recoger posibles efectos adversos sobre la madre,
el feto y el recién nacido. En un estudio retrospectivo suizo, realizado en 1998, se evalu6 el
resultado perinatal de 37 gestantes infectadas por el VIH, las cuales siguieron tratamiento
combinado con dos inhibidores nucleétidos de la transcriptasa inversa y 16 recibieron ademas,
uno o dos inhibidores de las proteasas (Lorenzi P, 1998). Cerca del 80% de las mujeres del
estudio presentaron uno o mas de los efectos adversos conocidos de los farmacos, como
anemia, nauseas y vomitos, elevaciéon de enzimas hepaticos o hiperglicemia, y ademas 10 de 30
nifios nacieron de forma prematura. La tasa de prematuridad no diferfa entre las pacientes que
recibieron terapia combinada asociada o no con inhibidores de la proteasas. La posible
contribucién del estadio materno de la enfermedad y de otras variables que pudieron estar

relacionadas con la prematuridad no fue taxativamente reconocida.
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En el ano 2000 el “European Collaborative Study” y el “Swiss Mother+Child HIV Cohort
Study” publicaron datos provenientes de 3920 pares madre-hijo, encontrando un incremento
de 2,6 veces el riesgo de prematuridad, en aquellos casos en los que se utilizé terapia
combinada con o sin inhibidores de las proteasas comparadas con las pacientes que no
realizaron tratamiento; dicha tasa de prematuridad también resulté mas elevada en aquellas
gestantes que iniciaron el tratamiento combinado antes de la gestacion, que en las que lo
iniciaron en el tercer trimestre (Thorne, 2000) . Sin embargo, hay que destacar que sélo habfan
seguido tratamiento combinado un 8% de las pacientes del estudio. La exposiciéon a la
monoterapia no estuvo asociada a prematuridad. En contraste, en otro estudio realizado el
mismo afio, en los Estados Unidos, 1150 de 1472 mujeres (78%) utilizaron triple terapia
(PACTG 367) sin hallarse la asociacién entre prematuridad y uso de terapia combinada
(Tuomala, 2000). El mayor porcentaje de prematuridad lo encontraron entre aquellas pacientes
que no habfan recibido tratamiento antirretroviral, lo que ya habfa sido comunicado por otros

autores (Brocklehurst, 1998; Leroy, 1998; Martin, 1997)

Otros de los efectos secundarios observados durante el tratamiento con inhibidores de las
proteasas han sido las alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado, como hiperglicemia, el
debut de una diabetes mellitus latente, la exacerbacion de una diabetes existente, y la
cetoacidosis diabética (Administration., 1997; Dube, 1998; Eastone, 1997; Visnegarwala,
1997). Ademas, no debemos olvidar, que la gestacién por si misma es un factor de riesgo en

cuanto a dichas alteraciones.

En el afio 1991, en un estudio francés, publicado por Blanche y colaboradores, se describieron
los primeros casos de nifios afectos de disfuncién mitocondrial, potencialmente provocada

por la administracion de inhibidores nucleétidos de la transcriptasa inversa durante la
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gestacion (Blanche, 1999). Los hallazgos clinicos provocados por la disfuncién mitocondrial
incluyen neuropatia, miopatia, miocardiopatia, pancreatitis, estatosis hepatica y acidosis lactica.
El cuadro clinico es parecido al acontecido en el llamado Sindrome HELLP, que puede
producirse durante el tercer trimestre de gestacion, con hemolisis, aumento de las
transaminasas hepaticas y plaquetopenia. Varios investigadores han relacionado estos
desordenes producidos durante la gestacion con una alteraciéon mitocondrial recesiva, que
produce una incapacidad para realizar la oxidacioén de los acidos grasos (Ibdah, 1999; Strauss,
1999). En aquellas madres portadoras del gen, esta incapacidad de oxidaciéon podria producir
una acumulaciéon de estos 4dcidos grasos a nivel materno y fetal. Algunos de los
antirretrovirales que se utilizan habitualmente, pueden inhibir la gamma-polimerasa del DNA
a nivel mitocondrial, provocando una disminucién de la actividad de esta enzima a este nivel.
In vitro, los inhibidores nucle6tidos con mayor capacidad para inhibir la polimerasa son, por
orden de mayor a menor potencia: la zalcitabina (ddC), seguida por la didanosina (ddI), la
estavudina (d47T), la lamivudina (3TC), la zidovudina (ZVD) y el abacabir (ABC) (Martin,
1994). El estudio citado anteriormente, de Blanche y colaboradores, estaba formado por una
cohorte de 1754 nifios no infectados, nacidos de madres que habian sido tratadas durante la
gestacion con ZDV/3TC (cuatro nifios) y ZDV aislada (cuatro nifios). Estos 8 nifios
desarrollaron sintomas compatibles con disfuncién mitocondrial después de los primeros
meses de vida (Blanche, 1999). Dos de los expuestos a ZDV/3TC murieron, tres tenfan
sintomas leves o moderados y el resto sélo presentaban alteraciones analiticas transitorias. En
estudios posteriores, tras el seguimiento durante la primera infancia, no se ha encontrado esta
relaciéon causal. En una larga base de datos, en la que se incluyen mas de 20.000 nifios tratados
y no tratados con antirretrovirales se observaron un total de 223 muertes y de todas ellas en
ningun caso se sospecho la existencia de sintomas atribuibles a disfuncién mitocondrial

(Mclntosh, 2000). Sin embargo, en esta cohorte destaca que la mayoria de los nifios habian
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estado expuestos a ZDV aislada y sélo en un 6% de los casos a la asociaciéon de ZDV/3TC.
En 1798 nifios que participaron en el protocolo africano de tratamiento PETRA, en el que se
comparaban tres regimenes de administracion de ZDV/3TC (antes, durante y una semana
postparto; y solo durante el parto) con placebo para la prevenciéon de la transmisién, no se
detecté un mayor riesgo de alteraciones neurolégicas entre los nifios tratados y no tratados

(Lipshultz, 2000).

La acidosis lactica con esteatosis microvacuolar hepatica, es otro tipo de toxicidad relacionada
con los analogos nucledtidos inhibidores de la transcriptasa inversa, que pudiera estar
relacionado con la toxicidad mitocondrial. Inicialmente la mayorfa de los casos tuvieron que
ver con la administracion prolongada de Zidovudina (mas de 6 meses), pero posteriormente
otros analogos nucleétidos han sido asociados con este cuadro, en particular, la stavudina
(d4T). La frecuencia de este sindrome en las gestantes infectadas por el VIH que reciben estos
farmacos es desconocida. Los casos publicados hasta la actualidad se produjeron en gestantes
que recibieron tratamiento con estos agentes desde el momento de la concepcién, presentando
el cuadro en las etapas finales del embarazo y progresando hasta la muerte en el periodo

postparto. En dos casos se asocié con muerte fetal (Luzzati, 1999).

En la actualidad se recomienda que en todas aquellas gestantes infectadas por el VIH y
tratadas con este tipo de farmacos se realicen controles periddicos de sus niveles enzimaticos
hepaticos y de electrolitos, sobre todo durante el segundo y tercer trimestre de la gestacion,
para detectar de forma precoz cualquier alteracién al respecto, y sobre todo en aquellas

pacientes en las que se haya asociado stavudina y didanosina.
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Todos estos datos, enfatizan la importancia de la existencia de un registro mundial, para el
seguimiento a corto y largo plazo de todos los nifios expuestos intrautero a farmacos
antirretrovirales, para que se puedan extraer conclusiones validas para futuros regimenes

terapéuticos.

La bibliograffa médica acumulada hasta estos momentos, sugiere, que el uso prenatal de
regimenes terapéuticos combinados de antirretrovirales reduce la transmisioén perinatal. En un
estudio no randomizado, francés, compuesto por 445 gestantes infectadas por el VIH, se
evalu6 la adiciéon de lamivudina a la zidovudina, a partir de las 32 semanas de gestacion,
afladiéndola también a la pauta de zidovudina seguida por los recién nacidos durante 6
semanas (Mandelbrot, 2001). La tasa de transmision en las pacientes tratadas con 3TC/ZDV
tue de 1,6% (intervalo de confianza 95%, 0.7-3.3%), mientras que la transmisiéon en el grupo
de pacientes con ZDV aislada fue del 6,8% (intervalo de confianza 95%, 5.1-8.7%). En un
estudio epidemioldgico longitudinal, realizado en Estados Unidos desde 1990, la transmisién
perinatal observada fue del 20% en las pacientes que no recibieron ningun farmaco; del 10.4%,
en aquellas que soélo recibieron ZDV; del 3.8% en las tratadas con combinaciones de
antirretrovirales, sin incluir inhibidores de las proteasas; y de 1.2% en el grupo que recibid

terapéutica combinada con un inhibidor de las proteasas (Cooper, 2001).
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DATOS RELEVANTES DEL USO DE ANTIRRETROVIRALES DURANTE LA

GESTACION
q . Estudios
, Categoria Paso Transplacentario . ) . .
Farmaco carcinogénesis Teratogenicidad ratones
FDA (RN /madre) .
(animales)
e inal .
Zidovudina C Si (humanos) (0,85) (tumores vaginales + (cercano a dosis letal)
roedores)
e .
Zalcitabina C Si (reshus) (0.30-0.50) (linfomas timo + (Hidrocefalia altas dosis)
roedores)
Didanosina B Si (humanos) (0.50) - (no tumotes) negativo
Estavudina C Si (reshus) (0.76) No completado - (Disminucién Ca esternon)
Lamivudina C Si (humanos) (1.0) - (no tumores) Negativo
" .
Abacavir C Si (ratas) No completado (Anasarca, m,allformaclones
Esqueléticas)
Saquinavir B Desconocido No completado Negativo
Indinavir c Si (ratas) (.S1gmﬁcat1\.70 en N comlads - (Costillas S ECITELES
ratas, bajo en conejos) conejos)
Ritonavir B Si (ratas) (0.15-0.64) No completado - (Criptorquidia en ratas)
Nelfinavir B Desconocido No completado Negativo
+ (el i6n ti i 1
Amprenavir C Desconocido No completado e orgacion fimo, incompleta
osificaciéon, bajo peso)
S i la osificacion del
Lo.pmav1.r / C Desconocido No completado (retraso en la osi 1cac1or.1 £C
Ritonavir esqueleto a altas) dosis
Nevirapina C Si (Humanos) (1.0) No completado Negativo
fe 1
Delavirdina C Si (ratas)(0.04-0.15) No completado Defectos del septo
interventtricular
i i A fali ftalmi
Efavirenz c Si (monos, ratas y conejos) No completado nencefalia, anoftalmia,
: 1.0 : microftalmia
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1.2.2.8 Parto en la paciente infectada por el VIH

El parto en la paciente seropositiva para el virus de la inmunodeficiencia humana, debe ser
considerado un parto de riesgo elevado, y debe ir dirigido a intentar minimizar al maximo el

riesgo de transmision perinatal y evitar las posibles complicaciones maternas y fetales.

Tras el analisis de los estudios mas importantes, publicados hasta la actualidad, parece ser que
existe cierta unanimidad en el papel protector de la cesarea electiva para la disminucion de la
transmision vertical durante el periodo periparto o intraparto. Esta efectividad esta clara en
aquellas pacientes con carga viral detectable, o en aquellas que desconocemos su carga viral y
no estan recibiendo ningun tipo de terapia antirretroviral, pero no parecer estar tan claro en las
gestantes con carga viral indetectable y que reciben terapia antirretroviral combinada de alta
eficacia, de ahi que en estos momentos, la mayorfa de autores resalten la importancia de
realizar una determinacion de la carga viral previa al parto para asi poder decidir entre la

cesarea electiva o el parto vaginal.

En pacientes seropositivas para el VIH, la morbimortalidad materna es mayor después de un
parto mediante cesarea, que tras el parto vaginal. Las complicaciones infecciosas postparto
(endometritis, infecciéon de la herida quirdrgica), son aproximadamente de 5 a 7 veces mas
frecuentes después de una cesarea urgente (Hebert, 1999; Nielsen, 1983). Las complicaciones
después de una cesarea electiva o programada, antes del inicio del parto, se situarfan en una
zona intermedia entre la cesarea urgente y el parto vaginal (Gregory, 1998; Van Ham, 1997).

Existen varios factores que pueden contribuir a una mayor aparicion de complicaciones, entre
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los que cabe destacar, el bajo nivel socio-econémico, las infecciones genitales, la obesidad o la
malnutricion, el tabaco y el tiempo prolongado de amniorrexis.

Las complicaciones del parto por cesirea en las pacientes infectadas por el VIH han sido
similares en frecuencia y magnitud, a las ocurridas entre mujeres no infectadas por el virus. En
el estudio randomizado Europeo del tipo de parto (European Mode Of Delivery Trial —
MOD-) no se produjeron complicaciones mayores en el grupo randomizado a cesarea (ECS,
1999). Las complicaciones que aparecieron con mayor frecuencia fueron: fiebre postparto en
el 1,1% de pacientes con parto vaginal y en el 6,7% en el grupo de cesarea (p: 0.002), y la
anemia postparto se produjo de forma similar en ambos grupos. Otros estudios no han
demostrado un mayor indice de complicaciones, salvo las expuestas anteriormente en el

Colaborativo Europeo (Read, 2001; Watts, 2000).

Considerando los datos actuales, la cesarea electiva en la paciente gestante infectada por el
VIH, comparada con el parto vaginal, no parece estar asociada, a una mayor frecuencia de

complicaciones que las que ya suelen aparecer en pacientes seronegativas para este virus.

La decisién de practicar una cesarea electiva para la finalizacion de la gestaciéon en una paciente
infectada por el virus de la inmunodeficiencia humana, debe realizarse de acuerdo a una serie
de parametros. Estos parametros incluyen: el control prenatal seguido hasta ese momento, la
presencia o ausencia de tratamiento antirretroviral, el estado inmunitario materno, el

conocimiento de los niveles de carga viral y la informacioén que ha recibido la gestante.

Tras la publicacion de las recomendaciones realizadas por el CDC (Perinatal HIV Guidelines

Working Group, 2002) podemos diferenciar distintos escenarios:
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a) Escenario A: gestante de la que conocemos su positividad VIH, que acude a control
prenatal de forma tardfa (>36 semanas), sin terapia antirretroviral previa y que tanto el nivel de
CD, como el de su carga viral es desconocido antes del parto. En este caso se debe iniciar
tratamiento con ZDV, segun el protocolo 076 y aconsejar a la paciente la realizacion de una
cesarea electiva, informandola de las posibles complicaciones y riesgos, en cuanto a
transmision vertical y efectos secundarios de la cesarea. La cesarea se realizard a las 38 semanas
de gestacion, iniciandose perfusion endovenosa de ZDV 3 horas antes de la intervencion. Al
recién nacido se le administrara zidovudina durante 6 semanas postparto y se evaluara a la

paciente para posterior tratamiento antirretroviral.

b) Escenario B: Gestante infectada por el VIH, controlada y bajo tratamiento antirretroviral de
alta eficacia, en la que los niveles de carga viral permanecen por encima de 1000 copias/ml a
las 36 semanas de embarazo. En este caso la cesarea electiva proveera una disminucién del
riesgo de transmision vertical a la paciente, realizindose del mismo modo que en el escenario

anteriot.

¢) Escenario C: Paciente infectada por el VIH, bajo terapia antirretroviral de alta eficacia, 36
semanas de gestacion y con carga viral indetectable. En este caso debe informarse a la paciente
de que su riesgo de transmision vertical es igual o inferior al 2%, incluso mediante parto
vaginal. No existe informacion referente al hecho de que la cesarea electiva disminuya el riesgo

de transmision vertical en este tipo de pacientes.

d) Escenario D: Gestante VIH positiva, programada para cesarea electiva, que inicia el parto
espontaneo o presenta ruptura prematura de membranas: Iniciar inmediatamente la perfusion

con ZDV. Si el parto progresa rapidamente debera permitirse el parto vaginal. Si la dilatacion
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cervical es minima o se prevé un periodo prolongado de ruptura de membranas, la mayoria de

autores escogen la cesarea como via de eleccion.

1.2.2.9 Recién nacido de madre seropositiva. SIDA pediatrico

La Organizaciéon Mundial de la Salud ha estimado, que en la actualidad (Diciembre de 2001)
viven en el mundo 40 millones de personas infectadas por el VIH, y que de ellas, 17,6 millones

son mujeres y 2,7 millones son menores de 15 afios (OMS/ONUSIDA, 2001).

Cerca del 90% de los nifios infectados por el VIH lo han adquirido a través de la transmision
vertical (CDC, 2001). Una tercera parte lo hacen intrautero, por via transplacentaria, y
practicamente las otras tres cuartas partes lo adquieren en las ultimas semanas del embarazo y
sobre todo intraparto. LLos nifios alimentados a través de la leche materna pueden infectarse a
través de ésta, si no lo hicieron durante la gestacion o el parto. Esta dltima via adquiere una
especial importancia en los pafses en vias de desarrollo, pues la lactancia materna es la norma,
De ahi que el problema del SIDA pediatrico en estos paises esté, probablemente,

infravalorado.

En la siguiente figura podemos ver el sistema de clasificaciéon o estadiaje de la infeccion VIH

en nifilos menores de 13 anos.
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Categorias clinicas:

e Estadio E: Nifios expuestos al VIH menos de 18 meses
e Hstadio SR: Nifios serorevertidos, no infectados

e Categoria N: Infeccion asintomatica

e Categoria A: Sintomatologia leve

e Categoria B: Sintomatologia moderada

e (ategoria C: Sintomatologfa grave

Categorias inmunoldgicas:

< 12 meses 1-5 afios 6-12 afnos

D/t | O | Coufmet | 04y | OO/

1. No inmunosuprimidos > 1500 > 25 > 1000 > 25 > 500 > 25

2. Inmunosupresion
moderada

3. Inmunosupresién grave <750 <15 <500 <15 <200 <15

750-1499 15-24  500-999  15-24  200-499  15-24

Figura 6. Clasificacion de la infeccién por el VIH en nifios menores de 13 afios
(CDC, 1994)
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2 HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS DE

LLA TESIS

2.1 Hipétesis de trabajo

Desde las primeras descripciones de la enfermedad producida por el virus de la
inmunodeficiencia humana, a través de los trabajos de Gottlieb, Siegal y Masur, publicados en
el ano 1981 (Gottlieb, 1981; Masur, 1981; Siegal, 1981) y desde que las primeras pacientes
seropositivas quedaron gestantes, hemos asistido a una evolucién de la infeccién en todos los
sentidos, es decir, desde el punto de vista epidemiolégico, diagnostico, terapéutico y

pronostico.

Las caracteristicas epidemiolégicas de la enfermedad han ido cambiando, afectando en un
principio a unos subgrupos poblacionales determinados, como: el colectivo homosexual
masculino y los adictos a drogas por via parenteral. En estos momentos, practicamente, puede
afectar a cualquier persona que no ponga en practica una serie de medidas de proteccién para
evitar el contagio con el VIH. Este cambio en las caracteristicas epidemioldgicas de la

infeccién ha sido debido al aumento de la infeccién por la via heterosexual.

En la expansiéon de la enfermedad, las mujeres en edad fértil, se han visto ampliamente

implicadas, hecho que conlleva el gran problema de la transmision vertical y por ende del

SIDA pediatrico. Este, afecta en mayor manera a los pafses en vias de desarrollo, donde la

95



Hipétesis de trabajo y objetivos de la tesis

transmisiéon vertical aumenta debido a que los recién nacidos de madre seropositiva soélo
pueden ser alimentados con leche materna.

El diagnoéstico de la infeccion por VIH ya no se basa en la aparicién de las manifestaciones de
diferentes enfermedades oportunistas, como lo fue, en un principio, la apariciéon de la
Neumonia por Preumocystis Carinii, o del Sarcoma de Kaposi, sino que podemos, en el
momento actual, realizar el cribaje necesario para la identificacion precoz de la seropositividad.
El cribaje, que en un principio se reservaba para aquellos pacientes pertenecientes a los grupos
de riesgo de contagio de la infeccién por el VIH, es, hoy en dia, practicamente universal en las
gestantes. El diagnostico precoz de la seropositividad permite la puesta en marcha de
tratamientos que, a diferencia de aflos pasados, se inician en el momento del diagnéstico y no
cuando hacen su apariciéon los efectos de la enfermedad ya establecida. Este detalle es
fundamental durante la gestacion, pues es una de las bases para conseguir una disminucién de

la transmisién perinatal y por lo tanto del SIDA pediatrico.

El Hospital del Mar de Barcelona, debido a su ubicacion y a las caracteristicas de una parte de
su poblacién de referencia, siempre ha sido uno de los centros sanitarios de la ciudad con una
mayor prevalencia en este tipo de infeccién, y ha estado presente en la mayoria de trabajos
multicéntricos desarrollados por el European Collaborative Study (ECS) desde 1991. Nuestras
cifras de prevalencia de seropositividad VIH durante la gestacion, han oscilado entre un 6,8 %
en 1990 a un 1,2 % en el ano 2001. Por este motivo, la infecciéon por el virus de la
inmunodeficiencia humana durante la gestacién y posteriormente la infeccién en la etapa
pediatrica ha preocupado en gran medida a los profesionales de la perinatologia de este

Hospital.
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En estos momentos conocemos muchos mas datos sobre la infeccion por el VIH durante la
gestacion que hace 20 anos. Hemos logrado disminuir la tasa de transmision vertical, gracias al
reconocimiento de una serie de factores de transmision que pueden actuar durante el
embarazo y durante el parto, y gracias al uso de farmacos antirretrovirales en la gestante; pero,
a pesar de ello, sigue existiendo un porcentaje de nifios que, en nuestro medio, siguen
infectandose. Probablemente existan muchos mas factores que desconocemos: viricos,
maternos, fetales, ambientales, nutricionales, etc. que pueden actuar directamente o entre sf,

favoreciendo o interfiriendo la transmisidon vertical.

En la actualidad todos los trabajos publicados referentes al tema de la transmisiéon vertical y
los factores involucrados en la misma, estin basados en la realizaciéon de estudios
multicéntricos, debido a que la tasa de transmisiéon perinatal obtenida después de la
introduccién del tratamiento antirretroviral hace que el nimero de casos necesarios para
encontrar diferencias estadisticamente significativas deba de ser, en algunos casos,

astronémico y por lo tanto dificilmente aplicable a la realidad clinica de un solo centro.
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2.2 Obijetivos de la tesis

2.2.1 Objetivo principal

e Analizar la evolucién de la tasa de transmision perinatal del VIH a lo largo del estudio,
determinando la importancia de los distintos factores de riesgo, y la implementacion de

medidas que hayan contribuido a la disminuciéon de la tasa

2.2.2 Objetivos secundarios

e Valorar los cambios epidemioldgicos surgidos a lo largo de los tres periodos del estudio.

e  Objetivar la importancia del control gestacional como variable crucial en la evolucién de la
gestacion en la paciente VIH positiva

e Estudiar la prevalencia de patologfa obstétrica en la poblacién de gestantes infectadas por
el VIH

e Determinar la incidencia de patologia cervical en este grupo poblacional

e LEvidenciar como la introduccién del tratamiento antirretroviral y de la cesarea electiva han

demostrado su eficacia como factores protectores frente a la transmision vertical.
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3 PACIENTES Y METODO

3.1 Pacientes

En el estudio se han incluido un total de 306 gestantes, infectadas por el VIH-1, que acudieron
a nuestro centro (Hospital Universitario del Mar de Barcelona), durante el periodo
comprendido entre Enero de 1986 a Diciembre del 2001, en algin momento de su gestacion
y/0 en el momento del parto. Forman parte del estudio, todas aquellas gestantes seropositivas
diagnosticadas previamente a la gestacion, durante la misma o incluso en el momento del

parto.

Durante este periodo se han incluido un total de 306 gestantes y 309 recién nacidos (una

gestacion gemelar y una de trillizos).

Las pacientes del estudio han sido clasificadas en tres categorias o periodos, segun el afio en el
que se produjo el parto:

e Primer periodo -1986 a 1994- (196 gestantes)

e Segundo periodo -1995 a 1998- (59 gestantes)

e Tercer periodo -1999 a 2001- (51 gestantes)
Estos periodos coinciden con cambios substanciales en el manejo y conducta frente a la
gestante infectada por el VIH. El primer periodo (1986-1994) se caracterizé por la ausencia en
la aplicaciéon de medidas extraordinarias para evitar la transmision vertical, en el segundo
(1995-1998) se inicid el tratamiento antirretroviral con un farmaco (zidovudina —Protocolo
ACTG 076-) para disminuir la transmisiéon perinatal, y en el tercer periodo (1999-2001) hace
su aparicion el tratamiento antirretroviral combinado durante la gestacion y el parto.
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Las pacientes que forman parte del periodo 1986-1994 han sido recogidas de forma
retrospectiva (grupo histérico) utilizando el archivo de historias clinicas de nuestro centro, en
cambio, las pacientes pertenecientes tanto al segundo (1995-1998) como al tercer periodo

(1999-2001) han sido incluidas de forma prospectiva.

357

M Casos

1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001

Figura 7. Distribucion anual de las gestantes VIH +

M Casos

1986-1994 1995-1998 1999-2001

Figura 8. Distribucion de las gestantes por periodos de estudio
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3.2 Protocolo de control de la gestante VIH positiva

El método de control aplicado a todas aquellas gestantes a las que hemos podido seguir
durante su embarazo, ha sido el que ha estado en vigor en nuestro Servicio en cada momento,
por un lado el protocolo de control gestacional habitual y por otro el especifico para la

gestante seropositiva.

Presentamos a continuacion, el protocolo actual de control gestacional frente a una paciente con
seropositividad VIH, desde el momento de diagnosticarse la gestacion hasta el puerperio. En
una parte de las pacientes de la muestra no se ha podido aplicar dicho protocolo, ya sea por el
escaso control a que se han sometido algunas de ellas o porque el protocolo se ha ido
modificando a lo largo del estudio, debido a los avances cientificos aparecidos durante la época

del estudio.

En primer lugar debemos clasificar o estadiar a la paciente segun la clasificacion vigente de los
Centros de Control de Enfermedades (CDC) de Atlanta para la infecciéon por VIH-1 en los

adultos (CDC, 1992).

Control y seguimiento obstétrico: Ademas de los controles habituales de toda gestante,
debemos investigar una serie de parametros, a través de los cuales, podamos detectar cualquier

cambio en su enfermedad de base o en el curso de la gestacion.
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1. Primer trimestre:

a) Estadiaje y patologfa médica asociada: En primer lugar averiguamos el estadio de la
enfermedad, para lo cual se realiza una anamnesis y exploracién adecuadas destacando aquellas
patologfas derivadas de una inmunodeficiencia subyacente.
b) Valoracion de inicio o continuacion de la terapia antirretroviral: Se realiza conjuntamente con
el Servicio de Medicina Interna-Enfermedades Infecciosas, dado que en muchas de las ocasiones
se trata de pacientes controladas por este Servicio con anterioridad a la gestaciéon. Es
recomendable el cese de cualquier medicacion antirretroviral durante el primer trimestre, para
reiniciarla transcurrido este periodo (aproximadamente a las 14 semanas de amenorrea)
¢) Control de enfermedades infecciosas de transmision perinatal:

- Serologia de Rubéola, Toxoplasmosis, Lues, Hepatitis B y C.

- Frotis y cultivo vaginal y endocervical, con medios selectivos para Neisseria Gonorrhoeae y

Streptococcns Agalactiae.
d) Estudio inmunolégico: A nivel de sangre periférica determinamos:

- Linfocitos totales

- Subpoblaciones linfocitarias (CD,, CDg, CD,/CDy)

- VIH-RNA (carga viral) determinada por PCR
e) Valoraciéon de la drogodependencia: Toda gestante seropositiva y adicta a drogas por via
parenteral (ADVP) es evaluada en la Unidad de toxicomanias, para llegar a determinar el grado
de drogodependencia e iniciar el mecanismo de deshabituacion correspondiente, si procede. Es
muy importante evitar la aparicion del sindrome de abstinencia durante la gestaciéon dado el

riesgo obstétrico que conlleva (produccion de hiperdinamia).

2. Segundo trimestre:

a) Estudio inmunoldgico en sangre periférica:
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- Linfocitos totales

- Subpoblaciones linfocitarias (CD,, CDg, CD,/CDy)

- VIH-RNA (carga viral) determinada por PCR
b) Un punto que tenemos en cuenta, es la posible aparicion de enfermedades de tipo oportunista
que pueden afectar a la gestante VIH positiva, asi realizamos profilaxis contra la neumonia por
Prenmocystis Carinii en aquellas pacientes con recuentos de linfocitos CD, positivos inferiores a
300 cels/mm’, mediante la administracién de Pentamidina en aerosol
¢) Screening de Tuberculosis mediante la realizacién del test de la tuberculina (Mantoux).
Debemos tener presente que en pacientes con menos de 200 células CD, positivas por
milimetro cubico, el test puede ser negativo y encontrarnos frente a una TBC activa.
d) Tratamiento antirretroviral: Todas aquellas pacientes que siguen pauta de farmacos
antirretrovirales, ademas de seguir los controles pertinentes por el Servicio de Enfermedades
Infecciosas, son monitorizadas clinica y analiticamente, dependiendo de los diferentes farmacos

que utilicen

3. Tercer trimestre:

a) Estudio inmunologico:

- Linfocitos totales

- Subpoblaciones linfocitarias (CD,, CD;, CD,/CDy)

- VIH-RNA (carga viral) determinada por PCR
La patologia obstétrica en la paciente VIH positiva suele hacer su apariciéon en esta fase de la
gestacion, basicamente el Retardo del Crecimiento Intrauterino (RCIU) y la Prematuridad. Los
controles van dirigidos a detectar y tratar estas patologfas, sin olvidarnos de la apariciéon de

complicaciones médicas debidas a la infeccién por el VIH.
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b) Control ecografico del crecimiento fetal: junto a los estudios habituales en toda gestante
(primer trimestre, 18-20 semanas, 32-34 semanas), controlamos la posible aparicion de
alteraciones en el crecimiento fetal.

¢) Cardiotocografia externa semanal a partir de las 34 semanas. En caso de amenaza de parto
prematuro, contraindicamos de forma relativa, la utilizaciéon de beta-miméticos, por el riesgo de
cardiopatia infecciosa latente (endocarditis bacteriana), que dicho farmaco podria descompensar,
aunque pueden utilizarse con estricta monitorizaciéon cardiaca, o en su defecto utilizar
antagonistas de la Oxitocina (Atosiban).

d) Detallar el consumo de drogas: El desprendimiento precoz de la placenta normalmente

inserta se ha relacionado por ejemplo con el consumo de cocaina.

4. Parto:

El parto en este tipo de pacientes debe de ser considerado de riesgo elevado.

No utilizamos técnicas que aumenten el riesgo de transmision vertical: cardiotocografia interna,
microtoma de calota fetal para el control del equilibrio acido-base.

Ante la sospecha de sufrimiento fetal esta contraindicado el uso de beta-miméticos, por el riesgo
de descompensar una posible cardiopatia subyacente (endocarditis bacteriana)

No existe contraindicaciéon para la utilizacion de técnicas de anestesia regional, excepto las

inherentes a la propia técnica.

La administraciéon de ZDV durante el parto se realiza a dosis de 2 mg/kg en bolus y

postetiormente mediante petfusion endovenosa de 1 mg/kg/h. La ZDV intraparto se

administra a toda gestante VIH positiva.
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Tipo de parto: En estos momentos sabemos que la practica sistematica de la cesarea electiva
como forma de finalizacion de la gestacion en la paciente VIH positiva, es un instrumento mas
para la disminucion de la tasa de transmision vertical, sobre todo en aquellos casos en que no se
ha conseguido una disminucién de la carga viral plasmatica a niveles indetectables o en los que
desconocemos este parametro, en cambio, parece ser que en aquellas pacientes en tratamiento
antirretroviral, que gozan de un buen estado inmunolégico (CD, por encima de 500/mm’ y
carga viral indetectable) la cesarea no mejorarfa la transmision vertical. Asi, seguimos el

protocolo segun los siguientes supuestos:

e Paciente tipo A:

>36 semanas, sin tratamiento, con PCR-VIH-1 desconocida: finalizacién a las 38 semanas,

tratamiento con ZDV intraparto + cesarea electiva + tratamiento al neonato.

e Paciente tipo B:

En tratamiento ARV con PCR-TVIH-1 >1000: A las 38 semanas: tratamiento con ZDV

intraparto + cesarea electiva + tratamiento al neonato.

e Paciente tipo C:

36 semanas, con tratamiento ARV, PCR-VIH-1 indetectable: en este caso podremos
permitir el parto vaginal, valorando las condiciones obstétricas, la paridad, la posible
duracion del mismo, sin olvidar la realizacion del tratamiento intraparto con

Zidovudina.

e DPaciente tipo D:

Programada para Cesdirea Electiva que inicia el parto/ amniorrexis espontanea: Valorar
condiciones obstétricas y tiempo de amniorrexis, para parto vaginal o cesarea

urgente
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5. Puerperio:

Inhibimos la lactancia materna, dado que es un factor de riesgo demostrado de transmision del

virus al recién nacido.

GESTACION

PARTO

PUERPERIO

2° trimestre:

et trimestre:

3er trimestre:

Estadiaje CDC (Patologfa médica asociada)

Serologias (Lues, Toxoplasma, Rubéola, VHC, HBsAg)
Cultivo vaginal/endocetvical

Estudio inmunolégico (CD4; PCR-RNA-VIH-1)
Valoracién Tratamiento antirretroviral

Estudio Inmunolégico (CD4; PCR-RNA-VIH-1)
Monitorizacién Tratamiento ARV

Estudio Inmunolégico (CD4; PCR-RNA-VIH-1)
Monitorizacion tratamiento ARV

Control del crecimiento y bienestar fetal

Cultivo vaginal/rectal

Evitar monitorizacién interna y microtomas de calota fetal
Evitar Beta-miméticos
Administracion de Zidovudina (Protocolo ACTG 076)

Via de parto (Estado inmunoldgico, condiciones obstétricas...)

Inhibicion de la lactancia materna

Hstudio inmunolégico

Tabla IV. Protocolo de control de la gestante VIH positiva

106



Pacientes y método

El protocolo de atencion a la gestante seropositiva para el VIH ha sido cambiante a lo largo de
estos afios. Se han ido sucediendo diferentes circunstancias, gracias a las cuales, el prondstico
de la gestante y de la transmision perinatal ha ido evolucionando positivamente. La época en la
que iniciamos el estudio prospectivo (1995) estuvo marcada por la introduccién de la terapia
antirretroviral durante la gestacion, utilizandose la ZDV a partir de la 14* semana, durante el
parto y posteriormente durante seis semanas al recién nacido, segun el protocolo ACTG 076 -
Aids Control Trial Group- (Connor, 1994). La determinacion de la carga viral por PCR se
introdujo en nuestro centro a mediados de 1997, siendo a partir de entonces cuando la
monitorizacion de dicho parametro a lo largo del embarazo contribuy6 a la adaptacion del
protocolo de control que seguimos hasta la actualidad. A partir de 1999, y tras la publicacion,
por el European Collaborative Study (ECS) de un meta-analisis en el que se demuestra la
eficacia de la cesarea electiva como via de parto para la disminucién de la transmision vertical
(1999), volvemos a adaptar el protocolo teniendo en cuenta este factor, utilizando esta via de
parto en aquellos casos en los que no se logra una disminucion significativa de la carga viral,

en gestantes mal controladas o en aquellas en las que desconocemos su estado inmunitario.

(Tabla IV).
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3.3 Protocolo de atencién al recién nacido de madre

seropositiva

En todo recién nacido de madre seropositiva para el VIH, debe continuarse con la pauta
descrita por el protocolo PACTG 076 -Pediatric Aids Control Trial Group- (Connor, 1994),
mediante la administraciéon de zidovudina a partir de las 8-12 horas de vida. La dosis que se

debe administrar debera ser de 2mg/Kg/6h por via oral hasta las seis semanas de vida.

Estos neonatos deben someterse a una serie de controles, tanto antes, como después de iniciar
la terapia antirretroviral. Un hemograma completo, para monitorizar las cifras de
Hemoglobina (Hb), de neutréfilos y plaquetas, pues una disminucién de 8 gr/dl en la cifra de
Hb, o de menos de 700 neutréfilos por milimetro cubico, o de menos de 50000 plaquetas,
obligatfan a suspender el tratamiento con zidovudina. Ademids se monitotizarin GOT/GPT,
pues aumentos por encima de cinco veces su valor normal, obliga a suspender tratamiento. La
monitorizacién de estos parametros se realizara a las tres, seis y nueve semanas de haber

iniciado el tratamiento.

Para el diagnostico de la transmisioén vertical se utiliza la deteccion de material génico viral,
mediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). La deteccion del RNA viral mediante
PCR se realizara en el momento del nacimiento, a las dos y a las seis semanas. Aquellos nifios

con tres PCR negativas, pueden considerarse no infectados por el VIH.

Los recién nacidos de madre infectada por el virus de la inmunodeficiencia humana deben ser

sometidos a un seguimiento estricto, para poder conseguir una serie de objetivos, como el
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hecho de realizar el seguimiento de la profilaxis de la transmisién vertical con zidovudina,
diagnosticar de forma precoz a los niflos infectados, iniciar la profilaxis frente a Preumocystis
Carinii y suprimirla una vez descartada la infeccién, cumplir el calendario vacunal, garantizar
una nutricion y estimulaciéon adecuadas y atender a las necesidades de las familias,

ofreciéndoles soporte emocional y ayuda social cuando lo requieran. (Tabla V).

Los ninos infectados seguiran el protocolo de control, resumido en la tabla VI

Tabla V. Objetivos del seguimiento de los recién nacidos, hijos de madres infectadas por el VIH.

e Completar la profilaxis de la transmisioén vertical del VIH con zidovudina.
e Ascgurar el seguimiento.
e Diagnosticar precozmente a los nifios infectados

e Iniciar la profilaxis frente a Preumocystis Carinii y suprimirla una vez descartada la

infeccion VIH.
e Cumplimiento del calendario vacunal.
e (Garantizar una nutricién y estimulacion adecuadas.

e Atender las necesidades de las familias ofreciéndoles soporte emocional y ayudas

sociales, cuando lo requieran.
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Historia clinica exhaustiva

Exploracion fisica detallada

Examenes complementarios:

©)

o

Hemograma

Poblaciones linfocitarias

Inmunoglobulinas

Bioquimica hepatica y renal

Lipasa, amilasa, LDH

Estudio de otras posibles infecciones (TBC, MAI, Toxoplasmosis, Herpes,
CMV, VHC)

Cuantificacién de la viremia plasmatica (ARN-VIH): Carga viral
Rx torax

Ecocardiograma

RNM craneal

Fondo de ojo

Tabla VI. Control y seguimiento del nifio con infeccién VIH
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3.4 Métodos

3.4.1 Diagnostico de la infeccion VIH en las gestantes

3.4.1.1 Técnicas

3.4.1.1.1 Deteccion de anticuetrpos
El diagnéstico de infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana se realizé mediante el
test ELISA (Meia-Abbott) y se confirmé con la técnica de Western-Blot (Inno-lia,

Innogenetics).

En estos momentos y practicamente de forma universal, realizamos la serologia VIH a todas
las gestantes, en el momento de la primera visita prenatal. En aquellos casos de serologia
negativa pero con mantenimiento de conductas de riesgo para la infeccion VIH por parte de la
paciente, la determinacién seroldgica se realiza en cada trimestre, y en aquellos casos de
gestantes no controladas que acuden en curso de parto, se practica un test rapido en urgencias,
mediante técnica ELISA, para conocer el estado serologico de la paciente y asi poder poner en
marcha las medidas necesarias para evitar la disminuciéon de la transmisién vertical
(tratamiento antirretroviral intraparto, tratamiento antirretroviral al recién nacido y evitar la

lactancia materna).

3.4.1.12 Deteccion de antigeno
La determinacién de la carga viral se empezo6 a realizar en nuestro centro a partir del afio 1997,

cuantificando mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) el ARN-VIH-1, de forma
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trimestral, junto con la determinacién de la cifra de linfocitos CD,. Para ello se ha utilizado el
kit suministrado por Bio-metieux, con un limite de deteccién de 80 copias/ml.

3.4.1.1.3 Estudio inmunoldgico

La determinacién de las subpoblaciones linfocitarias se realizé de forma trimestral, analizando

la cifra absoluta y el porcentaje de linfocitos CD, positivos, mediante citometria de flujo.

3.4.1.2 Estadiaje clinico VIH en las gestantes.

Todas las gestantes fueron estadiadas segun el Sistema de clasificacién revisada en 1993 de la

definiciéon de casos de adolescentes y adultos con infecciéon por el VIH y la vigilancia

extendida del SIDA (CDC, 1992)

3.4.1.3 Criterios de infeccion/no infeccion neonatal

A todos los recién nacidos de madre infectada por el VIH se les aplica el protocolo citado con
anterioridad en el punto 3.2 (protocolo de atencién al recién nacido de madre seropositiva)
iniciandose el estudio de la transmisioén vertical del VIH mediante determinacion seriada de la

carga viral plasmatica neonatal (PCR-RNA-VIH-1).

Anteriormente a la utilizaciéon de la PCR para el diagnéstico de infeccion por VIH, éste se
realizaba mediante la determinaciéon de anticuerpos especificos del VIH-1 (ELISA y W-B) al
nacimiento, al mes, a los tres meses y trimestralmente hasta los 18 meses de vida, periodo en el

que el lactante habia depurado los anticuerpos de transferencia pasiva maternos.
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Consideramos no infectado a aquel nifio que presenté un test seroldgico (ELISA) negativo a
partir de los 18 meses de vida o, actualmente, con tres determinaciones de ARN viral,
mediante PCR, con titulos indetectables al nacimiento, a las dos semanas y a las seis semanas

del parto. De no ser asf, se considera infectado por transmision vertical.

Aquellos nifios infectados han sido estadiados, en base a la exploracion clinica, anamnesis y
datos analiticos siguiendo la clasificaciéon propuesta por el CDC en 1994, de infecciéon por

VIH en nifios menores de 13 afios (Figura 6)

3.4.1.4 Variables analizadas

Las variables estudiadas en cada paciente fueron: edad, tiempo de evolucion de la enfermedad
desde el momento del diagnéstico hasta el parto, actividad de riesgo para el contagio del VIH,
estadio clinico-inmunolégico de la infeccién, control gestacional, semanas de gestacion en el
momento del parto, coinfecciones por virus de la hepatitis B y C, patologia cérvico-vaginal,
patologia obstétrica, tiempo de amniorrexis, via de parto, estudio analitico inmunolégico, que
comprendia las determinaciones linfocitos CD, positivos, y determinacién de la carga viral
plasmatica mediante reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR-RNA-VIH-1), tipo de
tratamiento antirretroviral durante la gestacién y/o el parto, peso y valoracion del recién

nacido, presencia de malformaciones congénitas y transmision vertical.

3.4.1.4.1 Método estadistico
Para el estudio estadistico se ha utilizado el paquete de software SPSS 10.0 para Windows,
utilizando la prueba de X* (Chi-cuadrado) para el analisis de variables cualitativas (categéricas)

y el test exacto de Fischer cuando ha sido necesario. Las variables cuantitativas se han

113



Pacientes y método

analizado con la t de Student cuando seguian una distribucién normal, lo cual fue determinado
mediante el test de Kolmogorov-Sminorv, en el caso contrario se aplico el test de la U de
Mann-Withney. Tanto el analisis bivariado como el multivariado de variables categéricas se ha

realizado aplicando regresion logistica binaria.

En todos los casos se ha definido un nivel de significaciéon estadistica de 0,05 y el intérvalo de

confianza se ha calculado con una precision del 95%.
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4 RESULTADOS

4.1 Prevalencia de la infecciéon por VIH

Desde enero de 1986 hasta el 31 de Diciembre del 2001, se han atendido en nuestro centro un

total de 10884 partos, de los cuales, en 306 ocasiones se trataba de gestaciones en pacientes

seropositivas para el VIH. Desde el momento en que se inici6 el estudio, hemos asistido a

fluctuaciones en la cifra de prevalencia de esta infeccién en nuestras gestantes, oscilando entre

un 6,8% en el afio 1990 a un 1,15% en el afio 2001.

Ano N° Partos
1986 474
1987 492
1988 485
1989 493
1990 500
1991 515
1992 607
1993 650
1994 693
1995 694
1996 701
1997 738
1998 791
1999 837
2000 1084
2001 1130

N° gestantes VIH
21
22
20
24
34
23
16
24
12
18
11
18
12
15
23
13

Prevalencia (%)
4,43
4,47
4,12
4,86
6,80
4,47
2,64
3,69
1,73
2,59
1,57
2,44
1,52
1,79
2,12
1,15

Tabla VII. Prevalencia anual serologia VIH en la poblacién del estudio
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Figura 8. Prevalencia de seropositividad VIH en la gestacion

Las cifras de prevalencia en cada uno de los periodos estudiados han sido las siguientes:

Periodos estudio Prevalencia gestantes VIH (%)
1986-1994 3,99
1995-1998 2,01
1999-2001 1,67

Tabla VIII. Prevalencia de seropositividad VIH por periodos de estudio

La prevalencia total de seropositividad VIH durante la gestaciéon, durante el periodo del

estudio ha sido de 2,81%.
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4.2 Edad

Del total de las pacientes incluidas en el estudio, obtuvimos una media de edad en el momento
del parto de 26,9 afios, con una desviacion tipica de 4,82 y un rango de 26,4-27,4 afios
(intervalo de confianza al 95%). La distribucion por grupos de edad estd representada en la
figura 9, en ella observamos que la mayoria de las pacientes (39,5%) se sitGan en la franja de

edad entre los 25 y 29 afios.

o, 40- 39,5
35-
30-
25+ 21,6
204
154
6,9
- 0,7

14-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44  edad

Figura 9. Distribucién de las pacientes por grupos de edad

Al analizar la distribucion por edades en los diferentes periodos del estudio observamos un
aumento estadisticamente significativo de la media de la edad de las gestantes en el momento
del parto, a expensas de un aumento de ésta en el ultimo periodo estudiado, asi en el periodo
1986-1994 1a media de edad en el momento del parto fue de 25,8 afios con una desviacion
tipica de 4,56 y con un intervalo de confianza al 95% de 25,1 a 26,4 afios, mientras que en el
periodo 1999-2001 la media fue de 30,4 afios con una desviacion tipica de 4,74 y con un
intervalo de confianza al 95% de 29 a 31,7 afos. (ANOVA, p<0,0001)
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., 50+

% . M 1986-1994 | |
451 m 1995-1998
40- 111999-2001 [
35-

-

p<0,000

14-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44  edad

Figura 10. Distribucion por grupos de edad en los diferentes periodos del estudio

Periodo | N | Media | D.tipica

1986-1994 196 25,8 4,56 25,1 26,4
1995-1998 59 27,6 4,18 20,5 28,7
1999-2001 51 30,4 4,74 29 31,7

Total 306 26,9 4,82 20,4 27,4

(ANOVA) p<0,0001
*1.C.: intervalo de confianza

Tabla IX. Distribucién por grupos de edad en los diferentes periodos del estudio

118



Resultados

4.3 Mecanismo de contagio del VIH

Del total de las 306 pacientes de las que consta el estudio, se consiguié identificar el
mecanismo de contagio del VIH en 302 casos (98,7%). En 194 (64%) el contagio fue a través
de la via parenteral por consumo de drogas por via endovenosa, de las cuales 48 (24,7%)
mantenian su adiccion durante la gestacion y 146 (75,3%) eran exadictas; 76 pacientes (25.2%0)
adquirieron la infecciéon por via sexual (contagio heterosexual), y en 32 casos (10.6%) se

identificaron combinacién de ambas vias de contagio.

Al comparar los diferentes mecanismos de transmision de la infecciéon por VIH a lo largo de
los tres periodos, apreciamos un aumento en la frecuencia de adquisiciéon de la infecciéon a

través de la via heterosexual.

Este tipo de contagio se produjo en un 15,8% de los casos durante el periodo 1986-1994,
mientras que en el periodo 1999-2001 el porcentaje se elevd hasta el 43,1%;
concomitantemente objetivamos una disminucién del contagio por via parenteral entre estos
mismos periodos, de un 82,1% a un 39,2%, siendo ambas diferencias estadisticamente

significativas (X* de Fisher: p<0,001).
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(%) 707 Chi-cuadrado de Fisher: p<0,001

1986-1994 1995-1998 1999-2001

(anos)

|l ADVP activa ' Ex ADVP ! Heterosexual ¥ Ex ADVP+heterosexual ¥ Otras |

Figura 11. Distribucién de los mecanismos de contagio del VIH

Advp activa 42 (21,4%) 3 (5,5%) 3 (5,9%) 48 (15,9%)
Ex Advp 119 (60,7%) 10 (18,2%) 17 (33,3%) 146 (48,3%)
Heterosexual 31 (15,8%) 23 (41,8%) 22 (43,1%) 76 (25,2%)
Ex advp-+hetero 1(0,5%) 15 (27,3%) 9 (17,6%) 25 (8,3%)
otras 3 (1,5%) 4 (7,3%) 0 7 (2,3%)
Total 196 (100%) 55 (100%) 51 (100%) 302 (100%)

X2 de Fisher p<0,001

Tabla X: Distribucién de los mecanismos de contagio VIH
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4.4 Tiempo de evolucion de la seropositividad desde el

momento del diagnéstico hasta el parto

Para el estudio de esta variable, las pacientes se han agrupado en tres categorias. Aquellas en
las que la seropositividad para el VIH se diagnosticé durante la gestacion o el parto, pacientes
con un tiempo de evolucién de esta seropositividad de 1 a 3 afios antes del parto y aquellas

con evolucién superior a 4 afios.

La mediana del tiempo de evolucién durante el primer periodo se situé en 0 afios y sélo un
25% de pacientes tenfan mas de dos afios de evolucién. En el segundo periodo la mediana fue
de 3 afos, estando el percentil 75 situado en los 5 afios, y en el tercer periodo, la mediana se

situd en 6 afos, teniendo un 25% de las pacientes 9 afios 0 mas de evolucion.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el tiempo de evolucién de la
enfermedad desde el momento del diagnostico hasta el parto entre los diferentes periodos, y
podemos ver coémo en el periodo 1999-2001 se sitdan el mayor nimero de pacientes con una
mayor evoluciéon de su enfermedad. En el primer periodo mas de la mitad de las pacientes
eran diagnosticadas durante la gestacion o en el momento del parto (54,1%), mientras que en
el tercer periodo mas de la mitad de las gestantes (52,9%) llevaban 4 afios o mas de evolucion

de su seropositividad desde el diagnéstico.

En la siguiente figura (figura 12) se observa de forma esquematica dicho aumento de pacientes

con mayor tiempo de evolucién de la seropositividad en el momento del parto
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% §0- p<0.0001
54,1 52,9

1.3 >=4

PI19864994II19954998II19992001|

anos

Figura 12. Distribucion segin tiempo de evolucion de la seropositividad

Periodo
Evolucién 1999-2001 Total
0 106 (54,1%) 9 (15,3%) 8 (15,7%) 123 (40,2%)
1-3 71 (36,2%) 21 (35,6%) 16 (31,4%) 108 (35,3%)
>4 19 (9,7%) 29 (49,2%) 27 (52,9%) 75 (24,5%)
Total 196 (100%0) 59 (100%0) 51 (100%) 306 (100%)

X p<0,0001
Tabla XI. Distribucion del tiempo de evolucion de la seropositividad por periodos
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No encontramos diferencias entre la tasa de transmision vertical y el tiempo de evolucion de

seropositividad VIH materna, aunque, como puede verse en la tabla siguiente, los porcentajes

de transmision vertical van disminuyendo con respecto al tiempo.

No infectado

Infectado

Evolucion de la enfermedad

Infeccion ~ - =
0 afios 1-3 afios 2 4 aflos Total p
neonatal

77 (87,5%)

11 (12,5%)

72 (88,9%)

9 (11,1%)

60 (90,9%)

6 (9,1%)

209 (88,9%)

26 (11,1)

0,8

Total

88 (100%)

81 (100%)

66 (100%)

235 (100%)

Tabla XII. Transmisién vertical segin el tiempo de evolucién de la enfermedad
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4.5 Control gestacional

El analisis del control gestacional se ha realizado agrupando a las pacientes en dos categorias,
la primera la forman aquellas pacientes que no acudieron a ningun control prenatal o lo
hicieron en menos de 4 ocasiones, lo que se consideré un control deficiente y la segunda
categorfa la conforman las que lo hicieron en cuatro o mas ocasiones, considerando en este

caso un control aceptable.

La tasa de control prenatal total del estudio fue del 56,9%. Observamos diferencias
estadisticamente significativas al valorar el control prenatal de nuestras pacientes a lo largo de
los tres periodos, objetivando una mejoria progresiva en el control de la gestacion a lo largo
del tiempo del estudio. Durante el primer periodo (1986-1994) sélo tuvieron un control
prenatal aceptable el 49,5% de las pacientes (97/196), mientras que en los otros dos petiodos,
este porcentaje aumenté al 64,4% (38/59) en el periodo 1995-1998 y al 76,5% (39/51) en el

periodo 1999-2001.

80+ Chi-cuadrado: p<0,001
70-
50,5
39,0
1986-1994 1995-1998 1999-2001

|I\I NO control || Control |

Figura 13. Grafico de la distribucién de las pacientes segin su control gestacional

124



Resultados

estacmn
99 (50,5%) 21 (35,6%) 12 (235%) 132 (43,1%)
<0,001
Si 97 (49,5%) 38 (64,4%) 39 (76,5%) 174 (56,9%)
Total 196 (100%) 59 (100%) 51 (100%) 306 (100%)

Tabla XIII. Distribucién de las pacientes segun su control gestacional

La tasa de transmision vertical en aquellas pacientes que acudieron a control prenatal en tres o
mas ocasiones fue del 10,3%, mientras que aquellas que lo hicieron en menos de tres o no

acudieron, la tasa fue de 12,4%, sin que las diferencias fueran significativas (p: 0,621)

Control gestacional

Infeccion 3 6 mas
No control . . Total
neonatal visitas

No 78 (87,6%) 131 (89,7%) 209 (88,9%)
0,621
Sf 11 (12,4%) 15 (10,3%) 26 (11,1)
Total 89 (100%) 146 (100%) 235 (100%)

Tabla XIV. Tasa de transmision vertical y control gestacional
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4.6 Estadio VIH

Para el estudio de esta variable, hemos agrupado los nueve estadios posibles, segin la

clasificacion del CDC (CDC, 1992) en dos categorias: pacientes con o sin criterios de SIDA:

- Estadios A1, A2, B1 y B2, sin criterios de SIDA

- Estadios A3, B3, C1, C2, C3, con criterios de SIDA.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los tres periodos, que
corroboran el hallazgo anteriormente observado en lo referente al tiempo de evolucion de la
seropositividad, es decir, en el ultimo periodo observamos que el 29,4% de nuestras pacientes
(15/51) ya tenfan criterios de SIDA, mientras que en el primer y segundo petiodo los

potcentajes fueron menores, de 7,7% (15/196) y de 10,2% (6/59) respectivamente.

(%) 100- ¥ No SIDA | |
90- 11 SIDA

80+
70+
60+
50+

p<0.0001

40-

30+
20+

NN NN NN NN

1986-1994 1995-1998 1999-2001 =

Figura 14. Grafico de la distribucién de las pacientes segin su estadio clinico
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Si 15 (7,7%)

181 (92,3%)

Periodo

SIDA 1986-1994 1995-1998 1999-2001 _

6 (10,2%)

53 (89,8%)

36 (70,6%)

15 (29,4%)

270 (88,2%)

36 (11,8%)

<0,0001

196 (100%)

59 (100%)

51 (100%)

306 (100%)

Tabla XV. Distribucién de las pacientes segin su estadio clinico

Al analizar si existian diferencias entre la presencia de un estadio avanzado de la enfermedad y

la tasa de transmisién vertical,

tampoco,

en este caso,

se obtuvieron diferencias

estadisticamente significativas, aunque aquellas pacientes con estadios avanzados (categoria

SIDA) tuvieron una tasa de transmisién mayor que las pacientes con estadios mas precoces

(categoria no SIDA)

Si

Categoria SIDA

Infeccion
Total
neonatal

186 (89,4%)

22 (10,6%)

23 (85,2%)

4 (14,8%)

209 (88,9%)

26 (11,1)

0,509

Total

208(100%)

27 (100%)

235 (100%)

Tabla XVI. Distribucion de la tasa de transmision segtn categorfa clinica
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4.7 Serologia del Virus de la Hepatitis B (HbsAg)

La serologia para el antigeno de superficie de la Hepatitis B (HBsAg) se obtuvo en 236 casos
del total de las 306 pacientes que consta el estudio (77,1%). La positividad de esta serologia en
nuestra poblacion ha ido disminuyendo de forma estadisticamente significativa a lo largo de

los tres periodos del estudio, desde un 21,1% en el primer periodo hasta un 4% en el dltimo.

(%)100-
90+
80+

70+
60-
50+

40-
304
20-
10-

0-

ANAVAVA VA VA VAN

1986-1994 1995-1998 1999-2001
||| Negativo | Positivo |

(anos)

Figura 15. Grafico de la distribucion de las pacientes segin su positividad HBsAg

Vi | s | s | oman | T | p
Negativo 101 (789%) 50 (86,2%) 48 (96,0%) 199 (84,3%)
Positivo 27 21,1%) 8 (13,8%) 2 (4,0%) 37(15,7%)
Total 128 (100%) 58 (100%) 50 (100%) 236 (100%)

0,017

Tabla XVII. Distribucién de las pacientes segin su positividad HbsAg
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En la siguiente tabla podremos observar las distintas cifras de prevalencia de hepatitis B segun
el mecanismo de adquisicién de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana. Tanto
en la poblacién de pacientes adictas a drogas por via parenteral (ADVP) como en la poblacion
heterosexual, se observa una disminucién en las cifras de prevalencia de este tipo de hepatitis;
solo en el caso de las pacientes pertenecientes al grupo heterosexual se aprecia esta

disminucién de forma estadisticamente significativa a lo largo de los tres periodos del estudio.

Perlodo
ADVP 19,8% 12,5% 5% 0,237
Heterosexual 27,3% 14,3% 3,3% 0,047

Tabla XVIII. Prevalencia HBsAg segtn factor de riesgo de contagio VIH

No se apreciaron diferencias, en cuanto a transmision vertical y coinfeccion por el virus B

- Infeccién
Negativo | Positivo | Total
neonatal

145 (90,6%) 27 (87,1%) 172 (90,1%)
0,548
Si 15 0,4%) 4 (12,9%) 19 9,9)

Total 160(100%) 31 (100%0) 191 (100%0)

Tabla XIX. Distribuciéon de la transmision vertical segin la coinfeccion con VHB
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4.8 Serologia Virus de la Hepatitis C (VHC)

La serologifa del virus de la Hepatitis C (VHC) se consiguié determinar en 207 casos del total
de la poblacién (67,6%), no apreciandose cambios significativos en las cifras de

seropositividad para el virus de la hepatitis C en los tres periodos estudiados.

t4) g0

70+

X? p=0.637

60+

50+

40+

30+

20+

NN NN NN

10+

0

1986-1994 1995-1998 1999-2001

(anos)
|| | Negativo | Positivo |

Figura 16: Distribucién esquematica de las pacientes segun su seropositividad VHC

Periodo

Negativo 38 (38,8%) 19 (322%) 20 (40,0%) 77 (37,2%)

0,637
Positivo 60 (61,2%) 40 (67,8%) 30 (60,0%) 130 (62,8%)

Total 98 (100%) 59 (100%) 50 (100%) 207 (100%)

Tabla XX. Distribucién de las pacientes segun su positividad VHC
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En la proxima tabla podemos observar las distintas cifras de prevalencia de hepatitis C en las
pacientes adictas a drogas por via parenteral antes o durante el embarazo y en las pacientes
que contrajeron la infecciéon por virus de inmunodeficiencia humana a través de contacto
heterosexual. En el grupo de pacientes ADVP se objetiva un aumento progresivo y

estadisticamente significativo de la prevalencia de la hepatitis C a lo largo de los tres periodos

del estudio

Penodo
ADVP 64,2% 82,4% 90%
Heterosexual 47.1% 61,9% 40% 0,170

Tabla XXI Prevalencia VHC segun factor de riesgo de contagio VIH

Al igual que sucedi6é con la coinfecciéon por virus B, no observamos diferencias entre esta

infeccién y la tasa de transmision perinatal del VIH

AR RN
neonatal
50 (86,2%) 100 (91,7%) 150 (89,8%)

0,260
Si 8 (13,8%) 9 (8,3%) 17 (10,2)

Total 58(100%) 109 (100%) 167 (100%)

Tabla XXII. Distribucién de la tasa de transmision vertical segin la coinfeccion con VHC
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4.9 Citologia cérvico-vaginal

La realizacion de la citologia cérvico-vaginal durante la gestacion forma parte del conjunto de
exploraciones complementarias realizadas a la paciente gestante durante los primeros controles

prenatales.

En nuestra poblacién hemos asistido a un aumento estadisticamente significativo del nimero
de estas exploraciones, coincidiendo, como es légico, con el aumento del control prenatal por
parte de estas pacientes. Conseguimos un total de 124 resultados citologicos (40,5%) a lo largo
del estudio. Durante el primer periodo sélo se realizaron en el 29,1% de las gestantes
(57/196), mientras que en el segundo y tercer periodo se practicaron en el 59,3% (35/59) y en

el 62,7% (32/51) respectivamente.

La patologia cervical es un problema que suele afectar, en mayor medida, a las pacientes
infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana. En nuestra poblaciéon existe una alta
prevalencia de patologia cervical asociada a la infecciéon por el VIH. De aquellas pacientes a las
que se realiz6 citologfa cérvico-vaginal durante su embarazo, en un 22,6% (28/124)
presentaron un SIL (Lesion Intraepitelial Escamosa) de bajo grado y en un 5,6% (7/124) un

SIL de alto grado.
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%
(%) g Chi-cuadrado: p=0,0001

30+

NN N N N NN

1986-1994 1995-1998 1999-2001
||\| No realizada | | Realizada |

(anos)

Figura 17. Grafico de la distribucion de las citologfas C-V realizadas en los tres periodos

Citologia | 1986-1994 | 19951998 | 1999-2001 -

No
realizada

Realizada 57 (29,1%)  35(593%)  32(62,7%) 124 (40,5%)

139 (70,9%) 24 (40,7%) 19 (37,3%) 182 (59,5%)
0,0001

Total 196 (100%) 59 (100%) 51 (100%) 306 (100%)

Tabla XXIII. Distribucién de las citologias C-V realizadas en los tres periodos

Citologia C-V Frecuencia (%)
SIL bajo grado 28 22,6
SIL alto grado 7 5,6
Negativa 89 71,8
Total 124 100

Tabla XXIV. Hallazgos en la citologfa cérvico-vaginal
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4.10 Semanas en el momento del parto

Se aprecia una disminucion significativa en la edad de gestacion en el momento del parto al
comparar el periodo de 1986-1994 con el periodo 1999-2001, situandose la media del primer
periodo en 38,5 semanas (desviacion tipica de 2.06, intérvalo de confianza al 95% entre 38,2 y
38,8 semanas) y en 37,5 semanas en el tercer periodo (desviacion tipica de 2.02, intérvalo de

confianza al 95% entre 37 y 38 semanas).

1.C. 95%
1986-1994 196 38,5 2,06 38,2 38,8
1995-1998 59 38,5 2,04 38 39
1999-2001 51 37,5 2,02 37 38
Total 306 38,3 2,08 38,1 38,6

ANOVA p<0,006

Tabla XXV. Distribucion de las medias de las semanas de gestacion en el momento del parto

40+ p<0.006
semanas
39
38,5 38,5
384
37,5

374

364

1986-1994 1995-1998 1999-2001 s

Figura 18. Grafico de distribucion de las medias de las semanas de gestacion en el momento
del parto
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4.11 Patologia Obstétrica

En la poblacién del estudio se ha observado una mayor incidencia de patologia obstétrica.
Fundamentalmente destacan tres patologias, que de por si son mas prevalentes en este tipo de
pacientes, como son la prematuridad, la ruptura prematura de membranas (RPM) y el retraso
del crecimiento intrauterino (RCIU). Al analizar si existe una mayor incidencia de estas
patologias en alguno de los diferentes periodos, no observamos diferencias en cuanto a la
prematuridad, probablemente debido a las caracteristicas especiales de nuestro centro, dado
que la ausencia de Unidad de Cuidados Intensivos de prematuros nos obliga a trasladar todas
aquellas pacientes con partos prematuros por debajo de las 32 semanas, pero si que
encontramos diferencias en lo que respecta a la frecuencia de ruptura prematura de
membranas y al retraso del crecimiento intrauterino, objetivandose un aumento del primero

(3,1% a 13,7%) y una disminucion de la incidencia del retraso de crecimiento (19,4% a 5,9%).

(%)

1986-1994 1995-1998 1999-2001

|IIPretérmino || RPM H RCIU |

Figura 19. Patologfa Obstétrica
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Periodo

Prematuridad 34 (17,3%) 9 (153%) 11 (21,6%) 54 (17,6%) 0,676

RPM* 6 (3,1%) 7 (11,9%) 7 (13,7%) 20 (6,5%) 0,004

RCIU* 38 (194%) 7 (11,9%) 3 (5,9%) 48 (15,7%) 0,041

(*)RPM (ruptura prematura de membranas)
(*)RCIU (retraso del crecimiento intranterino)

Tabla XXVI. Distribucién de la patologia obstétrica

4.11.1 Prematuridad

4.11.1.1 Prematuridad y ADVP

En la siguiente tabla analizamos las tasas de prematuridad segun la adiccién a drogas por via

parenteral (ADVP).

Advp activa

Atérmino 76 (91,6%) 44 (846%) 132 (772%) 252 (82,4%)
0,017
Pretérmino 7 (8,4%) 8 (154%) 39 (22,8%) 54 (17,6%)

Tabla XXVII. Prematuridad y adiccién a drogas via parenteral

En ella, observamos diferencias significativas en la tasa de parto pretérmino entre las pacientes
no adictas y las adictas, estas ultimas, ya sea antes o durante la gestacion. Dentro de las ADVP,
encontramos un riesgo mayor de desencadenar parto prematuro entre las pacientes ex adictas,

como podemos objetivar en la siguiente tabla:
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Odds Ratio IC 95% P
No ADVP 1
ADVP activa 1,974 0,670-5,814 0,217
Ex ADVP 3,208 1,367-7,524 0,007

Tabla XXVIII. Analisis bivariado de la tasa de prematuridad segin la advp

4.11.1.2 Prematuridad y Nivel de CD,

Otro de los factores relacionados por la literatura con la tasa de prematuridad ha sido el nivel
de CD,. En nuestro estudio no se han apreciado diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a prematuridad y nivel de linfocitos CD, positivos cuando los categorizamos segin los

conocidos intervalos expuestos en la siguiente tabla:

CD,/mm’

Atérmino 113 (86,3%) 78 (83%) 18 (72%)
0,206
Pretérmino 18 (13,7%) 17 (16%) 7 (28%)

Tabla XXIX. Categorias de CD4 y prematuridad

Incluso, cuando estas categorias, hacen referencia al porcentaje de CD,, establecido por
Landesman como limite a partir del cual se producia un aumento de la tasa de parto

pretérmino:
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CD4 (%)

Atérmino 125 (822%) 127 (82,5%)

0,787
Pretérmino 27 (17,8%) 27 (17,5%)

Tabla XXX. Porcentaje de CD4 y prematuridad

4.11.1.3 Prematuridad y Control gestacional

El control gestacional juega un importante papel en la prevenciéon de la prematuridad. En
nuestra poblacién observamos una tasa de prematuridad mayor en la poblacién gestante VIH
positiva no controlada (22,7%) que en aquella que acudié en tres o mas ocasiones a control

(13,8%), siendo la diferencia estadisticamente significativa.

No control Control

Atérmino 102 (773%) 150 (86,2%) 252 (82,4%)
0,042
Pretérmino 30 (22,7%) 24 (13,8%) 54 (17,6%)

Tabla XXXI. Tasa de prematuridad segtn el control gestacional
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4.11.1.4 Prematuridad y transmision perinatal

Al analizar, si aquellos nifios que nacieron antes del término de la gestacion (<37 semanas)
habfan sido infectados en un mayor porcentaje que los que lo hicieron a término, no
observamos diferencias significativas, y practicamente obtuvimos la misma tasa de

transmision:

Semanas de gestacion en el parto

Infeccion
=37 semanas < 37 semanas Total
neonatal

171 (89,1%) 23 (88,4%) 209 (88,9%)
0,896
Si 21 (10,9%) 5 (11,6%) 26 (11,1)
Total 192(100%) 43 (100%) 235 (100%)

Tabla XXXII. Distribucién de la tasa de transmision perinatal y prematuridad

1.C. 95,0%

m Inferior | Superior

Parto Pretérmino 1,071 0,380 3021 0,896

Tabla XXXIII. Analisis bivariado de la transmision vertical y prematuridad
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4.11.2 Ruptura prematura de membranas

Durante los tres periodos del estudio, la prevalencia global de ruptura prematura de
membranas ha sido del 6,5%, objetivando diferencias significativas entre los tres periodos, a

favor de un aumento de la presentacién de esta patologia durante el periodo 1999-2001

Periodo

190 (96,9%) 52 (88,1%) 44 (863%) 286 (93,5%)
0,004
Si 6 (3,1%) 7 (11,9%) 7 (13,7%) 20 (6,5%)

Total 196 (100%) 59 (100%) 51 (100%) 306 (100%)

Tabla XXXIV. Prevalencia de ruptura de membranas (RPM) segun la época del estudio

En aquellas pacientes que presentaron RPM no encontramos diferencias significativas en

cuanto a transmision perinatal

AR RN
neonatal
194 (89,4%) 15 (83,3%) 209 (88,9%0)

0,430
Si 23 (10,6%) 3 (16,7%) 26 (11,1

Total 217(100%) 18 (100%) 235 (100%)

Tabla XXXV. Distribucion de la transmision perinatal segun la presencia de RPM
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4.11.3 Retraso del Crecimiento Intrauterino (RCIU)/ Bajo Peso

RPM

1.C. 95,0%

m Inferior | Superior

1,687

0,454

6270 0,435

Tabla XXXVI. Analisis bivariado de la transmisién vertical y la RPM

al nacer

El Retraso del crecimiento intrauterino también ha sido una patologia prevalente en nuestro

estudio, estando influida por varios factores, entre ellos la adiccion a drogas por via parenteral

y el control prenatal

Si

79 (95,2%)

4 (4,8%)

41 (78,8%)

11 (21,2%)

138 (80,7%)

33 (19,3%)

258 (84,3%)

48 (15,7%)

0,006

Total

83 (100%)

52 (100%)

171 (100%

306 (100%)

Tabla XXXVII. Distribucién del retraso del crecimiento intrauterino segin advp
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Control gestacional

No 104 (78,8%) 154 (88,5%) 258 (84,3%)

0,021
Si 28 (21,2%) 20 (11,5%) 48 (15,7%)

Total 132 (100%) 174 (100%) 306 (100%0)

Tabla XXXVIII. Distribucién del retraso del crecimiento intrauterino segin control gestacional

En el analisis multivariado de RCIU, ajustado para la adiccion a drogas por via parenteral y el
control prenatal, observamos como el hecho de pertenecer al grupo de advp es un factor de
riesgo para que el neonato presente RCIU, tanto en las pacientes con adiccion activa durante
el embarazo (OR: 5,280 IC al 95% de 1,576-17,688) como en las exadictas (OR: 4,134 ; IC al
95% de 1,399-12,211), en cambio, aquellas pacientes que acudieron con asiduidad a los
controles prenatales tuvieron una menor incidencia de RCIU, aunque no alcanzé significacion

estadistica (p= 0.059) el valor de OR fue de 0.535 con un IC al 95% de 0,280-1,023.

Odds Ratio IC al 95% p
Control N !
Gestacional Si 0,535 0,280-1,023 0,059
No 1
ADVP Activa 5,280 1,576-17,688 0,007
Exadvp 4,134 1,399-12,211 0,01

Tabla XXXIX. Anélisis multivariado de los factores de riesgo de RCIU, ajustado para advp y control
prenatal
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Al igual como ocurrié en las variables anteriormente analizadas, tampoco observamos
diferencias en la tasa de transmision perinatal segin el peso del neonato en el momento del

nacimiento

Peso al nacimiento

Infeccion
>

54 (91,5%) 155 (88,1%) 209 (88,9%)

0,464
Si 5 (8,5%) 21 (11,9%) 26 (11,1%)

Total 59(100%) 176 (100%0) 235 (100%)

Tabla XL. Distribucién de la tasa de transmision perinatal y bajo peso al nacer

4.12 Nivel de linfocitos CD4 positivos (tercer trimestre)

De entre las 306 pacientes objeto del estudio, se han obtenido un total de 250 determinaciones
de linfocitos CD,, correspondientes al tercer trimestre. No se han valorado las
determinaciones del primer y segundo trimestre debido a la falta de muchas de éstas durante el
periodo 1986-1994, secundario al escaso control prenatal durante esta época. Mas de la mitad

de nuestras pacientes tenfan cifras de CD, iguales o superiores a 500/mm”.

Cels/mm’ Frecuencia Porcentaje
2500 131 52,4
Categorias CD, 200-499 94 37,6
<200 25 10,0
Total 250 100,0

Tabla XLI. Distribucién de los niveles de CD4 en el total de la poblacién del estudio
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EPOCA

2500 81 (54,7%) 30 (54,5%) 20 (42,6%) 131 (52,4%)
Categorias
cD 200-499 51 (34,5%) 23 (41,8%) 20 (42,6%) 94 (37,6%) 0,242
4
<200 16 (10,8%) 2 (3,6%) 7 (14,9%) 25 (10,0%)
Total 148 (100%) 55 (100%) 47 (100%o) 250 (100%)

Tabla XLII. Distribucién de los niveles de CD4 (valor absoluto), segin petiodos

La distribucion de las diferentes categorias de CD, a lo largo de los tres periodos del estudio
no presenta diferencias estadisticamente significativas, aunque se observa cierta tendencia al

aumento de pacientes con una mayor inmunodepresion.

Cuando analizamos la variable segin el porcentaje de CD, con respecto a la cifra total de
linfocitos, si que observamos significacion estadistica. La distribucién del porcentaje de
linfocitos CD, durante el tercer trimestre, sigue una distribucién normal, por lo que tras la
aplicacion del analisis de la varianza (ANOVA) observamos una disminucién significativa del
porcentaje de CD, en la poblaciéon perteneciente al periodo 1999-2001 (media de 26,5%,
intérvalo de confianza 95%, 23,7-29,2) cuando lo comparamos con los demas periodos y

sobre todo cuando esta comparacion se realiza entre el primer y dltimo periodo (p= 0,007).
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porcentaje cd4
<29% 54 (36,5%) 23 (41,8%) 28 (59,6%) 105 (42,0%)
0,02
229% 94 (63,5%) 32 (58,2%) 19 (40,4%) 145 (58,0%)
Total 148 (100,0%) 55 (100,0%) 47 (100,0%) 250 (100,0%)

Tabla XLIII. Distribucion del porcentaje de CD4, segun periodo

1985-1994 995-1998 1999-2001 (afios)

Figura 20. Grafico de la distribucion de las medias de linfocitos CD,

I.C. 95%
1986-1994 332 14,0 30,9 35,5
1995-1998 55 31,8 10,9 28,9 34,8
1999-2001 47 26,5 9,2 237 29,2
Total 250 31,6 12,8 30,0 33,2

ANOVA p= 0,007
Tabla XL VI. Distribucién de las medias del porcentaje de linfocitos CDy
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Para analizar la tasa de transmision perinatal y su relacion con el nivel de CD,, clasificamos de
igual modo a las pacientes segun categorias de valor absoluto de CD, y porcentaje de éstos.

En este caso no encontramos diferencias entre la transmision vertical y 1a cifra de CD,

Categoria de CD, (cels/mm”)

neonatal

14 (82,4%) 69 (90,8%) 97 (88,2%) 180 (88,7%)

0,594
Si 3 (17,6%) 7092%)  13(11,8%) 23 (11,3)

Total 17(100%) 76 (100%) 110 (100%) 203 (100%)

Tabla XLV. Valores absolutos de CD4 y transmisién perinatal

Porcentaje CD4

-
neonatal

73 (86,9%) 107(89,9%) 180 (88,7%)

0,505
Si 11 (13,1%) 12 (10,1%) 23 (11,3%)

Total 84 (100%) 119 (100%) 203 (100%)

Tabla XLLVI. Porcentaje de CD4 y transmision perinatal
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4.13 _Carga viral plasmatica (PCR-RNA-VIH-1)

La determinacion de la carga viral plasmatica del VIH-1 (CV) mediante reacciéon en cadena de
la polimerasa (PCR), se introdujo en nuestro laboratorio de referencia a partir del afio 1997, no

disponiendo de datos de CV con anterioridad a esta fecha.

Se consiguieron realizar un total de 125 determinaciones, de las cuales 30 se practicaron
durante el primer trimestre de la gestacion, 39 durante el segundo y 56 en el tercero, habiendo
obtenido datos completos, es decir CV de los tres trimestres en sélo 29 pacientes de un total
de 306 gestantes (9,5%), por lo que no es posible realizar comparaciones entre los tres
periodos del estudio. Del total de determinaciones realizadas, la CV fue indetectable (inferior a
100 copias/ml) durante el primer trimestre, en un 30%, en el segundo trimestre en un 30,8% y

durante el tercero, un 41,1%. Asi, el total de CV indetectables durante el estudio fue del 35%

(44/125)
CV [n (%)] | CV indetectable [n (%)] | CV detectable [n (%)]
fer trimestre 30 (24%) 9 (30%) 21 (70%)
2° trimestre 39 (31,2%) 12 (30,8%) 27 (69,2%)
3er trimestre 56 (44,8%) 23 (41,1%) 33 (58,9%)
total 125 44 (35,2%) 81 (64,8%)

Tabla XLVII. Catgas virales. Distribucién detectables/indetectables
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Copias/ml)

10000 9408,966
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Figura 21. Evolucion de la carga viral plasmatica

De aquellos casos en los que pudimos obtener los datos completos de carga viral durante los
tres trimestres (29/306) se aprecia la evolucion de las medias de la carga viral durante estos
tres trimestres de la gestacion, comprobandose una disminucién progresiva y estadisticamente

significativa (Friedman, p= 0,032) desde el primer al tercer trimestre.
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414 Tratamiento antirretroviral

Del total de nuestras pacientes, un 66,3% (203 pacientes) no recibieron ningun tratamiento
antirretroviral durante la gestacion ni durante el parto. La mayoria de ellas formaban parte del
primer periodo del estudio, durante el cual no se realizaba ningin tratamiento antirretroviral
durante la gestacion ni durante el parto. El resto de las pacientes (33,7%), pertenecientes al
segundo y tercer periodos, fueron tratadas durante la gestacioén, durante el parto o en ambas

situaciones, distribuyéndose de la siguiente forma:

Tipo de terapia IN) (%)
Monoterapia 64 62,1
Biterapia 4 3,9
Triple terapia 35 34
Total tratamientos 103 100

Tabla XILLVIII. Distribucién del tratamiento antirretroviral

De los farmacos inhibidores nucleétidos de la transcriptasa inversa, el mas utilizado ha sido la
zidovudina (ZDV), en un total de 96 casos (87,3%) desde su introduccién en nuestra
institucion en el afio 1995, utilizandose durante la gestaciéon o durante el parto o en ambos.
Durante el periodo 1995-1998 su utilizacién alcanzé el 89,8% del total de pacientes atendidas
en nuestro centro, y en el siguiente periodo el 84,3%. Los otros farmacos pertenecientes a este
grupo, utilizados en nuestras pacientes, fueron la lamivudina (3TC) en 37 pacientes (33,6%), la
didanosina (DDI) en 9 pacientes (8,2%) y la stavudina (d4T) en 13 pacientes (11,8%).

A partir del afio 1998 se introdujeron nuevos fairmacos en el tratamiento antirretroviral de la

gestante infectada por el VIH: los inhibidores de las proteasas. Entre ellos, el indinavir se
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utiliz6 en 6 pacientes (5,5%), el saquinavir en una paciente (0,9%) y el mas utilizado fue el
nelfinavir en 23 casos (20,9%), siempre, todos ellos, en asociacién con inhibidores

nucledtidos.

De la familia de los inhibidores no nucleétidos, sélo la nevirapina se ha utilizado en pacientes
gestantes infectadas por el VIH. En nuestra poblacion se llegé a utilizar en 12 pacientes

(10,9%).

Farmaco (n) (%)
Zidovudina 96 87,3
Lamivudina 37 33,6
Didanosina 9 8,2

Stavudina 13 11,8

Indinavir 6 5,5

Saquinavir 1 0,9
Nelfinavir 23 20,9
Nevirapina 12 10,9

Tabla XLIX. Porcentaje de utilizacién de antirretrovirales
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Para el analisis estadistico del tratamiento antirretroviral hemos clasificado a las pacientes en
tres categorfas. En primer lugar, aquellas que no han recibido ningun tratamiento
antirretroviral durante la gestacion o el parto, las que recibieron la pauta descrita en el
protocolo ACTG 076 (Connor, 1994) de forma incompleta (sé6lo durante la gestacion, o sélo
durante el parto, o de forma incompleta tanto en uno como en otro periodo), las que lo
recibieron completamente y por ultimo las que fueron tratadas mediante la combinaciéon de
dos, tres o cuatro antirretrovirales. En la proxima tabla se aprecia la utilizacién del protocolo

076 a lo largo de los afios del estudio hasta la actualidad.

Afio Pacientes (n) ACTG 076 [n (%)]
1995 19 12 (63,2%)
1996 11 7 (66,7%)
1997 18 12 (66,7%)
1998 12 5 (41,6%)
1999 12 11 (91,7%)
2000 20 17 (70,8%)
2001 14 12 (85,7%)

Tabla L. Distribucién del uso del protocolo 076 desde 1995 al 2001

No se produjeron efectos secundarios importantes en ninguna de las pacientes tratadas, que
obligara a la supresion o sustitucion del farmaco responsable, ni se produjeron

malformaciones fetales atribuibles al uso de estos farmacos durante la gestacion.
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Seguidamente se esquematizan los resultados de los distintos tipos de tratamiento, segun la

categoria del tratamiento y el periodo del estudio

1986-1994 1995-1998 1999-2001
tratamiento
Ningun
tratamiento 196 (100%) 3 (5,1%) 4 (7,8%) 203 (66,3%)
076
incompleto 21 (35,6%) 6 (11,8%) 27 (8,8%)
076 completo 35 (46.1%) 41 (59,9%)*
Combinacién 76 (24,3%)
de ARV 41 (76,5%)*
X2 p< 0,0001

(*)Todas las pacientes que siguieron la panta completa del 076 en el tercer periodo, utilizaron algin tipo de combinacion de

farmacos antirretrovirales.

Tabla. LI Distribucién segin tipo de tratamiento

La adherencia al tratamiento durante la gestacién se ha visto influenciada por la adiccion a
drogas por via parenteral. En la siguiente tabla se observa como las pacientes con una peor
adherencia fueron las adictas (p: 0,002) (se han excluido las pacientes pertenecientes al primer

periodo del estudio)

n

3 (30%) 4 (7,8%) 7 (6,4%)
0,002
Si 49 (100%) 7 (70%) 47 (92,2%) 103 (93,6%)
Total 49 (100%) 10 (100%) 51 (100%) 110 (100%)

Tabla LII. Tratamiento antirretroviral y advp (adherencia al tratamiento)
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De las pacientes tratadas, en un 84% consiguieron finalizar la gestaciéon a término, siendo la
tasa de prematuridad del 15,5%, mientras que en aquellas que no realizaron tratamiento ARV

solo llegaron a término el 42,9%

Tratamiento

a término 3(42,9%) 87 (84,5%) 90 (81,8%)

pretérmino 4 (57,1%) 16 (155%) 20 (18,2%)

Total 7 (100%) 103 (100%) 110 (100%)

Tabla LIII. Distribucion del momento de finalizacion de la gestacion segin tratamiento

Existe una asociacion entre prematuridad y uso de determinados antirretrovirales, como son
los inhibidores de las proteasas (Lorenzi P, 1998; Thorne, 2000). No hemos encontrado
asociacion entre prematuridad y tipo de tratamiento utilizado, sobre todo en referencia al uso

de inhibidores de las proteasas

Inhibidores de Proteasas

atérmino 65 (844%) 22 (846%) 87 (84,5%)

pretérmino 12 (15,6%) 4(15,4%) 16 (15,5%)

Total 77 (100%) 26 (100%) 103 (100%)

Tabla LIV. Duracién de la gestacion y uso de inhibidores de las proteasas
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El Retraso del Crecimiento Intrauterino aparecioé en el 28,6% de las pacientes no tratadas,
mientras que solo lo hizo en el 17,3% de las tratadas, sin que la diferencia fuera significativa (p:

0,461)

Tratamiento

5(714%)  85(82,5%) 90 (81,8%)

0,461
Si 2(28,6%) 18 (17,5%) 20 (18,2%)

Total 7(100%) 103 (100%) 110 (100%)

Tabla LV. Distribucién de la aparicién de RCIU segun tratamiento

La carga viral plasmatica, como cabia esperar, también sufrié variaciones con respecto a la
presencia o no de tratamiento ARV. En la tabla siguiente observamos como el 87,3% de las
pacientes que seguian dicho tratamiento obtenfan cargas virales inferiores a tres logaritmos

durante el tercer trimestre

Tratamiento

48 B7.3%) (g5 7%)
>3 1(100%)  7(12,7%) 8 (14,3%)
Total 1(100%) 55 (100%) 56 (100)%

Tabla LVI. Distribucién del logaritmo de la CV plasmatica segin tratamiento
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4.14.1 Tratamiento antirretroviral y transmision vertical

Para analizar la existencia de relacién entre la tasa de transmisién perinatal y el tratamiento
antirretroviral, hemos valorado, en primer lugar, la presencia o ausencia de cualquier tipo de
tratamiento. Asi, al comparar aquellas pacientes que no siguieron ningun tipo de tratamiento,
con las que lo hicieron en alguna de sus formas (monoterapia, biterapia, tratamiento
intraparto, etc.), no se aprecian diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
transmision, siendo la tasa de transmision en el grupo de tratamiento del 8%, mientras que en

el grupo de pacientes no tratadas es del 12,9%.

Tratamiento
EEENEIEE
neonatal
No 121 (87,1%) 88 (91,7%) 209 (88,9%)
0,267
Si 18 (12,9%) 8 (8,3%) 26 (11,1%)

Total 139 (100%) 96 (100%) 235 (100)%

Tabla LVII. Transmisién perinatal y tratamiento antirretroviral

En segundo lugar, valoramos la tasa de transmision vertical segin el tipo de tratamiento
realizado, sin objetivar, nuevamente, diferencias significativas. La tasa de transmisién mas baja

se obtuvo en las pacientes que utilizaron tratamiento antirretroviral combinado (7,5%).
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Tipos de tratamiento

Infeccion Sin tto 076 Combi Total
neonatal 1ncomp1et0 completo ARV

121 87,1%)  23(92%)  28(903%) 37 (92,5%) 209 (88,9%)

0,725
Si 18 (12,9%) 2 (8%) 3(9,7%)  3(75%) 26 (11,1%)

Total 139 (100%) 96 (100%0) 31 (100%) 40 (100%) 235 (100)%

Tabla LVIII Tasa de transmision vertical segun el tipo de tratamiento
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4.15 Malformaciones Congénitas

Del total de las gestantes analizadas, no obtuvimos datos de las pertenecientes al primer
periodo del estudio (1986-1994), debido al caracter retrospectivo de esta poblacion. En los
otros dos periodos hemos observado un total de 4 malformaciones congénitas y una muerte
fetal anteparto de causa desconocida. Estas malformaciones han sido las siguientes:

® (Caso 1: Coartacién adrtica

* (Caso 2: Comunicacién interventricular

* (Caso 3: Talipes

= (Caso 4: Arteria Umbilical tinica

Seguidamente exponemos las principales caracteristicas maternas de los casos donde se

objetivaron estas malformaciones, incluyendo el caso de la muerte intratutero anteparto.

CD4(%)
1 31 4 a. A2 St Ex No 19,6 n.r ZDV No
2 33 5 a. A2 Si activa No 289 n.r ZDV No
3 23 4 a. B1 Si No No 32,1 n.r ZDV No
4 33 5a. A2 No Ex No n.d. n.r No No
5% 33 11 a. A2 Si Ex No 30,3 Indetec. HAART -

Tabla LIX. Resumen de las caracteristicas maternas de los casos de malformaciones congénitas.

(%) muerte siibita anteparto a término.

Abreviaturas utilizadas: (Evol.Enf: Evolucion de la enfermedad) (Pat.Obst: Patologia obstétrica) (CV': carga viral)
(Tto: tratamiento) (I'P: Transmision perinatal) (a.: anos) (n.r.: no reliazada) (n.d.: no detectable) (HAART: Highly
Active Antirretroviral Therapy)
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4.16 Tiempo de amniorrexis

Del total de las pacientes del estudio pudimos contabilizar el tiempo de amniorrexis en 277
casos (90,5%). Durante el estudio se ha producido un descenso del tiempo de amniorrexis de
forma estadisticamente significativa. Un 84% (43/51) de las pacientes del dltimo periodo
tuvieron un tiempo de amniorrexis inferior o igual a las cuatro horas, mientras que en el
primero (1986-1994) el porcentaje de pacientes con tiempo igual o inferior a cuatro horas fue

del 64,9% (109/168).

NN NN N

1985-1994 1999-2001

Figura 22. Grafico de la distribucion de las gestantes segun el tiempo de amniorrexis

< 4 horas 109 (64,9%) 40 (69,0%) 43 (84,3%) 192 (69,3%)

> 4 horas 59 (35,1%) 18 (31,0%) 8 (15,7%) 85 (30,7%)
Total 168 (100%) 58 (100%) 51 (100%) 277 (100%)
X7 p= 0,031

Tabla LX. Distribucién de las gestantes segin el tiempo de amniorrexis
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No apreciamos relacion significativa, entre tiempo de amniorrexis y transmision perinatal,
aunque la tasa de transmisién en el grupo de menos de 4 horas fue del 8,9%, respecto al

11,8% del grupo de pacientes con tiempo de amniorrexis superior.

Tiempo de Amniorrexis

T T T

133 91,1%) 60 (882%) 193 (90,2%)

0,267
Si 13 8,9%)  8(11,8%) 21 (9,8%)

Total 146 (100%) 68 (100%) 214 (100)%

Tabla LXI. Transmision perinatal y tiempo de amniorrexis
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4.17 Tipo o via de parto

Durante estos tres periodos hemos asistido a un cambio radical en cuanto al modo de

finalizacion de la gestacion en la paciente infectada por el VIH. Observamos una disminucion

significativa de los partos por via vaginal y de las cesareas intraparto o de recurso, frente a un

aumento de las cesareas electivas o programadas antes del inicio del parto espontaneo. Asi, la

tasa de cesareas electivas con esta indicaciéon durante el primer periodo fue del 0%, mientras

que en el dltimo fue del 39,2% (20/51).
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Figura 23. Evolucién del tipo de parto en las pacientes VIH positivas

148 (75,5%)

0 (0%)

Cesarea de

48 (24,5%)

Periodo

43 (72,9%)
4 (6,8%)

12 (20,3%)

21 (41,2%)
20 (39,2%)

10 (19,6%)

212 (69,3%)
24 (7,8%)

70 (22,9%)

(afnos)

<0,0001

Total

196 (100%)

59 (100%)

51 (100%)

306 (100%)

Tabla. LXII. Distribucién segtn la via de parto
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A lo largo de los anos se ha ido cuestionando el papel de la cesarea electiva en la reduccion de

la transmision vertical. En nuestro estudio no observamos diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo de pacientes que finalizaron su gestaciéon mediante parto vaginal o

cesarea urgente (11,8%) y entre las que lo hicieron a través de cesarea electiva (4,2%).

Si

Via de Parto

Infeccién Vaginal/Cesarea
neonatal urgente
No

186 (88,2%)

25 (11,8%)

n

23 (95,8%)

1 (4,2%)

209 (88,9%)

26 (11,1%)

0,256

Total

211 (100%)

24 (100%)

235 (100)%

Tabla LXIII. Tasa de transmisioén vertical y via de parto
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4.18 Distribuciéon del peso de los recién nacidos

La media global del peso de todos los neonatos de nuestra poblacion fue de 2858,63 gramos,

con una mediana de 2860 gramos, desviacion estandar de 555,3 y un rango de 1480 a 4540

gramos. No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las medias de los

pesos de los recién nacidos entre los tres periodos estudiados, siendo similar en los tres (p:

0,335).

Gramos

3000+

2952,1

2950+

2900+

2850+
2800 -

N

2750 -

2700

p=0,335

2811,8

1985-1994

1995-1998

Figura 24. Grafico de distribucion de los pesos de los recién nacidos,

1999-2001

I.C. 95%
1986-1994 28427 5724 2762,1 29233
1995-1998 59 29521 4914 28241 3080,2
1999-2001 51 2811,8 556,9 2655,1 2968.,4
Total 306 2858.6 555,4 2796,2 2921,1

ANOVA p= 0,335

Tabla LXIV. Distribucion de los pesos de los recién nacidos,
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Al distribuir a las pacientes segun dos categorias de peso del RN (<2500 y 22500 gramos),
observamos una ligera, pero significativa, reduccién en el numero de recién nacidos de bajo

peso, durante el periodo 1995-1998, sin que existan diferencias entre el primer y tercer

periodos.
oramos
< 2500 54 (27,6%) 7 (11,9%) 13 (25,5%) 74 (24,2%)

0,046
>=2500 142 (72,4%)  52(88,1%) 38 (74,5%) 232 (75,8%)

Total 196 (100%) 59 (100%) 51 (100%) 306 (100%)

Tabla LXV. Distribucién del peso de los recién nacidos, por categorias y segin periodos

Asi mismo, encontramos relacion significativa entre el recuento de CD4 y la apariciéon de bajo

peso al nacer:

Categorias de CD,/mm’

| G |20 | 2w |0 | Tow | p
oramos

<2500 10 (40%) 24 (25%) 24 (183%) 58 (23,2%)
0,05

>2500 15 (60%) 70 (74,5%) 107 81,7%) 192 (76,8%)

Total 25(100%) 94 (100%) 131 (100%) 250 (100%)

Tabla LXVI. Distribucién del peso al nacer, segun niveles de CD4 maternos
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Tras analizar estos resultados mediante regresion logistica bivariada, se objetiva una mayor
> Yy
posibilidad de presentar un peso al nacer igual o superior a 2500 gramos, en aquellos recién

nacidos de madres con valores de CD, iguales o superiores a 500/mm”.

I.C. 95%
Categoria CD, m Sup
<200 1 0,056
200-499 1,944 0,771 4,902 0,159
2500 2,972 1,191 7,416 0,020

Tabla LXVII. Analisis bivatiado del peso fetal ajustado segiin categoria de nivel de CD4

En la siguiente tabla de contingencia podemos observar la distribucién de los recién nacidos
infectados, segin las dos categotias de peso (inferior o superior/igual a 2500 gramos), no

existiendo diferencias estadisticamente significativas al respecto.

Infeccion neonatal

Peso RN . .
_ no infectado infectado Total
oramos

< 2500 54 (25,8%) 5(192%) 59 (25,1%)
0,464
>=2500 155 (74,2%) 21 (80,8%) 176 (74,9%)
Total 209 (100%) 26 (100%) 235 (100%)

Tabla LXVIII. Transmision perinatal y peso fetal al nacer
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4.19 Equilibrio dcido-base de vasos umbilicales

Del total de los 306 partos se obtuvieron 251 muestras de sangre arterial de cordén umbilical y
255 de venosa, para la realizaciéon del equilibrio 4cido-base posparto. No se constataron
diferencias significativas entre los tres grupos, en cuanto a la posible aparicién de un mayor
nimero de pH patoldgicos en alguno de ellos, que pudiera conllevar un aumento del riesgo de

pérdida del bienestar fetal durante el parto.

Srincc | os | s | wvmor | oy
Normal 146 (88,0%) 38 (88,4%)  38(90,5%) 222 (88,4%)
Patologico 20 (12,0%) 5 (11,6%) 4(9,5%) 29 (11,6%) o
166 (100%) 43 (100%) 42 (100%) 251 (100%)
Tabla LXIX. Distribucion del resultado de los pH de arteria umbilical
piivers 0| nein | wssao | o |t | p
Normal 153 (91,1%) 38 (884%) 40 (90,9%) 231 (90,6%) 0561
Patologico 15 (8,9%) 5 (11,6%) 4 (9,1%) 24 (9,4%)
168 (100%) 43 (100%) 44 (100%) 255 (100%)

X’ p=0,861
Tabla LXX. Distribucién del resultado de los pH de vena umbilical
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4.20 Seguimiento pediatrico

Para el estudio de esta variable hemos considerado un seguimiento correcto aquel que ha
permitido determinar, con seguridad, el diagnostico de infeccion pediatrica por el virus de la

inmunodeficiencia humana o de seronegatividad.

Antes de la aparicion de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), debiamos considerar un
seguimiento correcto aquel que se realizaba, mediante ELISA y W-B, mas alla de los 18 meses
de vida, pues era el tiempo que debia transcurrir hasta la total depuracion de los anticuerpos
maternos, por parte del nifio. Tras la introducciéon de la PCR la deteccion del RNA viral se
realiza en todos los recién nacidos de madre seropositiva para el VIH, de forma sistematica,
durante las primeras 24 horas, a las dos y a las seis semanas postparto, por lo que el

seguimiento se considerd correcto si se conseguian estas tres determinaciones.

Del total de nifios nacidos durante estos tres periodos (309 nifios/306 madres), se consigui6

realizar seguimiento pediatrico correcto en el 77% de los casos (238 nifios)

A lo largo del estudio se observa una diferencia muy significativa (p<<0,0001) en cuanto al
aumento del seguimiento de estos nifios. Asi, durante el primer periodo sélo realizaron un
seguimiento correcto el 67,9% de los recién nacidos, mientras que esta cifra ascendi6 al 88,1%

en el segundo periodo y al 98,1% en el ultimo periodo del estudio.
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Figura 25. Grafico de distribucion del seguimiento pediatrico

Periodo

1986-1994 1995-1998 1999-2001
Seguimiento

133 (67,9%)  52(88,1%) 53 (98,1%) 238 (77,0%)  <0,0001

(*) 309 recién nacidos (una gestacion gemelar y una de trillizos) Exccluimos un RN muerto anteparto

Tabla LXXI. Distribucion del seguimiento pediatrico
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4.21 Infeccion Neonatal

Debido al escaso numero de pacientes, para poder analizar esta circunstancia, no se aprecian

diferencias estadisticamente significativas entre los porcentajes de nifios infectados entre uno y

otro periodo, pero, no cabe duda, que hemos asistido a una franca disminucién de la infeccioén

pediatrica debida a transmision vertical, pasando de un 12,8% a un 6% en el dltimo periodo.

Periodo

Infeccion NN |  1986-1994 1995-1998 1999-2001 n

No infectados 116 (87,2%) 46 (88,5%) 47 (94%) 209 (88,9%) e
Infectados 17 (12,8%) 6 (11,5%) 3 (6%) 26 (11,1%) ’
Total 133 (100%0) 52 (100%) 50 (100%0) 235 (100%)
Se han excluido 3 recién nacidos procedentes de una gestacion triple y un gemelar
Tabla LXXII. Distribucién de la transmisién vertical
%

100 87,2 885
90
80
70
60
50
40
30
20 12,8 11,5
10

0
1985-1994 1995-1998 1999-2001 (afios)

|IINo infectados 1 Infectados |

Figura 26. Grafico de la transmision vertical durante los tres periodos
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4.22 Factores de riesgo de transmision vertical

En este apartado resumiremos los distintos factores que participan en la transmisiéon perinatal.
Hemos realizado el analisis bivariado de aquellas variables categéricas que han sido
relacionadas en la literatura mundial, de una forma u otra, con la transmision vertical. Las

variables analizadas se resumen en la tabla siguiente:

Variable Odds Ratio crudo I.C. 95% p

Evolucién seropositividad

0 afios 1
1-3 afios 0,875 0,343-2,235 0,780
> 4 aflos 0,7 0,245-2,001 0,506
ADVP
No advp 1
Advp activa 0,642 0,190-2,172 0,642
Ex advp 0,522 0,214-1,273 0,522
Categoria SIDA 1,470 0,466-4,644 0,511
Control gestacional 0,812 0,355-1,856 0,621
Coinfeccion VHC 0,563 0,205-1,546 0,265
CD4 < 29% 1,344 0,563-3,209 0,506
Tratamiento
076 incompleto 0,585 0,127-2,693 0,585
076 completo 0,720 0,198-2,615 0,720
Combinacién ARV 0,545 0,152-1,954 0,545
Cesarea electiva 0,325 0,042-2,502 0,325
Tiempo amniorrexis < 4h 0,733 0,289-1,862 0,514
Prematuridad 1,071 0,380-3,021 0,896

Tabla LXXIII: analisis bivariado de las variables implicadas en la transmisién vertical
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Como podemos observar no se obtiene significaciéon estadistica en ninguna de las variables
analizadas, ni en el caso de aquellos factores de transmision vertical reconocidos en la
actualidad, como pueden ser el valor de CD4 por debajo del 29%, el parto vaginal/cesirea
urgente, o como puede ser el hecho de realizar o no un tratamiento antirretroviral durante la
gestacion o el parto. No obstante, el valor de las Odds Ratios de estas variables refleja, en
algunos casos, como en el tiempo de evolucién de la seropositividad superior o igual a cuatro
afios, el abandono de la drogadiccion parenteral, el control gestacional adecuado, la utilizacion
de tratamiento durante la gestacién y parto, la cesarea electiva, y el tiempo de amniorrexis
inferior o igual a cuatro horas, una tendencia a la proteccién; en cambio, variables como el
hecho de pertenecer a un estadio clinico con categoria SIDA, o niveles de CD4 por debajo del

29%, reflejan lo contrario.

Por ello, y dado que la significacion estadistica alcanzada no esta cercana al valor aceptado en
el estudio en ninguna de las variables, no creemos conveniente realizar un analisis

multivariado.
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4.23 Mortalidad perinatal

La mortalidad global de nuestra serie ha sido del 9,8 por mil, siendo debida, a tres casos, en los

que la muerte del feto/recién nacido se produjo por las siguientes causas:

El primer caso se trataba de una paciente de 27 afios, exadvp, gestacion gemelar, de 34
semanas, controlada, con estadio clinico Al y en tratamiento con Zidovudina desde las 14
semanas de gestacién, que al ingreso presentaba bradicardia grave del segundo gemelo. Se
practicé cesarea urgente, obteniéndose el primer gemelo de 1840 gramos, apgar 9-10 y el
segundo gemelo de 1640 gramos, en parada cardiorrespiratoria, la cual no fue posible

recuperar.

El segundo caso, corresponde a una paciente de 32 afnos de edad, exadvp, gestante de 38
semanas, no controlada, con estadio clinico A2, que acudi6 a urgencias en periodo expulsivo,

dando a luz, mediante parto eutdcico, a un feto muerto de 2580.

El tercer caso se produjo en una paciente de 33 afios, exadvp, gestante de 39 semanas, estadio
clinico A2, controlada, con carga viral indetectable y en tratamiento antirretroviral combinado,
que acudi6 a urgencias de Obstetricia y Ginecologia, de forma similar a la paciente anterior, en
periodo expulsivo, detectandose ausencia de latido cardiaco fetal, y finalizindose la gestacion
mediante forceps de Naegele, obteniéndose feto de 3300 gramos en parada cardiorrespiratoria

no recuperable.
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4.24 Control gestacional y su relacion con distintas variables

La tasa global de control prenatal en nuestro estudio fue del 56,9%. Para valorar cual o cuales
han sido los factores que han contribuido a un mayor o menor control prenatal por parte de
nuestras pacientes, hemos relacionado la variable control de gestacion con el resto de variables
que pudieran influenciar en mayor o menor medida el hecho de que una paciente acuda con

mayor frecuencia al control prenatal.

4.24.1 Control gestacional y adiccién a drogas por via
parenteral

A lo largo del estudio, hemos observado que una de las variables que contribufa a un mejor o
peor control prenatal era el uso de drogas por via parenteral, dado que las pacientes
toxicomanas tendian a acudir a edades gestacionales mas avanzadas, o en un menor nimero
de veces a la consulta obstétrica. Para ello, dividimos a nuestra poblaciéon en tres categorias,
aquellas pacientes no toxicomanas ni usuarias de drogas por via parenteral, las exadictas,
considerando como ex adicta a aquella paciente con un cese del consumo 6 meses antes de la
gestacion, y las adictas activas durante la gestacion. Del total de nuestra poblacion, un 27,1%
de las pacientes no eran consumidoras de drogas por via parenteral, un 17% lo hacian de
forma activa durante la gestacién y un 55,9% eran exadictas. Las que acudieron en menor
medida a la consulta prenatal fueron las exadictas (47,4%), mientras que las adictas durante la
gestacion lo hicieron en un 67,3% vy las no adictas en un 69,9%, siendo las diferencias

estadisticamente significativas
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-n

25(30,1%) 17 (32,7%) 90 (52,6%) 132 (43,1%)
< 0,001
Si 58 (69,9%)  35(673%) 81 (474%) 174 (56,9%)

Total 83 (100%)  52(100%) 171 (100%) 306 (100%)

Tabla LXXIV. Relacién entre el control gestacional y la advp

En el siguiente grafico se representa de forma esquematica el analisis, mediante regresion
logistica, de la posibilidad de control prenatal, ajustado para las variables de periodo del

estudio (1986-1994, 1995-1998 y 1999-2001) y uso de drogas por via parenteral.

En ella podemos observar como las pacientes ex adictas han ido empeorando su control
prenatal a lo largo de los tres periodos, como las pacientes no adictas mantienen el nivel de
control y como las pacientes adictas de forma activa durante la gestaciéon han mejorado su

control.
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Figura 27. Anélisis multivariado del control gestacional ajustado para uso de drogas por via
parenteral y periodo del estudio

O.R. 1.C. 95% p
1986-1994 - no advp 1(%)
1986-1994 - advp activa 1,275 0,461-3,527 0,639
1986-1994 - ex advp 0,268 0,117-0,613 0,002
1995-1998 - no advp 0,935 0,301-2,905 0,907
1995-1998 - advp activa 0,281 0,049-1,619 0,155
1995-1998 - ex advp 0,605 0,183-1,999 0,410
1999-2001 - no advp 1,053 0,313-3,548 0,934
1999-2001 - advp activa 0,201 0,016-2,595 0,219
1999-2001 - ex advp 1,944 0,474-7,974 0,356

Tabla LXXV. Regresion logistica del control gestacional ajustado para uso de drogas por via parenteral
y periodo del estudio, usando como variable de referencia® las pacientes no adictas a drogas por via
parenteral pertenecientes a la primera época del estudio
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4.24.2 Control gestacional y tiempo de evolucion de la

enfermedad

Al comparar estas dos variables observamos como aquellas pacientes con un mayor tiempo de
evolucién de la infecciéon por VIH tienden a un mejor control prenatal que aquellas pacientes
en las que el diagnéstico de la infeccion ha sido mas reciente. El 68 % de las pacientes con un
tiempo de evolucioén de su seropositividad igual o superior a cuatro afios, acudieron de forma
correcta al control prenatal, mientras que aquellas con menor tiempo de evolucion lo hicieron
en menor proporcion, un 66,7% las de evolucion entre uno y tres afos y un 41,5% las que

habfan sido recientemente diagnosticadas.

Tiempo de evolucion de la infeccion (afios)

T R N

72 (58,5%) 36 (33,3%) 24 (32%) 132 (43,1%)
<0,0001

Si 51 (41,5%) 72 (66,7%) 51(68,0%) 174 (56,9%)

Total 123 (100%) 108 (100%) 75 (100%) 306 (100%)

TABLA LXXVI. Distribucion del control gestacional segin tiempo de evolucion de la infeccion
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4.24.3 Control gestacional y contagio por via sexual

Como cabria esperar, aquellas pacientes en las que el mecanismo de contagio de la infeccion
no hubiera sido el parenteral, deberfan acudir en mayor grado a los controles prenatales, pues
como hemos visto anteriormente, la adiccion a drogas es uno de los factores que altera el
control prenatal. En nuestra serie, un total de 105 pacientes adquirieron la infeccién por via
sexual, lo que representaba un 34,3%, de éstas, el 70,5% acudieron en cuatro o mas ocasiones

a la consulta obstétrica (p<<0,001)

Contagio por via sexual

Control Gest Otro contagio Contagio sexual -

101 (50,2%) 31 (29,5%) 132 (43,1%)

< 0,001
Si 100 (49,8%) 74 (70,5%) 174 (56,9%)
Total 201 (100%) 105 (100%) 306 (100%)

Tabla LXXVII. Relacién entre el control gestacional y el tipo de contagio
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4.24.4 Control gestacional y coinfeccion por VHB y/o VHC

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre aquellas pacientes

coinfectadas por el virus de la hepatitis B o por el de la hepatitis C.

Hepatitis B

Control
negativo positivo Total
oestacional

75 (37,7%) 10 (27%) 85 (36%)
0,215
Si 124 (62,3%) 27 (73%) 151 (64%)
Total 199 (100%) 37 (100%) 236 (100%)

Tabla LXXVIII. Distribucién segin positividad HbsAg y control gestacional

Hepatitis C

Control
negativo positivo Total
oestacional

23 (29,9%) 46 35,4%) 69 (33,3%)
0,416

Si 54 70,1%) 84 (64,6%) 138 (66,7%)

Total 77 (100%) 120 (100%) 207 (100%)

Tabla LXXIX. Distribucién segun positividad VHC y control gestacional
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4.24.5

Control gestacional y criterios de SIDA (estadio de la

enfermedad)

En nuestra serie un total de 36 pacientes cumplian criterios diagnosticos de SIDA (11,7%),

pero no encontramos relaciéon estadisticamente significativa entre el hecho de cumplir estos

criterios de SIDA y un mayor o menor control gestacional.

SIDA

Control Total
gestacional

120 (44,4%) 12 (33,3%) 132 (43,1%)
0,206
Si 150 (55,6%) 24 (66,7%) 174 (56,9%)
Total 270 (100%) 36 (100%) 306 (100%)

Tabla LXXX. Distribucién segin estadio clinico y control gestacional
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4.24.6 Control gestacional y tratamiento antirretroviral

La wvariable tratamiento antirretroviral, como podiamos suponer, estd estrechamente
relacionada con el control médico prenatal, pues dificilmente una paciente no controlada se
sometera a ningun tipo de tratamiento antirretroviral durante la gestacion. Asi, las diferencias
obtenidas entre la realizacién o no de tratamiento, el tipo de tratamiento y el tipo de control

prenatal resultaron estadisticamente significativas.

106 (52,2%) 26 (25,2%)

0,0001
Si 97 (47,8%) 77 (74,8%)
Total 203 (100%) 103 (100%)

Tabla LXXXI Distribucién segun tratamiento y control gestacional

Tipo de tratamiento

Control 076 combinaci6
Gestacional incomp leto completo n ARV*

19 (704%) 4 (11,4%) 3 (7,3%)
0,0001
Si 8.(20,6%) 31 (88,6%) 38 (92,7%)

Total 27 (100%) 35 (100%) 41 (100%)

(*)JARV: antirretrovirales

TABLA LXXXII. Distribucién segun tipo de tratamiento y control prenatal
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No
Tratamiento  S0lo intraparto
L Monoterapia
Combinada

OR
1
0,182
6,739
20,189

IC P

0,052-0,638 0,008
2,725-16,666  0,0001
474385934  0,0001

Tabla LXXXIII. Analisis bivariado del control gestacional y tipo de tratamiento

En el analisis bivariado podemos observar como el hecho de utilizar tratamiento

antirretroviral favorece el control prenatal, sobre todo si este tratamiento es combinado (OR:

20,189; IC 95%: 4,743-85,934), debido al mayor nimero de controles necesarios.
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4.24.7 Control gestacional y grupos de edad

No observamos diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos de edad

y el nivel de control prenatal.

Grupos de edad
14-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
gestacional

No 8 40 50 21 11 2 132
(53,3%)  (49,4%) (41,3%) (31,8%)  (52,4%)  (5,1%)  (43,1%)

Si 7 41 71 45 10 ) 174
(46,7%)  (50,6%)  (58,7%)  (68,2%)  (47,6%) (56,9%)

X7 p=0,113

Tabla LXXXIV. Distribucion del control gestacional segun grupos de edad
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4.24.8 Factores de riesgo de mal control gestacional

A modo de resumen del analisis del control gestacional en las pacientes de nuestro estudio, en
la tabla siguiente se exponen los factores de riesgo crudo de mal control gestacional,
analizados mediante regresion logistica. En todos ellos se observan diferencias
estadisticamente significativas, Asi, por ejemplo, el hecho de pertenecer al ultimo periodo del
estudio conllevé un mejor control prenatal (OR: 3,317 con un IC al 95% entre 1,639-6,713).
Las pacientes adictas a drogas por via parenteral mejoraron de forma significativa su control
prenatal a lo largo del estudio (OR: 2,578 con un IC al 95% entre 1,477-4,498). Todas las
gestantes con un mayor tiempo de evolucién de la infeccién por VIH se controlaron de forma
mas adecuada que aquellas en las que este tiempo fue menor (OR: 2,999 con un IC al 95%
entre 1,641-5,484). Las pacientes que adquirieron la infeccién a través de una via no sexual
tuvieron un peor control prenatal que aquellas que lo hicieron a través de la via sexual (OR:

2,411 con un IC al 95% entre 1,459-3,984)

De todo ello, podriamos decir que, por separado, serfan factores de riesgo crudo de mal
control gestacional, el pertenecer al primer periodo del estudio (1986-1994), el ser exadicta a
drogas por via parenteral, estar diagnosticada recientemente de la seropositividad VIH y haber

adquirido esta infeccion por via distinta a la via sexual.
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Odds Ratio I.C 95% P
1986-1994 1
1995-1998 1,847 1,012 - 3,372 0,046
1999-2001 3,317 1,639 — 6,713 0,001
No adictas 1
Adictas 2,578 1,477 — 4,498 0,001
Exadictas 2,288 1,191 — 4,393 0,013
0 afios 1
Eiplicien 1 a 3 afios 2,823 1,650 — 4,832 0,0001
> 4 afios 2,999 1,641 — 5,484 0,0001
Curitystto ok Otro contagio 1
S Contagio sexual 2,411 1,459 — 3,984 0,001
Tratamiento e !
ARV Si 3,236 1,918-5,460 0.0001

TABLA LXXXYV. Factores de riesgo crudo de mal control gestacional. Analisis bivariado.

En la siguiente tabla, al realizar el estudio multivariado de estos factores de riesgo, utilizando

como variable dependiente el control gestacional, observamos la desapariciéon de la

significacion estadistica del contagio por via sexual en su relacién con el control prenatal y se

objetiva una interaccién significativa entre el periodo del estudio y el uso de drogas por via

parenteral
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Epoca/ADVP

Tiempo
evolucion

Contagio
sexual

Odds Ratio I.C 95% P
85-94 no adictas 1
85-94 adictas 1,751 0,459-6,676 0,412
85-94 ex adictas 0,367 0,111-1,214 0,1
95-98 no adictas 0,956 0,306-2,986 0,938
95-98 adictas 0,314 0,053-1,853 0,201
95-98 ex adictas 0,672 0,195-2,311 0,528
99-01 no adictas 1,017 0,300-3,442 0,979
99-01 adictas 0,276 0,019-4,101 0,350
99-01 ex adictas 2,376 0,516-10,935 0,267
0 afios 1
1-3 afios 2,416 1,335-4,306 0,003
>=4 afios 1,998 0,923-4,322 0,079
No 1
Si 1,422 0,540-3,744 0,476

Tabla LXXXVI. Analisis multivatiado del control gestacional, ajustado para advp/época del estudio,
tiempo de evolucion de seropositividad y contagio sexual.
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5 DISCUSION

5.1 Epidemiologia

Las caracteristicas epidemioldgicas de nuestra poblacién de gestantes infectadas por el virus de
la inmunodeficiencia humana han sufrido una serie de cambios a lo largo de los tres periodos
de los que consta el estudio. Estos cambios se han sucedido de forma paralela a los
producidos en la mayoria de los paises cuya poblacion de gestantes VIH presenta rasgos
epidemioldgicos similares al nuestro, siendo los mas destacables: la edad, el tipo de mecanismo
de adquisicion de la infeccidn, el tiempo o conocimiento de la condicién de seropositividad, el

estadiaje clinico, entre otros.

Las publicaciones actuales estan centradas, en su mayoria, en resaltar aspectos de la biologia
molecular del virus de la inmunodeficiencia humana, en su relacién o interaccién con
tratamientos antirretrovirales conocidos o en investigacién, dedicandose, en menor

proporcioén a estudios de tipo epidemioldgico.

A continuacion describiremos las caracteristicas de nuestra muestra, su evoluciéon durante los

tres periodos del estudio y la relaciéon de dicha evolucién, con lo acaecido en el resto de los

paises desarrollados.
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5.1.1 Prevalencia de Seropositividad

La cifra de prevalencia global de la infeccién por VIH dentro del total de nuestra poblacion de
gestantes ha sido del 2,81%. Esta cifra ha sufrido oscilaciones a lo largo de todo el periodo de
estudio, con un pico en el afio 1990 (6,8%) y una posterior disminucién progresiva, hasta
alcanzar el valor minimo en el afio 2001 (1,15%). Al comparar las tasas de prevalencia por
periodos de estudio observamos una franca disminucién del ndmero de gestantes
seropositivas para el VIH atendidas en nuestro hospital, pasando de un 3,99% en el primer
periodo a un 1,67% en el periodo 1999-2001. Esta disminucién se debe fundamentalmente a
la transformacién de nuestra poblacion de referencia: por una parte las pacientes provenientes
de un centro penitenciario proéximo a nuestro hospital con alta prevalencia de infecciéon VIH,
son derivadas en la actualidad a otros centros hospitalarios; y por otra hemos visto aumentar la
poblacion de clase media y de inmigrantes de paises con tasas de infeccion VIH similares o

inferiores a las de nuestro pais.

Estos datos contrastan con lo ocurrido globalmente en nuestro pafs, donde la tendencia es
significativamente creciente. Asi, la seroprevalencia global en Espafia pasé del 1 por mil en
1996 al 1,54 por mil en 1999, con un 54% de incremento, debido probablemente al aumento
en el nimero de embarazos que llegan a término consecuencia de la extension de las terapias
de alta eficacia y de la efectividad de éstas en la prevencion de la transmision vertical. Segun un
informe de la Secretarfa del Plan Nacional sobre el SIDA se puede afirmar que la prevalencia
de infeccién por VIH en madres de recién nacidos en Espafia debe estimarse superior al 1,31
por mil en el periodo 1996-99, del 1,32 por mil en el ano 2000 y del 1,4 por mil en el 2001.

(Informe de la Secretaria del Plan Nacional sobre el sida y las CC_AA. de Baleares, Canarias, Castilla La
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Mancha, Castilla y 1edn, Galicia, Melilla y Murcia. Estudio andnimo_y no relacionado sobre la prevalencia
de anticuerpos anti-V'IH-1-2 en recién nacidos de 7 Comunidades Autinomas. Aiios 1996-1999). En la
siguiente tabla quedan reflejados los resultados aportados por las diferentes comunidades

auténomas.

Seroprevalencia de VIH en madres de recién
nacidos de 7 comunidades auténomas(*)

N° de pruebas VIH (+) Prev/1000

1996 87303 87 1,00
1997 88734 115 1,29
1998 87414 124 1,42
1999 88582 136 1,54
2000 94432 125 1,32
2001 85621 120 1,40

Tabla LXXXVIIL. (*) Baleares, Canarias, Castilla La Mancha, Castilla-Le6n, Galicia, Murcia y Melilla

La incidencia de casos de SIDA de transmision vertical en nuestro pais ha disminuido un 84%
entre 1995 y 2000. No obstante, todavia se han detectado algunos casos, lo que resalta la

necesidad de mantener las medidas especificas para prevenir la transmisién madre-hijo. (INS,

2002)

Si comparamos nuestros resultados con los publicados por distintos autores de varias areas del
mundo (tabla LXXXVIII), podriamos decir que nuestra prevalencia es similar a la obtenida
por Bunell en Tailandia durante el periodo 1990-97, la cual fue de 1,3-4,6% (Bunnell, 1999),
siendo este pafs, actualmente, una de las zonas del mundo con una mayor expansion de la

epidemia.
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SEROPREVALENCIA VIH DURANTE LA GESTACION

Aggarwal
Mhalu
Hoff
Smith
Anénimo
Gwin
Mahomed
Jirapinyo
Little
Mounanga
Nnatu
Ndumbe
dos Santos
Kidan
Berry
Broutet
Kantanen
Mbizvo
Ratnam
Canosa
Canosa
Canosa
Johnstone
Mbopi Keou
Vall Mayans
Amar
Bunnell
Goldberg
Kwesigabo
Menegon
Wilkinson

Paya

1990-94
1986
1988
1990
1991
1988
1991
1990
1991
1993
1993
1994
1995
1994
1993
1993
1996
1995
1996

1991-94

1991-94

1991-94

1986-95

1994-96

1990-94
1995

1990-97

1988-97

1990-96

1995-97

1992-97

1986-2001

India
Bukoba (TNZ)
Massachussets

Dundee
Londres
New Yotk
Harare (ZBW)
Ramathibodi (THAI)
Dallas (Texas)
Libreville (Gabon)
Lagos (Nigeria)
Yaundee (Camertn)
Salvador, Bahia (Brasil)
Debretabor (Etiopia)
Tarrant County (Texas)
Fortaleza (brasil)
Finlandia
Harare (ZBW)
Newfoundland (CAN)
Galicia
Valencia
Sevilla
Edimburgo (Escocia)
Yaundee (Camerun)
Catalufia
Malasia
Thailandia
Dundee
Kagera (TNZ)
Padua (Italia)
Sudaftica

Catalufia

Aﬁo /PeriOdo

0,14%
16%
0,8-0,09%
0,07%
0,19%
0,58%
18%
0,24%
3,30%
1,26%
0,80%
3,50%
0,10%
10,70%
0,22%
0,25%
0,01%
23,6-33,.2%
0,09%
0,14%
0,31%
0,21%
0,4-0,1%
4.20%
0,32%
0,33%
1,3-4,6%
0,3-0,12%
22,4-13,7%
0,57%
4-10%

2.81%

Tabla LXXXVIII. Seroprevalencia infeccion VIH durante la gestacién
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Seguidamente, para el analisis de nuestra muestra, dividiremos las variables, en aquellas sin

presunta vinculacién con la transmision perinatal, y las que han sido implicadas, de forma

directa, en la literatura, como factores de riesgo de transmision vertical del VIH.

En la siguiente tabla se resumen dichas variables:

TRANSMISION PERINATAL

Variables no relacionadas

Edad
Mecanismo de contagio VIH-1
Patologia cérvico-vaginal
Peso neonatal
Equilibrio acido-base umbilical

Seguimiento pediatrico

Variables relacionadas
Tiempo de evolucion de seropositividad
Estadio VIH
Coinfecciéon VHB-VHC-VIH
Patologfa Obstétrica
Niveles de CD4
Carga viral plasmatica
Tratamiento antirretroviral
Tiempo de amniorrexis

Tipo de parto

Tabla LXXXIX. Variables y transmisién perinatal.
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5.2 Variables no relacionadas con la transmisiéon perinatal

5.2.1 Edad

Una de las caracteristicas epidemiolégicas que han cambiado a lo largo de los tres periodos del
estudio ha sido la edad. Al igual que sucede en el resto de los paises del oeste de Europa y en
EEUU, la edad en la que una mujer inicia su maternidad ha aumentado, es decir, se ha
producido un incremento en la media de edad de las pacientes infectadas por el VIH que
inician su gestacion (ECS, 2001). En nuestro estudio la media en el primer periodo fue de 25,8
afios (intérvalo de confianza -IC- 95% de 25,1-26,4) mientras que en el tercer periodo
ascendio a 30,4 afios (IC 95% de 29-31,7) resultando una diferencia estadisticamente

significativa (p<<0,0001).

En la actualidad y una vez conocido el hecho de que la edad no es un factor de riesgo de
transmision vertical (ECS, 1992), la mayorfa de autores no hacen referencia a este parametro
epidemiolégico, quedando sélo reflejado en las series clasicas de Minkoff (Minkoff, 1987), en
las distintas publicaciones realizadas por el Estudio Colaborativo Europeo, durante los afios
1988 (ECE, 1988), 1996 (Newell, 1996), 1999 (ECS, 1999) y 2001 (ECS, 2001), en el trabajo
realizado por Landesman sobre factores epidemiologicos y obstétricos de riesgo de
transmision vertical del VIH en 1996 en el que la media de edad de su poblacién fue de 27,5
anos (Landesman, 1996), en el estudio colaborativo francés, donde Mandelbrot destaca una
media de 28 afios de edad en el momento del parto (Mandelbrot, 1998); en la serie de
Simonds, que en el mismo afo publica una media de 29 afios (Simonds, 1998); en el

colaborativo italiano de 1999, donde la media fue de 26 afios (Italian Collaborative Study,
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1999) y mas recientemente en el 2000, Lallemant publica una media de 24,5 afios (Lallemant,

2000) . En la siguiente tabla se exponen estas series.

Autor
Minkoff
Casabona
ECE
Paya
Paya
Landesman
Mandelbrot
Simonds
ECE
Colaborativo Italiano
Lallemant

ECE

Paya

Afio
1987
1987
1988
1986-1994
1995-1999
1996
1998
1998
1999
1999
2000
2001
1999-2001

Edad media
24,1
25,1

24
25,8
27,6
27,5

28

29
28,5

26
24.5

27
30,4

Tabla XC. Edad media de diferentes series

Como podemos observar en esta tabla la edad media de nuestras pacientes durante el periodo

1986-1994 (25,8 afios) se correspondia con la publicada por Casabona en 1987 (Casabona,

1992); la media en el segundo periodo (27,6 afios) con la publicada por Landesman en 1996;

en cambio, en el tercer periodo del estudio la media de edad en el momento del parto (30,4

afios) ha sido la mayor al compararla con las series mas recientes (Lallemant y ECE en los

anos 2000 y 2001 respectivamente).

191



Discusion y comentarios

5.2.2 Mecanismo de contagio del VIH

En cuanto a los diferentes mecanismos de contagio de la infecciéon por VIH cabe destacar el
aumento significativo que se ha producido en el contagio heterosexual a expensas,
fundamentalmente de la disminucién del contagio por via parenteral en los adictos a drogas

endovenosas.

Si al inicio de la epidemia, el riesgo de adquirir la infeccién por este virus, quedaba restringido
a aquellas personas que pertenecfan a uno de los bien definidos grupos de riesgo
(homosexuales, usuarios de drogas por via parenteral, hemofilicos, etc.), en la actualidad, el
cambio en el patrén habitual de contagio puede producir una expansion mayor, si cabe, de la

epidemia.

Este hecho queda reflejado, entre otras cosas, en un aumento de mujeres infectadas. Asi, en
EE.UU,, la proporcién de casos comunicados entre el colectivo de mujeres y chicas

adolescentes, se triplicé entre 1985 y 1998 (HIV/AIDS surveillance report, 1998)

En nuestro trabajo, hemos observado un aumento del contagio por via heterosexual desde un
15,8% en el primer periodo hasta un 43,1% en el periodo 1999-2001. Es decir, casi la mitad de
las gestantes seropositivas que dieron a luz en este periodo, habfan adquirido la infeccion a

través de la relacion heterosexual, la mayoria de ellas a partir de su pareja habitual.

En el Estudio Colaborativo Europeo se muestra también un aumento de las cifras de contagio

por via heterosexual -pasando de un 59% entre los afios 1985-87 a un 69% después del ano
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1997- y una disminucion, durante el mismo periodo de tiempo, de la prevalencia del uso de
drogas por via parenteral como mecanismo de contagio -pasando de un 82% a un 33%
durante los mismos periodos de tiempo- (ECS, 2001). Resultados parecidos se observan en
otros trabajos europeos (WHO-EC, 2000), mientras ciertas series nacionales no sefialan este
aumento del riesgo de contagio heterosexual, como es el caso de un trabajo publicado en
Madrid por Ramos Amador y colaboradores en el que el 80,8% de las pacientes de su serie
habian contraido la infecciéon a través del consumo de drogas por via parenteral (Ramos

Amador, 2000).

5.2.3 Patologia cérvico-vaginal

En los ultimos afios, el control prenatal de las gestantes infectadas por el VIH ha dejado de ser
una excepcion para convertirse en una norma, lo cual ha contribuido, entre otras cosas, a
aumentar el nimero de citologfas cérvico-vaginales practicadas a estas pacientes a lo largo del
estudio. Asi, durante el primer periodo (1986-1994) sélo se obtuvieron datos citolégicos de un
29,1% de las pacientes, mientras que en el segundo (1995-1998) y tercer (1999-2001) periodos
los datos se consiguieron en un 59,3% y 62,7% respectivamente, siendo la diferencia entre los

tres periodos estadisticamente significativa.

La patologia cervical ha resultado ser mas prevalente en la paciente seropositiva para el VIH
que en la seronegativa (Bongain, 1996; Goodman, 1999; Holcomb, 1999; Palefsky, 1999;
Zarcone, 1998). Este hecho ha llevado, incluso, a los expertos a considerar a la displasia

cervical moderada o severa (SIL —Squamons intraepithelial lesion- de alto grado) y el carcinoma in
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situ de cérvix, como enfermedades integrantes de la categoria clinica B de la clasificacion
propuesta por el Centro de Control de Enfermedades de Atlanta (EEUU) en 1992 y vigente
en la actualidad (CDC, 1992) y al cancer invasor de cérvix, como enfermedad definitoria de

SIDA (Categoria clinica C).

Sabemos ademas que la gestacién no es un factor de riesgo para la apariciéon de patologia
cervical, ni en mujeres seropositivas, ni en seronegativas, como demuestra un estudio realizado
en 1997 por Robinson y colaboradores (Robinson, 1997), donde se objetiva que no existen
diferencias significativas entre la aparicién de neoplasia cervical intraepitelial (CIN) en las
pacientes infectadas por el VIH gestantes y entre las no gestantes. Spinillo habfa hecho con
anterioridad la misma afirmacién con la salvedad de las gestantes VIH positivas adictas a
drogas por via parenteral, las cuales tenfan un mayor riesgo de desarrollar CIN, aunque la

progresion del grado de displasia durante la gestacion era bajo (Spinillo, 1996).

Dos son los factores implicados en la mayor incidencia de lesiones cervicales intraepiteliales en

las pacientes seropositivas: su estado inmunitario y la presencia de cervicitis.

El nivel de linfocitos CD, positivos, es, por un lado, un buen marcador de riesgo de desarrollo
de enfermedades oportunistas para la poblacion infectada por el VIH, entre las que podemos
considerar las lesiones cervicales intraepiteliales. Por el otro, la presencia de cervicitis

determina una mayor carga viral en las secreciones cervicovaginales.

Dos publicaciones ilustran estos datos: la de Stratton y colaboradores que en 1999 comparo
dos poblaciones de pacientes seropositivas, gestantes y no gestantes, y observé una alta

prevalencia de SIL de bajo grado en ambas, pero con una baja prevalencia de SIL de alto
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grado y ningun caso de cancer cervical, y donde el embarazo no afect6 a la frecuencia de
anormalidades en la citologia cérvico-vaginal, y el SIL se asoci6é con inmunodepresion y con la
presencia de cervicitis (Stratton, 1999), y el de Leroy, que en el mismo afio publicé un trabajo
de similares caracteristicas realizado en Kigali (Rwanda) pero comparando pacientes gestantes
seropositivas con gestantes seronegativas, encontrando en las primeras una mayor presencia
de SIL de forma estadisticamente significativa (24.3% y 6.5% respectivamente - OR:4.6; 1C:
1.8-12.3 -) y una mayor prevalencia de enfermedades de transmision sexual entre las
portadoras de SIL respecto a las que no tenfan patologia cervical, aunque en este caso sin
diferencias estadisticamente significativas (37.5% vy 24.7% respectivamente —p: 0.13-);

asimismo encontré valores mas bajos de CD, entre las pacientes afectas de SIL (Leroy, 1998).

En las gestantes que forman parte de nuestro estudio y de las que tenemos datos de la
citologfa cérvico-vaginal (124 pacientes -40,5%-), encontramos en un 5,6% SIL de alto grado y
en un 22,6% SIL de bajo grado (tasa total de CIN del 28,2%). Un trabajo publicado en al afio
2000 comparaba los hallazgos de las citologias cérvico-vaginales realizadas en la poblacion
gestante seropositiva y seronegativa para el VIH, atendida en el Hospital del Mar desde 1991 a
1999 (Paya, 2000), mostrandose, en las seropositivas, cifras de un 19.4% de casos de CIN I, un
4.3% de CIN II y un 1.1% de CIN 111, lo que supone una tasa total de CIN del 24.8%, similar
a la encontrada en las pacientes VIH positivas no gestantes (20.5%); estos datos se muestran
en la tabla XCI. No se diagnosticé ningun caso de carcinoma microinfiltrante o infiltrante de
cérvix y la prevalencia de infecciéon por HPV en esta poblacion fue del 28.8%. Estos datos no
difieren de otros publicados en la literatura médica actual. Tampoco observamos ningin caso

de progresion del grado de displasia durante la gestacion.
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Podemos finalizar este apartado, insistiendo en la necesidad de un correcto control prenatal,
especialmente en este grupo de riesgo de patologia cervical, las mujeres seropositivas, para

conseguir la deteccion precoz y posterior seguimiento de dicha patologia

Gestante (%) No gestante (%)

2.3

4.3 0.5 3.3

CIN III 1.1 0.3 1.6

TABLA XCI. Neoplasia cervical intraepitelial (CIN)
Datos del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital del Mar (Paya, 2000)

5.2.4 Peso neonatal

La media del peso al nacer de los neonatos que formaron parte del estudio, fue de 2858,63
gramos, sin que existieran diferencias significativas entre las medias de los pesos, en ninguno

de los tres periodos estudiados (anova, p: 0,335).

La mayoria de autores, cuando hablan de peso al nacer, se refieren a la aparicion de bajo peso
o de retraso de crecimiento intrauterino, clasificindolo en dos categorfas: por encima o por
debajo de 2500 gramos, y relacionando la presencia de un peso inferior a los 2500 con la
transmisiéon perinatal del VIH. Algunos, como Landesman, la citan como una variable
independiente de transmision vertical, sin estar asociada a los niveles de CD4, a la duracién de

la ruptura de membranas o al uso de drogas por via parenteral (Landesman, 1996), en cambio,
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otros (Markson, 1996; Spinillo, 1994), la asocian a alguno de estos factores. En nuestra serie,
sin embargo, observamos una diferencia en el limite de la significacién estadistica, en cuanto a
la asociacién entre la presencia de bajo peso y niveles de CD, por debajo de 500/mm’ (p:
0,05), y al aplicar el analisis bivariado del peso fetal ajustado para las categorias de CD,, se
objetiva un mayor posibilidad de presentar un peso al nacer igual o superior a 2500 gramos, en
aquellos recién nacidos de madres con niveles igual o superiores a 500 CD,/mm’ (OR: 2,972
con un IC 95%: 1,91-7,416; p: 0,02), reduciéndose esta posibilidad a medida que disminuyen

estos niveles.

La presencia de bajo peso al nacer y/o retraso del crecimiento intrautetino, son patologias
prevalentes en este tipo de poblacién, formando parte de los hallazgos patologicos del
resultado perinatal de la mayorfa de publicaciones, suelen estar relacionadas con el consumo
de drogas por via parenteral, con el uso de otros toxicos (tabaco, alcohol, etc.) y no son

debidos a la accién directa del virus (Spinillo, 1994).

Posteriormente, ampliaremos la discusién sobre el bajo peso al nacer, al tratar de la patologia

obstétrica aparecida en la poblacién del estudio.

5.2.5 Equilibrio acido-base

Al analizar los valores obtenidos de las gasometrias de sangre de cordoén, en el postparto
inmediato, no hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a la presencia de pH
patolégico, venoso o arterial en ninguna de los tres periodos del estudio, aunque se aprecia

una ligera disminucién (no significativa) del numero de pH de arteria umbilical patolégicos
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durante el periodo 1999-2001, probablemente debido al aumento de la utilizacion de la cesarea

electiva como uno de los métodos de finalizacién de la gestacion en estas pacientes.

5.2.6 Seguimiento pediatrico

Como se comentd en el capitulo de resultados, al igual como la mayoria de autores,
consideramos un seguimiento correcto a aquel que permitiera realizar el diagndstico de la

presencia o ausencia de infeccién por VIH en el nifio, con seguridad.

La tasa global de seguimiento de nuestro estudio fue del 77%, comparable a la de otros
trabajos publicados, los cuales se exponen en la siguiente tabla (XCII). Es importante resaltar
que, tanto en los trabajos citados, como en el nuestro, se produce un aumento del seguimiento
pediatrico a lo largo de los afios. Asi, encontramos que el seguimiento pediatrico, durante el
periodo 1986-1994 fue del 67,9%, pasando a ser de 88,1% entre los afios 1995-1998 y en el
ultimo periodo (1999-2001) el seguimiento alcanzé la cifra del 98,1%, siendo la diferencia

estadisticamente significativa.

Tasa de seguimiento pediatrico (%)

ECE 1996 83

Ramos Amador 1987-1997 69

Paya 1986-2001 77

Landesman 1996 79

ECE 1999 93
Colaborativo Italiano 1999 81,5
Mofenson (ACTG 185) 1999 95,8

Tabla XCII. Tasas de seguimiento pediatrico por afio y autor
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Este aumento, general, en el seguimiento pediatrico ha corrido paralelo al del control prenatal
de la gestante infectada por el VIH. El diagnéstico de la infeccion previo al embarazo, el
aumento de los tratamientos antirretrovirales y la adherencia a los mismos, el aumento de la
informacién que podemos suministrar a estas pacientes, ha contribuido al aumento del

seguimiento pediatrico, que, en la década de los ochenta, no era precisamente la norma.

199



Discusion y comentarios

5.3 Variables relacionadas con la transmisién perinatal:

5.3.1 Tiempo de evolucion entre el diagnostico de la
seropositividad y el parto.

Durante el primer periodo del estudio, mas de la mitad de las pacientes fueron diagnosticadas
durante o después del parto (54%), mientras que en el segundo y tercer periodos, este
porcentaje descendié a un 15,3 y a un 15,7% respectivamente. Esta disminucién en el
porcentaje de diagndsticos de seropositividad cercanos al parto ha sido debida
fundamentalmente a la aplicacion universal del cribaje serologico del VIH durante la gestacion,
el cual permite un diagnéstico temprano para poner en marcha todas aquellas medidas

encaminadas a la disminucion de la transmision vertical.

Durante la década de los 80, en toda Europa el cribaje de la infecciéon por VIH durante el
embarazo se realizaba unicamente en aquellas gestantes que pertenecian a un determinado
grupo de riesgo (adictas a drogas por via parenteral, promiscuidad sexual, compafnero sexual
seropositivo, antecedentes de transfusion sanguinea o de hemoderivados, etc.), y fue a partir
del ano 1992, cuando el cribaje se introdujo de forma universal, paulatinamente, en todos los
centros, segun sus cifras de prevalencia. El estudio sistematico en sangre de cordén, en
cambio ya se empez6 a llevar a cabo desde el trabajo publicado en 1987 por Landesman, en el
cual cita que si unicamente tenemos en cuenta los factores de riesgo de contagio por VIH
como indicacién, para solicitar el estudio serologico de la gestante, un nimero significativo de
mujeres seropositivas no sera diagnosticado (Landesman, 1987), de ahi que en nuestro centro

se empezara a introducir el cribaje serolégico intraparto y en el postparto inmediato, lo que
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permitié un mayor conocimiento de la prevalencia y una mejor atencion de la madre y el

recién nacido.

Por otra parte, a lo largo del estudio, el porcentaje de mujeres que conocian su condicién de
seropositividad antes del embarazo ha sido cada vez mayor. En el primer periodo sélo un 46%
de las pacientes conocia su estado antes del parto o habia sido diagnosticada durante la
gestacion, en el segundo periodo este porcentaje aumentd al 84,7%, manteniéndose en el
tercer periodo (84,3%), debido fundamentalmente al conocimiento por parte de la poblacién
seropositiva de los buenos resultados en cuanto a disminuciéon de la transmisiéon vertical
gracias a la introduccién de la zidovudina (Connor, 1994; Public-Health-Service, 1994) y
posteriormente de la terapia de alta eficacia (Public-Health-Service, 1998). En Europa, la
evolucién ha sido paralela, tal y como fue publicado en el Estudio Colaborativo Europeo en
1995, donde destacan como porcentaje de seropositividad conocida de forma previa al parto
aument6 del 7% en 1984, al 65% en 1994 (Thorne, 1995), y en el ano 2001, de todas las
pacientes que formaron parte del estudio (2876 pacientes) un 48% habian sido diagnosticadas

antes de la gestacion (ECS, 2001).

No hemos encontrado relacion significativa entre la tasa de transmision vertical y el tiempo de
evolucion de la enfermedad (p: 0,8), aunque observamos tasas de transmisiéon mas bajas en
aquellas pacientes con mayor tiempo de evolucion (9,1% a los 4 afios o mas y 12,5% en
pacientes con menos de un afio de evolucion). Esta relacién inversamente proporcional, entre
la tasa de transmisiéon y el tiempo de evolucion, puede ser debida a que las pacientes con
mayor evoluciéon estan mas controladas, tanto desde el punto de vista prenatal, como

inmunolégico, virologico, y suelen seguir algun tipo de tratamiento, a diferencia de las
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pacientes que han sido infectadas recientemente, por lo que desconocen su seropositividad y

por tanto no suelen estar recibiendo ningun tipo de tratamiento antirretroviral.

5.3.2 Estadio VIH

Desde los estudios publicados por el Colaborativo Europeo en 1992 sabemos que el estadiaje
de las pacientes gestantes es de primordial importancia para poder establecer un prondstico no
solo en cuanto a las posibles complicaciones derivadas de la evolucion de la enfermedad, sino
al pronodstico de la transmision vertical. Asi, aquellas pacientes con estadios mas avanzados de
la enfermedad serfan las que con mas facilidad podrian transmitir el VIH a sus hijos (ECS,

1992).

En nuestro estudio hemos clasificado a las pacientes en dos categorias para el mejor manejo
de los datos. La primera categoria engloba a aquellas pacientes que pertenecen a estadios que
no cumplen criterios de SIDA (estadios A1, A2, B1 y B2), y la segunda a aquellas que cumplen
criterios definitorios de SIDA. Un 11,8% de nuestras pacientes cumplian estos criterios, cifras
parecidas a las publicadas por el Colaborativo Europeo en el 2001 de un 13% (ECS, 2001), o
en el Colaborativo Francés, de un 13% (Mandelbrot, 1998). Es interesante observar como a lo
largo de los tres periodos de nuestro estudio este porcentaje ha ido en aumento, pasando de
un 7% en el periodo 1985-1994, a un 10,2% entre los afios 1995-1998 y a un 29,4% en el
ultimo periodo. No ha ocurrido lo mismo en Europa, donde la proporciéon de mujeres con
severa inmunosupresion se ha increment6 del 4% en el periodo 1985-1987, al 17% entre los
afios 1994-1996, pero descendiendo a partir de 1997 al 12%. Esta recuperaciéon es

probablemente ficticia puesto que la mayoria de autores, cuando hablan de inmunosupresién o
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de estadiaje se refieren exclusivamente a cifras de linfocitos CD4 por debajo de 200/pL

(Renaud, 1999), sin tener en cuenta el auténtico estadio de la enfermedad.

5.3.3 Coinfeccion de virus de Hepatitis By C

La serologia del antigeno de superficie de la hepatitis B se consigui6é determinar en un total de
236 casos, lo que significé un 77,1% del total. De todos ellos fue positiva en el 15,7% de las
pacientes, con una tendencia a la disminucién de la prevalencia, pasando de un 21,1% en el
primer periodo a un 4% en la actualidad. En Paris (Francia), segun cifras publicadas por
Faucher en el afio 2001, la prevalencia de hepatitis B entre las gestantes infectadas por el VIH

fue de 14,7% (Faucher, 2001), relativamente similar a la encontrada por nosotros.

La prevalencia actual de la hepatitis B en la poblacién general en nuestro medio es de 1,69%
(Sola, 2002), pero cuando nos situamos en la poblacién de pacientes usuarios de drogas por
via parenteral, ésta oscila entre un 39,5% (Delgado-Iribarren, 2000) y un 74,5% (Hernandez-
Aguado, 2001). Por ello, quisimos observar cuales eran estas cifras en nuestra poblacion,
diferenciando la subpoblacién de pacientes usuarias, actuales o no, de drogas por via
parenteral (advp) de aquellas en las que la infeccién por el VIH se produjo a través del
contagio heterosexual. En el primer grupo la prevalencia de hepatitis B a lo largo de los tres
periodos fue disminuyendo, desde un 19,8% en el periodo 1986-1994, hasta un 5% en el
periodo 1999-2001 (p: 0,237); en el subgrupo de pacientes que adquirieron el VIH por
contagio heterosexual se observé una disminuciéon, mas acentuada, desde un 27,3% en el

primer periodo a un 3,3% en el ultimo (p= 0,047).
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La disminuciéon de la prevalencia de hepatitis B a lo largo del estudio y en las dos poblaciones
estudiadas ha podido deberse, principalmente, al aumento sistematico de la vacunacién contra

la hepatitis B.

Con respecto a la infeccion por el virus de la Hepatitis C (VHC), su prevalencia en la
poblaciéon general se situa entre el 2,5% al 2,6% (Dominguez, 2001; Sola, 2002), oscilando
dentro de la poblacion de ADVP entre el 49,3% (Delgado-Iribarren, 2000) y el 85%

(Hernandez-Aguado, 2001).

La prevalencia global de esta infeccién en nuestra poblacién fue del 62,8%, sin que se
observaran diferencias estadisticamente significativas entre los tres periodos estudiados. Esta
prevalencia suele ser un dato importante dentro del grupo de pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana, dado que los mecanismos de contagio son compartidos
(Tibbs, 1995) y la coinfeccién entre VHC y el VIH multiplica por 2 el riesgo de transmision

vertical del primero (Bonacini, 2000).

Analizando de forma aislada el subgrupo de pacientes adictas o exadictas a drogas por via
parenteral, encontramos una prevalencia ascendente desde el primer periodo (1986-1994) del
estudio (64,2%) hasta el dltimo (90%). Algunos autores sugieren que la mayor exposicion al
VHC pudo haber ocurrido hace varios anos, cuando la infeccién estaba mas difundida y era
menos conocida que en la actualidad (Dominguez, 2001), y en estos momentos estarfamos
frente a un aumento en el numero de diagnédsticos de infecciones no recientes, gracias
también, a la universalizacién, en algunas zonas, de la serologia VHC dentro del colectivo de

gestantes.
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Por otra parte, entre los adictos a drogas por via parenteral de inicio reciente (menos de dos
aflos de evolucion) la prevalencia de anticuerpos contra el VHC se mantiene constante,
mientras disminuye la de infeccién por VIH (Hernandez-Aguado, 2001) por lo que

probablemente no conozcamos totalmente los mecanismos de transmisién del VHC en la

poblaciéon de ADVP.

No hemos encontrado relaciéon significativa entre la tasa de transmision vertical y la
positividad del Virus de la Hepatitis B o de la Hepatitis C. La tasa de transmisién perinatal
entre los infectados por el VHC fue del 8,3%, mientras que en los no infectados, fue del

13,8% (p: 0,260).

No tenemos datos de la transmisién vertical del virus C, pues como ya es conocido, la
coinfeccion materna por estos virus, multiplica por dos la transmisiéon del VHC al recién

nacido (Bonacini, 2000).

5.3.4 Patologia Obstétrica

La gestacion en una paciente seropositiva debe ser considerada de riesgo elevado, no sélo por la
posibilidad de transmisiéon vertical del VIH, sino por el incremento de determinada patologia

obstétrica al compararla con gestantes no infectadas.

La prematuridad, el retraso de crecimiento intrauterino, o la rotura prematura de membranas
son algunas de las patologfas mas prevalentes dentro de la poblacién de gestantes seropositivas
para el VIH (MacGregor, 1991; Stratton, 1999). Asi, en nuestro estudio hemos analizado cual

ha sido la prevalencia de estas tres patologias a lo largo de los tres periodos. Debemos
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mencionar que la tasa de prematuridad observada, no refleja la realidad, dado que, como
comentabamos en el capitulo de resultados, al no disponer nuestro centro de unidad de cuidados
intensivos para prematuros, nos hemos visto obligados a derivar todos aquellos partos por

debajo de las 32 semanas de gestacion.

La tasa de prematuridad global durante los tres periodos del estudio fue del 17,6%, sin que
existieran diferencias significativas entre los diferentes periodos. S que existieron diferencias, en
cambio, al comparar dicha tasa entre diversos subgrupos poblacionales; asi, las pacientes
exadictas a drogas por via parenteral tenfan una tasa de prematuridad del 22,8%, las adictas
activas durante la gestacion del 15,4% y las no adictas del 8,4%, (ésta dltima tasa solo
ligeramente superior a la tasa de prematuridad de la poblacién general, situada en el 5% en los
paises de la Europa Occidental). Clasicamente se habia postulado como diferentes sustancias
(drogas, farmacos y tabaco) podian explicar la mayor incidencia de patologia obstétrica y sobre
todo de parto pretérmino (Howard, 1990). Asi Bulterys en 1997 cita al abuso de drogas
endovenosas y a la cocaina como factores de riesgo de prematuridad (Bulterys, 1997). Por el
contrario Lambert en el afio 2000, comunicé una tasa similar a la nuestra (17%), pero sin sefialar
la adiccién a drogas por via parenteral como factor de riesgo en el aumento de la tasa de
prematuridad, considerandola una variable independiente de factores como la gestacion
multiple, los antecedentes de prematuridad, el abuso de alcohol, la infeccién por herpes genital o
la pre-eclampsia (Lambert, 2000). En nuestro estudio, las pacientes ex adictas tuvieron un riesgo
de prematuridad tres veces superior a las no adictas y dos veces superior a las adictas activas
durante la gestacién, probablemente debido a otros factores fundamentales, como el control

prenatal (tabla XXVIII, pagina 134).
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Otro de los factores considerados en la literatura como factor de riesgo de prematuridad en la
poblacién seropositiva es el grado de inmunodepresion. Temmerman, por ejemplo, en un
estudio realizado en Nairobi desde 1989 a 1991, comunicé6 que las gestantes con niveles de CD4
inferiores al 30%, tenfan un elevado riesgo de parto pretérmino (26,3 vs 10,1%; p<0,001)
(Temmerman, 1994). En nuestro estudio, por el contrario, no hemos hallado diferencias en
cuanto a prematuridad, en las diferentes categorias de CD4 (valores absolutos de los mismos o
relativos al numero total de linfocitos). Uno de los factores que podria explicar la ausencia de
diferencias entre nuestras pacientes podria ser el hecho de que aquellas con una mayor
inmunodepresion fueran las que menos acudieron a los controles prenatales, no disponiendo de

determinaciones analiticas para la valoracion de los CD,.

Uno de los factores que mas nos ha preocupado a lo largo de todo el estudio ha sido la
influencia del control prenatal en algunas de las variables estudiadas, tema que desarrollaremos
mas adelante, al describir los factores de riesgo de mal control gestacional. La prematuridad
también se ha visto implicada en relacion a dicho control gestacional; de forma global
observamos una diferencia estadisticamente significativa (p= 0,042) entre la tasa de parto
pretérmino en las gestantes que acudieron a control periddico (13,8%) y las que lo hicieron en
menos de tres ocasiones (22,7%). Nosotros y autores como Turner, Lambert, o Petersen
expresamos la importancia del control prenatal en la prevencion del parto pretérmino y de otras
patologfas que complican la gestacioén en pacientes VIH (Lambert, 2000; Petersen, 2001; Turner,

2000; Turner, 1996).

La tasa de transmision vertical fue similar, sin diferencias significativas, en el grupo de los recién
nacidos a término, y en los pretérmino (10,9% y 11,6 respectivamente), aunque en el analisis

bivariado observamos que en el recién nacido pretérmino la Odds Ratio de la transmision
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vertical fue de 1,071 (IC 95%: 0,380-3,021), lo que nos indica un mayor riesgo de transmision en
estos niflos, como ya se habia apuntado desde el Estudio Colaborativo Europeo de 1992 (ECS,

1992), y corroborado por estudios posteriores (Landesman, 1996; Newell, 1996).

Otra de las patologias con alta prevalencia en la poblaciéon VIH, y que también hemos valorado,
ha sido la presencia de rotura prematura de membranas (RPM). De forma global se produjo
RPM en el 6,5% de los casos, lo que no difiere de la poblacion general (4-18%) (Ohlsson, 1989),
pero al comparar la frecuencia entre los diferentes periodos, observamos un aumento
significativo de la tasa de RPM en el tiempo, siendo del 3,1% en el periodo 1986-1994, de 11,9%
entre 1995-1998 y de 13,7 en el periodo 1999-2001. Después de intentar relacionar las diferentes
variables que pudieran explicar este aumento en la aparicion de RPM, no hemos hallado ninguna
relacion entre este suceso y las variables analizadas, por lo que pensamos que pueda tratarse de
un error en la recogida de la informaciéon durante el primer periodo (1986-1994) del cual

sorprende la baja frecuencia de RPM.

No obtuvimos diferencias significativas entre la tasa de transmisién vertical y la presencia de
RPM, si bien es cierto, que esta relacion la deberfamos buscar en la duracion del tiempo que
transcurre desde la amniorrexis hasta el periodo expulsivo, como demostraron Landesman y
colaboradores en 1996 (Landesman, 1996). No obstante, en el analisis bivariado entre la RPM y
la tasa de transmision vertical observamos que aquellas pacientes con RPM tenfan una odds ratio
de 1,687 (IC 95%: 0,454-6,270), siendo probablemente significativa en el caso de un aumento en

la muestra poblacional.

Retraso del crecimiento intrauterino (RCIU). La frecuencia de RCIU en la poblacién general

presenta cifras muy dispares (1,1-10,8%), estando esta variabilidad sujeta a multitud de factores
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(etnia, dietas, etc.) (Cabero, 1996); en nuestro centro la prevalencia de esta patologia ha oscilado

entre el 2,4 y el 1,33%, entre los afios 1996-2001.

La tasa global de RCIU en nuestro estudio ha sido del 15,7%, encontrando diferencias
significativas entre los tres periodos del estudio. Asi, observamos una disminucion de la tasa de
RCIU desde el periodo 1986-1994 (19,4%) hasta la actualidad (5,9%).

En la siguiente tabla podemos ver distintas cifras de prevalencia publicadas tanto en paises

desarrollas como en vias de desarrollo

Autor, Ao Localizacion Tasa
(Taha, 1995) Malawi 12,7%
(Abrams, 1995) New York 26%
(Guyer, 1996) EE.UU 13,3%
(Markson, 1996) New York 29%
(Dreyftuss, 2001) Tanzania 11,1%
(Verhoeft, 2001) Malawi 20,3%
(Paya, 1986-2001) Barcelona 15,7%

Tabla XCIII. Prevalencias de Retraso de Crecimiento Intrauterino en gestantes VIH+

Spinillo en el afio 1994 no encontrd diferencias, en cuanto a la aparicion de bajo peso al nacer y
RCIU, entre la poblacion seropositiva y la seronegativa, pero destaca como aquellas pacientes
adictas a drogas por por via parenteral si que tenfan una mayor asociacion con este tipo de
patologia (Spinillo, 1994); también Taha en 1995 cita la inexistencia de diferencias entre las
medias de peso al nacer entre positivas y negativas, pero al igual que el autor anterior cita la gran
importancia de los factores que rodean a determinadas subpoblaciones de gestantes VIH, como

es la drogadiccion y la prematuridad (Taha, 1995).
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Al realizar en nuestro estudio, el analisis multivariado de los factores de riesgo de RCIU,
ajustados segun la adicciéon a drogas por via parenteral y el control gestacional, pudimos
observar, tal y como sefiala Markson en su trabajo publicado en 1996 sobre la asociacion entre la
infecciéon por VIH y el bajo peso al nacer (Markson, 1996), una relaciéon estadisticamente
significativa entre la adiccion a drogas por via parenteral, y el RCIU, tanto en las pacientes con
adiccion activa durante el embarazo (OR: 5,280 IC al 95% de 1,576-17,688) como en las
exadictas (OR: 4,134 ; IC al 95% de 1,399-12,211) y, como el control prenatal, aunque sin
alcanzar significacion estadistica en nuestro estudio (p= 0.059), actuaba como factor protector

frente a la aparicion de este proceso (OR:0.535 con un IC al 95% de 0,280-1,023)

No encontramos diferencias significativas entre la aparicion de RCIU y transmision vertical, a

diferencia de la encontrada por otros autores (Lambert, 2000; Markson, 1996)

Otras patologias observadas por otros autores y citadas como mas prevalentes en la poblacion
de gestantes seropositivas para el VIH son, entre otras, el Desprendimiento de la placenta
normalmente inserta (DPPNI), ligado en muchas ocasiones al consumo de cocaina, como ya se
conoce desde hace varios afios (Chasnoff, 1985), debido a la taquicardia, hipertensién y
vasoconstriccion materna que se produce a partir de los 30 minutos de su administracion.
Dentro de nuestra serie hemos observado DPPNI en 3 casos (3/306, 1%). En los tres casos se
trataba de pacientes no controladas desde el punto de vista prenatal, toxicomanas, con
gestaciones a término, que ingresaron de forma urgente con el cuadro clinico compatible,
finalizando la gestaciéon mediante cesarea urgente y evidenciandose el desprendimiento. En

ninguno de los tres casos tuvo que lamentarse la pérdida del recién nacido o de la madre.
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5.3.5 Nivel de linfocitos CD4 positivos

Como primer punto cabe destacar el escaso nimero de determinaciones disponibles del
primer y segundo trimestres debido al escaso control prenatal que tuvo lugar durante el
periodo 1986-1994. Por ello para el estudio de esta variable s6lo hemos valorado las

determinaciones correspondientes al tercer trimestre o al postparto inmediato.

Del total de nuestra poblacién, un 10% tenfan niveles de CD, por debajo de 200 células por
milimetro ctubico, mientras que algo mas de la mitad se encontraba con niveles iguales o

superiores a 500 (50,4%).

A lo largo del estudio observamos una disminucién en el porcentaje de pacientes con
inmunosupresiéon grave (CD,<200/mm”) durante el segundo periodo (1995-1998),
coincidiendo con la aparicién en escena de los nuevos farmacos antirretrovirales (inhibidores

de las proteasas) y la instauracion de la terapia antirretroviral de alta eficacia.

Para analizar el nivel de CD4 a lo largo de los tres periodos del estudio, hemos clasificado a las
pacientes en dos categorias (al igual que Landesman en su estudio en el que analiza factores de
riesgo de transmision vertical (Landesman, 1990)): gestantes con un porcentaje de linfocitos
CD4 positivos inferior a 29%, y gestantes con porcentaje igual o superior a 29%. Observamos
una disminucién significativa del porcentaje de linfocitos CD4 a lo largo de los tres periodos,
especialmente cuando comparamos las medias entre el primer periodo (33,1%) y el tercero
(26,5%) (Anova 0,007), todo lo cual, puede inducirnos a pensar en un deterioro progresivo de
la inmunidad de la poblacién de gestantes infectadas por el VIH atendida en nuestro centro a

lo largo de los afios del estudio, y coincidirfa con los hallazgos anteriormente discutidos, en
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cuanto al aumento del tiempo de evoluciéon de la seropositividad y al mayor nimero de
pacientes con criterios diagnoésticos de SIDA. Pero, en contra de lo esperado, y a pesar de este
supuesto deterioro, no se han incrementado las cifras de letalidad por VIH, las de transmisién
vertical, las de incidencia de enfermedades oportunistas, ni ninguna de aquellas complicaciones

asocladas al deterioro de la poblacion infectada por el virus.

En Europa sucedi6 algo similar. Asi, el Colaborativo Europeo, publicé en el afio 1995, una
disminucién global, en el recuento de CD, maternos (Thorne, 1995), produciéndose una
estabilizaciéon posterior (ECS, 2001), probablemente gracias a la utilizaciéon del tratamiento
antirretroviral de alta eficacia antes de la gestacién, cuyo numero se duplico entre los afios

1998 y 1999.

Seguidamente veremos, al hablar sobre carga viral, como estas pacientes con un menor
recuento de CD, tienen, aunque resulte paraddjico, un nivel mas bajo de carga viral, lo que
tiene un gran valor prondstico, puesto que la inmunosupresion, marcador de mala evolucion

de la enfermedad, cursa con cargas virales elevadas.

Al analizar la relacién entre el nivel de linfocitos CD4 y la transmisién vertical, tampoco

encontramos diferencias significativas, ya fuera utilizando las categorias de CD4 en valor

absoluto, como las categorias en porcentaje, debido al escaso nimero de nifios infectados.
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5.3.6 Carga viral plasmatica (PCR-RNA-VIH-1)

Realizamos un total de 125 determinaciones de Carga Viral Plasmatica (CVP) a lo largo del
segundo, y fundamentalmente del tercer periodo. Durante el primer periodo, la ausencia de
determinaciones fue debida al hecho de que la PCR-RNA-VIH-1 todavia no habia sido
introducida en la clinica diaria, como parametro de control tanto del tratamiento como del
pronodstico del paciente infectado por el VIH. Durante los dos dltimos periodos, podemos
observar, como la mayoria de las determinaciones se situan en el tercer trimestre (44,8%), lo
que da una idea de que el control prenatal no fue lo adecuado que debiera ser, pues de lo

contrario, estas determinaciones serfan similares, en numero, durante los tres periodos.

Es importante resaltar, que mas de una tercera parte de las cargas virales resultaron ser
indetectables (35,2%) y dentro de éstas, el 41,1% lo fue durante el tercer trimestre,
circunstancia de especial importancia, pues el hecho del aumento de la carga viral durante el
tercer trimestre y en el periodo préximo al parto es un factor de riesgo reconocido de
transmision vertical (Borkowsky, 1994; Dickover, 1996; Mayaux, 1997; McGowan, 2000;

Roques, 1993).

En nuestro estudio, practicamente no pudimos realizar comparaciones de este parametro con
otros, como por ejemplo con el nivel de CD,, o analizar las variaciones del los niveles de CVP
durante los tres periodos, pues como se comenté en el capitulo de resultados, soélo
conseguimos datos completos de 29 pacientes, lo que limitd casi totalmente cualquier otro

analisis, excepto el puramente descriptivo.
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No obstante, quisimos comprobar la correlacion existente entre la CVP y los niveles de CD,
durante el tercer trimestre, pues, como publicé Renaud en 1999 (Renaud, 1999), y enfatiza el
Colaborativo Europeo (ECS, 2001), se produce un efecto paradéjico, por el cual mujeres con
baja carga viral tienen, concomitantemente, un bajo recuento de linfocitos CD, positivos, lo
que podria estar relacionado con el tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
antirretroviral hasta el momento de realizar el recuento de CD,. Con nuestros datos, y debido
al bajo nimero de determinaciones, no apreciamos ninguna correlacion entre estos dos

parametros (Correlacion Pearson: 0,173).

Tampoco encontramos relacion entre la CVP y el estadio clinico, clasificado en dos categorias

(Criterios de SIDA/No critetios SIDA)

5.3.7 Tratamiento antirretroviral

Ya ha sido comentado el gran avance que significé la introducciéon del tratamiento
antirretroviral (ARV) durante la gestacion, no sélo por la disminucién de la transmision
vertical que se ha producido, sino también por la posibilidad de no discontinuar un
tratamiento necesario para una persona infectada por el VIH, que tiempo atras debia ser

suspendido durante la gestacion.

Desde 1994-1995, con la publicacién del estudio de Connor y colaboradores (Connor, 1994),
disponemos de datos en la literatura, referentes a tratamiento ARV. En nuestra serie, como
cabfa esperar, no existen datos sobre dicho tratamiento durante el primer periodo (1986-1994),

siendo a partir del segundo (1995-1998), cuando se iniciaron los primeros tratamientos con
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Zidovudina, que posteriormente, en el tercero (1999-2001), culminaron con la terapia ARV
combinada de alta eficacia y su aplicacion en Perinatologfa.

De las 110 pacientes que formaron parte del estudio prospectivo (segundo y tercer periodos),
un 93,6% (103 pacientes) realizaron algin tipo de tratamiento antirretroviral, y sélo un 6,4% (7
pacientes) no realizé ninguno. En general, durante estos dos periodos se utilizé principalmente
la monoterapia (62,1%), mientras que la biterapia (3,9%) y la triple terapia (34%), fueron mas
infrecuentes, siendo ésta ultima utilizada durante el ultimo periodo (1999-2001), pues su

introduccién en Perinatologia se realizé a partir de 1998 (Public-Health-Service, 1998).

No se produjeron diferencias significativas en cuanto al uso de tratamiento ARV entre los dos
periodos finales del estudio, aunque obviamente se utiliz6 en mayor porcentaje la terapia
combinada en el ultimo periodo que en el segundo, pues el limite de ambos periodos esta

marcado por el tipo de tratamiento antirretroviral utilizado.

Segun datos del Colaborativo Europeo del 2001(ECS, 2001), 1a terapia ARV segtn la pauta del
PACTG 076 (Connor, 1994), fue aplicada al 28% de pacientes (madre-hijo) durante 1995,
aumentando al 62% en 1997 y al 89% en 1999 . En nuestro centro, en estos mismos afos, los
porcentajes de utilizaciéon del protocolo 076 fueron, respectivamente de 63,2% (1995), 66,7%

(1997 y 91,7% (1999) (Tabla LVII, pagina 152).

ECE (ECS, 2001) Pay (1995-2001)
1995 28% 63,2%
1997 62% 66,7%
1999 89% 91,7%

Tabla XCIV. Aplicacién del protocolo ACTG 076
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Entre las variables que pueden afectar al uso de antirretrovirales y a su adherencia durante la
gestacion, se encuentra la adiccién a drogas por via parenteral (ADVP). Sabemos que el
tratamiento ARV, y sobre todo el combinado, exige un esfuerzo importante de la gestante, que
debe ser discutido de antemano, antes del inicio de la prescripcion. Asi en el Colaborativo
Europeo comunican como las gestantes con historia de ADVP, y sobre todo las que utilizaron
drogas durante la gestacién, fueron menos proclives a aceptar tratamiento y a crear una
correcta adherencia (ECS, 2001). La escasa adherencia al tratamiento ARV demostrada por las
ADVP, observada en el Colaborativo Europeo y por otros autores (Gordillo, 1999; Wilson,
2001), ha sido valorada en nuestro estudio, observando como un 30% de las adictas no
siguieron ningun tipo de tratamiento, al igual que las exadictas, de las que en un 7,8% tampoco
siguieron tratamiento, en cambio, en las pacientes sin antecedentes de drogadiccion parenteral

no se aprecié ningun caso de falta de adherencia al tratamiento.

Uno de los efectos mas comentados en la literatura, con respecto a los posibles efectos del
tratamiento ARV durante la gestacion, ha sido la duraciéon de ésta en aquellas pacientes que
han seguido este tipo de tratamiento y sobre todo en pacientes en las que los inhibidores de las

proteasas formaban parte de la combinacién de antirretrovirales.

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias en cuanto a la duraciéon de la gestacion
en pacientes tratadas o no con inhibidores de las proteasas, encontrando tasas de
prematuridad totalmente equivalentes entre las tratadas con inhibidores y las no tratadas (15,4

vs 15,6%).

No fue asi en el estudio publicado por Lorenzi y colaboradores en el Colaborativo Suizo

(Lorenzi P, 1998), donde encontraron una tasa de prematuridad del 33% (10 de 30 pacientes)
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en las tratadas con inhibidores de las proteasas, mientras en las pacientes tratadas unicamente
con Zidovudina la tasa de prematuridad fue del 17% (19 de 112 pacientes), obteniendo una
Odds Ratio de 2,30 tras ajustar los resultados a otras variables como el uso de opiaceos, el
estadio clinico y la presencia de cesarea anterior. Posteriormente en el afio 2000, en un estudio
conjunto del Colaborativo Suizo y el Europeo (Thorne, 2000), se confirmaron estos datos,
pero discrepando de los resultados obtenidos previamente en un meta-analisis publicado en el
2000 por el PACTG (Pediatric Aids Control Trial Group) en el que no encontraban diferencias
significativas entre la tasa de prematuridad de gestantes tratadas con monoterapia (zidovudina)
y las tratadas con combinaciéon de antirretrovirales (incluyendo inhibidores de las proteasas
(US_Public_Health_Service_Task_Force, 2000). Esta disparidad de resultados podria deberse
al hecho de comparar poblaciones diferentes o al de utilizar aproximaciones distintas al
analisis; asi, por ejemplo, en el estudio europeo destacan la importancia de ajustar los
resultados al recuento de CD,, pues su nivel result6 ser mas predictivo de prematuridad que la

carga viral plasmatica, al contrario de lo acaecido en el meta-analisis del PACTG.

Analizando la transmisién perinatal, no encontramos diferencias significativas entre el grupo
de pacientes tratadas y las no tratadas, aunque el tamafio poblacional, no permite extraer
conclusiones a este respecto. No obstante, y como se coment6 en el capitulo de resultados,
todos los analisis efectuados, comparando, no soélo a las tratadas con las no tratadas, sino
valorando distintos tipos de tratamiento, y combinaciones, se objetivan tasas de transmision
mas bajas en el grupo de tratamiento, y dentro de éste, en aquellas pacientes con terapia

antirretroviral combinada.
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En el analisis bivariado, entre distintos tipos de tratamiento y la transmisiéon perinatal, se
adivina el papel protector del tratamiento antirretroviral combinado (OR: 0,545; IC al 95%:
0,152-1,954).

El uso de farmacos antirretrovirales durante la gestacion ha sido, y esta siendo, un tema muy
debatido, pues no debemos olvidar que ninguno de los farmacos utilizados hasta este
momento pertenece a la categorfa A de la FDA, es decir, que su uso durante la gestacion esta
avalado por una serie de estudios que indican su completa seguridad, durante este periodo. De
todos ellos, el mas utilizado es la Zidovudina (ZDV), el cual pertenece a la categoria C de la
FDA. Asf pues, son muchos los trabajos que informan sobre posibles efectos teratogénicos, y
efectos secundarios durante la gestacioén, supuestamente provocados por los antirretrovirales.
Algunos de ellos demostrados, como la disminucién de la duraciéon de la gestacion (Lorenzi P,
1998), o la hiperglicemia, en pacientes en tratamiento con inhibidores de las proteasas, el
sindrome de Stevens-Johnson, que puede aparecer durante el tratamiento con Nevirapina
(NVP), o la tan debatida disfuncién mitocondrial y la acidosis lactica por la utilizaciéon de

Zidovudina o Lamivudina (Blanche, 1999) ya comentada en el capitulo de fundamentos.

En nuestra poblacién, se objetivaron 4 casos de malformaciones congénitas (4/110 [3,6%]),
durante segundo y tercer periodo del estudio (periodos de tratamiento), dos de ellas cardiacas
(Coartacion de Aorta y comunicacion interventricular), un caso de talipes y un caso de arteria
umbilical dnica. En todos los casos, las pacientes habian seguido tratamiento con Zidovudina,
excepto en el caso de la arteria umbilical Gnica, que por no ser un embarazo controlado, no
siguié ningun tratamiento. En ninguno de los cuatro casos se produjo transmisiéon perinatal

del VIH.
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Debido al nimero de pacientes que integra la poblacién del estudio, durante el segundo y
tercer periodos, y sobre todo en lo que hace referencia a la posible relaciéon del tratamiento

con las malformaciones congénitas, no podemos establecer ninguna relacién de causalidad.

5.3.8 Tiempo de amniorrexis

El tiempo que transcurre desde la ruptura de las membranas hasta la expulsion fetal ha sido
una variable importante como factor de riesgo de transmision perinatal del VIH, desde los
estudios de Goedert (Goedert, 1991), Khun (Kuhn, 1994), Minkoff (Minkoff, 1995), y
Landesman (Landesman, 1996), en los que se comunicé una asociacion entre éste y la
infeccién neonatal, explicando, parcialmente, uno de los mecanismos de transmision perinatal
(transmision intraparto). Recientemente se ha publicado un meta-analisis en el que se confirma
la importancia de la duraciéon de la ruptura de membranas, pues se estima que la probabilidad
de transmision vertical del VIH aumenta desde un 8 a un 31% si la duracion del tiempo de
amniorrexis varfa de 2 a 24 horas respectivamente (The_International_Perinatal HIV_Group,

2001)

En nuestro estudio, hemos observado una disminucion significativa del tiempo de amniorrexis
entre los tres periodos (p: 0,031). Asi, sélo un 15,7% de las pacientes del periodo 1999-2001
tuvieron un tiempo de amniorrexis superior a las cuatro horas, mientras que en el primer
periodo el porcentaje fue del 35,1%. Esta reduccién ha sido debida, fundamentalmente, al
conocimiento de los resultados obtenidos en los estudios anteriormente citados y al aumento,
sobre todo en el ultimo periodo, del numero de cesareas electivas para la prevencion de la

transmisioén perinatal.
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No hemos encontrado relaciéon entre un aumento de la transmisién perinatal y el tiempo de
amniorrexis superior a las cuatro horas, debido al escaso nimero de nifios infectados por el
virus, aunque como veremos, y al igual que sucede con otras variables al aplicar el analisis
bivariado, las Odds Ratios crudas (ORc) muestran ciertas tendencias, que probablemente se
confirmarian en el caso de aumentar la muestra. Asi, la OR cruda del tiempo de amniorrexis
inferior o igual a cuatro horas es de 0,733 (IC al 95%: 0,289-1,862), por lo que, segun esto, el

tiempo inferior a 4 horas ejerceria cierto papel protector frente a la transmision

5.3.9 Tipo o via de parto

La via de parto es una de las variables que ha experimentado una importante transformacion.
En nuestro estudio, hemos observado una disminucién de los partos vaginales y las cesareas
urgentes frente al aumento de la cesarea electiva, sobre todo a partir de la publicaciéon del
meta-analisis publicado en 1999 por el International Perinatal HIV Group (1999), segiun el
cual la cesarea electiva o programada antes del inicio del parto o de la ruptura de membranas,
reduce el riesgo de transmision vertical, independientemente del tratamiento con zidovudina.
Asi, vemos como a partir de 1999 (tercer periodo) se produce el citado aumento. Este
incremento en el nimero de cesareas electivas, también se ha producido en el resto de
Europa, como asi lo comunica el Colaborativo Europeo en uno de sus dltimos trabajos (ECS,
2001), en el que citan como practicamente doblé su frecuencia entre 1992 (10%) y 1993
(19%), a raiz del trabajo publicado por ellos mismos en ese afio (ECS, 1992), y posteriormente

esta frecuencia ha alcanzado el 71% durante el bienio 1999-2000.

En nuestro trabajo, la tasa de cesarea electiva ha pasado de no existir durante el primer

periodo (0%), a un 6,8% durante el periodo 1995-1998 y a un 39,2% entre los afios 1999-2001.
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El papel de la cesarea urgente o cesarea de recurso ha disminuido en nuestra serie, pero de
forma muy discreta. Asi, ha pasado de un 24,5%, en el primer periodo, a un 19,6% en el
tercero. La ausencia de una disminucidon mas ostensible, cabe buscarla en las indicaciones
obstétricas de la cesirea y en la transformaciéon a cesirea urgente de aquellos casos de
pacientes programadas para cesarea electiva o en las que las condiciones obstétricas auguraran
una duracién prolongada del segundo estadio del parto, y por lo tanto un aumento del riesgo

de transmision perinatal (The_International Perinatal HIV_Group, 2001).

La significativa interaccion entre el uso profilactico de la Zidovudina y la practica de la cesarea
electiva en la reduccion de la transmision vertical ha sido comunicada en varios e importantes
articulos (Kind, 1998; Mandelbrot, 1998). En nuestro estudio, la tasa de transmisiéon en el
grupo de cesarea electiva fue del 4,2%, frente al 11,8% que se obtuvo en el grupo que finalizé
la gestacion mediante parto vaginal o cesarea urgente. Esta diferencia no fue significativa (p:
0.256), pero en el analisis bivariado entre transmision vertical y cesarea electiva, podemos
entrever ese papel protector que se le ha conferido a este tipo de intervenciéon (OR: 0,325; IC

95%: 0,042-2,502), y que qued6 demostrado en el meta-analisis citado anteriormente (1999).
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5.4 Infeccién neonatal (transmisidon perinatal)

De las 306 pacientes que dieron a luz en nuestro centro, conseguimos conocer el estado
serologico de 235 nifios. Excluimos, por motivos de calculo, a tres recién nacidos procedentes
de una gestaciéon gemelar (6bito fetal postparto inmediato) y de una gestacion triple, de la que

no resultaron infectados ninguno de ellos.

Como hemos podido observar, la tasa de transmision perinatal ha ido disminuyendo a lo largo
de los tres periodos del estudio, de un 12,8% en el periodo 1986-1994, a un 6% en el periodo
1999-2001, aunque las diferencias no fueran significativas, debido al escaso nimero de nifios

infectados. La tasa global de transmisién perinatal fue de un 11%.

Todos los trabajos publicados sobre transmision vertical del VIH, objetivan el gran cambio
producido, sobre todo a partir de la publicacion por Connor en 1994, del estudio sobre la
utilizaciéon de la Zidovudina durante la gestaciéon y el parto (Connor, 1994), pues
anteriormente a la utilizacién de este farmaco en perinatologia, las tasas de transmision en los
paises desarrollados y en poblaciones que no utilizaran lactancia materna, se situaban
alrededor del 15% (ECS, 1992), tasa similar a la observada, por nosotros, en el primer periodo
del estudio, antes de la introduccion de la zidovudina. Posteriormente a la introduccién de este
farmaco, la tasa de transmisiéon disminuyd en todas las series (Coll, 1995; Connor, 1994;
Mandelbrot, 1998; Sperling, 1996), ocurriendo de forma similar en nuestra poblacién. Tras la
llegada a la perinatologia, de otros farmacos ya utilizados en la terapéutica del paciente
infectado por el VIH, como los inhibidores de las proteasas, y el inicio de la combinacién de
estos, con analogos de la transcriptasa inversa (ZDV, 3TC, d4T, etc.), las tasas han descendido

aun mas (ECS, 2001), hasta alcanzar valores de un 1,6%, comunicado por Mandelbrot, en una
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cohorte de gestantes que utilizaron la combinacién de zidovudina y lamivudina (Mandelbrot,

2001)

Tasa transmision vertical (%)

ECS 1988 24
ECS 1992 14,4
Paya 1986-1994 12,8
Connor 1994 8,3
Sperling 1996 7,6
Mandelbrot 1998 6,4
ECS 2001 2,6
Mandelbrot 2001 1,6

Tabla XCV. Repaso histérico de las Tasas de transmision perinatal

En la tabla anterior podemos observar la evolucién favorable de la transmision vertical, gracias
a la aplicacion del tratamiento antirretroviral en sus diferentes formas y ademas, hemos
querido hacer constar la tasa de transmision perinatal del primer periodo de nuestro estudio,
época en la que no se realizaba ningin tipo de tratamiento antirretroviral. En los dos
siguientes periodos, la tasa global de transmision vertical ha disminuido, aunque no tanto
como esperabamos, en funcién de las expectativas que ofrecfan los tratamientos
antirretrovirales aplicados a la gestante y al recién nacido. Este hecho puede explicarse,
fundamentalmente, porque siguen existiendo un numero, nada despreciable, de gestantes
infectadas por el VIH que no realizan un control prenatal adecuado, lo cual conlleva, en la
mayoria de ellas, un tratamiento incompleto y unos resultados perinatales, peores de lo

esperado.
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5.5 Mortalidad Perinatal

La mortalidad global en nuestra serie ha sido del 9,8 por mil, la cual no esta por encima de la
mortalidad perinatal de la poblacién general. Segun cifras obtenidas del Ministerio de Sanidad
y Consumo, las cifras de mortalidad perinatal de la poblacién general han disminuido de forma
muy espectacular desde 1973, donde la cifra del 16,7 por mil, a un 7,5 por mil, en 1992, cifra

dificilmente superable.

La mayorfa de estudios sobre transmision perinatal del VIH, en los que se citan cifras de
mortalidad, lo hacen especificando aquella mortalidad que se produce en el seguimiento de los
nifios infectados por el VIH, no especifican la mortalidad perinatal global que se puede
producir en el conjunto de gestantes infectadas por el VIH. Los estudios africanos, no son
valorables en nuestro trabajo, pues las condiciones de nutricién, de otras infecciones (malaria,
infecciones tropicales, etc.), econdémicas, sociales y culturales no hacen comparables las cifras

de mortalidad perinatal.

224



Discusion y comentarios

5.6 Factores de riesgo de mal control gestacional

Durante afios, el control prenatal de las pacientes seropositivas ha sido escaso y dificil, debido
a las condiciones sociales que rodean a gran parte de estas pacientes (especialmente las adictas
a drogas por via parenteral —advp-), como por ejemplo, bajo nivel socio-econémico, cultural,
etc., los cuales motivan, en mayor o menor grado, un incumplimiento en el seguimiento
regular en los diferentes centros de salud, con el consiguiente mal control antenatal y el
consecuente aumento del riesgo de apariciéon de patologia obstétrica, como la prematuridad, el
desprendimiento precoz de la placenta normalmente inserta, el bajo peso al nacimiento o el

retraso de crecimiento intrauterino (Lambert, 2000).

En los udltimos afios hemos podido asistir a una mejora en la asistencia prenatal a estas
pacientes, que de modo voluntario acuden con mayor facilidad y asiduidad a los controles.
Este hecho puede explicarse por el cambio en el patrén de contagio al que haciamos
referencia en un apartado anterior (menor numero de advp y mayor contagio heterosexual) y
por el uso de medicaciones que intervienen en la disminucién de la transmision vertical, cuyos
favorables resultados refuerzan esta conducta. Asi lo hemos constatado en nuestro estudio,
pues la proporcion de pacientes que acudian a los controles prenatales entre los afios 1985-
1994 no llegaba a la mitad (49,5%), mientras que en las siguientes épocas, los porcentajes de
control aumentaron al 64,4% después de la introduccion de la zidovudina y al 76,5% dentro
de la era de la utilizacién de la terapia antirretroviral de alta eficacia. No obstante, no debemos
olvidar el 23,5% restante de pacientes que no llegan a realizar un minimo de tres controles

antenatales. En el total de nuestro estudio, la tasa global de control prenatal fue del 56,9%.

225



Discusion y comentarios

En la literatura actual sobre epidemiologia de la infeccién VIH en Obstetricia, la mayoria de
autores no suelen hacer referencia al seguimiento prenatal y sélo en publicaciones mas
antiguas es considerado uno de los factores epidemiolégicos de importancia. Asi, Minkoff cita
un control de sus gestantes del 81,2% (Minkoff, 1987), mientras que Chiodo (Chiodo, 1988) y
Rider (Ryder, 1989) comunican un control prenatal cercano al 30% de sus pacientes;
probablemente la diferencia se encuentre en el tipo de poblacién controlada por cada uno de

los autores.

Por ello, en nuestro estudio, hemos querido analizar cual o cuéles han sido aquellos factores
que, de forma mads o menos significativa, han contribuido a la mejora o empeoramiento del

control prenatal en las pacientes gestantes infectadas por el VIH

5.6.1 Adiccidén a drogas por via parenteral

Las pacientes adictas a drogas por via parenteral (advp), han sido una de las poblaciones
problema en nuestro centro, no sélo por la mayor prevalencia de determinadas patologias
médicas, si no por ser un colectivo, con una baja tasa de asistencia a los controles médicos

habituales. Las advp gestantes, infectadas por el VIH, no han sido una excepcion.

En un estudio de cohortes, realizado en el estado de Nueva York en 1995, sobre un total de
2254 gestantes infectadas por el VIH, el factor que provocé un menor numero de visitas
prenatales fue el uso ilicito de drogas por via parenteral (OR: 1,64; IC 95%: 1,24-2,17) (Turner,
1995), en nuestro trabajo, hemos diferenciado a las usuarias activas durante la gestacion, de las
exadictas, observando como estas tltimas han empeorado su control prenatal a lo largo de los

tres periodos del estudio, asi la Odds Ratio de las exadictas en su relacién con el control
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prenatal, pas6 de 0,268 en el periodo 1986-1994 (IC 95%: 0,117-0,613) a 1,944 en el periodo
1999-2001 (IC 95%: 0,474-7,974). Por el contrario, las adictas activas durante la gestacion lo
han mejorado, siendo su Odds Ratio en el primer periodo de 1,275 (IC 95%: 0,461-3,527) y en
el dltimo de 0,201 (IC 95%: 0,016-2,595). Esta mejoria ha sido debida a la implementacion, a
lo largo de estos afios, de programas de mantenimiento con Metadona, proliferacion de
“centros de dfa” para la asistencia semiurgente de este tipo de pacientes, etc., lo que ha
conllevado un mayor y mas estrecho contacto de estas mujeres con los centros sanitarios, y
por lo tanto, en nuestro caso, un mayor contacto con la asistencia prenatal. El empeoramiento
de las exadictas puede deberse a su desconexién con el mundo de las drogas, y por ello con el
centro sanitario, pero sin perder, probablemente, su relaciéon social con el submundo que

rodea a la drogadiccion.

5.6.2 Tiempo de evolucion de la enfermedad

Aquellas pacientes con un mayor tiempo de evolucioén de su seropositividad, fueron las que
acudieron de forma mads regular y significativa a los controles prenatales. Esta variable, viene
influenciada, a su vez, por otras: el seguimiento de la enfermedad de base, el inicio y control
del tratamiento, la mayor concienciaciéon de estas pacientes sobre su estado, al poseer mas
informacion que aquellas que han contraido la infeccién de forma mas reciente, o que todavia
desconocen su estado de seropositividad. Probablemente, el hecho de desconocer su
seropositividad, ha sido uno de los factores que, durante el primer periodo, provocd un menor
control gestacional, pues muchas de aquellas pacientes, fueron diagnosticadas durante el parto

o el postparto.
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En el analisis bivariado del control gestacional relacionado con el tiempo de evolucion de la
enfermedad, se aprecia, de forma significativa, que las pacientes con mayor tiempo de
evolucion tienen una Odds Ratio mayor que las pacientes con menor tiempo de evolucion

(OR: 2.999 vs 1; p: 0,0001- Tabla LXXXV, pagina 181).

5.6.3 Contagio via sexual

El aumento del contagio a través de la relacion heterosexual, y la estabilizacion de éste a través
de la adicciéon a drogas por via parenteral, ha producido, secundariamente, que las pacientes
acudan con mayor facilidad y predisposicion a los controles prenatales. Asi, hemos podido
apreciar como este control prenatal crecia a lo largo del estudio (49% al 76,5%), paralelamente
a como lo hacfa el contagio del VIH por via heterosexual (15% al 43%), tal y como sucedia en
los demas paises europeos (ECS, 2001). En nuestro estudio, la posibilidad de un correcto
control prenatal de aquellas pacientes que habian adquirido la infecciéon por via sexual fue de
2,44 (Odds Ratio) (IC 95%: 1,459-3,984), frente al valor de referencia (OR: 1) de las pacientes
que habian adquirido la infecciéon por otra via, principalmente por la administraciéon de drogas

por via parenteral.

5.6.4 Tratamiento antirretroviral

Esta variable influye de forma crucial en el control gestacional, pues serfa dificilmente
explicable la utilizacién de tratamiento antirretroviral sin supervision médica. En la actualidad,
ha quedado ampliamente demostrado, que el estandar de tratamiento antirretroviral durante la
gestacion y parto, es la terapia combinada, para llegar a conseguir la mayor reduccion de la

transmision perinatal (Public-Health-Service, 1998). La relaciéon encontrada entre estas dos
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variables, como hemos dicho, es evidente, y esta estrechamente en consonancia con el tipo de
tratamiento que la paciente realice, pues, si observamos la Odds Ratio de control gestacional
en las pacientes que utilizaron monoterapia, difiere substancialmente de la Odds Ratio de las
pacientes que siguieron algun tipo de terapia combinada (6,739 vs 20,189), dado que estas

ultimas son mas susceptibles de un mayor nimero de controles médicos.

A modo de resumen, tal y como se expuso en el capitulo de resultados, los factores de riesgo
de mal control gestacional de nuestra poblacién, y probablemente, algunos de ellos aplicables a
la mayoria de poblaciones, han sido: pertenecer al primer periodo del estudio (1986-1994), ser
exadicta a drogas por via parenteral, infeccién reciente por el VIH y haber adquirido la

infeccién por una via distinta a la sexual.
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CONCLUSIONES

A lo largo del estudio, se ha producido una disminucién a la mitad de la tasa de
transmision perinatal del VIH. Esta tasa ha sido de 12,8% en el periodo 1986-1994, de
11,5% en el periodo 1994-1998 y de 6% en el periodo 1999-2001. El escaso numero de
nifios infectados no nos permite establecer una relacion significativa, entre tratamiento y
transmision vertical, pero se observa un cierto efecto protector de aquel, frente a la
transmision perinatal del VIH. Asi pues, la evolucion de la transmision vertical, en este
estudio, ha sido favorable y, han contribuido a ello, la introduccién del tratamiento

antirretroviral, la cesarea electiva y el mayor control gestacional.

En nuestro centro, la prevalencia total de seropositividad VIH durante la gestacion, ha
sido del 2,77 %, observandose una disminucién progresiva de ésta, desde el primer al
tercer periodo (3,91% -1986-1994-; 2,01% -1994-1998-; 1,67% -1999-2001-), traduciendo
un cambio poblacional local y general. Destacamos una alta prevalencia de infeccién por
el virus de la hepatitis C, en esta poblaciéon VIH positiva, y sobre todo en aquellas que

adquirieron la enfermedad a través de la adiccion a drogas por via parenteral.

Hemos asistido a un aumento de la edad media de las gestantes, en el momento del parto,
reflejando, como sucede en la poblacion general seronegativa, un retraso en a edad del
inicio de la maternidad. Asi mismo, se ha producido un cambio en la proporcién de los
diferentes tipos de contagio del VIH. En el periodo 1986-1994 predominé el contagio a

través de la adiccioén a drogas por via parenteral, mientras que en los periodos 1995-1998
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y 1999-2001 se observa un aumento del contagio por via sexual, con una estabilizacién
del parenteral.

En la actualidad, la mayoria de las pacientes conoce su estado de seropositividad con
anterioridad al embarazo, mientras que al inicio del estudio, la mitad de ellas lo
desconocian en el momento de iniciar su gestaciéon. Ademas, en estos momentos, un
29,4% de nuestras pacientes, se encuentran en estadios avanzados de la enfermedad
(estadios con criterios de SIDA), con un mayor nivel de inmunodepresiéon que al inicio
del estudio, lo cual refleja, que la infecciéon por el VIH se ha convertido en una

enfermedad cronica, gracias al tratamiento antirretroviral de alta eficacia.

El control gestacional de las pacientes VIH ha mejorado ostensiblemente en el tiempo
(49,5% a 76,5%), pero sigue existiendo un 25% de pacientes no controladas. La
pertenencia al periodo 1986-1994, el hecho de ser exadicta a drogas por via parenteral, la
infeccién reciente por VIH y haber adquirido la infeccién por una via distinta a la sexual,

han demostrado ser factores de riesgo de mal control gestacional en nuestra poblacion.

La mortalidad perinatal global fue del 9,8 por mil. En los tres casos de muerte perinatal, la
conducta obstétrica fue correcta, siendo causas dificilmente evitables. No hemos
objetivado un aumento de la mortalidad perinatal en el grupo del estudio, al compararlo

con la poblacién general.

Existe una mayor prevalencia de patologfa obstétrica ligada a la gestante infectada por el

VIH. La prematuridad se ha asociado directamente a la adiccién anterior o actual de

drogas por via parenteral, sin estar relacionada con el nivel de inmunodepresién (nivel de
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10.

11.

linfocitos CD4). El bajo peso al nacer también estuvo relacionado con el uso de drogas

via parenteral.

La poblacién de gestantes VIH positivas, tiene una elevada prevalencia de patologia
cervical (28,2%), lo que advierte sobre la necesidad de campanas de cribaje en esta
poblacién (gestante y no gestante), aprovechando el control prenatal para realizar este

cribaje cervical.

Se ha producido una buena implementacién del protocolo 076 (utilizacion de ZDV
intraparto y al recién nacido), y de la terapia antirretroviral combinada, observandose peor
adherencia en las pacientes adictas y exadictas a drogas por via parenteral. El tratamiento

antirretroviral durante el embarazo, disminuye la carga viral en el momento del parto.

La reduccién del tiempo de amniorrexis ha sido debida a la introduccién de la cesarea
electiva, como forma de finalizaciéon de la gestacion, y al reconocimiento de éste como

factor de riesgo de transmision vertical.

La cesarea electiva se esta convirtiendo en la via de parto de eleccion de las gestantes
infectadas por el VIH, en detrimento de la cesarea urgente y el parto vaginal. Ademas, en
el grupo de cesarea electiva observamos una menor tasa de transmision vertical (4,2%)

que en el grupo, en el que la via de parto fue vaginal o mediante cesarea urgente (11,8%).
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