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1. INTRODUCCION

En junio de 1981, los Centers for Disease Control (CDC) de Atlanta, en los Es-
tados Unidos, comunicaron la aparicion inexplicable de neumonia por Pneumocystis
carinii en cinco varones homosexuales previamente sanos de Los Angeles *, y de sar-
coma de Kaposi 2 en varios varones homosexuales, también sanos, en Nueva York y
Los Angeles. En julio del mismo afo, se descubren tres casos de inmunodeficiencia no
explicada en tres hemofilicos estadounidenses 2, y se empieza a hablar del “sindrome de
inmunodeficiencia adquirida”. Este fue descrito, originariamente, por los CDC, como la
presencia de una enfermedad “oportunista”, diagnosticada de manera fiable y, al menos,
moderadamente indicativa de un defecto subyacente de la inmunidad celular, en ausen-
cia de causas conocidas de defectos inmunitarios subyacentes, como la inmunosupre-
sion yatrogena o los tumores malignos * °. En este afio aparece, también, el primer caso
de SIDA en nuestro pais °, en un paciente homosexual. Se estaba, pues, ante una nueva
enfermedad, que atacaba de una forma desconocida hasta entonces el sistema inmune y
gue, aparentemente, se transmitia por contacto homosexual, o por la sangre " En 19828
se describen una serie de cuatro casos de inmunodeficiencia en nifios que no habian
recibido sangre o productos sanguineos, nacidos de madres que habian sufrido una
neumonia por Pneumocystis o que eran drogadictas, y se postulaba la transmision del
posible “agente infeccioso” del SIDA de la madre al nifio. No mucho mas tarde, en ene-
ro de 1983 °, se describen los primeros casos en hombres y mujeres heterosexuales, con
lo que se pone de manifiesto que la nueva enfermedad es también transmisible por via

sexual de hombre a mujer y viceversa.

En mayo del mismo afio, el laboratorio de Luc Montaigner, del Instituto Pasteur
de Paris, aisla, en unas muestras de tejidos de pacientes con SIDA un nuevo virus, del
grupo de los retrovirus °. Este descubrimiento es confirmado por Robert Gallo, del Na-
tional Cancer Institute de Bethesda (EEUU) ' *? y fue denominado, originariamente,
HTLV-11I 3, por su semejanza con los dos retrovirus ya conocidos, el HTLV-1y el
HTLV-II, causantes de la leucemia humana de células T ** *°. Posteriormente, se desa-
rrolla una prueba seroldgica para su deteccion en pacientes infectados por él y, a partir
de entonces, se le denomina virus de la inmunodeficiencia humana, o VIH, y es recono-

cido como el agente causal del sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Posteriormen-



te, se identifica otro subtipo de este virus, el VIH-2, que también produce el sindrome,
aunque mas infrecuentemente y con menor virulencia que el anterior, el VIH-1, con el
que tiene, aproximadamente un 40% de identidad genética '*. Este virus tiene también
una relacién estrecha con ciertos virus causantes de inmunodeficiencia en el simio (VIS)
y se ha detectado en Africa occidental, en grupos de poblacion distintos de los infecta-
dos por el VIH-1. Nosotros, al ser el VIH-1 el virus predominante globalmente, y el casi
exclusivo del mundo occidental, al hablar de infeccion por VIH nos referiremos a la

infeccion por el VIH-1, salvo indicacion en contrario.

Asi pues, entre principios y mediados de los afios ochenta, habia hecho aparicion
una pandemia de consecuencias mortales, de la que se habian identificado algunos de
sus mas importantes aspectos clinicos; sus agentes causales, que ya eran detectables en
individuos infectados que no habian desarrollado la enfermedad; y sus vias de transmi-
sion: la sexual, la primera reconocida y la mas importante, en nimero, en todo el mun-
do; a traves de la sangre o sus productos o por objetos contaminados con ellos; y la ver-
tical, o transmision del agente infeccioso de la madre al hijo durante el embarazo, parto
o lactancia. Aqui, cobra una nueva y gran dimension la infeccion en la mujer, pues
ademas de las consecuencias que para ella misma tiene, cabe la posibilidad de que la
mujer embarazada infectada por el VIH transmita a su descendencia una enfermedad,
potencialmente mortal; siendo ésta, ademas, la via principal, y casi Unica de adquisicién
del SIDA pediétrico *°. Hay que resefiar, por Gltimo, que a pesar del aislamiento del
VIH en distintas secreciones, no se conoce hasta la fecha ningun caso de infeccién por
el virus en todo el mundo que no se haya producido por una de las vias antes menciona-

das °.

En esta tesis trataremos de dilucidar algunos aspectos relacionados con la infeccion
por el VIH durante el embarazo y con la transmision vertical del mismo. En la revision
bibliografica que sigue a continuacion, presentamos una revision de las caracteristicas
viroldgicas del VIH, de la inmunopatogenia de la infeccion por este agente y de la epi-
demiologia de esta pandemia. Posteriormente, describimos los objetivos del estudio y el
material y métodos empleados, para proseguir con la presentacion de los resultados ob-
tenidos. En la discusién hacemos referencia a los resultados, comparandolos con diver-

sos trabajos de la literatura mundial, y a otros aspectos que ayudan a clarificar los pun-



tos tratados. Por ultimo, presentamos las conclusiones derivadas del estudio y la biblio-

grafia empleada.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El virus de la inmunodeficiencia humana, o VIH, es un lentivirus de la familia
Retroviridae, que incluye un gran nimero de diferentes virus que infectan a distintas

especies de vertebrados 1" 8

tales como caballos, ovejas, gatos y primates, dando lugar
a alteraciones del sistema inmune, encefalopatia y otros procesos. En los primeros afos
80 se logré aislar un virus que, conteniendo transcriptasa inversa, se hallaba en
pacientes con encefalopatia, con lo que se empez6 a sospechar que el sindrome de
inmunodeficiencia adquiridad (SIDA) podria estar causado por un retrovirus, cuyas
caracteristicas eran similares al virus de la leucemia humana de células T (HTLV, del
inglés human T-lymphotropic virus) y que habia sido denominado previamente como
virus asociado a linfadenopatia y SIDA (LAV, limphadenopathy-AIDS-virus) *° o virus
relacionado con el SIDA (ARV, AIDS-related virus). Se observé que este virus, aunque
como el HTLYV infectaba los linfocitos CD4+, presentaba propiedades distintas, como la
capacidad de destruir a los linfocitos (efecto citopatico) en vez de inducir la produccién
de una linea celular estable, por lo que se le nombré separadamente de los dos virus
conocidos de la leucemia humana de células T como HTLV-III 2. También se
comprobd la presencia del virus en pacientes asintomaticos, lo que indicd por vez
primera la existencia de un estado de portador, y en pacientes que no padecian
linfadenopatia. En dltimo término, por los rasgos distintivos descritos y tras la
caracterizacion de su genoma, el Comité Internacional de Taxonomia Viral recomendd
nombrar este virus como un virus separado, el virus de la inmunodeficiencia humana o
VIH. Tras el descubrimiento del VIH-1 se identifico otro virus en Africa, el VIH-2
(Ilamado primero LAV-2) en dos pacientes con procesos pertenecientes al SIDA cuyos
tests seroldgicos para el VIH-1 eran repetidamente negativos '°. Hoy, estos dos virus
son reconocidos como los lentivirus humanos causantes del sindrome de

inmunodeficiencia adquirida.



2.1.1 CARACTERISTICAS DE LOS LENTIVIRUS

Los lentivirus (del latin lenti, lento) %° son un género de virus, perteneciente a la

20, 21

familia Retroviridae , caracterizada por que su material genético esta formado por

2122 y por la presencia de la enzima transcriptasa inversa 2"

acido ribonucleico (ARN)
22 que cataliza la formacién de un provirus, en forma de doble cadena de &cido
desoxirribonucleico (ADN) que se integra en el genoma de la célula huésped . Otras
caracteristicas de los retrovirus son la existencia de una doble c&pside (en forma de cono
y otra icosaédrica) y el ser virus envueltos por parte de la membrana de la célula
huésped #. Existen dos géneros de retrovirus que se hospedan en el ser humano: los
lentivirus (VIH-1y VIH-2) y los oncovirus (HTLV-l y HTLV-I1) %% Los lentivirus son
virus que producen infecciones que tardan en desarrollarse , siendo su prototipo el virus
maedi/visna, que produce las infecciones lentas de las ovejas. Los lentivirus tienen
muchas propiedades comunes que ayudan mucho a entender la biologia y patogenia del

VIH, siendo sus propiedades principales %;

- Los lentivirus pueden infectar a las células que no se dividen. Al contrario
que los oncoretrovirus, los lentivirus pueden infectar de modo eficiente las
células diferenciadas como los macrofagos. Los macrdéfagos residentes en
tejidos, como los macrdfagos del cerebro (o microglia) pueden desempefiar un
papel importante para el desarrollo de aspectos especificos de las enfermedades
inducidas por virus.

- Los genomas de los lentivirus codifican proteinas regulatorias. Ademas de
las proteinas estructurales (gag, env) y de las proteinas enzimaticas (pol), que
también se encuentran en los oncoretrovirus, los lentivirus codifican proteinas
reguladoras.

- Los lentivirus persisten durante toda la vida. Es una funcion que nace, tanto
de su habilidad para integrarse en los cromosomas del huésped, como la de
evadir la inmunidad del huésped. La propiedad para evadir la inmunidad del
huésped esta relacionada tanto con el alto grado de mutacién de estos virus

como de su poder para infectar a las células del sistema inmune.



- Los lentivirus tienen un alto grado de mutacion. Los lentivirus se replican,
mutan y son seleccionados por la respuesta inmunitaria del huésped.

- Hay una variacion en la presentacion de la enfermedad. La enfermedad
puede presentarse en forma de tumores 6 de otras infecciones (debido a la
inmunodeficiencia inducida por el virus) como la encefalitis, caquexia,
neumoniay artritis.

- Hay una variacion en el tiempo, en cuanto al inicio de la enfermedad. Varios
cofactores influyen en el tiempo que debe pasar antes de que aparezca la
enfermedad, entre otros: la historia genética del huésped, edad del huésped (en
los mas jovenes, mayor susceptibilidad y rapidez en la aparicién de la
enfermedad) y factores virales (la virulencia del virus es variable de una cepa

viral a otra).

2.1.2 NOMENCLATURA Y CLASIFICACION DEL VIH

Dentro del VIH-1 existen dos grupos: el grupo M (main o principal) que es el
dominante, y el grupo O (outlier o extrafio) que incluye variantes divergentes del
primero %224 % E| grupo M esta formado por nueve subtipos, nombrados de la A a la
K %, que pueden identificarse por el analisis de las secuencias gendmicas % 2°. De ellos,
los subtipos E y G son, principalmente, mosaicos, compartiendo fragmentos del subtipo
A,y el subtipo | parece compuesto de otros tres o cuatro subtipos. El subtipo dominante
en los paises occidentales es el B ** %% aunque constituye solamente el 16% del total
de virus circulantes; en Europa oriental son relativamente frecuentes los subtipos no B
22 mientras que en Africa oriental el més frecuente es el A %';y en Africa del Sur e
India el C que es, en la actualidad, el mayoritario en todo el mundo %

A su vez, existen fendmenos de recombinacion entre los subtipos, dando lugar a
complejos patrones de intersubtipos (combinaciones de dos o més subtipos %), a

menudo asociados al origen geogréfico del virus 2.

La mayor parte de virus
recombinantes proceden de Africa y casi todos incluyen segmentos del subtipo A.
El estudio de los subtipos e intersubtipos tiene importantes implicaciones para la

determinacion del origen de la epidemia, para anticipar la evolucion del virus y para el



desarrollo de vacunas 2+ '

, asi como para el estudio de la relacién del VIH con otros
retrovirus que infectan a primates, como el virus de la inmunodeficiencia del simio
(simian immunodeficiency virus, SIV) 8. A partir del analisis filogenético realizado en
una muestra de plasma conservada desde 1959, cuya secuencia se encuentra cerca del
nodo comun de origen de los subtipos virales B y D, los autores postulan que en la
evolucion de los virus pertenecientes al grupo M debi6 existir un ancestro comun en los

afios 40 o inicios de los 50, donde sittian el probable comienzo de la epidemia %°.

2.1.3 ESTRUCTURA DEL VIH

El VIH es una particula esférica de 80 a 100 nm de didmetro, cuya estructura *”
2223 30 consta de 4 capas bésicas: en su centro existe un core en forma de cono,
asimetrico, que contiene dos cadenas idénticas de acido ribonucleico (ARN)
monocatenario, con la ADN polimerasa de ARN (Pol o transcriptasa inversa —=Tl-) y las
proteinas de la nucleocépside —-NC- (p9 y p6). Rodeando al nicleo, se encuentra una
capa de proteinas de la capside, formada por el antigeno p24. La porcion interna de la
membrana viral estd rodeada por la proteina p17 del core que proporciona la matriz de
la capside —MC- que también sirve como revestimiento interno de la envoltura viral
externa y es vital para la integridad del virion. La Gltima capa es la cubierta viral, que
es una doble capa lipidica, derivada de la membrana plasmatica de la célula huésped.
Incluida en esta capa externa se encuentra una proteina transmembrana Ilamada gp41 en
la que se fija la glucoproteina principal de la superficie -gp120-, formando proyecciones
globulares en la superficie viral, que son utilizadas por las particulas virales como
lugares de fijacion primaria a las moléculas de superficie CD4 que se encuentran en las
células huésped. Estas dos ultimas proteinas derivan de un precursor comun (gp160). La

Figura 1 muestra una representacion esquematica de la estructura del virus.



2.1.4 GENOMA VIRAL

El genoma (Figura 2) del VIH-1, que fue caracterizado por completo en 1986 ',

esta formado 2% 3% %2

por dos cadenas idénticas de ARN de unos 9 kilobases de longitud.
En él se encuentran nueve genes, que son los mismos en el VIH-1 y VIH-2 con la

excepcion del gen vpu del VIH-1 que es sustituido por el vpx en el VIH-2. 2

ARN

Bicapa lipidica

Capside

pol

o pb66MA1(RT)
e pI2 @)

o= pN (FR)

Nucleocapside

Matriz

FIGURA 1. Estructura del VIH (Tomado de http://unav.es/organica/miguel/

imagenes/estructura.qgif).

Estos genes codifican, en el VIH-1, quince proteinas: los genes gag, env y pol
dan lugar a poliproteinas que luego se dividen en proteinas individuales. El gen gag es
el origen de cuatro proteinas estructurales: MA (matriz, p17), CA (cépside, p24), NC
(nucleocéapside, p9) y p6. El gen env codifica para las proteinas estructurales SU
(superficie, gp120) y transmembrana (TM, gp41). El gen pol es la fuente de las tres
enzimas esenciales: PR (proteasa), Tl (transcriptasa inversa) e IN (integrasa). Ademas
de éstas, el VIH-1 produce seis proteinas adicionales o accesorias: vif, vpr y nef se

10



encuentran en la particula viral; tat y rev ejercen funciones reguladoras y vpu ayuda al

ensamblaje del virion. La Figura 2 muestra un esquema del genoma del VIH-1.

HIV-1

.—|—||—|—.—..—|—|_|r—|_|—y—v—v—l_l—l_|_l—|—v—|_|_|
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LTF

FIGURA 2. Esquema del genoma viral. (Tomado de http://www.righto.com/theories/

cg.html).

2.15 CICLO VIRAL

Segun Frankel y Young * el ciclo vital del virus (Figura 3) se puede resumir

en 15 etapas, comenzando con el genoma viral integrado en la célula huésped y

finalizando con la reintegracion de dicho genoma en otra célula:

1. El primer paso es la transcripcion viral desde el genoma integrado, proceso que es

facilitado por tat.
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2. A continuacion el ARN mensajero (MARN) y genémico son transportados desde el
nucleo al citoplasma (paso regulado por rev).

3. Se produce la translacion del mARN en el citoplasma, dando lugar a las
poliproteinas de gag/pol: una proteina de fusion gag/pol conocida como p160 y una
poliproteina de gag (p55), que pasan a localizarse cerca de la membrana de la célula.
La translacion del mARN de env se produce en el reticulo endoplasmico.

4. Se ensambla la particula del core a partir de las poliproteinas de gag y pol (que se
dividiran, mas tarde, en las proteinas individuales) y del ARN gendmico, y el virion
maduro comienza a surgir en la superficie celular. Para que el virion adquiera las
proteinas de la membrana externa (SU y TM) la poliproteina de env ha de ser
liberada de los complejos en los que esta incluida junto con CD4 (receptor de
superficie celular del VIH) que es coexpresado junto con env en el reticulo
endoplasmico.

5. En el quinto paso, vpu facilita la liberacion de la poliproteina de env ayudando a la
degradacion de CD4.

6. Transporte de env a la superficie celular, donde se ha de evitar que se una de nuevo
a CDA4.

7. Endocitosis y degradacion de los receptores CD4 de superficie (promovidas por
nef). El sentido de la internalizacion y destruccion de los receptores CD4 es evitar la
infeccion multiple de la célula por otros virus y facilitar la liberacion del virion y la
incorporacion del la proteina env a la membrana.

8. La particula viral emerge en la superficie, donde es recubierta por SU y TM. El
precursor gpl60 derivado de la expresion de env es modificado en el reticulo
endoplasmico por una proteasa celular para originar los componentes funcionales
gpl120 y gp4l. Esta division es necesaria para dar lugar a virus infecciosos.

9. El virién sufre cambios morfoldgicos conocidos como maduracion: es la proteolisis
de las poliproteinas gag y pol, ejercida por la proteasa viral. La poliproteina gag/pol
p160 da lugar a la proteasa (pl10), al heterodimero TI/ARNasa H (p51/p66) y a la
integrasa (p32). La poliproteina p55 de gag da lugar a la proteina de la matriz (p17),
de la capside (p24) y a p9 y p6. Sin esta division se forman viriones no infecciosos.
La TI cataliza las reacciones de polimerizacion de ADN dependientes tanto de ARN
como de ADN y la ARNasa divide la porcion de ARN de los hibridos de ADN-

ARN formada en la reaccién de transcripcion.
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10. El virién infecta una nueva célula mediante interacciones entre SU y el receptor
CD4 vy los correceptores de quimioquinas.

11. Se produce la fusion de las membranas viral y de la célula, permitiendo que el core
viral entre en la misma.

12. El core viral pierde su cobertura para exponer un complejo nucleoproteico que
contiene MA, TI, IN, vpr y ARN.

13. El complejo es transportado al ndcleo.

14. Se produce la transcripcion inversa del ARN genémico por la Tl, dando lugar a un
ADN lineal doble.

15. Con la integracion del ADN en el genoma del huésped (proceso catalizado por IN) y

la reparacion del ADN se completa el ciclo viral.

ACOPLAMIE

¥ FUSIOHN D .
LA MEMBR4HA INTEGRACIOHN

% ADHN *
wiricn
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INVERSA wirion ARM
ﬁ AN de @
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@ .

FIGURA 3. Esquema del ciclo vital del VIH. (Tomado de http://www.ctv.es/lUSERS/

fpardo/virus.html).
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2.1.6 CICLO INFECTIVO

El primer paso de la infeccion celular por el VIH se produce cuando una
particula viral se une a una célula huésped susceptible de ser infectada. La entrada del
virus esta mediada por la union de la glucoproteina SU (gp120) de la superficie viral a
receptores celulares especificos " %. El principal receptor es el CD4, una proteina
semejante a las inmunoglobulinas, expresada en la superficie de un subgrupo de células
T y macrofagos.

Esta interaccion gp120-CD4 no es suficiente para la infeccion. Ademas, existe
un grupo de receptores de quimioquinas (una familia de receptores G transmembrana)
que movilizan el calcio intracelular e inducen la quimiotaxis en los leucocitos que

383435 Existen dos clases

actian como correceptores esenciales para el virus
principales de VIH-1: los virus M-trépicos, que infectan sobre todo a los macréfagos y
no inducen la formacion de sincitios celulares; y los T-tropicos, que infectan a las
celulas T e inducen la formacion de sincitios. El correceptor CXCR4 fue el primero en
ser identificado, y permite la entrada virus T-trépicos, pero no M-tropicos; mientras que

% Existen otros

el correceptor CCR5 es el empleado por los virus M-tropicos
correceptores para algunas subespecies de VIH-1, como CCR3, CCR2b,
Bonzo/STLR33, etc ** *. La unién inicial del VIH al receptor CD4+ es mediada por
cambios conformacionales en la gp120, pero dichos cambios conformacionales no son
suficientes para la fusion. Los receptores de quimioquinas producen un cambio
conformacional en la gp41 que permite la fusion del VIH. En el proceso de infeccién
también tiene un papel importante la proteina transmembrana (TM, gp41) permitiendo
el anclaje y la fusion de las envolturas viral y celular tras la union al receptor. Se ha
observado que los defectos genéticos en los receptores, junto con otros factores del
huésped, como las citoquinas, pueden influir en la patogenia de la infeccion por el VIH
38.

Los tipos celulares susceptibles a la infeccién por el VIH " % ademés de los
linfocitos T CD4+ y los macrofagos son los monocitos sanguineos, linfocitos B,
linfocitos natural Killer (NK), células dendriticas (células de Langerhans de los epitelios
y células foliculares dendriticas de los ganglios linfaticos), células stem
hematopoyéticas, células endoteliales, microglia del cerebro, células epiteliales del

tracto gastrointestinal y células trofoblasticas y de las vellosidades coriales *. Como

14



consecuencia de ello, se ha detectado la presencia del virus en una multitud de tejidos:

cerebro, membrana sinovial, intestino, miocardio, pulmon, préstata, placenta...
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2.2 PATOGENIA DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE
LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Una vez estudiados algunos aspectos de la estructura del VIH, haremos ahora
algunas referencias a los efectos que sobre el sistema inmune causa la infeccion por este

virus y que son, en ultimo término, los responsables del cuadro clinico a ella asociado.

2.2.1 FASES CLINICAS DE LA INFECCION

En la infeccion por el VIH se distinguen tres periodos 2% la primoinfeccion, en la
que el virus se disemina por los 6rganos linfoides, la infeccion establecida o cronica

asintomatica, y la infeccion avanzada, en la que aparecen las enfermedades oportunistas.

2211 LOS PRIMEROS PASOS DE LA INFECCION POR EL VIH.
PRIMOINFECCION

Tras la infeccion por el VIH aparece un rapido aumento de la viremia en plasma
sanguineo (pico de viremia) y altos niveles de expresion viral y copias de ADN viral en

40, 41

las células mononucleares periféricas , o que refleja la diseminacién sistémica del

VIH. En esta fase, conocida como infeccidn primaria, algunos sujetos experimentan un

%2 pero, debido a la falta de

cuadro clinico febril similar a una mononucleosis
especificidad, a la severidad variable del cuadro clinico, y a la negatividad de los tests
diagndsticos (deteccion de anticuerpos frente al VIH) la infeccidn primaria suele pasar

desapercibida. +*

2.2.1.2 ESTABLECIMIENTO DE LA INFECCION

Tras la fase de infeccion primaria, se entra en la conocida como fase de latencia
clinica, en la que la mayoria de los sujetos sin tratamiento permanecen varios afios,

siendo la media de ocho a diez *. A este respecto, ya en el inicio de la epidemia se
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observd que la tasa de progresion de los infectados por el VIH diferia enormemente
entre los distintos individuos ** **; asi, se describieron cuatro grupos ** de pacientes
segun el tipo de progresion a la siguiente fase de la infeccion, la aparicion de

enfermedades y procesos caracteristicos del sindrome de inmunodeficiencia adquirida.

2.2.1.2.1 Curso clinico de la infeccion. Tipos de progresion

Lo caracteristico de la fase de latencia clinica es la ausencia de sintomas en el
sujeto infectado, algo general a todos ellos; pero, como se ha dicho, ha sido posible
caracterizar cuatro tipos distintos de evolucion ** de esta fase a la siguiente, segun el
tiempo de latencia: progresion tipica, progresion rapida, no progresion a largo plazo y

supervivencia a largo plazo.

2.2.1.2.1.1 Progresion tipica

La mayor parte de los sujetos infectados (70-80%) experimentan una progresion
tipica, en la que la fase de latencia se prolonga durante entre seis u ocho afios a pesar de
la replicacion activa del virus y de la pérdida progresiva de linfocitos T CD4+ °.
Mientras que el nimero de estos linfocitos sea superior a 500 por microlitro el individuo
suele estar libre de sintomas. Una vez que los linfocitos han disminuido por debajo de
200 por microlitro es altamente probable la apariciébn de signos y sintomas

caracteristicos del cuadro de inmunodeficiencia.

2.2.1.2.1.2 Progresion rapida

En la progresion rapida (10-15% de los sujetos infectados) el paso a la siguiente
fase se produce en, tan solo, dos o tres afios desde la infeccion primaria por lo que el
periodo de latencia puede ser muy breve. En ellos, puede que no se produzca la fase de
disminucion de la viremia tras el pico de la infeccion primaria, y que estos niveles de

viremia aumenten rapidamente.

2.2.1.2.1.3 No progresion a largo plazo
Cierto porcentaje (5%) de los individuos infectados no experimentan progresion
de la enfermedad durante un largo periodo de tiempo, mantienen un buen nivel de

linfocitos T CD4+ y sus niveles de viremia son bajos “.
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2.2.1.2.1.4 Supervivencia a largo plazo
Un pequefio porcentaje de los individuos que experimentan progresion de la
enfermedad dentro de los parametros de la progresion tipica permanecen clinicamente

estables durante largo tiempo, aungue su sistema inmune se haya deteriorado.

2.2.1.3 FASE SINTOMATICA Y SIDA

Independientemente del tipo de evolucion y tiempo transcurrido, esta fase se
caracteriza por niveles muy bajos de linfocitos CD4+ (inferiores a 200 cel/ul) y por la

aparicion de infecciones oportunistas.

2.2.2 FENOMENOS INMUNOLOGICOS Y VIROLOGICOS EN LAS
DISTINTAS FASES DE LA INFECCION

Tras la entrada del virus en el organismo (acompafiada o no del sindrome viral
antes mencionado) se produce un rapido aumento de la viremia plasmatica al tiempo
que en los ganglios linfaticos numerosas células expresan el virus. Tras el pico de
viremia plasmatica se produce una rapida y marcada disminucién de la misma y de la
expresion del virus en las células mononucleares en sangre periférica %', mientras que
aparece una hiperplasia folicular en los ganglios linfaticos que ocasiona el atrapamiento
de los viriones en los mismos, disminuyendo (pero no desapareciendo, lo que puede
significar el deficiente control por parte del sistema inmune de la infeccién por el VIH)
la expresion viral en el ganglio linfatico.

La disminucién de la viremia acompafia a la desaparicion del sindrome viral
agudo, marca la transicién de la fase aguda de la infeccion a la crénica “® y suele

7. altos titulos de

coincidir con la aparicién de respuestas inmunes especificas
anticuerpos (respuesta humoral) contra una serie de proteinas virales que sirven de base
a los tests diagnosticos (ELISA y Western blot), lo que se conoce como seroconversion.
Estos anticuerpos contribuyen a la disminucion de la viremia formando complejos

inmunes con el virus y haciendo que estos complejos sean atrapados en la red folicular
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dendritica de los ganglios o en el sistema reticulo endotelial. También se detecta una
respuesta inmune celular, caracterizada por el aumento en el nimero de linfocitos
CD8+, gue indica la presencia de una reaccion inmune contra el virus, y la aparicion de
una respuesta linfocitaria citotoxica especifica contra el VIH, dirigida contra proteinas
tanto estructurales como reguladoras del mismo. Los linfocitos CD8+ también tienen un
papel central en el patron de secrecion de citoquinas (aunque son secretadas por
distintos tipos celulares) de la infeccion primaria, en la que destacan el aumento de la
expresion de TNF-a, IFN-y e I1L-10, mientras que la produccion de IL-2, IL-4 e IL-6
suele ser baja o ausente.

En la fase cronica de la infeccion persiste la replicacion viral en el tejido
linfatico siendo la presencia viral aqui marcadamente mayor que en sangre periférica
(aunque la viremia plasmatica no llega a desaparecer). Al avanzar la enfermedad a un
estadio intermedio (cuando los linfocitos CD4+ comienzan a descender) aumenta la
viremia plasmatica por la destruccion parcial del tejido linfatico que empieza a ser
incapaz de atrapar y retener a los virus, observidndose que el nivel de viremia esta
claramente relacionado con el grado de replicacion viral en dicho tejido *°. En esta fase
se siguen detectando respuestas citotoxicas dirigidas contra el VIH, asi como actividad
supresora mediada por los linfocitos CD8+, que ayudan a controlar la diseminacion del
virus y la progresion de la enfermedad; y respuestas humorales consistentes en distintos
anticuerpos contra una serie de proteinas virales que contribuyen a la eliminacion de las
células infectadas por el virus. Tanto la respuesta humoral como celular tienden a
desaparecer en el estadio final de la enfermedad por el VIH, disminuyendo los titulos de
anticuerpos. Respecto a las citoquinas, TNF-a, IFN-y e 1L-10 estan aumentadas durante
todo el curso de la infeccién, mientras que IL-2, IL-4 e IL-6 siguen disminuidas. Este
patron no cambia en las fases finales de la enfermedad lo que pone de relieve el hecho
de que los linfocitos CD8+ y los monocitos/macrofagos son casi las unicas células

mononucleares circulantes tras la practica desaparicion de los linfocitos CD4+.
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2.2.3 MECANISMOS POR LOS QUE EL SISTEMA INMUNE

FRACASA EN LA CONTENCION DE LA INFECCION

En la revisién de Pantaleo y Fauci *® se describen los posibles mecanismos por

los que, a pesar de la intensa respuesta inmune que el VIH evoca, el organismo no es

capaz de eliminar por completo la infeccion, dividiéndolos en mecanismos viroldgicos e

inmunolégicos:

2.2.3.1 MECANISMOS VIROLOGICOS

Formacion de un reservorio de células con infeccion latente. La incorporacién del
ADN del virus a la dotacion genética de la célula huésped permite que se forme un
reservorio estable en el que el virus permanece fuera del alcance de la respuesta

inmune del huésped y del tratamiento antirretroviral *°

y, bajo ciertas circunstancias,
se pueda reactivar la replicacion viral en ellas.

El atrapamiento de las particulas virales en los ganglios mantiene la infeccion a lo
largo del tiempo y es la fuente de la replicacion viral. Ademas, la reaccién
inflamatoria que se produce puede destruir el ganglio.

Los cambios en el fenotipo y genotipo viral permiten que el virus escape de la
respuesta inmune. La aparicion de estos mutantes se ve favorecida por la atraccion
de los linfocitos citotoxicos CD8+ que disminuyen la viremia inicial, pero cuya

presion induce al virus a mutar *°.

2.2.3.2 MECANISMOS INMUNOLOGICOS

Respuestas inmunes cuantitativa y cualitativamente inadecuadas. El VIH infecta a
varios tipos celulares, como los monocitos/macrofagos y las células dendriticas, que
son células presentadoras de antigeno esenciales para la induccion de respuesta

|50

celular y humoral °°. Ademas, se ha visto que los anticuerpos producidos durante la

infeccion primaria carecen de actividad neutralizante, que se piensa que podria ser
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por la destruccion precoz de los linfoctos CD4+, por lo que su papel en la limitacion
de la diseminacion del virus podria ser pequefio.

e Papel de la respuesta citotoxica. Ante una infeccion los linfocitos citotdxicos son
producidos en el tejido linfoide y rapidamente se dirigen a los sitios periféricos de
replicacion viral. Sin embargo, en la infeccion por el VIH, la replicacion viral se
efectlia en el sitio de produccién de los linfocitos, en el propio tejido linfatico, y es
posible que estos linfocitos citotoxicos sean secretados antes de llevar a cabo su
mision (destruir las células que expresan el VIH).

e Desaparicion de los clones citotoxicos especificos para el VIH. Tras una infeccién
aparecen unos pocos clones de linfocitos CD8+ especificos para el agente, de los
cuales sélo un 10-30% son movilizados, desapareciendo en unos dias, generalmente
tras eliminar el agente en cuestién. En la infeccion por el VIH, la replicacion viral
masiva hace que todos los clones sean movilizados y que luego todos desaparezcan,
lo que podria hacer que la infeccion persistiera tras la infeccion primaria. La
deteccion de células que expresan el virus en los ganglios linfaticos en la fase
crénica, como ya se ha comentado, es una muestra de que el virus ha escapado a la
accion citotoxica.

e Deleccion de los linfocitos CD4+ especificos para el VIH por efecto citopético viral

directo y/o indirecto *°

, Observada incluso en pacientes tratados con terapia
antirretroviral de gran actividad, que puede afectar negativamente a la iniciacion,

maduracion y persistencia de la respuesta inmune humoral y celular al VIH.

Asi pues, la infeccion por el VIH invariablemente resulta en el establecimiento

de una infeccion crénica ** %°

en la que los linfocitos T CD4+ progresivamente
disminuyen en nimero ° durante el periodo asintomatico de la enfermedad, a pesar de la
presencia de niveles relativamente bajos de virus en la sangre periférica > Cuando el
virus es atrapado, como en cualquier otra infeccion, se produce una respuesta
estimuladora de los linfocitos T CD4+, haciendo que migren al ganglio linfatico en
respuesta al cambio antigénico, siendo precisamente los linfocitos T CD4+ activados los
més susceptibles a la infeccion **. Son los érganos linfoides los puntos criticos para la
patogenia y persistencia de la infeccion, y es donde siempre existe replicacion activa, a
pesar de la no evidencia de la presencia de virus en sangre periférica. El virus, que
también se encuentra en los macrofagos tisulares, linfocitos T CD4+ que portan el

genoma viral en forma pre-integrada y como viriones atrapados en la red folicular
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dendritica; persiste, sobre todo, en los linfocitos CD4+ de memoria en forma integrada,
formando un reservorio latente que representa el mayor obstaculo para su erradicacion
52.53: habiéndose logrado recuperar el virus a partir de células mononucleares en sangre
periférica en pacientes cuya viremia habia permanecido indetectable durante uno a dos
afios >*. Otros “santuarios” de la infeccién por el VIH son los macréfagos con infeccion
latente y otros drganos y tejidos como el cerebro, ojo, testiculo, timo y médula espinal *°

y los linfocitos B .

2.2.4 MECANISMOS DE DESTRUCCION Y ALTERACION DE LA
FUNCION DE LOS LINFOCITOS CD4+

La infeccion por el VIH se acompafia de defectos cualitativos y cuantitativos en
los linfocitos T CD4+ *°. La depleccion del nimero de linfocitos se produce por efecto

citopatico directo ">

cuando se producen grandes cantidades de virus que emergen a
través de la superficie celular; por la destruccion de las células infectadas por la
respuesta celular citotoxica dependiente de anticuerpos y por apoptosis de las células T
infectadas, mediada por la unién de gp120 a receptores CD4+ °* *®. También se ve
afectada la propia calidad de la repuesta inmune de las células T frente al VIH y otros
antigenos (mecanismo que tambien puede ayudar a la persistencia del virus, como se ha
mencionado), lo que supone un fendbmeno complejo que incluye la alteracién de las vias
de sefalizacion: quinasas, patron de secrecion de citoquinas, alteracion en la expresion

de receptores de interleucinas, etc *°.

225 EFECTOS SOBRE EL SISTEMA INMUNE: INMUNODE-
PRESION

El VIH infecta selectiva y preferentemente a las células con antigenos CD4+ en
su superficie: una subpoblacion de los linfocitos T y células de la estirpe monocito-
macrofago. Los linfocitos T son las células alrededor de las cuales pivota toda la

respuesta inmune > pues su poblacién mas importante, los CD4+, es la primera que se
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estimula. Esta célula es la encargada de colaborar en todo tipo de respuesta inmune a
través de interacciones celulares y de la produccion de mediadores solubles. La
poblacion T CD4+ es la mayoritaria en sangre periférica (relacion CD4/CD8 = 2, en
condiciones normales). Tiene actividad reguladora (sobre todo cooperadora) y produce
las respuestas de hipersensibilidad retardada y algunas células CD4+ tienen actividad
citotoxica. Dado el papel central de estas células, su desaparicion provoca un fallo
global muy acentuado del sistema inmune que es, a la larga, incompatible con la vida.
Los linfocitos CD8+ son, fundamentalmente, citotoxicos; su capacidad para
reconocer antigenos HLA de clase I, presentes en todas las células del organismo salvo
los hematies, les permite destruir cualquier célula que se vea modificada en su
membrana (por estar infectada o tras transformacion neoplésica).

Las alteraciones del sistema inmune son de tipo celular y humoral *%:

- La disminucién en el numero de linfocitos T CD4+ da lugar a linfopenia, inversion
del cociente CD4/CDS8, disminucion de la respuesta a antigenos, disminucion de la
hipersensibilidad retardada y disminucion de la produccién de linfoquinas.

- Los linfocitos CD8+ vy las células asesinas naturales (“natural killer” o NK) no se
ven parasitadas por el virus, pero sufren alteraciones funcionales importantes,
disminuye la cooperacion con los linfocitos B y se altera su actividad citotdxica.

- Los macrofagos ven alterada la quimiotaxis y fagocitosis, se altera la presentacion
de antigeno a las células T y disminuye la produccion de interleucina-1, lo que
favorece el aumento de todo tipo de infecciones.

- Los linfocitos B se ven estimulados, desde fases tempranas de la infeccion, de forma
policlonal, lo que da lugar a hipergammaglobulinemia y a disminuciéon de la
produccion de anticuerpos tras estimulo antigénico. Los linfocitos B muestran
signos de inmadurez (expresion de CD10 y produccion excesiva de IgD y responden
mal tanto a la proliferacion como a la produccion de inmunoglobulinas. La

alteracion en la respuesta humoral favorece el aumento de infecciones bacterianas.
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2.3 EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION POR EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

2.3.1 EL INICIO DE LA EPIDEMIA

Como hemos visto, los primeros casos de sindrome de inmunodeficiencia
adquirida se describieron en hombres homosexuales. En los afios siguientes se
encontraron grupos adicionales de riesgo, tales como drogadictos por via intravenosa
que compartian jeringuillas entre si, y sus parejas sexuales. Coincidentemente, un
namero creciente de mujeres fueron diagnosticadas de SIDA, o como infectadas por el
virus *°. Esta epidemia fue asociada, inicialmente, al sexo masculino, por la aparicion de
los primeros casos en ellos, por la afectacion mas precoz en el tiempo, y por una
frecuencia de casos comparativamente mas alta. Las vias de transmision descritas tras
su aparicion en 1981 eran las practicas homosexuales, el consumo de drogas inyectadas
y la recepcion de hemoderivados, todas ellas relacionadas, mas o menos estrechamente,
con los hombres. Asi, la transfusion de hemoderivados es el tratamiento de eleccion de
la hemofilia, que mayoritariamente afecta a los hombres, y la mayor parte de usuarios a
drogas por via parenteral (UDVP) son hombres también °. Esta asociacion inicial entre
infeccion por el VIH y sexo masculino se repetia en todos los paises industrializados,
siendo la proporcién entre hombres y mujeres, en los primeros afios de la epidemia en

1 60.

estos paises, superior a 10:1 °*; proporcién que, como veremos, no tardo en descender.

2.3.2 SITUACION MUNDIAL DE LA EPIDEMIA. PREVISIONES Y
EVOLUCION DEL NUMERO DE AFECTADOS

La epidemia por el VIH afecta, hoy en dia, a todos los continentes en mayor o
menor medida, y las sucesivas revisiones por parte del Programa Conjunto de las
Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA) y de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) reflejan su rapida progresion en el mundo; basta para ello observar las
distintas estimaciones y estadisticas a lo largo de estos afios y como en 1991 se predijo
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que, para el fin de la década, habria 9 millones de personas infectadas en el Africa
subsahariana, una prediccién que resultd ser tres veces inferior a la real ®. Segin la
OMS, hasta junio de 1996 se habian notificado 1.393.649 casos de SIDA, aunque se
sospechaba que esta cifra suponia solo una parte del namero real de casos; que la OMS
estimaba en 7,7 millones, el 77% de ellos (5.9 millones) localizados en Africa. Quizas
de mayor interés era el nimero estimado de personas infectadas por el VIH que, a esa
fecha, era de 27.9 millones desde el inicio de la enfermedad, de las cuales 21.8 millones
permanecian vivas en ese momento. La mayoria (64%, 14 millones) habitaban en el
Africa subsahariana, sequidas por el sur y sureste de Asia (4.8 millones) ®2. También se
estimaba, en 1996, que la cifra aproximada de nuevas infecciones por VIH que se
producian en el mundo excedia de dos millones y las previsiones para el afio 2.000 eran
que se habrian producido méas de 40 millones de infecciones por el VIH y 10 millones
de casos de SIDA en adulto; el 90% de los cuales habrén tenido lugar en paises en
desarrollo ®% ®2, Al observar los datos de la OMS ® vemos que en diciembre de 2000 la
cifra estimada de personas infectadas por el VIH/SIDA es de 36.1 millones, de las
cuales 5.3 millones se habrian infectado ese afio, 16 millones de afectados serian
mujeres, y 1.4 millones, nifios menores de 15 afios. La cifra global de infectados es un
50% superior a la predicha por la propia OMS en 1991, pero se acerca bastante a la
prevision de 1996. La evolucion de la epidemia en el Gltimo afio es bastante similar a la
del afio 2000. A diciembre de 2001 se habian alcanzado los 40 millones de infectados,
con una cifra semejante de nuevas infecciones globales (5 millones). Las mujeres
infectadas en todo el mundo suman 17.6 millones, y si se ha apreciado una disminucion
en el nimero de nuevas infecciones en los nifios, que serfan de 800.000 en este afio ®.
La Tabla 1 presenta estas cifras junto con el nimero estimado de defunciones causadas
por el SIDA en el afio 2001.

2.3.3 PATRONES DE INFECCION

Debido a las evidentes diferencias inicialmente observadas en la prevalencia,
incidencia, desarrollo de la enfermedad y modo de adquisicion de la infeccion entre las
distintas areas del mundo, siendo los factores responsables de los modelos de
transmision el momento en que el VIH entré o comenzo a diseminarse en la poblacion y

la frecuencia relativa de cada uno de los tres modos de infeccion por el VIH; para
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catalogar y unificar los datos epidemiol6gicos que caracterizan a la infeccién por el VIH

en las distintas partes del mundo, la OMS describid, hace afios, tres patrones de

infeccién

66, 67

TABLA 1. RESUMEN MUNDIAL DE LA EPIDEMIA DE VIH/SIDA.
DICIEMBRE DE 2001

Personas que viven con el VIH/SIDA Total 40 millones
Adultos 31,2 millones

Mujeres 17,6 millones

Menores de 15 anos 2.7 millgnes

Nuevas infecciones por el VIH en 2001 Total 5 millones
Adultos 4,3 millones

Mujeres 1.8 millones

Menores de 15 anos GO0 000

Defunciones causadas por el SIDA en 2001 Total 3 millones
Adults 2.4 millones

Muyeres L T millones

Menores de 15 anos a0 00

Fuente: ONUSIDA (www.unaids.org)

En las areas con patron I, los grupos principalmente afectados eran los varones
homosexuales y los drogadictos por via intravenosa. La diseminacion de la enfermedad
comenzo6 en los ultimos 70 y a principios de los 80. No habia muchos casos de SIDA
pediatrico en estas areas, ya que la transmision heterosexual, aunque en aumento, era
relativamente pequefia. Este modelo se observaba en Ameérica del Norte, Europa
occidental y Oceania.

En las areas con patron Il, la infeccion se observaba, sobre todo, en
heterosexuales, comenzando su diseminacion, probablemente, entre mediados y finales

de los afios 70. Debido al gran nimero de mujeres infectadas, la transmisién perinatal es
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un problema muy importante. Se clasificaban aqui el Africa subsahariana y algunas
areas del Caribe. América latina, clasificada inicialmente como patron 1, pasé a
clasificarse como I/11.

Las areas con patron Il incluian Asia, la mayoria de los paises del Pacifico
(excepto Australia y Nueva Zelanda), Europa oriental y Africa del norte. EI HIV se
introdujo en estas zonas entre primeros y mediados de los afios 80. No predomina
ningin modo de transmision y la prevalencia era baja; asi, en Europa oriental, la
prevalencia en mujeres entre 15 y 49 afios de edad era de 5 por 100.000 ®. No obstante,
en estos paises ya se advertia que podia alterarse la situacion, ya que los cambios
sociales habidos en ellos y la grave depresion econdmica que padecen constituyen un
caldo de cultivo para la propagacion del VIH ®2. Como veremos, en estos paises se ha
asistido a un rapido aumento en el nimero de infecciones, siendo el lugar donde mas

velozmente se ha propagado la epidemia en los Gltimos afios.

2.3.4 ANALISIS POR ZONAS GEOGRAFICAS

2.3.4.1 AFRICA

La region mundial mas afectada por el VIH es el Africa subsahariana sobre todo
el este de Africa y el Africa central con una prevalencia, para la poblacion general de
adultos sexualmente activos del 5-10%. Esta region es, ademas, la Unica del mundo en
la que el numero de hombres infectados no supera al de mujeres; en ellas, se calculd
hace afios que el nimero de casos de infeccion por el VIH era de 2.500 por cada
100.000 mujeres en edad adulta, entre los 15 y 49 afios ® y, hoy en dia, en algunos
paises la prevalencia en la mujer embarazada supera el 30%. Se piensa que en el afio
2000 se produjeron 3.8 millones de nuevas infecciones en esta region y que el nimero
total de infectados era de 25.3 millones ®. Ese afio, por vez primera, se observé que la
incidencia en Africa podia haberse estabilizado, pues en 1999 se detectaron 4.0 millones
de nuevos casos; tendencia que ha continuado en el afio 2001, en el que se produjeron
3.4 millones de nuevas infecciones, alcanzandose los 28.1 millones de infectados totales
% Segun el analisis de la OMS este descenso de las nuevas infecciones puede deberse a
dos factores: por un lado, en muchos paises la epidemia ha llegado tan lejos que ya
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afectado a una parte muy importante de la poblacion sexualmente activa, dejando poco
espacio para mayores grados de afectacion y, por otro lado, esta el efecto de las politicas
de prevencién en algunos paises. En cualquier caso, la prevalencia sigue aumentando,
pues cada afio el numero de nuevas infecciones supera al de personas que mueren a
causa de la enfermedad; pero si, como hasta ahora, una gran parte de los infectados
africanos no tiene acceso a las terapias antirretrovirales, se espera que el numero total de
infectados en Africa vaya disminuyendo en los proximos afios, conforme se estabilicen
las nuevas infecciones y mueran por la evolucién natural de la enfermedad los ya
infectados. La transmisidn heterosexual sigue siendo la principal forma de contagio de
la enfermedad.

Africa del Norte y Oriente Medio continian como &reas de baja prevalencia,
aungue parece que las nuevas infecciones estdn aumentando. Se cree que han sido
80.000 las nuevas infecciones en el afio 2001 y que el numero total de infectados es de
440.000 ®. La principal ruta de infeccién en esta area es la sexual, aunque casi todos los

paises han comunicado casos de infeccidn por el consumo de drogas intravenosas.

2.3.4.2 ASIA

Asia, region donde tardo en llegar la epidemia (finales de los afios 80), tiene una
distribucion de la epidemia muy desigual, pero que puede estar cambiando rapidamente.
En Asia sudoriental se produjo un aumento espectacular de la infeccién en los usuarios
de drogas por via parenteral (UDVP) del sudeste asiatico ® donde, en 1996, se
estimaban 700.000 afectados en Tailandia ®. En la India también, desde un primer
momento, habia una importante tasa de afectados. En su conjunto se cree que en esta
regién se produjeron 700.000 nuevas infecciones en 2000 ** y 1.07 millones de nuevas
infecciones en 2001 ®, alcanzandose los 7.1 millones de infectados. La infeccién
predomina en varones drogadictos pero que contribuyen grandemente a la transmisién
sexual, sobre todo a través de la prostitucion, destacando cifras tan impresionantes de
prevalencia como las observadas en las prostitutas de algunas ciudades de Tailandiay la
India, donde supera el 50% 8. Durante este Gltimo afio es de destacar la aparicién de
“bolsas” de infectados en paises que parecian no expuestos o poco afectados, como

China, donde se estima que un millon de personas viven con el VIH. Aunque Asia
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sudoriental permanece como el area de mas alta prevalencia, ya no se puede separar de
forma tajante del resto de Asia y del Pacifico, zonas donde hasta hace poco apenas se
registraban infecciones ®2. En toda la regién son el comercio sexual sin proteccion, las
relaciones homosexuales y la drogadiccion intravenosa los principales factores de riesgo

para contraer la infeccion.

2.3.4.3 CARIBE E IBEROAMERICA

Ya se ha mencionado que en esta area el patron de transmisién es complejo,
mezclandose la transmision homosexual, heterosexual y por el uso de drogas
intravenosas. Se estima que 150.000 personas han contraido la infeccion en el afio 2000
%4 190.000 en el afio 2001 ® y que el nimero total de infectados es de 1.8 millones ®.
En el Caribe (420.000 infectados) y América Central la transmision heterosexual ha
desplazado a la homosexual y es la responsable del 75% de las nuevas infecciones,
suponiendo un riesgo inmediato para una proporcion mucho mayor de personas; esta
region es la de mayor seroprevalencia del mundo (4% de los adultos en Haiti),
excluyendo Africa.

En otros paises como Mexico y la region andina predomina la transmision a
través de las relaciones homosexuales entre varones, y en Brasil y en otros paises de

Sudameérica es muy importante la transmision por el uso de drogas intravenosas.

2.3.4.4 EUROPA ORIENTAL Y ASIA CENTRAL

Al hablar de los patrones de infeccion se comenté como ésta era un area de baja
prevalencia, pero en la que los cambios sociales podian hacer estallar la infeccion. El
tiempo ha venido a dar la razén a la predicciones; pues, asi, se estimaba que en 1999
eran 420.000 los infectados, pero s6lo un afio después la cifra pasé a ser de 700.000,
con 250.000 nuevas infecciones ®, y en el afio 2001 ha continuado la misma tendencia
al aumento rapido de la epidemia, alcanzandose el millén de infectados ®. La mayor

parte de estas infecciones son debidas al uso de drogas intravenosas, detectandose
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nuevos focos de infecciones entre drogodependientes en las antiguas republicas
soviéticas y otros paises de Europa oriental. Este consumo se ve favorecido por la
inestabilidad socioeconémica, que también alienta el comercio sexual, lo que extiende
el problema mas allé de la poblacién drogadicta. EI cambio en el patron de infeccion se
pone también de manifiesto por el cambio en la proporcion de infecciones en los
varones y mujeres, que ha pasado de ser de 4:1 a 2:1 . El pais de la regién con una

mayor prevalencia es Ucrania (1% de la poblacién adulta).

2.3.4.5 EUROPA OCCIDENTAL Y AMERICA DEL NORTE

Se estima que el nimero de nuevas infecciones en el afio 2001 en Europa ha sido
de 30.000, mientras que en América del Norte han sido 45.000 ®. En ambas zonas ha
aumentado la prevalencia global debido a la disminucion del nimero de fallecimientos
por la terapia antirretroviral. El aspecto negativo es que esta modalidad de tratamiento,
accesible en los paises ricos a una gran proporcién de la poblacion infectada, ha podido
hacer creer que el SIDA es una enfermedad curable y, lo que en un principio era un
temor (que se relajasen las medidas de prevencion), ha pasado a ser una realidad, pues
el aumento de las infecciones entre homosexuales (y también heterosexuales, sobre todo
de las capas sociales mas desfavorecidas, minorias étnicas y grupos de menores
ingresos) ya ha sido confirmado.

En América del Norte se calculan en 940.000 los infectados %, la mayoria en los
Estados Unidos, predominando sobre todo en las grandes ciudades de la costa. La via de
infeccion mas importante son las relaciones homosexuales masculinas (53%), seguida
del consumo de drogas por via intravenosa (30%) y de la transmision heterosexual que,
junto con la anterior, da cuenta del aumento de la epidemia en las mujeres. El principal
aumento del ndmero de infectados tuvo lugar en la década de los 80, en los 90 siguio
aumentando este nimero, pero a un ritmo mas moderado. La transmisién heterosexual y
por drogas han progresado mas rapidamente que la homosexual, lo que tiene un gran
interés epidemioldgico, asi como que se haya pasado de una afectacion mayoritaria de
los hombres de raza blanca a atacar, sobre todo, a negros e hispanos, los grupos de
menor nivel socio econémico *. Hasta diciembre de 2000, se habian registrado casi
775.000 casos de SIDA en los Estados Unidos, de los cuales 448.000 ya habian
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fallecido. ElI 79% de estos casos de SIDA eran hombres y el 61% eran negros o
hispanos . Segin los dltimos datos disponibles, en los Estados Unidos se registraron
mas de 16.000 nuevos casos de SIDA en 2000, habiéndose detectado una disminucion
importante desde el pico de incidencia, entre los afios 1992 y 1993, hasta la actualidad
™! Respecto, no a los casos de SIDA, sino al nimero de infecciones totales por el VIH
en los Estados Unidos, existe un estudio de seroprevalencia de la infeccion en 25
estados que, en el afio 2000, comunicé la ocurrencia de 12.600 nuevas infecciones.
También se observa un descenso marcado en el nimero de infecciones entre los afios
1994 y 1997, pero que después se ha estabilizado entre 1998 y 2000 2. La mayor
disminucion en el nimero de nuevas infecciones se ha producido en el grupo de edad
entre 25 y 44 afios, que son las personas que se vieron mas afectadas por la epidemia en

los Gltimos afios 80.

En Europa occidental se estima un nimero de 560.000 infectados ® y la epidemia es
méas heterogénea. Al principio predominé la infeccion homosexual, sobre todo en
Europa occidental, pero la infeccion por drogas aument6 rapidamente y de forma muy
importante, afectando en especial grado a los paises del sur, siendo estos los paises con
mayores tasas de incidencia del continente. También es importante la transmision
heterosexual que ocasionan, en mayor grado, los consumidores de drogas °2. En el
conjunto de Europa se ha observado un aumento de las infecciones por el VIH del 14%
entre 1997 y 2001, sobre todo debido al aumento de la transmision sexual (+64%)
mientras que han disminuido las infecciones entre los drogadictos (-15%) ". Aunque
han aumentado, globalmente, los individuos infectados, se aprecia una importante
disminucion en los casos de SIDA (de 25.000 en 1995 a 9.000 en 2001). En este caso, la
disminucion ha sido mucho mayor entre los infectados por via sexual (-32%) que entre
los usuarios de drogas (-7%) "°. El mayor aumento en el nimero de infecciones se ha

observado en los paises de Europa oriental, como ya se ha comentado ®> "2,

2.3.4.6 LA EPIDEMIA EN ESPANA

En los afios 80 se produjo una gran extension del VIH en nuestro pais en un
colectivo numeroso de UDVP, y también entre los homosexuales, pero de forma menos
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marcada. Al ser la mayor parte de infectados adultos jovenes sexualmente activos, se
comenzo a producir la transmisidn secundaria del VIH por via heterosexual y perinatal.
En aquellos afios, desde mediados de 1987 hasta mediados de 1997, Espafia se convirtid
en el pais europeo con més casos de SIDA, llegando a alcanzar casi 200 casos por
millén de habitantes en 1994 > ™ Hoy dia es el segundo pais europeo en casos de
SIDA (60 por millon de habitantes) tras Portugal (102 casos por millon de habitantes).
Italia es el tercer pais en niimero de casos de SIDA (31 por millén) ™.

Se estima que en Espafia viven entre 110.000 y 150.000 personas infectadas por
el VIH ™ " siendo la prevalencia de seropositividad de 5-6 por 1.000 habitantes de 18 a
39 afios, con una relacion hombre-mujer de 3:1 ™.

Desde 1981 hasta 2001 se han registrado mas de 62.000 casos de SIDA en

77,78

Espafia " 8, el 53% de los cuales ya han fallecido ”’. La mayor incidencia de SIDA en

Espafia se observé en 1994 (183.6 casos por millén) ™, registrandose ese afio 7.300

nuevos casos '°

, @ partir de entonces ha disminuido la incidencia, mientras que ha
aumentado la prevalencia ™. La mayor caida en la incidencia de casos de SIDA se
produjo entre los afios 1996 y 1997, debido a la generalizacion del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA), luego la disminucién ha sido mas lenta ”°,
apareciendo unos 2.000 nuevos casos en 2001 y unos 1.200 en el primer semestre de
2002 "°. En cualquier caso, la mayor disminucion en los casos de SIDA se ha producido
en el grupo de nifios infectados por transmisién vertical, observandose una disminucién
del 75% entre 1994 y 1998 %,

En la actualidad, el 52% de los casos de SIDA en Espafia estan relacionados con
el consumo de drogas por via parenteral " ™ # apreciandose una disminucion en la
transmision por el consumo de drogas (del 69.4% en 1990 al 55% en 2000) y un
aumento paralelo en la transmision heterosexual (del 7.6% en 1990 al 22.1% en 2000)
’® El aumento en la transmisién sexual ha llevado aparejado el aumento en los casos de
SIDA en las mujeres: en 1990 suponian el 18% del total de afectados, mientras que en
2000 ya eran el 23% " ™. También se ha observado, en su conjunto, el aumento de la
edad media en el momento del diagnéstico " que era de 35.4 afios en el periodo 1994-
1996 y de 38.3 afios en 1997-2000 ®. La mejoria en la supervivencia global de los
enfermos, que hace que disminuyan los casos de SIDA, ha supuesto este aumento de la

edad media en el momento del diagnéstico y ha conducido al aumento de la prevalencia
74,81
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La distribucion de los casos de SIDA no es homogénea en nuestro pais, pues se
concentran, sobre todo, en las areas urbanas y en ciertas comunidades como Madrid,
Catalufia y Baleares ". Segun los datos obtenidos en la Comunidad de Madrid, hasta
abril de 2002 se habian diagnosticado mas de 15.000 casos de SIDA, el 61.3% de los
cuales ya habian fallecido, habiendo aumentado levemente la prevalencia de la
infeccion en los dltimos afios, de 2 por cada 1.000 habitantes en 1996, a 2.7 en 2001. La
estimacion del numero de infectados vivos por el VIH en nuestra comunidad, a finales
de 2001 se sitda entre 14.000 y 19.500 personas, habiendo aumentado, también, la
relacion de mujeres infectadas en comparacion con los hombres, de 5.2 hombres

infectados por cada mujer en 1990, a 3.3 en 2000 .

Hasta ahora hemos hablado, principalmente, de casos de SIDA, pues casi todos
los registros epidemioldgicos se basan en ellos pero, segin algunos autores ** ™ los
casos de SIDA no son la informacion més adecuada para evaluar la transmision reciente
y, por tanto, la dinamica de la infeccion por el VIH, siendo mejores las encuestas de
seroprevalencia y los sistemas de notificacion de la infeccion por el VIH. En los Estados
Unidos se han realizado estudios de seroprevalencia en determinadas poblaciones
(consultorios de enfermedades de transmisién sexual, militares, donantes de sangre) * y
también en nuestro pais, en pacientes que acuden a consultas de enfermedades de
transmision sexual 3. En este trabajo, se aprecia una prevalencia global de la infeccion
por el VIH del 1.7% (que ha disminuido en 2000, respecto a afios anteriores: 3.7 en
1998 y 2.8 en 1999). Dentro de este grupo el colectivo con mayor prevalencia de la
infeccion siguen siendo los UDVP, que suponen el 31.3% de los casos, pero las parejas
heterosexuales de personas con infeccion VIH conocida son el 14.3% de los casos. La
mayor parte de los pacientes estudiados son mujeres prostitutas pero, curiosamente, en
este grupo la prevalencia de la infeccion es baja (0.9%), a no ser que tuvieran
antecendentes de consumo de drogas, en cuyo caso es del 10%. Este tipo de estudios
sirven para detectar la disminucion global de la seroprevalencia por la disminucién de la
misma en algunas categorias de exposicion, que refleja los cambios en las
caracteristicas de las personas analizadas, y para estimar la seropositividad al VIH en
personas con conductas sexuales de alto riesgo aunque, obviamente, los resultados no

son extrapolables a la poblacion general.
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Otro método de estudio de la seroprevalencia se ha llevado a cabo, en distintos
paises, mediante el andlisis anonimo de la presencia de anticuerpos frente al VIH en
recién nacidos, generalmente en sangre de cordon, o en la muestra que se obtiene con
motivo de la realizacion de las pruebas metabodlicas al neonato. Este tipo de estudio
refleja, con precision, la prevalencia de la infeccion en la embarazada, por el paso de
anticuerpos maternos al recién nacido. De ellos hablaremos con motivo de la Discusion

de la prevalencia de la infeccion por VIH en la gestante, en dicho apartado de esta tesis.

34



‘ OBJETIVOS I



3. OBJETIVOS

En la Introduccion y en la Revision Bibliografica hemos hecho referencia al inicio
de la epidemia de la infeccién por el VIH y a varios aspectos relacionados con las carac-
teristicas del virus, la patogenia de la infeccion y su epidemiologia. Hemos visto como,
de ser una infeccién que afectaba predominantemente a los hombres, ha pasado a ser
una infeccion con cada vez mayor extension entre las mujeres. La infeccion en las muje-
res tiene una doble vertiente: las repercusiones en la propia salud de la mujer, y la posi-
bilidad de transmisién del virus a la descendencia, lo que se conoce como transmision
vertical. Asi, de los distintos aspectos relacionados con la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana uno de los que mas atencion ha recabado, una vez que se
tuvo conocimiento de su existencia, es la transmision vertical, al tratarse de una infec-
cién virica con consecuencias potencialmente graves y para la cual no existe ain un
tratamiento definitivo. Esta tesis se plantea como un estudio de distintas cuestiones rela-
cionadas con la infeccion por el VIH en la gestante y con la transmision vertical del
mismo, al escoger como poblacién de estudio la existente en el area atendida por nues-
tro hospital: un area urbana de caracteristicas socioeconémicas poco favorecidas en la
que la infeccion por el VIH no es un problema menor. Asi, establecemos como objeti-

vos del estudio los siguientes:

3.1 Determinar la prevalencia del parto en mujeres seropositivas en nuestra poblacion,
con respecto al total de partos, y los cambios habidos en la prevalencia a lo largo de
los afios del estudio.

3.2 Estudio de ciertas caracteristicas bésicas de esta poblacion de gestantes seropositi-
vas: edad, paridad, abortos previos, nivel socioeconémico y habitos toxicos durante
el embarazo; en relacion a una poblacidn de gestantes no seropositivas, y evaluacion
de los cambios habidos en estos parametros a lo largo de los afios del estudio.

3.3 Estudio de los aspectos relacionados con la infeccion por el VIH en las gestantes
seropositivas: modo de adquisicion, estadio clinico y enfermedades que lo catalo-
gan, momento del diagnostico de la infeccion por el VIH en la gestante y frecuencia

y tipo de tratamiento antirretroviral recibido durante el embarazo.
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3.4 Estudio del curso del embarazo, parto y puerperio en la gestante seropositiva, aten-
diendo a la calidad de los cuidados prenatales y a la presencia de distintas patologi-
as, incluyendo la patologia genital.

3.5 Analisis de las variables inmunoldgicas y viroldgicas y su variacién durante el curso
del embarazo, y con el tratamiento antirretroviral en nuestra poblacion de gestantes.

3.6 Analisis de las caracteristicas perinatales de los nifios nacidos de las gestantes sero-
positivas, en comparacion con una poblacion de gestantes no seropositivas y evalua-
cion de los factores que influyen, en las gestantes seropositivas, sobre el prondstico
perinatal.

3.7 Determinacion de la tasa de transmision vertical en nuestra poblacion de gestantes
seropositivas y de su evolucion a lo largo de los afios del periodo estudiado.

3.8 Estudio de los distintos factores de riesgo relacionados con la transmision vertical
en nuestra poblacion: maternos, obstétricos y perinatales.

37



| MATERIAL Y METODOS |



4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio primario observacional, longitudinal, realizado sobre la
cohorte de gestantes seropositivas que han parido en el hospital Materno Infantil “12 de
Octubre”, en dos etapas:

- Una primera etapa retrospectiva sobre la cohorte de madres seropositivas que han
parido en nuestro hospital.

- Una segunda etapa prospectiva sobre el grupo de madres seropositivas que, a partir
de 1995, han seguido un protocolo especifico de seguimiento y tratamiento durante

el embarazo en la consulta de infeccion por el VIH y embarazo de nuestro hospital.

Paralelamente, se ha procedido a un estudio de casos y controles, comparando la
cohorte de gestantes seropositivas con un grupo control de gestantes seronegativas.

4.2 MATERIAL

4.2.1 CARACTERISTICAS DEL GRUPO ESTUDIO

El grupo de estudio esta constituido por las gestantes seropositivas que parieron
en el hospital Materno Infantil “12 de Octubre” desde la identificacion de los primeros
casos, en 1984, hasta el 31 de diciembre de 1999, y por los nifios nacidos vivos de tales
partos. Asi, el grupo queda constituido por 339 nifios y 335 gestaciones, al haberse re-
gistrado 4 embarazos gemelares. EI nimero total de madres registrado es de 298 pues
existen 31 madres con mas de un hijo; pese a todo, a la hora del anlisis estadistico cada
gestacion ha sido considerada de forma individual, puesto que las caracteristicas mater-
nas, perinatales y el pronéstico del embarazo pueden cambiar entre cada gestacion ®*.
No se han incluido, como se deduce de lo anterior, las gestaciones que terminaron en

aborto espontaneo, interrupcién voluntaria del embarazo, o muerte fetal anteparto.
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4.2.2 CARACTERISTICAS DEL GRUPO CONTROL

Como grupo control se ha escogido a una serie de 7.476 mujeres que parieron en
el hospital “12 de Octubre” en el mismo periodo de tiempo y los 7546 recién nacidos
vivos de estas gestaciones (control de base poblacional ® ), siendo el Gnico criterio de

inclusion en el mismo la seronegatividad al VIH.

4.3 METODOS

4.3.1 METODOLOGIA GENERAL DEL GRUPO ESTUDIO

Para la recogida de datos en el grupo estudio se disefié un formulario especifico
(Tabla 2) que detalla las distintas variables: caracteristicas maternas, curso del embara-
zo, parto y puerperio, caracteristicas perinatales y variables inmunologicas y viroldgi-
cas. En los dos grupos de gestantes (prospectivo y retrospectivo) con el objetivo de ho-
mogeneizar la recogida de datos, se ha aplicado el mismo formulario pues, aunque el
protocolo de seguimiento y tratamiento se disefid para la atencién de las gestantes sero-
positivas y para la recogida prospectiva de los datos, es en todo aplicable a la fase re-
trospectiva del estudio, donde se ha procedido a la revision de las historias clinicas. En
ambas fases, la ausencia de respuesta en una variable concreta no ha sido considerada
como respuesta negativa, sino que el célculo estadistico se ha realizado sobre el total de
respuestas validas en cada una de las variables.

Se han realizado analisis comparativos con el grupo control, en las variables en
las que era aplicable, y adicionales en distintas variables dentro del mismo grupo de
mujeres seropositivas, entre subgrupos claramente definidos segun distintos criterios
(modo de adquisicion, estadio clinico, modo del parto, etc). A este respecto, dado que el
estudio abarca un nimero considerable de afios, en los que se han producido cambios en
las caracteristicas y pronostico de la infeccién por el VIH, hemos analizado la evolucion

de distintas variables a lo largo del tiempo en el grupo de mujeres seropositivas; para
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ello hemos dividido los afios del estudio en tres periodos: de 1986 a 1990, de 1991 a
1995y de 1996 a 1999.

TABLA 2. FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS

NOMBRE MADRE
NUMERO HISTORIA MADRE
FECHA PARTO
EDAD MATERNA
PARIDAD
ABORTOS
PARTOS
CESAREAS
CONTROL GESTACIONAL, NUMERO DE VISITAS
. HABITOS (Si/no)
a. Tabaco
b. Alcohol

c. Cocaina

© 0 N o g bk~ w DR

[HEN
o

d. Heroina

e. Otros
11. TTO ANTIRRETROVIRAL PREVIO (Si/no)
12. TTO ANTIRRETROVIRAL EN EL EMBARAZO (Si/no)
13. TIEMPO TTO ANTIRRETROVIRAL EMBARAZO
14. TTO. AZT PARTO (Si/no)
15. MECANISMO TRANSMISION

a. UDVP

b. transfusion

c. Sexual
Otros

o

e. Desconocido
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TABLA 2. FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS (continuacion)

16. FACTORES DE RIESGO
a. UDVP activa
b. Ex UDVP
c. Promiscuidad
d. Otros
17. INFECCIONES CONNATALES
VHC
Sifilis
VPH
VHB
TBC
Herpes
VHD
Otros
18. MANTOUX (Positivo/negativo)
19. ESTADIO CLINICO
a. A
b. B
c. C
20. 1gG primer trimestre

T o

e o

o «Q @

21. IgA primer trimestre

22. IgM primer trimestre

23. B2-microglobulina primer trimestre
24. Linfocitos totales primer trimestre
25. CD3+ totales primer trimestre

26. CD4+ totales primer trimestre

27. CD4+ porcentaje primer trimestre
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TABLA 2. FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS (continuacion)

28.
29.
30.
31.
32.

33.

34.

35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,

CDB8+ totales primer trimestre
Relacion CD4+/CD8+ primer trimestre
PCR primer trimestre
ANTIGENO p24 (Positivo/negativo)
NIVEL SOCIOECONOMICO
a. Bajo
b. Medio
c. Alto
DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH
a. Antes de la gestacion
b. Durante la gestacion
c. Después de la gestacion
DIAGNOSTICO DE LA INFECCION EN EL EMBARAZO
a. Primer trimestre
b. Segundo trimestre
c. Tercer trimestre
d. Parto
PATOLOGIA EN EL EMBARAZO
EDAD GESTACIONAL EN EL PARTO
B2-microglobulina segundo trimestre
Linfocitos totales segundo trimestre
CD3+ totales segundo trimestre
CDA4+ totales segundo trimestre
CD4+ porcentaje segundo trimestre
CD8+ totales segundo trimestre
Relacion CD4+/CD8+ segundo trimestre

PCR segundo trimestre
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TABLA 2. FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS (continuacion)

45. B2-microglobulina tercer trimestre
46. Linfocitos totales tercer trimestre
47. CD3+ totales tercer trimestre
48. CDA4+ totales tercer trimestre
49. CD4+ porcentaje tercer trimestre
50. CD8+ totales tercer trimestre
51. Relacion CD4+/CD8+ tercer trimestre
52. PCR tercer trimestre
53. TIPO PARTO
a. Eutocico
b. Instrumental
c. Cesarea
54. INDICACION CESAREA
a. SFA
b. Distocia
c. Otras/programada
55. INCIDENCIAS CESAREA
56. MONITORIZACION INTERNA (Si/no)
57. PH INTRAPARTO (Si/no)
58. TIEMPO BOLSA ROTA
59. DURACION DILATACION
60. DURACION EXPULSIVO
61. FIEBRE INTRAPARTO (Si/no)
62. ESTADO INFECCIOSO NINO
a. No infectado
b. Infectado

c. Indeterminado
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TABLA 2. FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS (continuacion)

63. CULTIVO CMV ORINA (Positivo/negativo)
64. LIQUIDO AMNIOTICO
a. Claro
b. Tefiido
65. APGAR PRIMER MINUTO
66. APGAR QUINTO MINUTO
67. PESO NEONATO
68. TIPO REANIMACION
a. |
b. 1l
c. Il
d. 1Iv
e. V
69. PH CORDON UMBILICAL
70. CITOLOGIA VAGINAL
a. Normal
b. VPH
c. CINI
d. CINII
e. CINIII
f. Ca. Invasor
71. EXUDADO VAGINAL
a. Normal
b. Trichomonas
Candidas
d. Vaginosis

o
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TABLA 2. FORMULARIO DE RECOGIDA DE DATOS (continuacion)

72. CULTIVO DE VIRUS EN VAGINA
a. Normal
b. VPH
c. VHS
73. PUERPERIO
a. Normal
b. Fiebre puerperal, endometritis
c. Hemorragiay restos
d. Anemia
e. Infeccion de la herida
74. B2-microglobulina parto
75. Linfocitos totales parto
76. CD3+ totales parto
77. CD4+ totales parto
78. CD4+ porcentaje parto
79. CD8+ totales parto
80. Relacion CD4+/CD8+ parto
81. PCR parto
82. LACTANCIA MATERNA (Si/no)

4.3.2 METODOLOGIA GENERAL DEL GRUPO CONTROL

Para la elaboracion del grupo control se escogieron las gestantes comentadas
previamente, siguiendo los criterios de momento del parto y de seronegatividad a la
infeccion por el VIH. Las variables recogidas son las mismas que en el grupo estudio y

con los mismos criterios, exceptuando aquellas no aplicables (caracteristicas de la infec-
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cién por el VIH, variables inmunoldgicas y viroldgicas, transmision vertical) y aquellas
con un alto porcentaje de ausencia de respuesta que hacia invalida su eleccion.
A continuacion describimos las variables recogidas junto con el método utiliza-

do para su clasificacion.

4.3.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

4.3.3.1 PREVALENCIA

Para el célculo de la prevalencia de la infeccion por el VIH en el momento del
parto en nuestra poblacion de gestantes se ha tomado la proporcidn de gestantes que
parieron en un periodo determinado (afio natural o periodo de afios) respecto al total de
partos en ese periodo ¥, expresada en tantos por cien. En este apartado en concreto se
ha recogido el total de partos, no sélo los partos de recién nacido vivo, segun estadisti-

cas de nuestro hospital, publicadas previamente .

4.3.3.2 VARIABLES MATERNAS

Respecto a las caracteristicas maternas, se han registrado la edad en el mo-
mento del parto y el nimero de gestaciones previas incluyendo los abortos espontaneos
previos. También se obtuvo informacion respecto al estatus socioeconomico, clasifican-
do las clases sociales como baja, media y alta, segin la combinacion de variables de
ocupacion o categoria profesional ®°, utilizando el criterio de la ocupacién actual o pa-
sada de la gestante o, en su defecto (amas de casa) la del cabeza de familia; y el nivel
minimo de estudios completado *°; y sobre el uso de sustancias toxicas durante el emba-
razo (tabaco, alcohol, cocaina, heroina). En este sentido se ha considerado como droga-
diccion activa durante el embarazo el uso de cualquier sustancia ilicita comunicado por
la propia paciente en cualquier momento del embarazo, independientemente de la via de

administracion.
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4.3.3.3 VARIABLES RELACIONADAS CON LA INFECCION POR EL VIH

Mediante anamnesis y de la historia clinica se obtuvieron datos referentes a la
infeccion materna por el VIH. Respecto al modo de adquisicion, se ha dividido en
transmision sexual cuando la paciente referia haber tenido conductas sexuales de riesgo
0 ser pareja de un seropositivo; transmision en relacion con el uso de sustancias por via
parenteral, si referia el consumo previo o actual de las mismas, o transmision en rela-
cion con el uso de hemoderivados si tal circunstancia se habia documentado en la histo-
ria médica en una paciente con ausencia de otros factores de riesgo. Se ha registrado el
estadio clinico materno (A, B o C) de la infeccidn por el VIH en el momento del parto,
de acuerdo con la clasificacion de la infeccion por el VIH de los Centers for Disease
Control (CDC) de Estados Unidos de 1993 ** (Tabla 3) incluyendo las enfermedades
que, en la gestante, catalogaban el estadio clinico. Se anoto el diagndstico de la infec-
cion por el VIH en la gestante seropositiva en relacion con la gestacion (antes del emba-
razo, durante el embarazo y el trimestre en el que se llevo a cabo, en el momento del
parto o tras el parto). El diagnostico de la infeccion en la gestante se ha llevado a cabo
seglin el protocolo recomendado *?, mediante dos inmunoensayos enziméticos (EIA-
ELISA) y un test confirmatorio (Western Blot). Asimismo se ha recogido la medicacion
antirretroviral recibida por la paciente antes y durante el embarazo, tanto zidovudina

como otros farmacos.

TABLA 3. CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIH
EN EL ADULTO

Categoria A
1. Infeccion primaria

2. Pacientes asintomaticos con o sin linfadenopatia generalizada
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TABLA 3. CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIH EN EL
ADULTO (continuacion)

Categoria B. Enfermedades que definen la inclusion en esta categoria:

1.
2.
3.

HBOo~NO O A

11

0.

Angiomatosis bacilar

"Muguet" (candidiasis oral)

Candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que responde mal al trata-
miento.

Displasia cervical, moderada o severa, o0 carcinoma in situ.

Fiebre o diarrea de mas de un mes de duracion.

Leucoplasia oral vellosa

Herpes zoster (2 episodios 0 1 episodio que afecte mas de un dermatoma.
Purpura trombocitopénica idiopatica.

Listeriosis.

Enfermedad inflamatoria pélvica, sobre todo si se complica con abscesos tubo-
ovaricos.

. Neuropatia periférica

Categoria C. Enfermedades que definen la inclusién en esta categoria:

NogakrowdnE

o

11.
12.
13.
14.
15.
16.

17
18

Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar.
Candidiasis esofagica
Carcinoma de cérvix invasivo
Coccidioidomicosis diseminada
Criptococosis extrapulmonar
Criptosporidiosis, con diarrea de mas de 1 mes
Infeccidn por citomegalovirus de un 6rgano diferente del higado, bazo o gan-
glios linfaticos.
Retinitis por citomegalovirus
Encefalopatia por VIH
. Infeccion por virus del herpes simple que cause una ulcera mucocutanea de mas
de 1 mes de evolucién o bronquitis, neumonitis o esofagitis de cualquier dura-
cion, que afecten a un paciente de mas de 1 mes de edad
Histoplasmosis diseminada
Isosporiasis intestinal crénica (de méas de 1 mes de duracién).
Linfoma de Burkitt
Linfoma inmunoblastico o equivalente
Linfoma cerebral primario
Infeccion por Mycobacterium avium complex o M kansasii diseminada o extra-
pulmonar.
. Tuberculosis pulmonar
. Tuberculosis extrapulmonar o diseminada.
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TABLA 3. CLASIFICACION DE LA INFECCION POR EL VIH EN
EL ADULTO (continuacion)

Categoria C. Enfermedades que definen la inclusién en esta categoria (con-
tinuacion):

19. Infeccidn por otras micobacterias, diseminada o extrapulmonar.

20. Neumonia por P. carinii

21. Neumonia recurrente

22. Leucoencefalopatia multifocal progresiva

23. Sepsis recurrente por especies de Salmonella diferentes de S. typhi

24. Toxoplasmosis cerebral en un paciente de mas de un mes de edad.

25. Sindrome "wasting" o sindrome caquéctico.

Fuente: Centers for Disease Control and Prevention °Z.

4.3.3.4 VARIABLES DEL CURSO DEL EMBARAZO, PARTO Y PUERPERIO

En los datos relativos al curso del embarazo se ha incluido si el embarazo fue
controlado o no y el numero total de visitas; la presencia de complicaciones en el emba-
razo, tanto propias de la gestacion (metrorragia en el segundo y tercer trimestres, ame-
naza de parto pretérmino, crecimiento intrauterino retardado, diabetes gestacional, hi-
pertension inducida por el embarazo, oligoamnios, polihidramnios) como asociadas al
embarazo (infecciones del tracto urinario y alteraciones hematoldgicas — anemia y
trombocitopenia-). En las gestantes seropositivas se registro la presencia de distintas
patologias infecciosas (hepatitis C, sifilis, condilomatosis genital, hepatitis B, tuberculo-
sis, herpes genital, hepatitis D, salmonelosis, varicela, herpes zdster) diagnosticadas
mediante la realizacion de las serologias oportunas y por criterios clinicos en el segui-
miento del embarazo y en un grupo de ellas se realizo la prueba de Mantoux. En el gru-
po estudio se han utilizado la citologia cervico-vaginal, el exudado vaginal y el cultivo
de virus en vagina para la determinacion de la presencia de patologia del tracto genital
en este grupo de pacientes; tanto la toma citolégica como el cultivo de virus en vagina

se realizaron de forma sistematica, sin presencia de sintomatologia o de sospecha clini-
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ca, asi como el exudado vaginal a partir de 1995. La toma citoldgica, cuya evaluacion
ha sido llevada a cabo por el Departamento de Anatomia Patologica de nuestro hospital,
se ha clasificado, de acuerdo con los criterios de Bethesda ** como normal, con signos
de infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH), sugestiva de neoplasia cervical
intraepitelial grado | (CIN 1), neoplasia cervical intraepitelial grado 11 (CIN I1), neopla-
sia cervical intraepitelial grado 111 (CIN Ill), o de carcinoma cervical invasor. En el
exudado vaginal (evaluado por el Servicio de Microbiologia) se ha procedido a la ob-
servacion de la presencia de Trichomonas vaginalis en fresco, al cultivo de Candida en
medio de Saboraud y al cultivo de vaginosis bacteriana en medio de Haemophilus agar
sangre. Se procedid al cultivo de virus en vagina en medio celular con objeto de detectar
la infeccion vaginal por el virus del papiloma humano (VPH) y el virus del herpes sim-
ple (VHS).

Respecto al parto, se recogio la edad gestacional en dias en el momento del par-
to dividiendo ésta para el andlisis estadistico en tres periodos: parto pretérmino, como
aquel que tuvo lugar antes de los 259 dias de gestacion (antes de las 37 semanas cum-
plidas de amenorrea), parto a término, al ocurrido entre los 259 y 294 dias de gestacion
(entre semanas 37 y menos de 42 semanas completas), y parto postérmino si sucedid
después de los 294 dias de gestacion (después de la semana 42 0 mas de amenorrea). La
edad gestacional se calculé6 mediante la fecha del ultimo periodo menstrual y mediante
la primera ecografia disponible, otorgando preferencia a esta tltima en caso de discor-
dancia con la fecha de la ultima regla.

También se determind el modo del parto (eutdcico, instrumental- forceps, espa-
tulas-, cesarea). Si el parto se produjo mediante cesarea se ha recogido la indicacion de
la misma (por sufrimiento fetal agudo, por distocia : desproporcion pélvico-cefélica, no
progresion del parto o fracaso de induccién; o programada) y las incidencias, si las
hubo, durante la misma. Se han registrado la presencia de complicaciones: fiebre intra-

parto y liquido meconial.

También se ha evaluado el curso del puerperio, si habia tenido una evolucién
normal o, en caso contrario, anotando el tipo de patologia (fiebre puerperal y endometri-
tis, persistencia de restos placentarios y hemorragia puerperal, anemia e infeccion de la

herida quirurgica).
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4.3.3.5 VARIABLES INMUNOLOGICAS Y VIROLOGICAS

En las gestantes seropositivas, durante el embarazo, se han recogido distintas de-
terminaciones inmunoldgicas realizadas en el Servicio de Inmunologia de nuestro hos-
pital: inmunoglobulinas (IgA, 1gG, IgM) y linfocitos totales y subpoblaciones linfocita-
rias (linfocitos CD4+, linfocitos CD8+, linfocitos CD3+) y el cociente linfocitos
CD4+/CD8+ en distintos momentos de la gestacion (primer, segundo, tercer trimestre y
puerperio). La concentracion de inmunoglobulinas se ha medido en miligramos/decilitro
de sangre (mg/dl) mediante nefelémetro y los linfocitos y subpoblaciones en célu-
las/microlitro (cel/ul) mediante citometria de flujo y marcaje con anticuerpos monoclo-
nales, registrando, también, el porcentaje respecto al total de linfocitos. Los valores de
las células CD4+ se han dividido, a la hora del analisis estadistico, en tres subgrupos:
<199 cel/ul (<14%), 200-499 cel/ul (14-28%), y >500 cel/ul (>29%), siguiendo los cri-
terios de los CDC ** .También se ha recogido la carga viral materna, en copias de &ci-
do ribonucleico viral (ARN)/mililitro de sangre, determinada en el laboratorio de Mi-
crobiologia Molecular del Servicio de Microbiologia del Hospital 12 de Octubre, me-
diante dos técnicas distintas con resultados equiparables: 1) reaccién en cadena de la
polimerasa cuantitativo-competitiva (Quantitative-competitive Polymerase Chain Reac-
tion QC-PCR) * [Amplicor Monitor HIV Roche Molecular Systems] y 2) mediante la
técnica de hidridacion con &cido desoxirribonucleico (ADN) ramificado (bDNA)
[Quantiplex HIV1 Bayer Diagnostics]. La carga viral viene expresada, ademas, en loga-
ritmo decimal, en los periodos antes mencionados. Se ha definido como carga viral in-

detectable la inferior a 500 copias/ml de sangre.

4.3.3.6 VARIABLES PERINATALES

En cuanto a las caracteristicas perinatales (recogidas en la evaluacion del neo-
nato por el Servicio de Neonatologia del Departamento de Pediatria de nuestro hospital)
se obtuvieron el peso del recién nacido en gramos en el momento del parto dividiendo
éste en tres subgrupos: recién nacido de bajo peso (<2500 gramos), recién nacido de
peso adecuado (2500-4000 gramos) y recién nacido macrosémico (> 4000 gramos); la

puntuacién del test de Apgar al minuto y a los cinco minutos (dividida dicha puntuacién
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en <7y >7); el valor del pH en sangre arterial del cordon umbilical (dividido en los
subgrupos <7.20 y >7.20), y el tipo de reanimacidn neonatal requerido (1, I, I, 1V, V)
segun la clasificacion de la reanimacion neonatal utilizada en el Servicio de Neonatolo-
gia del Hospital “12 de Octubre”.

4.3.3.7 TRANSMISION VERTICAL

El estado infeccioso del nifio, cuyo seguimiento ha sido llevado a cabo por la
Unidad de Inmunodeficiencias Pediatricas del Departamento de Pediatria de nuestro
hospital, se ha clasificado como infectado, no infectado o indeterminado. Un nifio se ha
considerado infectado si, al menos, dos pruebas virologicas para el VIH (PCR, antigeno
p24 o cultivo viral) han resultado positivas en dos momentos distintos, o bien ante la
persistencia de anticuerpos positivos a VIH mas alla de los 18 meses de edad, o bien
ante la presencia de enfermedades diagnosticas de SIDA y como no infectado si dos
pruebas viroldgicas han resultado negativas (siendo realizada la Gltima a > 2 meses de
edad, o si una 0 mas pruebas son seronegativas a > tres meses de edad), o bien si los test
seroldgicos para la deteccidn de anticuerpos son negativos después de los 18 meses de
edad sin ninguna otra prueba de infeccién por el VIH %. Los nifios clasificados como
con estado infeccioso indeterminado son aquellos que se han perdido para el seguimien-
to o bien murieron por una causa no directamente relacionada con la infeccion por el

VIH antes de la realizacion de los tests diagnosticos necesarios.

Para el célculo de la tasa ®” de transmisién vertical se ha tomado el nimero de
nifios con diagndstico confirmado de infeccion por el VIH en relacion al total de nifios
nacidos de madres seropositivas en un afio natural o periodo de afos, excluyendo a los
nifios con diagndstico indeterminado y a los nacidos de aquellas madres en las que se
realizd el diagndstico de la infeccidon después del parto. Esto se ha realizado asi para
evitar el posible sesgo de seleccionar, preferentemente, a los nifios que hubieran resulta-

do infectados, lo que daria una tasa de transmision vertical artificialmente alta.
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Respecto a los posibles factores de riesgo para la transmision vertical, se han re-

cogido diversas variables, divididas en maternas, obstétricas y perinatales. Algunas de

estas variables ya han sido descritas en otros apartados y otras se describen aqui por

primera vez:

Factores maternos: edad materna, paridad, habitos durante el embarazo (consumo de

tabaco, cocaina, heroina), nivel socioeconémico, modo de adquisicion de la infec-
cién por el VIH, estadio clinico segun la clasificacion de los CDC, momento del
diagndstico (antes de la gestacion, durante la gestacion, en el parto), linfocitos
CDA4+ totales, porcentaje de linfocitos CD4+ y cociente linfocitos CD4+/CD8+ en el
momento del parto, carga viral en el momento del parto y antigenemia p24 durante
el embarazo.

Factores obstétricos: nimero de visitas durante el embarazo, tratamiento antirretro-

viral en el embarazo, duracién en minutos del tiempo de rotura de la bolsa amniética
y de los distintos periodos del parto: dilatacion y expulsivo. Otros datos a evaluar en
el parto fueron el uso o no de la monitorizacion interna y la determinacién o no del
pH en la calota fetal, las caracteristicas del liquido amniético (claro o tefiido de me-
conio), la presencia o no de fiebre intraparto, el modo del parto (vaginal, ceséarea ur-
gente o cesarea programada) y la administracion o no de medicacion antirretroviral
(zidovudina) durante el parto.

Factores perinatales: edad gestacional en el momento del parto, peso del recién na-

cido en gramos (inferior a 2.500 gramos, o igual o superior a 2.500 gramos), pun-
tuacion del test de Apgar en el primer y quinto minuto, pH en arteria umbilical, tipo
de reanimacion neonatal y presencia de infeccion congeénita por citomegalovirus, En
algunos nifios se realizé un cultivo de citomegalovirus en orina dentro de las dos
primeras semanas de vida % , con objeto de evaluar la posibilidad de infeccién con-

geénita por este agente, clasificando su resultado como positivo 0 negativo.

4.3.4 METODO INFORMATICO
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Todos los calculos estadisticos han sido realizados con el programa informatico
Rsigma Babel (Horus Hardware S.A., 1992, Madrid) tras el disefio de un formulario de
recogida de datos y de una base de datos dentro del mismo programa.

Para la elaboracion de los textos y figuras se ha utilizado un ordenador personal
PC compatible con el sistema operativo Windows 95 (Microsoft Corporation, Red-
mond, Washington, Estados Unidos) y el siguiente software: Microsoft Word 97, Mi-
crosoft Power Point 97 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, Estados Uni-
dos) y la base de datos File Maker Pro 2.1 (Claris Corporation, 1993)

4.3.5 METODO ESTADISTICO

Enumeramos a continuacion los distintos test estadisticos y condiciones de apli-
cacion empleados en esta tesis. En todos los casos se ha procedido al contraste bilateral

97, 98

de hipotesis para el célculo de p, tomando como estadisticamente significativos los

valores inferiores a 0.05.

4.3.5.1 VARIABLES CUANTITATIVAS

Para las variables cuantitativas se han empleado la t de Student para datos no
apareados cuando los datos procedian de poblaciones distintas y la misma prueba para
datos apareados cuando la variable era medida en la misma poblacién en dos 0 mas
momentos distintos. Antes de aplicar este test, sobre todo cuando el tamafio de la mues-
tra era pequefio °” se ha procedido a la comprobacién del ajuste de la poblacién a la dis-
tribucién normal mediante el test de Kolmogorov-Smirnov vy, si las diferencias obteni-
das respecto a la normal no eran significativas, se ha escogido el test paramétrico. En
estos casos se presenta, para cada variable, el tamafio de la muestra, la media y la des-
viacion tipica. En los casos de diferencias significativas, o cuando no se podia asegurar
el ajuste a la normal, se ha escogido, para el analisis de las muestras apareadas, el test de

Wilcoxon (indicado en cada resultado) y el test de Mann-Whitney para datos no aparea-
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dos, presentando el tamafio de la muestra y la mediana. En otras variables (carga viral)

se ha procedido a la transformacion a logaritmos decimales de cada valor para normali-

zar la distribucion ¥ antes de realizar el test estadistico. En los casos en los que se han
comparado mas de dos muestras, se ha realizado el andlisis de la varianza (ANOVA)
para un factor y, a continuacion, una prueba de comparacion multiple de las medias de

los grupos mediante el test de Newman-Keuls. En esta prueba se ordenan las medias y

se obtiene para cada diferencia entre las medias el valor estadistico “q” y se compara

con un valor tedrico que seria el limite atribuible al azar .

También se ha realizado el calculo de la diferencia de medias y del intervalo de
confianza de dicha diferencia.

En ciertas variables cuantitativas se ha procedido a la categorizacion de la varia-
ble segun criterios clinicos y, ademas de los test cuantitativos, se ha aplicado un test
para el analisis de variables cualitativas:

- edad materna: inferior a 20 afios, entre 20 y 35 afos y superior a 35 afios

- paridad: nuliparas, primiparas y multiparas

- nuamero de visitas: embarazo no controlado (0 visitas), embarazo mal controlado (1 a
3 visitas), embarazo controlado (cuatro 0 mas visitas)

- peso fetal: bajo peso (inferior a 2.500 gramos), peso normal (igual o superior a
2.500 gramos)

- pH en arteria umbilical: acidosis fetal (pH inferior a 7.20) normal (igual o superior a
7.20)

- linfocitos CD4+ totales y porcentaje de linfocitos CD4+ sobre el total, segin los
criterios de los CDC **: <199 cel/ul (<14%), 200-499 cel/ul (14-28%), y >500 cel/pl
(>29%)

- duracién de la rotura prematura de membranas: inferior a cuatro horas, entre cuatro
y doce horas y superior a doce horas.

- Duracion del periodo de dilatacion: inferior a seis horas, entre seis y doce horas y
superior a doce horas.

- Duracion del periodo expulsivo: inferior a treinta minutos, igual o superior a treinta

minutos.

Calculo de proporciones: las proporciones se han calculado como el cociente entre el
nimero de casos a estudio y el total de casos y estan expresadas en tantos por cien. El

intervalo de confianza de una proporcion se ha calculado bien mediante la distribucion
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binomial * en el caso de porcentajes cercanos a la unidad, o mediante la distribucion

normal para el resto de casos.

4.3.5.2 VARIABLES CUALITATIVAS

Las variables cualitativas, las variables cuantitativas categorizadas y las escalas
ordinales (Apgar, tipo de reanimacion tras ser categorizadas) se ha utilizado el test de
Chi cuadrado (y2) tras su distribucion en tablas de contingencia, aplicando la correccién
de Yates (disminuir en cada casilla la diferencia valor experimental/valor tedrico en 0.5)
cuando era necesario *® (menos de 200 casos en el total de la tabla). Cuando no se cum-
plian los criterios de aplicabilidad de la prueba (valor tedrico inferior a 5 en el 20% o

mas de las casillas) se ha realizado el test exacto de Fisher.

4.3.5.3 CALCULO DEL ODDS RATIO

En las comparaciones entre grupos, cuando el valor de P era significativo, se ha
calculado la razon de ventaja, u odds ratio (OR), como razén de los productos cruzados
en una tabla de contingencia de 2x2, figurando en el numerador la poblacién de interés

100 No se ha calculado el OR ni

% y el intervalo de confianza al 95%, correspondiente
su intervalo de confianza en los sucesos que no alcanzaban la significacion estadistica
191 Se ha escogido el OR para las diferencias entre grupos y no el riesgo relativo por ser
un estudio de casos y controles en el que no se puede estimar el riesgo relativo y porque
permite ajustar la relacion en estudio por el efecto de otras variables mediante la regre-

sién logistica %2,

4.3.5.4 REGRESION LOGISTICA MULTIPLE

En determinados eventos, que presentaban un namero suficiente de casos para
hacerlo posible, se ha realizado una regresion logistica maltiple tomando como variable

dependiente dicotdmica la presencia o ausencia del evento en si, y como variables inde-
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pendientes o explicativas distintas variables cualitativas y cuantitativas de la base de
datos (enumeradas en cada caso) para tratar de definir la contribucion de cada variable a
la aparicion del suceso. En cada uno de los analisis efectuados se comentan todas las
variables que en algin momento han sido incluidas con su nivel de significacion (con-
traste mediante t de Student) y el OR e intervalo de confianza del OR. El método de
inclusion y exclusion de variables ha sido el conocido como “stepwise” 0 “paso a paso”
193 huscando el modelo que mejor se ajustaba. Para estimar los coeficientes de la ecua-
cién de regresion se utiliza el método de méaxima verosimilitud, que define la probabili-
dad de obtener unos coeficientes dadas las observaciones obtenidas; el conjunto de co-
eficientes que hace méaxima la probabilidad se selecciona como el més posible y la ecua-
cion que indica la probabilidad de obtener esos coeficientes es la funcion de maxima
verosimilitud. El cociente de la razon de verosimilitud de cada pareja de modelos se
contrasta con una prueba de 2 que se distribuye con grados de libertad igual a la dife-
rencia en el nimero de variables independientes entre los modelos ** para ver cuan més
probable (verosimil) es un modelo frente al otro.

En algun caso, es posible que al afiadir una variable, el nuevo modelo no fuera
en el contraste significativamente superior al modelo previo pero, si la significacion
global no empeoraba, se ha podido escoger este modelo si la variable en cuestion mere-
cia ser incluida. ®® En cualquier caso, se ha procurado que la variable dicotémica tuvie-
ra, al menos, diez casos en cada uno de sus valores posibles, para que los resultados
fueran fiables. * 1%

En cada modelo se define la variable dependiente, las independientes que han
entrado en algin momento en el modelo, presentando una tabla con todas ellas en la que
figura el nivel de significacién y el OR y el intervalo de confianza. Se detalla el modelo
final escogido con el contraste de verosimilitud con los modelos previos, y es presenta-
do en otra tabla con el tamafio del modelo, el valor de p global del modelo y las varia-
bles que lo integran, cada una con su valor del coeficiente de regresion, del estadistico t,

de p y de OR con su intervalo de confianza.

4.3.6 DEFINICIONES
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Aborto: expulsion o extraccion de un feto o embrion de menos de 500 gramos de
peso (22 semanas completas de gestacion, o 154 dias) o de cualquier producto de la
gestacion. X’

Acidosis fetal: aumento de la concentracidn de iones hidrdégeno en sangre de arteria
umbilical que da como resultado un pH inferior a 7.20. 1% %9

Anemia en el embarazo: valor de hemoglobina inferior a 10 gramos/decilitro de
sangre 0 hematocrito inferior al 30%. '

Crecimiento intrauterino retardado (CIR): disminucion del peso fetal en el mo-
mento del parto por debajo del percentil 10 para la edad gestacional ***. Para el cél-
culo del percentil 10 se han utilizado las tablas publicadas por Alexander y cols 2,
que son las empleadas en el Departamento de Pediatria de nuestro hospital.
Depresion neonatal: puntuacion del test de Apgar al primer y quinto minuto de
vida inferior a 7. Si la puntuacion esta entre 0 y 3 es grave; entre 4 y 6, moderada.
108

Diabetes gestacional: diabetes que aparece por primera vez en el embarazo, diag-
nosticada mediante sobrecarga oral de glucosa de 100 gramos y extracciones san-
guineas seriadas a la hora, dos horas y tres horas, superando en dos 0 mas determi-
naciones los valores limites de la normalidad. **3

Hipertension inducida por el embarazo: tension arterial diastolica mayor o igual a
100 mm de Hg en una ocasion o mayor o igual a 90 mm de Hg en dos ocasiones,
desarrollada durante el embarazo por una gestante sin este cuadro previamente, a las
20 0 mas semanas, excepto en casos de gestacién molar o multiple. ***

Infeccion puerperal: proceso séptico originado en el aparato genital femenino, lo-
calizado o generalizado, que se presenta en el puerperio. Se manifiesta por fiebre
igual o superior a 38° C, al menos en dos ocasiones, y entre los dias segundo y dé-
cimo tras el parto. **°

Parto: expulsion o extraccion de un feto de mas de 500 gramos de peso, lo que co-
rresponde, aproximadamente, a 22 semanas completas de gestacion. %7

Parto pretérmino: el que se produce antes de las 37 semanas completas de gesta-
cion (259 dfas). 1%

Parto a término: el acaecido entre las 37 semanas completas y menos de 42 sema-
107

nas completas (259 a 293 dias).

Parto postérmino: el acaecido a las 42 0 mas semanas completas (294 o mas dias).
107
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- Peso bajo al nacimiento, neonato que presenta un peso inferior a 2.500 gramos en
el nacimiento. **’

- Reanimacion del recién nacido: asistencia prestada al neonato segun la valoracién
del especialista en neonatologia. Los niveles de reanimacién en el Hospital “12 de
Octubre” son los siguientes:

I: aspiracion de secreciones de vias altas.

I1: administracion de oxigeno, con o sin mascarilla, de forma indirecta.
I11: administracion de oxigeno a presion.

IV: administracion de oxigeno mediante intubacion.

V: canalizacion de vasos para la administracion de farmacos.

- Trombocitopenia: recuento plaquetario inferior a 150.000 plaquetas/mm3. 110 116

4.3.7 ABREVIATURAS UTILIZADAS

3TC: lamivudina

ADN: &cido desoxirribonucleico

ARN: acido ribonucleico

APP: Amenaza de parto pretérmino

AZT: Azidotimidina o zidovudina

CDC: Centers for Disease Control and Prevention de los Estados Unidos
CIN: neoplasia cervical intraepitelial

d4T: estavudina

ddl: didanosina

ddC: zalcitabina

EFV: efavirenz

IC: intervalo de confianza

INTI: inhibidor nucleésido de la transcriptasa inversa
INNTI: inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa
IP: inhibidor de la proteasa

NFV: nelfinavir

NVP: nevirapina

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
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OR: odds ratio

PCR: reaccion en cadena de la polimerasa
RIT: ritonavir

RR: riesgo relativo

SAQ: saquinavir

TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad
TBC: tuberculosis

UDVP: usuarios de drogas por via parenteral
VHC: virus de la hepatitis C

VHS: virus del herpes simple

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

VPH: virus del papiloma humano

4.3.8 BIBLIOGRAFIA

La bibliografia es presentada de acuerdo con los Requisitos de Uniformidad para

la elaboracion de manuscritos en publicaciones biomédicas (criterios de Vancouver). '’

61



‘ RESULTADOS I



5.1 RESULTADOS. ESTUDIO DE LA PREVALENCIA DE
L OS PARTOS EN GESTANTES SEROPOSITIVAS EN
NUESTRA POBLACION

5.1.1 PREVALENCIA SEGUN EL ANO DE PARTO

En este apartado presentamos (Tabla 4) el nimero de partos en mujeres con in-
feccion por el VIH y la prevalencia estimada en funcion del nimero total de partos (en
tantos por cien) en nuestro Departamento, segun el afio de parto.

TABLA 4. PREVALENCIA DE GESTANTES SEROPOSITIVAS EN
NUESTRO DEPARTAMENTO SEGUN EL ANO DE PARTO
Numero de Proporcidn
Numero total partos en respecto al IC (95%)
ANO de partos gestantes total de
seropositivas partos
1986 9252 10 0.10 0.05-0.19
1987 8270 22 0.26 0.16-0.40
1988 7853 22 0.28 0.17-0.42
1989 7799 26 0.33 0.21-0.48
1990 7598 35 0.46 0.32-0.63
1991 7693 33 0.42 0.29-0.60
1992 7016 37 0.52 0.37-0.72
1993 6669 25 0.37 0.24-0.55
1994 6446 30 0.46 0.31-0.66
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TABLA 4. PREVALENCIA DE GESTANTES SEROPOSITIVAS EN
NUESTRO DEPARTAMENTO SEGUN EL ANO DE PARTO
(continuacion)

Numero de Proporcién

NUmero total partos en respecto al IC (95%)

ANO de partos gestantes total de

seropositivas partos
1995 6112 23 0.37 0.23-0.56
1996 5770 18 0.31 0.18-0.49
1997 5596 21 0.37 0.23-0.57
1998 5213 17 0.32 0.18-0.52
1999 5586 21 0.37 0.23-0.57
TOTAL 96873 340 0.35 0.24-0.49

Ademas de los casos aqui presentados, en el afio 1984 se registraron dos partos
en mujeres seropositivas que, aunque incluidos en el estudio, no se han introducido en
la Tabla.

5.1.2 EVOLUCION DE LA PREVALENCIA SEGUN EL PERIODO
ESTUDIADO

Hemos analizado la prevalencia del parto de gestantes seropositivas en la pobla-
cion total segun los afios agrupados en tres periodos (Tabla 5), encontrando diferencias

significativas, en el contraste global, entre los tres periodos (p< 0.01)
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TABLA 5. PREVALENCIA DE GESTANTES SEROPOSITIVAS EN
NUESTRO DEPARTAMENTO SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

NUmero de Proporcion
. Namero total partos en respecto al IC (95%)
ANOS
de partos gestantes total de
seropositivas partos
1986-90 40772 115 0.28 0.13-0.48
1991-95 33936 148 0.43 0.24-0.73
1996-99 21165 77 0.36 0.16-0.74
0,8 —
0,6
0,4 H%
0,2 1
0
1986-90 1991-95 1996-99
v2=12.414
p =0.55

FIGURA 4. PREVALENCIA DE GESTANTES SEROPOSITIVAS EN
NUESTRO DEPARTAMENTO EN SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO
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También hemos comparado los tres periodos entre si; el menor valor de p (<
0.001) se obtuvo al comparar el primer periodo con el segundo, momento en el que se
observa un mayor aumento de la prevalencia. El resto de los contrastes de hipdtesis (al
comparar el ultimo periodo con los dos primeros) no son significativos (0.10 y 0.20,

respectivamente).
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5.2 RESULTADOS. CARACTERISTICAS MATERNAS

En este apartado presentamos el analisis de varias caracteristicas maternas (edad
en el momento del parto, paridad, nivel socioeconémico, abortos previos y habitos) en
el grupo de estudio y en el grupo control. A la hora del andlisis hemos procedido a
comparar las medias en las variables cuantitativas (edad y paridad) en ambos grupos v,
también, a la categorizacion de estas variables cuantitativas en distintas series, presen-
tando estos analisis por separado, para una mejor descripcion de la variable en cuestion.
En las variables cualitativas se ha realizado el andlisis segun la frecuencia relativa de

cada categoria.

5.2.1 EDAD MATERNA

5.2.1.1 EDAD MATERNA EN EL GRUPO ESTUDIO Y GRUPO CONTROL

Al analizar la edad materna observamos como la media de edad en el grupo de
gestantes seropositivas es significativamente menor que en el grupo estudio. Si separa-
mos la edad por intervalos, en las menores de 20 afios no existe tal diferencia, que si
aparece en los grupos de 20-35 afios y mayores de 35, donde existe un menor porcentaje

de gestantes seropositivas (Tabla 6).

TABLA 6. EDAD MATERNA EN EL GRUPO ESTUDIO Y GRUPO CONTROL

GRUPO ESTUDIO | GRUPO CONTROL
(N=335) (N=7476) RESULTADOS (p)
. 259+ 4.4 28.9+4.9 _ a
Media + DT (rango) (16-39) (15-46) t=-12.14 0.004
N (%)
e <20 afios 15 (4.4%) 359 (4.8%) x2=0.01 0.08
e 20- 35afios 308 (91.9%) 6430 (86%) ¥2=9.02 0.002
e >35afios 12 (3.5%) 687 (9.2%) x2=11.69 0.006

2 Diferencia de medias (IC 95% para la diferencia de medias): -3 (-3.48, -2.51)
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5.2.1.2 EDAD MEDIA MATERNA EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN
EL PERIODO ESTUDIADO

Hemos evaluado la edad materna en el grupo de estudio segun el afio de parto,
observando como el valor medio de dicho parametro ha aumentado significativamente a
lo largo de los afios. En la Tabla 7 se presentan el numero de casos, media, desviacion
tipica y rango de la edad materna para cada periodo considerado y el nivel de significa-

cion.

TABLA 7. EDAD MEDIA MATERNA SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

Afio parto N Me(.*(rj;z:\] ;o)DT AN Ov,sdgzr?pil factor
1950 1o 2?1(231;?)9 Varianza: 500.42
1991-95 145 2?13 J_; g)? F=29.04
1996-99 78 2(ng ?:_rg;l <0.001

Comp. multiple de medias (test de Newman-Keuls)
Varianza residual: 17.232

COMPARACION Diferencia Q experimental . N'.VEI ., Q tedrico
significacién
3conl 5.67 13.2 <0.01 4.4
3con2 3.39 8.24 <0.01 412
lcon?2 2.27 6.21 <0.01 2.77
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FIGURA 5. EDAD MEDIA MATERNA EN LA GESTANTE
SEROPOSITIVA SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

5.2.2 PARIDAD

No hemos observado diferencias en cuanto a la paridad entre ambos grupos.

TABLA 8. PARIDAD EN EL GRUPO ESTUDIO Y GRUPO CONTROL

GRUPO ESTUDIO

GRUPO CONTROL

RESULTADOS (p)

(N=335) (N=7476)
. 0.63+£0.98 0.68 £ 0.96 _
Media £ DT (rango) (0-7) (0-8) T=-099 0.35
N (%)
e Nuliparas 189 (56.4%) 3906 (52.2%) x2=2.07 0.15
e Primiparas 103 (30.7%) 2626 (35.1%) x2=2.51 0.11

e  Multiparas

43 (12.8%)

944 (12.6%)

%2=0.0008 0.91
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5.2.2.1 PARIDAD EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL PERIODO
ESTUDIADO

Hemos evaluado la paridad en el grupo de estudio segun el afio de parto, obser-
vando como el valor medio de dicho parametro ha aumentado significativamente a lo
largo de los afios. En la Tabla 9 se presentan el nimero de casos, media, desviacion

tipica y rango de la paridad para cada periodo considerado y el nivel de significacion.

TABLA 9. PARIDAD SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

Afio parto N ME()?;?] gio)DT AN O\é/:rg)da;g &I))factor
o - 0.4?0%7()).91 Varianza: 7.647
1991-95 143 0.5?0%4()).80 F=9.02
1996-99 78 1(3_(()5;6 <0.001

Comp. multiple de medias (test de Newman-Keuls)
Varianza residual: 0.8471

COMPARACION Diferencia Q experimental _ Nivel Q teorico
significacién
3conl 0.67 5.91 <0.01 4.12
3con?2 0.41 4.50 <0.01 3.64
lcon2 0.15 1.87 N.S. 2.72
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5.2.3 ABORTOS ESPONTANEOS PREVIOS

En el analisis de los abortos espontaneos previos no encontramos diferencias es-

tadisticamente significativas entre el grupo estudio y el control.

TABLA 10. ABORTOS ESPONTANEOS PREVIOS EN EL GRUPO ESTUDIO Y
GRUPO CONTROL

GRUPO ESTUDIO
(N= 335)

GRUPO CONTROL
(N=7476)

RESULTADOS (p)

N (%)

28 (8.3%)

676 (9%)

72=0.09  0.75

5.2.4 NIVEL SOCIOECONOMICO

5.2.4.1 NIVEL SOCIOECONOMICO EN EL GRUPO ESTUDIO Y GRUPO
CONTROL

Las diferencias en el nivel socioeconémico entre ambos grupos son altamente

significativas, destacando un 82.7% de gestantes de nivel socioeconémico desfavorable

en el grupo de estudio.

CONTROL

TABLA 11. NIVEL SOCIOECONOMICO EN EL GRUPO ESTUDIO Y GRUPO

GRUPO ESTUDIO
(N= 335)

GRUPO CONTROL
(N=7476)

RESULTADOS (p)

N (%)

e Bajo

e Medio
e Alto

273 (82.7%)
57 (17.2%)
0

2647 (35.4%)
4223 (56.5%)
606 (8.1%)

y2=301.57 <0.0012

2 OR (para el nivel socioeconémico bajo): 7.63
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5.2.4.2 NIVEL SOCIOECONOMICO EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SE-
GUN EL PERIODO ESTUDIADO

Hemos procedido a analizar el nivel socioeconémico en el grupo estudio segun
el afio de parto, sin que hayamos visto diferencias significativas en cuanto a las propor-
ciones relativas de cada estrato socioeconomico en los distintos periodos (Tabla 12 y

Figura 6).

TABLA 12. NIVEL SOCIOECONOMICO EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA
SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

Afio parto Nivel socioecondmico | Nivel socioeconémico
(n° de partos) bajo (%) medio (%0) P
%r?fi’i%()’ 97 (88.8%) 13 (11.8%)
i x2= 3.82
(1n9_91 4925) 115 (80.9%) 27 (19%)
- 0.14
1(3267'%) 60 (77.2%) 17 (22%)
100% -
80% .
0
60% BN s medio (%)
40% ON s bajo (%)
20%
0% T T
1986-90 1991-95 1996-99

FIGURA 6. NIVEL SOCIQECONOMICO EN LA GESTANTE SEROPO-
SITIVA SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO (%)
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5.2.5 HABITOS DURANTE EL EMBARAZO

5.2.5.1 HABITOS EN EL GRUPO ESTUDIO Y GRUPO CONTROL

Analizamos el consumo de tabaco, de drogas y de alcohol durante el embarazo
en el grupo estudio y grupo control (Tabla 13). No se han visto diferencias respecto al
consumo de alcohol en el embarazo, pues sélo dos mujeres del grupo de estudio mani-

festaron su ingesta durante el mismo.

TABLA 13. HABITOS DURANTE EL EMBARAZO EN EL GRUPO ESTUDIO

Y GRUPO CONTROL
GRUPO ESTUDIO GRUPO CONTROL
(N= 335) (N=7476) RESULTADOS (P)
N (%)
e Tabaco 215 (64.1%) 1816 (24.3%) 2= 263.06 < 0.001°
o Drogadiccion activa 134 (40%) 32 (0.43%) ¥2=2379.22 <0.001°
e Alcohol 2(0.6%) 12 (0.16%) 0.23*

2 OR (IC 95%): 5.58 (4.43- 6.88)
P OR (IC 95%): 155.08 (50.55- 472.23)

* Test exacto de Fisher

5.2.5.2 HABITOS EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL PERIODO
ESTUDIADO

Hemos analizado la evolucion de los habitos (tabaquismo y consumo activo de
drogas en el embarazo) en el grupo estudio con relacion al afio de parto. Para ambas
conductas las diferencias son significativas con respecto al afio de parto. Asi, el consu-
mo de drogas es mayor en el primer periodo respecto a los otros dos (con una significa-
cion < 0.001), mientras que el consumo de tabaco es superior en los dos ultimos perio-
dos (significacion igualmente inferior a 0.001). En la Tabla 14 y en la Figura 7 se pre-

sentan estos datos.
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TABLA 14. HABITOS DURANTE EL EMBARAZO EN LA GESTANTE
SEROPOSITIVA SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

Afio parto
(n° de partos)

Tabaquismo (%)

Consumo de drogas (%)

1986-90
(n=116)

65 (56%)

13 (62.7%)

1991-95
(n=142)

111 (71.1%)

49 (34.5%)

1996-99
(n=77)

48 (62.3%)

22 (28.5%)

%2=17.28 <0.001

%2= 2355 <0.001

80% -
70%

60%

50%

40%

O Consumo tabaco (%)

30%
20%
10%

0%

B Consumo drogas (%)

1986-1990

1991-1995

1996-1999

FIGURA 7. HABITOS EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL

PERIODO ESTUDIADO (%)
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5.2.5.3 HABITOS EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL NIVEL SO-

CIOECONOMICO

Hemos estudiado los habitos segln el nivel socioeconémico; encontramos dife-

rencias significativas respecto al consumo activo de drogas en el embarazo, mas fre-

cuente en las gestantes del nivel socioecondmico bajo (Tabla 15y Figura 8).

TABLA 15. HABITOS DURANTE EL EMBARAZO EN LA GESTANTE
SEROPOSITIVA SEGUN EL NIVEL SOCIOECONOMICO

Nivel socioeconémico

(n°)

Tabaquismo (%)

Consumo de drogas (%)

Bajo

(n=273) 175 (63.6%) 132 (48.3%)
('nv'f‘éi% 36 (63.1%) 2 (3.5%)
p v2=0.0002 0.98 y2=37.47 <0.001

70 ~
60
50
40 E Consumo tabaco (%)
30 B Consumo drogas (%)
20
10

0 : L

N.s bajo N.s medio

FIGURA 8. HABITOS EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL
NIVEL SOCIOECONOMICO (en %)
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5.3 RESULTADOS. CARACTERISTICAS DE LA INFEC-
CION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA
HUMANA EN LAS GESTANTES SEROPOSITIVAS

5.3.1 MODO DE ADQUISICION DE LA INFECCION POR EL VIH

5.3.1.1 MODO DE ADQUISICION

En la Tabla 16 presentamos el modo de adquisicion de la infeccién por el VIH
en las gestantes seropositivas en tantos por ciento y con el intervalo de confianza al
95%, de forma global. Para la infeccion debida al consumo intravenoso de drogas (usua-
rias de drogas por via parenteral, UDVP), diferenciamos aquellas gestantes que conti-
nuaron su consumo durante el embarazo, de aquellas que ya lo habian abandonado en el
momento de quedarse embarazadas. En la adquisicion por transmision heterosexual,
distinguimos aquellas gestantes que presentaban una conducta sexual de alto riesgo
(multiples parejas sexuales o prostitucién), de aquellas que fueron contagiadas por su
pareja habitual (generalmente hombres adictos a drogas por via parenteral). En nuestro
grupo se registraron cuatro casos de gestantes infectadas por una transfusién sanguinea
(cuyos partos se produjeron en 1987, 1990, 1991 y 1994), y en seis casos el mecanismo

de la transmisién era desconocido (el dltimo en 1993).

TABLA 16. MODO DE ADQUISICION DE LA INFECCION POR EL VIH EN LA
GESTANTE SEROPOSITIVA (N = 335)

Modo de adquisicion N (%) IC (95%)
UDVP 246 (73.4%) 68.6-78.1
- UDVP activa 136 (40.5%)
- ExUDVP 110 (33.1%)
e Sexual 79 (23.6%) 18.9-28.2
- Promiscuidad 35 (10.4%)
- Pareja seropositiva 42 (12.5%)
e  Transfusion hemoderivados 4 (1.2%) 0.4-3.2
e Desconocido 6 (1.8% 0.7-4.0
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5.3.1.2 MODO DE ADQUISICION SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

Hemos analizado los dos principales modos de transmision (adiccion a drogas
por via parenteral y sexual) en el grupo de gestantes seropositivas segun el afio de parto,
observando como en los tres periodos predomina la transmision derivada de la adiccion
a drogas, pero con una diferencia estadisticamente significativa entre las frecuencias
relativas de cada modo de transmision en los distintos periodos en el contraste global
(Tabla 17).

Al estudiar el modo de adquisicién entre los distintos periodos, vemos como en-
tre los dos primeros no hay diferencias (x2= 0.8122, p= 0.36), por ello hemos calculado
el OR para la transmision sexual en el tercer periodo estudiado frente a los otros dos,
figurando ésta al pie de la Tabla.

TABLA 17. MODO DE ADQUISICION DE LA INFECCION POR EL VIHEN
LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

Ao parto 0 0
(n? de partos) UDVP (%) T. heterosexual (%) Y
%23‘153‘)’ 91 (81.2%) 19(16.9%)
_ 12=8.91
(1n9:914935) 109 (76.2%) 32 (22.3%)
0.011
1(25:’67'3;9 50 (64.1%) 28 (35.8%)*

2 OR (para la transmision sexual en el tercer periodo respecto a los dos primeros): 2.19
(IC 95%): 1.25-3.81
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FIGURA 9. MODO DE ADQUISICION DE LA INFECCION POR EL VIH
EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO
(en %)

2.3.2. ESTADIO CLINICO EN EL EMBARAZO DE LA INFECCION
POR EL VIH (CLASIFICACION DE LOS CDC)

5.3.2.1 ESTADIO CLINICO

Presentamos a continuacidn el estadio clinico durante el embarazo en la gestante
seropositiva segn la clasificacion de los Centers for Disease Control (CDC) **. La ma-
yoria de las gestantes se incluian en el estadio A (asintomatico) (Tabla 18).

TABLA 18. ESTADIO CLINICO (CLASIFICACION DE LOS CDC) DE LA
INFECCION POR EL VIH EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA (N= 334)

Estadio clinico N (%) IC (95%)
e A 289 (86.5%) 82.8-90.1
e B 33 (9.8%) 6.7-13.1
e C 12 (3.5%) 1.6-5.6
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5.3.2.2 ENFERMEDADES QUE CATALOGAN LOS ESTADIOS SINTOMATI-
COS EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA

En las siguientes Tablas (19 y 20) presentamos los diagnosticos que, en la ges-
tante seropositiva, catalogan los estadios sintomaticos de la infeccion por el VIH (segln
la clasificacion de los CDC) %,

TABLA 19. ENFERMEDADES QUE DEFINEN, EN LA GESTANTE
SEROPOSITIVA, LA INCLUSION EN LA CATEGORIA B DE LA INFECCION
POR EL VIH (n=32)

o Displasia cervical moderada o severa 12 (37.5%)
e Trombopenia/citopenia 11 (34.3%)
e Candidiasis vulvovaginal de repeticion 4 (12.5%)
e Candidiasis oral 3 (9.3%)
e Herpes zbster 2 (6.2%)

TABLA 20. ENFERMEDADES QUE DEFINEN, EN LA GESTANTE
SEROPOSITIVA, LA INCLUSION EN LA CATEGORIA C DE LA INFECCION
POR EL VIH (n=12)

e Tuberculosis pulmonar 4 (33.3%)
e Tuberculosis extrapulmonar 4 (33.3%)
e Candidiasis esofagica 3 (25%)

e Neumonia recurrente 1 (8.3%)

5.3.2.3 ESTADIO CLINICO EN EL EMBARAZO SEGUN EL PERIODO ESTU-
DIADO

Presentamos el anlisis del estadio clinico de la clasificacion de los CDC durante
el embarazo en la gestante seropositiva segln el afio de parto, enfrentando el estadio
asintomatico (A) frente a los dos estadios sintomaticos (B y C). Es significativa la dife-
rencia en estos estadios segun el afio de parto, en referencia a la proporcién de enferme-

dad sintomaética, en el contraste global (Tabla 21 y Figura 10).
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Al igual que en la Tabla 17, hemos procedido al andlisis del estadio clinico entre
los distintos periodos, observando como entre los dos primeros vuelve a no haber dife-
rencias (2= 1.2752, p=0.25); por ello, se ha calculado el OR para la infeccion sintoma-
tica en el tercer periodo estudiado frente a los otros dos, figurando ésta al pie de la Ta-
bla.

TABLA 21. ESTADIO DE LA INFECCION POR EL VIH (QLASIFICACION DE
LOS CDC) EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL PERIODO

ESTUDIADO
Afio parto
(n° de partos) A ByC p
1986-90
(n=112) 103 (91.9%) 9(7.9%)
1991-95 ¥2=7.45
(n= 143) 124 (86.7%) 19 (13.1%)
0.024
1(2267-2? 61 (78.2%) 17 (21.7%)?

2 OR (de la infeccion sintomatica en el tercer periodo): 2.25 1C(95%): 1.15-4.37

100% -
80% z.:
60% mB/C
40% BA
20%
0% : :

1986-90 1991-95 1996-99

FIGURA 10. ESTADIO DE LA CLASIFICACION DE LOS CDC DE LA
INFECCION POR EL VIH EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN
EL PERIODO ESTUDIADO (en %)
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5.3.2.4 ESTADIO CLINICO EN EL EMBARAZO SEGUN EL MODO DE AD-
QUISICION DE LA INFECCION POR EL VIH

Hemos analizado el estadio clinico durante el embarazo en la gestante seroposi-
tiva seguin el modo de adquisicion de la infeccion por el VIH, sin que en este caso las

diferencias encontradas sean significativas.

TABLA 22. ESTADIO DE LA INFECCION POR EL VIH (CLASIFICACION DE
LOS CDC) EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL MODO DE
ADQUISICION DE LA INFECCION

Estadio clinico
Modo adquisicion N (%)
N) P
( A B C
UDVP 0 0 9 =
(n= 240) 215 (86%) 26 (10.4%) 9 (3.6%) x2=0.1607
0.92

Sexual 0 o

(n=79) 69 (87.3%) 7 (8.8%) 3(3.7%)

5.3.3. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH EN LA
GESTANTE SEROPOSITIVA EN RELACION CON LA GESTA-
CION

53.3.1 DIAGNQSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH EN RELACION CON
LA GESTACION

Describimos seguidamente el diagnostico de la infeccién por el VIH en relacion

con la gestacién en el grupo de mujeres seropositivas, dividiéndolo en cuatro periodos:

1) antes de la gestacion, en referencia a aquellas gestantes que conocian su seropositi-
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vidad antes del inicio de la gestacién; 2) durante la gestacion, que son las gestantes
diagnosticadas durante el embarazo, indicando el trimestre de la gestacion en el que se
realizé el diagnostico; 3) en el momento del parto, que incluye a las gestantes diagnos-
ticadas en el momento de su ingreso con motivo del parto; y 4) después de la gesta-
cién, que son aquellas gestantes diagnosticadas tras el parto.

TABLA 23. DIAGNOSTICO DE LA INEECCIC)N POR EL VIH EN LA GESTANTE
SEROPOSITIVA EN RELACION CON LA GESTACION (N =333)

Momento del diagnostico N (%) IC (95%)
e Antes de la gestacion 226 (67.8%) 62.7-72.8
e Durante la gestacién 46 (13.8%) 10.2-17.7
- Primer trimestre 28(8.4%)
- Segundo trimestre 13 (3.9%)
- Tercer trimestre 5 (1.5%)
e Enelparto 38 (11.4%) 8.14-15.1
e  Después del parto 23 (6.9% 4.4-10.1

5.3.3.2 DIAGNOSTICQ DE LA INFECCION POR EL VIH EN RELACION CON
LA GESTACION SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

En este apartado describimos el momento del diagndstico segun el afio de parto,
englobando en este caso el diagndstico intraparto y postparto en un solo grupo: “des-
pués de la gestacion” (Tabla 24). El analisis global ha resultado estadisticamente signi-
ficativo. Hemos comparado los dos ultimos periodos, donde las frecuencias relativas del
diagnostico de la infeccion por el VIH en relacidn con la gestacion son similares, obser-

vando que no existen diferencias entre ellos (2= 1.6912, p= 0.42). La OR para el dia-
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gndstico intra o postparto en el primer periodo respecto a los otros dos figura al pie de la

Tabla.

TABLA 24. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH EN RELACION

CON LA GESTACION SEGUN EL ANO DE PARTO

Afio parto Momento del diagnéstico
(n° de partos) Antes d_g la Durant_q la Después_@e la p
gestacion gestacion gestacion
%r?ffg)) 54 (48.2%) 19 (16.9%) 39 (34.8%)?
) ¥ 2= 36.92
%ngfi 4925) 109 (76.2%) 17 (11.8%) 17 (11.8%)
<0.001
1(2367'3? 63 (80.7%) 10 (12.8%) 5 (6.4%)

2 OR (para el diagndstico intra o postparto en el primer periodo): 4.85 1C(95%): 2.69-

8.72
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FIGURA 11. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH EN LA
GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL PERIODO CONSIDERADO
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5.3.3.3 DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH EN RELACION CON
LA GESTACION SEGUN EL MODO DE ADQUISICION

En este apartado describimos el diagndstico segun el modo de adquisicion de la
infeccion englobando, al igual que en el apartado previo, el diagndstico intraparto y
postparto en un solo grupo. El andlisis resulta, también, estadisticamente significativo,
observando como el diagnostico de la infeccion se produce con mayor frecuencia duran-

te la gestacion y tras la misma en el grupo de gestantes infectadas por via sexual.

TABLA 25. DIAGNOSTICO DE LA 'INFECCIC')N POREL VIHEN LA
GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL MODO DE ADQUISICION

Momento del diagnéstico
Modo de adquisicion Antes de la Durante la Después de la p
gestacion gestacion gestacion
(;J_Dz\gz) 180 (72%) 28 (11.2%) 42 (16.8%)
- ¥2=7.7247
0.02
(Snixgg') 94 (55.6%) 16 (20.2%) 19 (24%)
100
80
60 OAntes
B Durante
40 ODespués
’ f
o |

UDVP (n=250) Sexual (n=79)

FIGURA 12. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH EN
RELACION CON LA GESTACION SEGUN EL MODO DE
ADQUISICION (en %)
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5.34 EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LA GESTAN-
TE SEROPOSITIVA

Procedemos ahora a describir el tratamiento antirretroviral recibido por la ges-
tante seropositiva, tanto de forma previa al embarazo como durante el mismo y la evo-

lucidn que ha experimentado dicho tratamiento en funcion del afio de parto.

5.3.41 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL PREVIO AL EMBARAZO

Aqui presentamos la descripcién del tratamiento antirretroviral recibido por la
gestante seropositiva antes del embarazo. La mayor parte de ellas no habian recibido

ningun tratamiento previo antes de quedarse embarazadas.

TABLA 26. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL PREVIO AL EMBARAZO EN
LA GESTANTE SEROPOSITIVA (N =335)

Tratamiento antirretroviral previo al N (%) IC (95%)
embarazo
¢ No tratamiento previo 296 (88.3%) 84.8-91.7
e Monoterapia AZT 24 (7.1%) 4.3-9.8
e Tratamiento combinado 15 (4.5%) 2.3-6.7

5.3.4.1.1 Evolucion del tratamiento antirretroviral previo sequn el afio de parto

En la Tabla 27 y la Figura 12 se observa como las primeras gestantes que habi-
an recibido tratamiento antirretroviral de forma previa al embarazo parieron en 1993. La
primera gestante que habia recibido tratamiento combinado previo parié en 1994 vy, pro-
gresivamente, ha ido disminuyendo el nimero de gestantes que no han sido tratadas

previamente al embarazo.
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TABLA 27. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL PREVIO AL EMBARAZO

SEGUN EL ANO DE PARTO

Afio parto NP° total de partos No tto. previo Monoterapia AZT | Tto. combinado
Previo 1993 182 182 (100%)
1993 25 21 (84%) 4 (16%)
1994 29 27 (93%) 1 (3%) 1 (3%)
1995 22 20 (91%) 2 (9%)
1996 18 14 (78%) 3 (16%) 1 (5%)
1997 21 11 (52%) 4 (19%) 6 (28%)
1998 17 11 (65%) 1 (6%) 5 (29%)
1999 21 10 (48%) 9 (43%) 2 (9%)
35
-
20 _:. | — OTto combinado
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EL ANO DE PARTO

FIGURA 13. EVOLUCION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL
PREVIO AL EMBARAZO EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN
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5.3.4.1.2 Pautas de tratamiento antirretroviral combinado previo al embarazo

En la Tabla 28 presentamos las pautas de tratamiento antirretroviral combinado
previo al embarazo. La mayor parte de las gestantes habian recibido tratamiento con
analogos de los nucleosidos exclusivamente (8 casos), mientras que seis gestantes habi-

an recibido tratamiento con inhibidores de la proteasa.

TABLA 28. TRATAMIENTOS COMBINADOS
RECIBIDOS DE FORMA PREVIA AL EMBARAZO
(N= 15)
Pautas de tratamiento N° casos

Analogos de los nucledsidos (INTI)
AZT +ddl
AZT +ddC
AZT+ ddC + ddl
AZT+ 3TC +ddC

PP, DNO

Analogos de los nucleésidos e inhibidores de la pro-
teasa (INTI e IP)
- AZT +3TC + SAQ y d4T +ddl + RIT
AZT +3TC + IND
AZT+ddC +RIT
AZT +ddC +SAQ
3TC +d4T + SAQ

PR PR

Cuadruple terapia 1
d4T + ddl + SAQ + RIT

5.3.3.4 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DURANTE EL EMBARAZO

Describimos el tratamiento antirretroviral recibido durante el embarazo en nues-
tro grupo de gestantes. La mayor parte de ellas no recibieron tratamiento durante la ges-
tacion (Tabla 29).
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TABLA 29. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DURANTE EL EMBARAZO

EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA (N =335)

Tratamiento antirretroviral previo al

o) 0)
embarazo N (%) IC (95%)
e No 260 (77.6%) 73.1- 82
e Monoterapia AZT 46 (13.7%) 10-17.4
e Tratamiento combinado 29 (8.6%) 5.6-11.6

5.3.4.2.1 Evolucion del tratamiento antirretroviral durante el embarazo segun el

ano de parto

En la Tabla 30 y en la Figura 13 se presenta el tratamiento antirretroviral segln

el afio de parto. Las primeras gestantes que recibieron tratamiento durante el embarazo

parieron en el afio 1994, y las primeras gestantes que recibieron tratamiento combinado

lo hicieron en el afio 1997.

TABLA 30. TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DURANTE EL

EMBARAZO SEGUN EL ANO DE PARTO

Afio parto N° total de partos No tto. Monoterapia AZT | Tto. combinado
Previo 1994 207 207 (100%)
1994 29 25 (86%) 4 (14%)
1995 22 11 (50%) 11 (50%)
1996 18 6 (33%) 12 (66%)
1997 21 6 (28%) 9 (43%) 6 (28%)
1998 17 3 (18%) 7 (41%) 7 (41%)
1999 21 3 (14%) 2 (9%) 16 (76%)
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FIGURA 14. EVOLUCION DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DURANTE EL
EMBARAZO EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL ANO DE PARTO

5.3.4.2.2 Pautas de tratamiento antirretroviral combinado durante el embarazo

En la Tabla 31 se describen las distintas pautas de tratamiento combinado du-
rante el embarazo en nuestra poblacion de gestantes seropositivas. La mayor parte reci-
bieron tratamiento con dos farmacos, tres pacientes recibieron una pauta que no incluia

el AZT y diez fueron tratadas con inhibidores de la proteasa durante el embarazo.

TABLA 31. TRATAMIENTOS COMBINADOS DURANTE
EL EMBARAZO
(N=29)
Pautas de tratamiento N° casos

Analogos de los nucledsidos (INTI)

- AZT +3TC 10
- AZT +ddi 5(%)
- AZT+ddC 2

Triple terapia (INTI, INNTI e IP)
- AZT+3TC+IND
- AZT +3TC + NFV
- AZT +3TC + SAQ
- AZT +ddl + NVP

e S
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Cuédruple terapia
- AZT +ddl + 3TC+ NFV

Pautas sin AZT
- d4T +ddl + NVP
- d4T + 3TC+ EFV
- d4T +3TC + NFV

(*) En un caso se cambid la pauta a d4T + ddl + NFV

[y
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5.4 RESULTADOS. CURSO DEL EMBARAZO, PARTO Y
PUERPERIO

En este apartado analizamos el curso del embarazo, parto y puerperio y las dis-
tintas complicaciones en cada uno de ellos en la gestante seropositiva, comparandolos
con el grupo control en las distintas variables analizadas y presentando la evolucion de

las mismas en el grupo estudio.

54.1 CURSO DEL EMBARAZO

5.4.1.1 CONTROL DEL EMBARAZO

Analizamos a continuacion como ha sido el control del embarazo en la gestante
seropositiva, comparandolo con el grupo control, y viendo la evolucion de dicho control

en aquellas segun el afio de parto.

5.4.1.1.1 Control del embarazo en el grupo estudio y grupo control

Observamos que en el grupo estudio existe una incidencia estadisticamente sig-
nificativa de ausencia de cuidados prenatales al compararlo con el grupo control (Tabla
32).

TABLA 32. CONTROL DEL EMBARAZO EN EL GRUPO ESTUDIO Y GRUPO

CONTROL
GRUPO ESTUDIO GRUPO CONTROL
(N= 335) (N=7476) RESULTADOS (p)
N (%0) x2=137.2847
¢ No controlado 47 (14%) 193 (2.6%)
e Controlado 288 (85.9%) 7283 (97.4%) <0.0012

2 OR (IC 95%): 6.15 (2.48- 15.02)
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5.4.1.1.2 Control del embarazo en la gestante seropositiva

Analizamos aqui la evolucion del control del embarazo en el grupo estudio en
funcién del afio de parto haciendo referencia, por un lado, al porcentaje de mujeres que
no reciben cuidados prenatales y, por otro lado, a la calidad de dichos cuidados obser-

vando para ello la media de visitas durante el embarazo.

5.4.1.1.2.1 Control del embarazo en la gestante seropositiva segun el periodo estu-
diado

En la Tabla 33 se presentan los porcentajes de las gestantes seropositivas que no
recibieron cuidados prenatales segun el periodo considerado. En los tres periodos son

muy similares dichas proporciones y no se comprueba que existan diferencias significa-

tivas.
TABLA 33. CONTROL DEL E[\/IBARA%O EN LA GESTANTE
SEROPOSITIVA SEGUN EL ANO DE PARTO
(nﬁ\gg E:ggs) No control durante el embarazo p
1986-90
_ 19 (16.3%)
(n=116) 12 =0816
1991-95
(n= 142) 18 (12.6%) 0.66
1996-99
(n=T77) 10 (12.9%)

5.4.1.1.2.2 Media de visitas durante el embarazo en la gestante seropositiva segun
el afo de parto

En la Tabla 34 vemos los datos relativos a las visitas durante el embarazo en la

gestante seropositiva en los distintos periodos considerados observando la evolucion del
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control del embarazo (referido en este caso a la media del nimero de visitas) en la ges-

tante seropositiva, siendo la diferencia entre los periodos estadisticamente significativa.

TABLA 34. MEDIA DE VISITAS DURANTE EL EMBARAZO EN LA
GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL ANO DE PARTO

Ao parto . ANOVA para el factor
(n° de partos) Media (+ DE) n° visitas (p)
1986-99 4244278 Varianza: 243.36
(n=110) F=18.31
1991-95
<0.
(n=142) 547+ 3.17 0.01
1996-99
(n=77) 8.19+4.76
Comp. maltiple de medias (test de Newman-Keuls)
Varianza residual: 13.291
, . . . Nivel -
COMPARACION Diferencia Q experimental Lo Q tedrico
significacion
3conl 3.95 10.39 <0.01 44
3con?2 2.71 7.48 <0.01 412
lcon2 1.23 3.79 <0.01 3.64
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FIGURA 15. MEDIA DE VISITAS DURANTE EL EMBARAZO EN LA
GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

5.4.1.2 COMPLICACIONES DURANTE EL EMBARAZO

En esta seccion analizamos la presencia de distintas complicaciones durante el
embarazo. En el primer apartado presentamos la incidencia de distintas patologias en el
embarazo en el grupo de estudio y el grupo control. En los siguientes apartados veremos
la incidencia de patologia infecciosa y de otras patologias en la gestante seropositiva, asi
como la presencia de patologia en el exudado vaginal, en el cultivo de virus en vagina y

en la citologia cérvico-vaginal en el grupo estudio.

5.4.1.2.1 Complicaciones durante el embarazo en el grupo estudio y grupo control

En la Tabla 35 vemos el analisis estadistico comparando la presencia de distin-
tas patologias, tanto propias del embarazo como asociadas a él, en la gestante seroposi-
tiva y en la perteneciente al grupo control. Para cada suceso se presenta el valor de p y,
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cuando este ha resultado significativo, el OR con su intervalo de confianza para la pre-

sencia del suceso en cuestion en el grupo estudio.

TABLA 35. COMPLICACIONES DEL EMBARAZO EN LA GESTANTE
SEROPOSITIVAY EN EL GRUPO CONTROL

GRUPO GRUPO
" ESTUDIO CONTROL RESULTADOS
PATOLOGIA (n=335) (n=7476) (0)
N (%) N (%)
Patologia propia del embarazo
e Metrorragia en el segundo y tercer tri- 4 (1.1%) 44 (0.6%) 0.09*
mestres

e Amenaza de parto pretérmino 17 (5.1%) 209 (2.8%) x20=02;14
e Crecimiento intrauterino retardado 61 (18.2%) 321 (4.3%) X2< :0%%918 4
e Diabetes gestacional 6 (1.7%) 127 (1.7%) X2 ; 8'2007
e Hipertension inducida por el embarazo 8 (2.3%) 246 (3.3%) X2 3042679
e Oligoamnios 5 (1.4%) 67 (0.9%) 0.14*
e Polihidramnios 1 (0.2%) 11 (0.15%) 0.40*
Patologia asociada al embarazo
e Infecciones del tracto urinario 27 (8%) 374 (5%) XZOZS '1%%09
e Alteraciones hematologicas 13 (3.8%) 67 (0.9%) X2<=02(!)3(.)?L(‘)’42

2 OR (IC 95%): 1.85 (1.10- 3.05)
Y OR (IC 95%): 4.96 (3.70- 6.61)
“OR (IC 95%): 1.66 (1.49- 2.47)
9 OR (IC 95%): 4.46 (2.44- 8.16)

*Test exacto de Fisher
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5.4.1.2.2 Patologia durante el embarazo en la gestante seropositiva

En las sucesivas Tablas (Tabla 36 y 37) presentamos la frecuencia de distintas
patologias durante el embarazo en la gestante seropositiva: infecciosa, otras patologias y

patologia genital.

5.4.1.2.2.1 Patologia infecciosa en la gestante seropositiva

En el grupo de gestantes seropositivas observamos las siguientes frecuencias de

distintas enfermedades infecciosas durante el embarazo.

TABLA 36. PATOLOGIA INFECCIOSA EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA

(N=335)

e Hepatitis C (antiVHC positivo) 168 (50.1%)
e Sifilis 13 (3.8%)
e Condilomatosis genital 12 (3.5%)
e Hepatitis B (HBsAg positivo) 9 (2.7%)
e Neumonia bacteriana 7 (2%)
e Tuberculosis 3 (0.8%)
e Herpes genital 2 (0.6%)
e Hepatitis D 2 (0.6%)
e Salmonelosis 1 (0.3%)
e Varicela 1 (0.3%)
e Herpes zbster 1 (0.3%)

En la Tabla 37 presentamos la patologia infecciosa en la gestante seropositiva

segun el modo de adquisicion de la infeccidn por el VIH.
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TABLA 37. PATOLOGIA INFECCIOSA EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA
SEGUN EL MODO DE ADQUISICION DE LA INFECCION POR EL VIH

Patologia infecciosa UDVP (n=246) Sexual (n=79)
e Hepatitis C (antiVHC positivo) 153 (62.1%) 15 (18.9%)?
e Sifilis 13 (5.2%) -

e Condilomatosis genital 11 (4.5%) 1 (1.3%)

e Hepatitis B (HBsAg positivo) 7 (2.7%) 2 (2.5%)
e Neumonia bacteriana 6 (2.4%) 1 (1.3%)

e Tuberculosis 2 (0.8%) 1 (1.3%)
e Herpes genital 2 (0.8%) -

e Hepatitis D 2 (0.8%) 1 (1.3%)
e Salmonelosis 1 (0.4%) -

e Varicela 1 (0.4%) -

e Herpes zdster 1 (0.4%) -
TOTAL 192 (78.1%) 21 (26.5%)

2 0OR (para la infeccién VHC en adictas a drogas): 7.01  1C (95%): 3.77-13.02

Observamos que es mas frecuente la patologia infecciosa durante el embarazo en
las gestantes infectadas por el consumo de drogas que en aquellas infectadas por trans-
mision sexual, debido a la alta incidencia de infeccion por el virus de la hepatitis C en
las primeras (y2 = 42.991, p< 0.001).

5.4.1.2.2.2 Test de Mantoux en la gestante seropositiva
En 54 gestantes se realizo un test de Mantoux durante la gestacion. La Tabla 38

presenta los resultados del mismo segln el modo de adquisicion de la infeccion por el

VIH, sin que se hayan observado diferencias.
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TABLA 38. TEST DE MANTOUX EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN
EL MODO DE ADQUISICION

L Resultado
Modo de adquisicién . . p

Positivo Negativo

5?;’5 18 (43.9%) 23 (56%)

- %2=0.266
0.60
Sexual o 0
(n= 13) 4 (30.7%) 9 (69.2%)

5.4.1.2.2.3 Otras patologias en la gestante seropositiva

En la Tabla 39 presentamos la frecuencia de otras patologias observadas en la

gestante seropositiva durante el embarazo.

TABLA 39. OTRAS PATOLOGIAS EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA

(N=335)
e Sindrome de abstinencia 12 (3.5%)
e Peritonitis 1 (0.3%)
e Fiebre de origen desconocido 1 (0.3%)
e Linfadenopatia generalizada 1 (0.3%)
e Pancitopenia 1 (0.3%)
e Isoinmunizacion Rh 1 (0.3%)

5.4.1.2.2.4 Patologia genital en la gestante seropositiva

Veremos en las siguientes Tablas (40-46) la frecuencia de alteraciones citologi-
cas y de infeccion genital en la gestante seropositiva durante el embarazo. En cada Ta-
bla la N hace referencia al nimero real de pruebas realizadas durante el embarazo de

cada test diagnostico en el grupo estudio.
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5.4.1.2.2.4.1 Citologia cérvico-vaginal

En la Tabla 40 vemos la frecuencia de alteraciones citoldgicas diagnosticadas

durante el embarazo en el grupo estudio segun la Clasificacion de Bethesda .

TABLA 40. RESULTADOS DE LA CITOLOGIA
CERVICO-VAGINAL EN GESTANTES SEROPOSITIVAS

(N=157)
Normal 130 (82.8%)
HPV 10 (6.3%)
CIN I 7 (4.4%)
CINI 7 (4.4%)
CIN 11l 3 (1.9%)

Analizamos el resultado obtenido en la citologia cérvico-vaginal segun el modo

de adquisicion, sin observar diferencias en la incidencia de displasia cervical durante el

embarazo.

TABLA 41. CITOLOGIA CERVICO-VAGINAL EN LA GESTANTE
SEROPOSITIVA SEGUN EL MODO DE ADQUISICION

o Resultado
Modo de adquisicion - - - p
Normal Displasia cervical
(rL]J:Dl\(’)Z) 96 (85.1%) 12 (11.1%)
%2=0.025
0.87
Sexual 0 0
(n= 46) 41 (89.1%) 5 (10.8%)
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5.4.1.2.2.4.2 Exudado vaginal

En 123 mujeres se obtuvo, al menos, un exudado vaginal durante el embarazo;

apareciendo en la Tabla 42 las frecuencias de los distintos resultados obtenidos.

TABLA 42. RESULTADOS DEL EXUDADO VAGINAL EN
GESTANTES SEROPOSITIVAS
(N=123)
Normal 36 (29.2%)
Candida sp. 60 (48.7%)
Trichomona sp. 16 (13%)
Vaginosis 11 (8.9%)

Hemos procedido a dividir los exudados realizados en dos periodos, antes y des-
pués de 1995, momento en el que se empez0 a realizar de forma sistematica a todas las
embarazadas seropositivas, para observar la distribucion de los resultados obtenidos sin
que hubiera sesgo de seleccion por la posible presencia de sintomatologia que hubiera
llevado a la realizacion de la prueba. Se obtuvieron las siguientes frecuencias relativas
(Tabla 43) sin observarse diferencias estadisticamente significativas respecto a los re-

sultados en los dos periodos (x2 = 1.1001, p=0.29).

TABLA 43. RESULTADOS DEL EXUDADO VAGINAL EN
GESTANTES SEROPOSITIVAS SEGUN FECHA DE
REALIZACION

Antes 1995 1995 y posteriormente
Resultado (n= 62) (n= 61)
Normal 15 (23%) 21 (34.4%)
Candida sp. 32 (52.4%) 28 (45.9%)
Trichomona sp. 9 (14.7%) 7 (11.4%)
Vaginosis 6 (9.8%) 5 (8.1%)
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También hemos estudiado la presencia de infeccidn vaginal segun el modo de

adquisicion de la infeccion por el VIH, sin observar diferencias significativas.

TABLA 44. EXUDADO VAGINAL EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA
SEGUN EL MODO DE ADQUISICION

o Resultado
Modo de adquisicion - - p
Normal Infeccion vaginal
(g _D;/f) 21 (25.9%) 60 (74%)
- %2=0.29362
Sexual 0.58
0, 0,
(n= 40) 13 (32.5%) 5 (67.5%)

5.4.1.2.2.4.3 Cultivo de virus en vagina

En 43 mujeres se realizo, también, un cultivo de virus en vagina obteniéndose

los siguientes resultados (Tabla 45).

TABLA 45. RESULTADOS DEL CULTIVO VIRAL EN
VAGINA EN GESTANTES SEROPOSITIVAS

(N=43)
Normal 27 (62.7%)
VPH 15 (34.8%)
VHS 1 (2.3%)
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Analizando los resultados del cultivo segin el modo de adquisicion tampoco

hemos observado diferencias significativas (Tabla 46).

TABLA 46. CULTIVO VIRAL VAGINAL EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA
SEGUN EL MODO DE ADQUISICION

L Resultado
Modo de adquisicion - - p
Normal Infeccion vaginal
UDVP 0 0
(n= 35) 20 (57.1%) 15 (42.8%)
0.22*
Sexual 0 0
(n="7) 6 (85.7%) 1 (14.3%)

* Test exacto de Fisher
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54.2 PARTO

5.4.2.1 EDAD GESTACIONAL EN EL MOMENTO DEL PARTO

Analizamos a continuacion la edad gestacional en el momento del parto en el
grupo estudio y grupo control, la evolucién de la edad gestacional media en el grupo
estudio segun el afio de parto, la frecuencia del parto pretérmino en cada uno de los pe-
riodos y el analisis multivariante de las variables relacionadas con el parto pretérmino

en la gestante seropositiva

5.4.2.1.1 Edad gestacional en el momento del parto en el grupo estudio y grupo
control

Observamos como la edad gestacional media es significativamente inferior en el

grupo de mujeres seropositivas.

TABLA 47. EDAD GESTACIONAL EN EL PARTO (semanas)

GRUPO ESTUDIO | GRUPO CONTROL
(N= 335) (N=7476) RESULTADOS (p)

Media £ DT 383+2.1 30.3+10.4 t=-6.0158
(rango) (29-42) (23-43) <0.001?
N (%6) _
. <37 62 (18.5%) 577 (7.7%) 2= 4167
o 37-42 273 (81.4%) 6750 (90.2%) ,
o 542 0 149 (2%) <0.001

a Diferencia de medias (IC 95% para la diferencia de medias): -1 (-1.32, -0.67)
P OR (para EG < 37 semanas): 2.71  1C (95%): 1.83-4.00

5.4.2.1.2 Edad gestacional en el momento del parto en la gestante seropositiva se-
gun el periodo estudiado

A continuacion analizamos la edad gestacional en el grupo estudio segun el afio

de parto. En la primera Tabla (Tabla 48) se presentan las edades gestacionales medias
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(en dias) en cada periodo y el resultado del andlisis estadistico en el que se observa co-
mo en el tercer periodo disminuye significativamente la edad gestacional respecto a los
otros dos periodos. En la segunda Tabla (Tabla 49) se presenta el porcentaje de partos
pretérmino (< 37 semanas o 259 dias) respecto al total en cada uno de los periodos,

donde vuelve a ser estadisticamente significativa la diferencia.

TABLA 48. EDAD GESTACIONAL EN EL MOMENTO DEL PARTO EN LA
GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

Afio parto Media edad gestacional en dias £ DT (rango) | ANOVA para el factor
(n° de partos) edad gestacional (p)
1986-90 269.6 + 15.2 (203-294)
(n=113)
Varianza: 754.79
1991-95 _
(n= 143) 270.4 +12.9 (217-294) F=3.28
0.02
1996-99
(n=78) 263.1 +16.6 (217-292)
Comp. multiple de medias (test de Newman-Keuls)
Varianza residual: 229.79
. . . Nivel -
PERIODO Diferencia Q experimental L Q teorico
significacién
2con3 6.46 4.27 <0.05 3.63
2conl 0.82 1.64 N. S. 2.77
lcon3 5.64 3.57 <0.05 3.31
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En la Tabla 49 se presenta la frecuencia del parto pretérmino en los distintos pe-

riodos y el resultado del contraste global. Se ha comprobado la ausencia de diferencia

en la frecuencia relativa del parto pretérmino en los dos primeros periodos (x2 = 0.202,

p= 0.65) figurando al pie la OR para el parto pretérmino en el tercer periodo respecto a

los otros dos.

TABLA 49. FRECUENCIA DEL PARTO PRETERMINO EN LA GESTANTE
SEROPOSITIVA SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

(nﬁ\zg E:::gs) Partos pretérmino (%) p
%,?ffl%()) 19 (16.8%)
143 20 (13.9%) xzzza;e;?s
1(22672? 23 (29.4%)*

2 OR (para el parto pretérmino en el tercer periodo): 2.32

40

1C(95%): 1.28-4.20

30

20

10

OP.pretérmino (%)

86-90 (n=113) 91-95 (n=143) 96-90 (N=78)

FIGURA 16. FRECUENCIA DEL PARTO PRETERMINO EN LA GES-
TANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

(en %)
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5.4.2.1.3 Analisis multivariante del parto pretérmino en la gestante seropositiva

Describimos a continuacion el analisis multivariante realizado mediante regre-
sion logistica multiple para las variables relacionadas con el parto pretérmino en la ges-
tante seropositiva. En la Tabla 50 se presentan los resultados del analisis realizado por
separado para cada una de las variables que han entrado en el modelo (tabaquismo ma-
terno -si/no-, edad materna, presencia o no de infeccion vaginal durante el embarazo,
drogadiccion activa -si/no-, estadio clinico de la infeccion por el VIH -
sintomatico/asintomatico-, tratamiento con antirretrovirales durante el embarazo —si/no-,
control gestacional —mal control, de 0 a 3 visitas/control superior a 3 visitas y nivel so-
cioeconomico de la gestante —bajo/medio-) mostrando el valor asociado de p y OR, con

su intervalo de confianza.

TABLA 50. VARIABLES INCLUIDAS EN EL MODELO DEL PARTO
PRETERMINO. RESULTADOS NO AJUSTADOS

Variable p OR (1C95%)
Tabaguismo 0.62 0.84 (0.43-1.64)
Edad materna 0.07 1.05 (1.12-1-27)
Infeccioén vaginal 0.13 2.44 (0.76-7.87)
Drogadiccion activa 0.06 1.68 (0.96-2.92)
Estadio clinico de la infeccién por 0.003 2.90 (1.40-5.76)
el VIH
Tratamiento antirretroviral
durante el embarazo 0.13 164 (0.86- 3.00)
Control gestacional 0.003 2.29 (1.30- 4.04)
Nivel socioeconémico 0.09 2.15 (0.87-5.27)

Como modelo final (Tabla 51) se ha escogido el integrado por las variables es-
tadio clinico, control gestacional, tratamiento durante el embarazo, drogadiccion activa,
nivel socioecondmico y edad materna que era el que presentaba la mejor p global, con
un contraste mediante el cociente del logaritmo de la funcion de méxima verosimilitud
significativo respecto de los otros modelos (p< 0.001), excepto del que no incluye la
edad. Se ha decidido mantener la edad materna en el modelo para ajustar el estadio cli-
nico (por el aumento de las mujeres sintomaticas en los Gltimos afios, cuando hay méas
partos preterminos y cuando la edad materna es mayor). Las variables que han resultado

significativas en todos los modelos son el estadio clinico y el control gestacional. La
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drogadiccion materna resultaba significativa en algin modelo, pero no al ajustarla para
el control gestacional. El tabaquismo y la infeccion vaginal no resultaron significativos
en ningn modelo. En la Tabla se presenta el valor del coeficiente de regresion, el valor

de lat, el valor asociado de p y el OR con su intervalo de confianza.

TABLA 51. MODELO DE REGRESION LOGISTICA MULTIPLE PARA EL
PARTO PRETERMINO EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA

Tamafo: 323 p del modelo: 0.000036

Variable Coef. regresion t p OR (IC 95%)
Estadio clinico 1332 3.338 0.0007 3.79 (1.75- 8.19)
sintomatico
Drogadiccion
activa 0.382 1.059 0.28 1.46 (0.72- 2.97)
Tratamiento 0.728 1.819 0.06 2.07 (0.94-4.54)
antirretroviral
Nivel
socioeconémico 0.413 0.802 0.42 1.51 (0.55- 4.15)
bajo
Mal control

. 1.417 3.012 0.002 3.14 (1.49- 6.64)

gestacional
Edad materna 0.040 1.146 0.25 1.04 (0.97- 1.11)
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5.4.2.2 MODO DEL PARTO

5.4.2.2.1 Modo del parto en el grupo estudio y grupo control

Respecto al modo del parto, no existe diferencia en la frecuencia de partos euté-

cicos ni en el de cesareas entre uno y otro grupo. Si existe una diferencia significativa

en el porcentaje de partos instrumentales (mayor en el grupo control).

TABLA 52. MODO DEL PARTO

GRUPO ESTUDIO

GRUPO CONTROL
(N=7476)

RESULTADOS (p)

(N=335)
N (%0)
e Eutocico 267 (79.7%)
e Instrumental 7 (2%)
e Cesarea 61 (18.2%)

5929 (79.3%)
314 (4.2%)
1233 (16.5%)

x2=2.966  0.08
x2=11.750 < 0.001
%2=0.068 0.79

5.4.2.2.2 Indicaciones de la cesarea en el grupo estudio y grupo control

Presentamos en la siguiente tabla las distintas indicaciones de la cesérea en los

dos grupos. En el grupo estudio es significativa la diferencia respecto a la indicacion por

sufrimiento fetal.

TABLA 53. INDICACION DE LA CESAREA EN EL GRUPO ESTUDIO Y
GRUPO CONTROL

GRUPO CONTROL
(N=1233)

RESULTADOS (p)

GRUPO ESTUDIO
(N=#61)
N (%)
e SFA
i ) 18 (29.5%)
e Distocia 12 (19.6%)
e Otras

31 (50.8%)

217 (17.6%)
366 (29.7%)
650 (52.7%)

72=4.811  0.028
72=2.350  0.12
72=0.027 0.87

2 OR (1C95%): 1.96 (1.11-3.04)
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5.4.2.3 COMPLICACIONES DEL PARTO EN EL GRUPO ESTUDIO Y GRUPO
CONTROL

Vemos aqui las complicaciones durante el parto (presencia de meconio intrapar-
to y fiebre intraparto materna) en el grupo estudio y grupo control, siendo la diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos para la presencia de meconio intrapar-

to.

TABLA 54. COMPLICACIONES DURANTE EL PARTO EN EL GRUPO ESTUDIO Y

GRUPO CONTROL
GRUPO GRUPO RESULTADOS
PATOLOGIA ESTUDIO CONTROL ®)
(n=335) (n=7476)
N (%) N (%)
e Meconio intraparto 52 (15.6%) 314 (4.2%) ¥2=89.5152
<0.0012
o Fiebre intraparto 14 (4.2%) 216 (2.8%) y2=1.4425
0.22

2 OR (IC 95%): 4.19 (3.04-5.73)
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5.4.3 PUERPERIO

En este apartado analizamos el curso del puerperio en el grupo estudio y grupo
control segun las complicaciones y sus frecuencias observadas en cada uno de ellos; asi

como la incidencia de complicaciones en el grupo estudio segun el modo de parto.

5.4.3.1 COMPLICACIONES EN EL PUERPERIO EN EL GRUPO ESTUDIO Y
GRUPO CONTROL

De las cuatro principales complicaciones que aparecen en el puerperio, tres son

significativamente mas frecuentes en el grupo estudio, como se observa en la Tabla 55.

TABLA 55.COMPLICACIONES EN EL PUERPERIO EN EL GRUPO ESTUDIO Y

GRUPO CONTROL
GRUPO GRUPO
PATOLOGIA ESTUDIO CONTROL RESU'(T)ADOS
(n=335) (n=7476) P
N (%) N (%)
Fiebre puerperal, endometritis 33 (9.85%) 144 (1.9%) ¥2=87.37
< 0.0012

Hemorragia y presencia de restos 15 (4.4%) 74 (0.9%) <0.001*°
Anemia 18 (5.3%) 83 (1.1%) <0.001*°
Infeccién de la herida 6 (1.8%) 89 (1.2%) 0.19*

2 OR (IC 95%): 5.56 (3.69-8.32)
b OR (IC 95%): 4.68 (2.66-8.20)
° OR (IC 95%): 5.05 (2.99-8.51)

* Test exacto de Fisher
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5.4.3.2 COMPLICACIONES EN EL PUERPERIO EN EL GRUPO ESTUDIO
SEGUN EL MODO DE PARTO

Vemos ahora la frecuencia de complicaciones durante el puerperio en el grupo
estudio (puerperio patol6gico) segin el modo de parto. En la primera Tabla (Tabla 56)
se compara el parto eutocico frente a la cesarea y en la segunda (Tabla 57) las compli-
caciones en el puerperio tras una cesarea segun se haya realizado ésta de forma urgente
0 programada. En la figura aparecen las frecuencias relativas del puerperio normal y
patoldgico en las tres situaciones comentadas

TABLA 56. PUERPERIO PATOLOGICO EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA
SEGUN EL MODO DE PARTO

Modo de parto . o

(n° de partos) Puerperio patolégico (%6) p
Eutdcico 0
(n= 266) 45 (16.8%) 426,881
Cesarea 0 0.0082
(n= 61) 20 (32.7%)

2 OR (para el puerperio patoldgico tras cesarea): 2.39 1C(95%): 1.28-4.45

TABLA 57. PUERPERIO PATOLOGICO EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA

SEGUN EL TIPO DE CESAREA

Tipo d(ié:)esarea Puerperio patolégico (%6) p
Urgente 0
(n=30) 12 (40%) %2=0.363
Programada 0 0.36
(n=31) 8 (25.8%)
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FIGURA 17. PUERPERIO NORMAL Y PATOLOGICO EN LA
GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL MODO DE PARTO (en %)

112



5.5 RESULTADOS. VARIABLES INMUNOLOGICAS Y
VIROLOGICAS EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA

5.5.1 VARIABLES INMUNOLOGICAS

En este apartado presentamos los resultados del analisis estadistico (basico y
evolucion a lo largo de la gestacion) de distintos parametros inmunologicos en las ges-
tantes seropositivas. Para cada parametro se presenta la estadistica basica en cada etapa
de la gestacion (media +/- desviacion tipica) y el valor de p que corresponde al analisis
de las diferencias entre los valores obtenidos en el primer trimestre de la gestacién y en
el momento del parto, o en el tercer trimestre del embarazo, cuando aquellos no han
sido determinados.

Cuando ha sido posible, se ha procedido al analisis en distintos subgrupos de
gestantes: tratadas con antirretrovirales durante el embarazo y no tratadas. Cuando los
subgrupos resultantes han resultado demasiado pequefios como para llevar a cabo un
andlisis se ha procedido a presentar, inicamente, aquellos en los que dicho anélisis era
posible. Para cada parametro se presenta una tabla de valores y un gréafico en el que se

refleja la evolucion.

5.5.1.1 LINFOCITOS CD4+ TOTALES

En el analisis de la evolucion de los linfocitos totales a lo largo de la gestacion
se observa un aumento significativo de los mismos en las mujeres tratadas con antirre-

trovirales durante el embarazo (Tabla 58).

TABLA 58. CD4+ totales (cels/s/mm3) en mujeres tratadas y no tratadas durante la gestacién

Primer trimestre S(_egundo Tercer trimestre Parto Resultados
trimestre (p)
N (media£DT) | N (media£DT) [N (media£DT) [N (media £ DT)
Global 45 402 + 216 28 425.3+238 |56 485 + 242 126 |481+271 t=1.97
0.051
No tratadas |5 647+359 (6 550 +211 (10 548 +207 |78 486 + 275 *
Tratadas 40 371+ 176 27 428 + 242 46 471 + 249 48 473 + 267 t=-2.61
0.014

* No valorable por tamafio de muestra pequefio
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FIGURA 18. EVOLUCION DE LOS LINFOCITOS
CD4+ TOTALES DURANTE LA GESTACION

En la Tabla 59 se muestra el analisis de la evolucidn del numero de linfocitos
CD4+ totales en mujeres tratadas previamente al embarazo y no tratadas previamente.

El anélisis resulta estadisticamente significativo en estas Gltimas

TABLA 59. CD4+ totales (cels/smm3) en mujeres tratadas durante la gestacién

Primer trimestre Segundo Tercer trimestre Parto Resultados
trimestre ®)
Tto. previo al N (media+DT) |N (media+DT) |N (media+DT) |N (media+ DT)
embarazo
Si 21 |355+186 |10 [446+203 |21 [421+260 |20 [424+278 t=-0.83
0.42
No 19 (3884167 |17 |417+216 |46 |513+236 |48 |508+258 | (=-3.93
0.0017
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FIGURA 19. EVOLUCION DE LOS LINFOCITOS CD4+ TOTALES
DURANTE LA GESTACION EN GESTANTES TRATADAS Y NO
TRATADAS PREVIAMENTE

5.5.1.2 PORCENTAJE DE LINFOCITOS CD4+

En el analisis de la evolucion del porcentaje de linfocitos CD4+ no se han obser-

vado diferencias estadisticamente significativas.

TABLA 60. Porcentaje de linfocitos CD4+ en mujeres tratadas durante la gestacion

Primer trimestre Segundo Tercer trimestre Parto Resultados
trimestre ®)
N (media+ DT) | N (media+ DT) [N (media+ DT) [N (media + DT)
Tratadas 37 28+8.9 23 27 +10.9 45 29.4+11.2 |40 |29.8+12 t=-1.44
0.16

115




40

30 .\./

20

10

ler trim.

2do trim.

3er trim.

puerperio

—o— 9% CD4+ tratadas

FIGURA 20. EVOLUCION DEL PORCENTAJE DE

LINFOCITOS CD4+ TOTALES DURANTE LA GESTACION

5.5.1.3 LINFOCITOS CD8+ TOTALES

En el analisis de la evolucion de los linfocitos CD8+ no se han observado dife-

rencias estadisticamente significativas.

TABLA 61. CD8+ totales (cels/ymm3) en mujeres tratadas durante la gestacién

Primer trimestre Segundo Tercer trimestre Parto Resultados
trimestre ®)
N (mediax£DT) [N (media£DT) |N (media+DT) |N (media + DT)
Tratadas |27 |772+315 |27 |e45+217 |46 |764+335 |39 |861+464 | 1=-0.96
0.35

116




1000
900
800 —— _—
700
600
500
400

300 T T T
ler trim. 2do trim. 3er trim. puerperio

|—0— CD8+ tratadas

FIGURA 21. EVOLUCION DE LOS LINFOCITOS
CD8+ TOTALES DURANTE LA GESTACION

5.5.1.4 COCIENTE CD4+/CD8+

En el analisis de la evolucién del cociente linfocitos CD4+/CD8+ no se han ob-

servado diferencias estadisticamente significativas.

TABLA 62. Cociente CD4/CD8 en mujeres tratadas durante la gestacion

Primer trimestre Segundo Tercer trimestre Parto Resultados
trimestre (p)
N (media£DT) | N (media+DT) |N (media+ DT) [N (media + DT)
Tratadas 26 |051+0.30 {19 |0.60+0.37 |40 |0.64+0.44 (37 |0.61+£0.40 [t=-1.45
0.16
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FIGURA 22. EVOLUCION DEL COCIENTE
CD4+/CD8+ DURANTE LA GESTACION

5.5.1.5 LINFOCITOS CD3+ TOTALES

En el andlisis de la evolucién de los linfocitos CD3+ no se han observado dife-

rencias estadisticamente significativas.

TABLA 63. CD3+ totales (celssymm3) en mujeres tratadas durante la gestacion

Primer trimestre S(_egundo Tercer trimestre Resultados
trimestre (Y]
N (mediax=DT) [N (mediaxDT) |N (media £ DT)
Tratadas 25 |1224+390 |18 [1342+316 |40 |1261+464 |t=-0.32
0.74
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FIGURA 23. EVOLUCION DE LOS LINFOCITOS CD3+
DURANTE LA GESTACION

5.5.1.6 LINFOCITOS TOTALES

En el analisis de la evolucién de los linfocitos totales no se han observado dife-

rencias estadisticamente significativas.

TABLA 64. Linfocitos totales (cels/smm3) en mujeres tratadas durante la
gestacion
Primer trimestre Sggundo Tercer trimestre Resultados
trimestre (p)
N (media£DT) | N (media£DT) [N (media + DT)
Tratadas 24 1437 + 453 |18 1564 + 368 |40 1512 +537 |t=-0.57
0.56
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FIGURA 24. EVOLUCION DE LOS LINFOCITOS
TOTALES DURANTE LA GESTACION

5.5.1.7 B2 MICROGLOBULINA

En el anlisis de la evolucion de la B2 microglobulina no se han observado dife-

rencias estadisticamente significativas.

TABLA 65. B2 microglobulina (mg/dl) en mujeres tratadas durante la

gestacion
Primer trimestre S(_agundo Tercer trimestre Resultados
trimestre (p)
N (mediaxDT) [N (mediaxDT) | N (media £ DT)
Tratadas 33 0.18+0.09 |15 0.20+0.06 |36 0.23+0.26 |N.S.*

* Test de Wilcoxon
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FIGURA 25. EVOLUCION DE LA B2
MICROGLOBULINA DURANTE LA GESTACION

En un grupo de 30 mujeres se determinaron los valores de las inmunoglobulinas

(una Unica determinacion durante la gestacion), cuyos valores aparecen en la Tabla 66.

TABLA 66. INMUNOGLOBULINAS (mg/dl) EN
LA GESTANTE SEROPOSITIVA (N= 30)

Inmunoglobulina

Media £ DT (rango)

19G 1501 + 458
(719-2410)
IgA 178 £ 70
(70-352)
IgM 142 + 66
(69-398)
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5.5.2 CARGA VIRAL

En el siguiente apartado analizamos la carga viral plasmatica en la gestante se-
ropositiva. Realizamos primero la descripcion de los valores de la carga viral en cada
uno de los periodos del embarazo y en cada grupo de gestantes, presentando los valores
medios de la carga con la desviacion estandar, la mediana y el logaritmo de la misma. A
continuacién presentamos el andlisis estadistico de la evolucion de la carga viral durante
la gestacion en funcion de si la paciente fue tratada o no con farmacos antirretrovirales,
y del tipo de tratamiento recibido (monoterapia con AZT, tratamiento con dos farmacos
inhibidores de la transcriptasa inversa, o terapia de gran actividad con tres o méas farma-
cos, uno de ellos un inhibidor de la proteasa). Estos andlisis han sido llevados a cabo
utilizando el logaritmo decimal de la carga viral en cada momento y los valores presen-
tados en las Tablas y Figuras son los de dicho parametro. También analizamos la pro-
porcion de mujeres con carga viral indetectable en el momento del parto en cada uno de

los grupos y las diferencias en dicha proporcion entre ellos.

5.5.2.1 DESCRIPCION DE LA CARGA VIRAL EN MUJERES TRATADAS Y
NO TRATADAS DURANTE LA GESTACION

En las dos siguientes Tablas (Tabla 67 y Tabla 68) presentamos la carga viral
en mujeres tratadas y no tratadas en la gestacion. En el primer grupo hacemos referencia
a los distintos periodos de la gestacion; en el segundo grupo s6lo disponemos de la car-

ga viral en el momento del parto, que es la que aparece en la Tabla.

TABLA 67. Carga viral plasmatica (copias/ml) en mujeres tratadas durante la gestacion
Primer trimestre | Segundo trimestre | Tercer trimestre Parto
(n=31) (n=30) (n=40) (n=43)
Media+ DT | 20667 + 42363 10314 + 18691 3727 £ 7374 12028 + 19438
(rango) (99-199700) (50-74080) (50-43159) (50-80569)
Mediana 4287 2580 1100 3228
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TABLA 68. Carga viral en mujeres no tratadas
durante la gestacion

Parto
(n=43)
Media £ DT 15563 + 52735
(rango) (50-329749)
Mediana 3400

5522 EVQLUCIQN DE LA CARGA VIRAL A LO LARGO DE LA GESTA-
CION SEGUN EL TRATAMIENTO RECIBIDO

En la Tabla 69 presentamos los valores (en logaritmo decimal) en cada periodo
de la gestacion para cada tipo de tratamiento recibido. En cada periodo y para cada tra-

tamiento puede variar la N en funcion del nimero de determinaciones disponibles.

TABLA 69. Logaritmo de la carga viral en mujeres tratadas y no tratadas durante

la gestacion
Tipo de tra- . . . .
tamiento Primer trimestre | Segundo trimestre | Tercer trimestre Parto
N (media£DT) | N (media£DT) [N (media£DT) [N (media £ DT)

Monoterapia |9 331+£0.71 |9 3.13+0.88 |17 340+050 (38 |3.63+0.72
AZT
(n=38)

Doble terapia | 10 3.60+0.82 |14 3.02+0.89 (17 258+0.70 |9 2.75+0.66
(n=15)

Triple terapia | 8 4.05+0.73 |7 2.84+130 |9 3.02+1.00 |8 2.40 £0.97
(n=12)

No tratadas 40 3.62 +0.58
(n=40)
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FIGURA 26. EVOLUC'ION DE LA CARGA VIRAL
DURANTE LA GESTACION SEGUN EL TRATAMIENTO

5.5.2.3 ANALISIS ESTADISTICO DE LA EVOLUCION DE LA CARGA VIRAL

Analizamos la evolucion de la carga viral, primero dentro de cada subgrupo
(Tabla 70), tomando para ello las dos determinaciones méas alejadas en la gestacion, y
luego respecto a las posibles diferencias entre subgrupos en la carga viral en el momen-
to del parto (Tabla 71). Para el primero de los analisis (comparacion de medias depen-
dientes) se han escogido las pacientes que tuvieran las dos determinaciones requeridas,
por lo que los datos pueden variar ligeramente respecto a los de la Tabla 69. Para el se-

gundo se han tomado las determinaciones de la carga viral en el momento del parto.
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TABLA 70. Evolucion del logaritmo de la carga viral segun el tipo de tratamiento

Primer . .
. . Diferencia de
/Segundo tri- Tercer trimes- .
t p medias (IC
mestre tre/Parto 9506)
Media = DT Media + DT
Monoterapia
AZT 3.39+0.63 3.48 +0.66 0.0345 N.S. 0.09 (-0.50, 1.08)
(n=12)
DO?:]e_tlegp'a 3.58 + 0.80 2,54 +0.057 16.91 <0.001 -1.04 (-0.90, - 1.17)
Trlple_terapla 3.86+0.93 2.71+0.96 1271373 <0.001 1115 (-1.12, - 1.17)
(n=12)
5
4 <
=- - S~ b = < = Monoterapia AZT
3 ~ ~ === Doble terapia
N}_ =t ==Triple terapia
—+— No tto.
2
1 T

/Il trim.

Il trim/parto

FIGURA 27. EVOLUC'ION DE LA CARGA VIRAL
DURANTE LA GESTACION SEGUN EL TRATAMIENTO

125




TABLA 71. Logaritmo de la carga viral en el parto segun el tipo de tratamiento

Diferencia de
Parto t p medias (IC
Media = DT Analisis 9506)
Monotera- Triple tera-
pia AZT 3.63+0.72 pia/monoterapia -4.132 <0.001 -1.23 (-1.80, -0.63)
(n=38) AZT
Doble tera- Triple tera-
pia 2.75+0.66 rp - 3.4367 0.008 -1.22 (-2.03, -0.40)
(n=9) pia/No tto.
Triple tera- Doble tera-
(r?l%) 2.40 +0.97 pia/monoterapia -3.3448 0.0016 - 0.88 (-1.40, -0.35)
- AZT
No tratadas Doble tera-
62+0. . -3.9674 0.001 -0.87 (-1.31 -0.42
(n=40) 362058 pia/No tto. < ( )

El resto de comparaciones efectuadas no han arrojado resultados estadisticamen-

te significativos: doble/triple terapia, p=0.15 y monoterapia con AZT/no tratamiento,

p=0.94.

También hemos analizado, dada la importancia del tiempo de tratamiento, la

carga viral en el momento del parto en las mujeres en tratamiento con AZT en monote-

rapia segun el momento de inicio del tratamiento. Los valores aparecen en la Tabla 72.

No hemos analizado el inicio del tratamiento en las mujeres con terapia combinada por-

que la mayor parte de ellas recibieron los farmacos de forma secuencial, afiadiendo el

segundo Yy/o tercer antirretroviral en el tercer trimestre.

TABLA 72. Logaritmo de la carga viral en el parto segin el momento de inicio de tratamiento en
las mujeres que recibieron monoterapia con AZT

Primer trimestre
(n=12)

Segundo trimestre (n=15)

Tercer trimestre (n=12)

Carga viral en el parto
Media £ DT

3.19+£0.88

3.90 £ 0.64

3.49£0.49
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Las cifras obtenidas en las distintas situaciones se han comparado entre si y con
las de la Tabla 71. Las unicas diferencias estadisticamente significativas se obtienen al
comparar las mujeres que inician el tratamiento en el primer trimestre con las que lo
inician en el segundo (t=-2.2251, p= 0.03, diferencia de medias: -0.71, 1C 95% para la
diferencia de medias: -1.37, -0.04). Hemos analizado si la menor carga viral en el parto
en las mujeres que inician el tratamiento con AZT en el primer trimestre era significati-
vamente distinta de las mujeres que recibieron doble o triple terapia, pero los valores de

p obtenidos estaban fuera de la significacion (0.25 y 0.11, respectivamente)

5.5.2.4 CARGA VIRAL INDETECTABLE EN EL MOMENTO DEL PARTO

Tambien hemos evaluado la presencia de carga viral indetectable en el momento
del parto en cada uno de los grupos de tratamiento. En la siguiente Tabla (Tabla 73)
presentamos la frecuencia de la carga viral indetectable. Vemos que en el grupo de mu-
jeres no tratadas existian tres casos de carga viral indetectable, igual que en el de muje-
res que recibieron tratamiento en monoterapia con AZT. Hemos de sefialar que, en este
ultimo caso, las tres mujeres que negativizaron la carga comenzaron el tratamiento en el

primer trimestre.

TABLA 73. CARGA VIRAL INDETECTABLE EN
EL RARTO EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA
SEGUN EL TIPO DE TRATAMIENTO RECIBIDO
Tipo de tratamiento C. viral indetectable (%)

(n°)
No tratadas
(n= 40) 3 (7.5%)
Monoterapia AZT

(n= 38) 3 (7.8%)
Doble terapia

(n= 15) 8 (53.3%)
Triple terapia

(n= 12) 7 (58.3%)
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Para el andlisis estadistico, debido a la similitud de las frecuencias entre los dos
primeros y los dos ultimos grupos hemos reagrupado ambos en una Tabla (Tabla 74),
comprobando antes que no habia diferencias estadisticamente significativas entre ellos
(p=1, para los dos primeros grupos, test exacto de Fisher; x2=0.0168, p=0.89, para los
dos segundos). También se ha calculado la OR para la presencia de carga viral indetec-
table en el momento del parto en las mujeres con tratamiento combinado en relacion a

los otros dos grupos.

TABLA 74. CARGA VIRAL INDETECTABLE EN EL PARTOEN LA
GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL TIPO DE TRATAMIENTO
RECIBIDO. ANALISIS ESTADISTICO

Tipo de Elrf]%)tamlento C. viral indetectable (%) p
Monoterapia AZT/No
tto. 6 (7.6%) _
(n=18) %2=25.8044
Doble/triple terapia 0 <0.0012
(n=27) 15 (55.5%)

2 OR (para la presencia de carga viral indetectable en las mujeres con tratamiento com-
binado): 15  1C(95%): 4.86-46.29
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5.6 RESULTADOS. CARACTERISTICAS PERINATALES

5.6.1 PESO FETAL

5.6.1.1 PESO FETAL EN EL GRUPO ESTUDIO Y GRUPO CONTROL

Respecto al peso fetal se ha calculado la diferencia en el peso medio y en la fre-

cuencia del bajo peso al nacimiento en el grupo estudio y control (Tabla 75).

TABLA 75. PESO AL NACIMIENTO EN EL GRUPO ESTUDIO Y GRUPO
CONTROL

GRUPO ESTUDIO

GRUPO CONTROL

RESULTADOS (p)

(N=2334) (N=7546)
Media + DE 2728 +521 3254 + 1453 T=-15.914
(rango) (1140-4300) (690-5080) <0.0012
N (%)
o <2500 95 (28.4%) 724 (9.6%) x2=119.99 <0.001°
e  2500-4000 237 (70.9%) 6663 (88.3%) ¥2=86.72  <0.001
e >4000 2 (0.6%) 159 (2.1%) %2=2.92 0.08

a8 Diferencia de medias (IC 95% para la diferencia de medias): -526 (-590, -461)

P OR (para el bajo peso al nacimiento): 3.74 1C (95%): 2.98-4.70

5.6.1.2 DISTRIBUCION DEL BAJO PESO AL NACIMIENTO EN EL GRUPO
ESTUDIO Y GRUPO CONTROL

Al analizar la distribucion del bajo peso al nacimiento no encontramos diferen-

cias significativas entre el grupo estudio y grupo control.
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TABLA 76. RECIEN NACIDOS DE BAJO PESO (gramos)

GRUPO ESTUDIO

GRUPO CONTROL

RESULTADOS (p)

(N= 95) (N=724)
N (%)
e <1000 0 12 (1.6%) 0.37*
e 1000-1500 9 (9.4%) 54 (7.4%) 72=0.234 0.62
e 1500-2500 86 (90.5%) 159 (90.8%) ¥2=0.005 0.93

* Test exacto de Fisher

5.6.1.3 PESO FETAL MEDIO EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA SEGUN EL
PERIODO ESTUDIADO

Hemos evaluado el peso fetal en el grupo de estudio segun el afio de parto, no

encontrando diferencias significativas. En la Tabla se presentan el nimero de casos,

media, desviacion tipica y rango de la edad materna para cada periodo considerado y el

nivel de significacion.

TABLA 77. PESO FETAL MEDIO SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

: |t
o H 2??115?)1;395123)3 Varianza: 336911.05
S B e
o e *(1200.4300) e
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Comp. multiple de medias (test de Newman-Keuls)

Varianza residual: 271502.5

COMPARACION Diferencia Q experimental . N'.VEI ., Q tedrico
significacién
2conl 125.35 2.69 N.S. 3.63
2con3 70.52 1.35 N.S. 3.31
lcon2 54.82 1.01 N.S. 2.77
350071
300017 27386 2716

2661
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FIGURA 28. PESO FETAL MEDIO EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA
SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

5.6.1.4 ANALISIS MULTIVARIANTE DEL BAJO PESO FETAL EN LA GES-
TANTE SEROPOSITIVA

Describimos a continuacion el analisis multivariante realizado mediante regre-

sion logistica multiple para las variables relacionadas con el parto pretérmino en la ges-

tante seropositiva. En la Tabla 78 se presentan los resultados del analisis realizado por
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separado para cada una de las variables que han entrado en el modelo (tabaquismo ma-
terno -si/no-, edad materna, presencia o no de infeccion vaginal durante el embarazo,
drogadiccion activa -si/no-, estadio clinico de la infeccion por el VIH -
sintomatico/asintomatico-, tratamiento con antirretrovirales durante el embarazo —si/no-,
control gestacional —mal control, de 0 a 3 visitas/control superior a 3 visitas, nivel so-
cioeconomico de la gestante —bajo/medio- y parto pretérmino —si/no-) mostrando el va-

lor asociado de la P y la OR con su intervalo de confianza.

TABLA 78. VARIABLES INCLUIDAS EN EL MODELO DEL BAJO PESO
FETAL. RESULTADOS NO AJUSTADOS

Variable P OR (1C95%)
Tabaquismo 0.22 0.70 (0.39-1.24)
Edad materna 0.74 1.00 (0.95-1.06)
Infeccion vaginal 0.87 2.41 (0.88-6.57)
Drogadiccion activa <0.001 3.37 (2.04-5.56)
Estadio clinico de la infeccion por 0.012 227 (1.19-4.32)
el VIH
;’ratamiento antirretroviral 0.41 0.78 (0.43-1.41)

urante el embarazo
Control gestacional <0.001 2.39 (1.45-3.94)
Nivel socioeconémico 0.31 1.41 (0.72- 2.76)
Parto pretérmino <0.001 11.75 (6.21-22.21)

Como modelo final (Tabla 79) se ha escogido el integrado por las variables es-
tadio clinico, control gestacional, drogadiccion activa y parto pretérmino que era el que
presentaba la mejor p global, con un contraste mediante el cociente del logaritmo de la
funcién de maxima verosimilitud significativo respecto de los otros modelos (p< 0.01),
excepto del que no incluye el control gestacional. Se ha decidido mantener el control
gestacional en el modelo porque su analisis no ajustado es significativo (Tabla 78), aun-
que desaparece su significacion al ajustarlo para la drogadiccion materna durante el em-
barazo y para la edad gestacional. El nivel socioeconémico, la infeccion vaginal, el ta-
baquismo, el tratamiento antirretroviral durante el embarazo y la edad materna no eran
significativos en el andlisis no ajustado ni en ninguno de los modelos. En la Tabla 79 se
presenta el valor del coeficiente de regresion, el valor de la t, el valor asociado de p y el

OR con su intervalo de confianza.
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TABLA 79. MODELO DE REGRESION LOGISTICA MULTIPLE PARA EL
BAJO PESO FETAL EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA

Tamafio: 327

p del modelo: <0.001

Variable Coef. regresion t P OR (IC 95%)
Estadio clinico 0.927 2.249 0.024 2.52 (1.12-5.67)
sintomatico
Drogadiccion 1.315 3.987 <0.001 3.72 (1.95-7.11)
activa
Mal control 0.280 0.840 0.40 1.32 (0.68-2.54)
gestacional
Parto pretérmino 2.366 6.770 <0.001 10.65 (5.37-21.14)

También elaboramos un modelo que no incluyera el parto pretérmino entre las

variables. Este modelo, aunque significativo, diferia en su significacion global de forma

importante (p= 9.0 x 10

-13

) con el finalmente escogido. En este modelo mantenian su

significacion, con pequefias variaciones, la drogadiccion materna y el estadio clinico, y

en él aparecia como significativo el control gestacional (p= 0.035, OR 1.90; 1C95%

1.04-3.46).

5.6.2 TEST DE APGAR

Analizamos el resultado en el test de Apgar realizado al recién nacido en el pri-

mer y quinto minuto en el grupo estudio y grupo control. Para ello tomamos como refe-

rencia una puntuacién inferior a 7 en ambas situaciones, sin encontrar diferencias signi-

ficativas en ambos momentos.
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TABLA 80. TEST DE APGAR EN EL GRUPO ESTUDIO Y GRUPO CONTROL

GRUPO ESTUDIO

GRUPO CONTROL

RESULTADOS (p)

(N=310) (N=7546)
PRIMER MINUTO
N (%)
o« <7 30 (9.6 %) 754 (10%) %2=0.0071
« >7 280 (90.3%) 6792 (90%) 0.93
QUINTO MINUTO
N (%)
.« <7 10 (3.2 %) 205 (2.7%) %2=0.1302
« >7 300 (96.7%) 7341 (97.2%) 0.71

5.6.3 PH EN ARTERIA UMBILICAL

Presentamos el valor medio del pH en arteria umbilical la frecuencia de pH pato-

l6gico (<7.20) al nacimiento en el grupo estudio y grupo control, encontrando una dife-

rencia significativa entre ambos.

TABLA 81. pH EN ARTERIA UMBILICAL EN EL GRUPO ESTUDIO Y
GRUPO CONTROL

GRUPO ESTUDIO

GRUPO CONTROL

RESULTADOS (p)

(N= 287) (N=5423)
Media + DE 7.24+0.10 T=-4.0
(rango) (6.8-10) 7.28+0.7 <0.001
N (%)
. <720 60 (20.9%) 515 (9.5%) 12= 38.0294
. 720 227 (79.1%) 4908 (90.5%) <0.0018

2 OR (IC 95%): 2.49 (1.85-3.34)
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5.6.4 REANIMACION NEONATAL

Analizamos el tipo de reanimacion neonatal en el grupo estudio y grupo control,

dividiendo para ello la reanimacion en dos clases: profunda (tipos IV y V) y no profun-

da (I, 11 'y 1I1). No encontramos diferencias estadisticamente significativas respecto al

tipo de reanimacion entre ambos grupos

TABLA 82. TIPO DE REANIMACION

GRUPO ESTUDIO
(N=1311)

GRUPO CONTROL
(N=7546)

RESULTADOS (p)

N (%)
e /1IN
e VIV

303 (97.4%)
8 (2.5%)

7433 (98.5%)
113 (1.5%)

0.10*

* Test exacto de Fisher
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5.7 RESULTADOS. TRANSMISION VERTICAL

En esta seccion describiremos la transmision vertical del VIH en nuestra pobla-

cion, comenzando por la tasa de transmision vertical y su evolucion a lo largo de los

afios y continuando por los factores de riesgo para la transmision registrados y su con-

tribucion a la misma.

5.7.1 TASA DE TRANSMISION VERTICAL

5.7.1.1 TASA DE TRANSMISION VERTICAL SEGUN EL ANO DE PARTO

En la Tabla 83 presentamos la tasa de transmision vertical en los distintos afios

del estudio. Los datos presentados en esta Tabla excluyen a los nifios con diagnéstico

indeterminado (12 en total) y a los nifios nacidos de madres que fueron diagnosticadas

como infectadas por el VIH tras el parto, para evitar el sesgo de seleccionar s6lo aque-

Ilas madres que hubieran transmitido el virus a sus hijos, en detrimento de las que, es-

tando infectadas y no habiendo sido diagnosticadas, no lo hicieron, pues hemos obser-

vado que de 23 mujeres diagnosticadas tras el parto, 13 (61.9%) habian transmitido el

virus, lo que no se corresponde con la historia natural de la transmision vertical del

VIH. En la Tabla 84 se presentan los casos de diagndstico indeterminado junto con el

motivo de la ausencia de diagnostico, si se conoce.

TABLA 83. TASA DE TRANSMISION VERTICAL EN NUESTRA POBLACION

DE GESTANTES
N° total de Tasa de
Afio recién nacidos | Nifios no _ Nirios transmision IC (95%)
con diagnostico infectados infectados .
- vertical
confirmado
1986 7 6 1 14.2 0.7-57.9
1987 17 12 5 29.4 11.4-55.9
1988 21 16 5 23.8 9.1-475
1989 21 15 6 28.5 12.1-52.3
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TABLA 83. TASA DE TRANSMISION VERTICAL EN NUESTRA POBLACION

DE GESTANTES (continuacion)

N° total de
recién nacidos Nifios no Nifios Tasa de
Afio NP . . transmision I1C (95%)
con diagnostico infectados infectados .
- vertical
confirmado
1990 33 28 5 15.1 5.7-32.6
1991 29 26 3 10.3 2.7-28.5
1992 30 25 5 16.7 6.3-35.4
1993 25 22 3 12 3.1-32.3
1994 28 25 3 10.7 2.8-29.3
1995 20 17 3 15 3.9-38.8
1996 16 15 1 6.2 0.3-32.2
1997 20 19 1 5 0.2-26.9
1998 16 16 - 0 0-30.7
1999 22 22 - 0 0-25.1
TOTAL 305 264 41 13.4 9.9-17.9
TABLA 84. NINOS CON DIAGNOSTICO INDETERMINADO
N° total de N|n0§ con
~ - diagndstico
Ano recien - . Causa
. indetermi-
nacidos
nado
1987 23 2 - Gestacion gemelar. Causa desconocida
1989 - Nifio muerto a los tres meses vida. Abandono de los pa-
26 2 dres
- Causa desconocida
1991 34 1 - Perdido el seguimiento
-Dado en adopcion
1992
3 2 -Seguimiento en Comunidad de Madrid
1994 29 1 -Dado en adopcion
1995 -Seguimiento en otro centro
22 2 -
-Dado en adopcion
1996 18 5 -Seguimiento en otro centro
-Dado en adopcion
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5.7.1.2 EVOLUCION DE LA TASA DE TRANSMISION VERTICAL SEGUN EL
PERIODO ESTUDIADO

En la Tabla 85 estudiamos la evolucion de la tasa de transmision vertical segln

el periodo que se considere. Observamos una progresiva disminucion en los tres perio-

dos, que es estadisticamente significativa en el contraste global

TABLA 85. EVOLUCIQN DE LA TASA DE TRANSMISION VERTICAL
SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO

Ao parto Tasa de
(N° total de recién Nifios S
. SR . transmision I1C (95%) p
nacidos con diagnéstico | infectados vertical
confirmado)
1(?&%'3)0 22 222 14.7-31.9
%2 =13.90
1991-95
(n= 132) 17 12.8 7.9-20.1 <0.001
1996-99
(n=74) 2 2.7 0.4-10.3
40%
30%
20% OTasaTV
10%
0% T [ I
1986-90 1991-95 1996-99

FIGURA 29. EVOLUCION DE LA TASA DE TRANSMISION VERTICAL

SEGUN EL PERIODO ESTUDIADO
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También hemos comparado los tres periodos entre si, no observando diferencias
significativas en la tasa de transmision vertical entre el primero de los periodos con el
segundo (x2 = 2.88, p=0.08) pero si con el tercero (2 = 11.91, p<0.001). Al comparar
el segundo periodo con el tercero también se comprueba la existencia de una diferencia

significativa (32 = 4.71, p=0.02).

5.7.2 FACTORES DE RIESGO Y TRANSMISION VERTICAL

Analizamos ahora los factores de riesgo para la transmision vertical del virus de
la inmunodeficiencia humana. Para ello, dividimos estos factores en maternos, obstétri-
cos y perinatales, presentando la n y frecuencia relativa de nifios infectados respecto al
total de nifios con diagndstico confirmado en cada categoria y calculando para cada uno
el valor asociado de p con el test estadistico apropiado. Tras este analisis univariante se
ha construido un modelo multivariante que figura a continuacion. En el analisis univa-
riante se ha procedido, para simplificar el anélisis, a reagrupar en ciertos factores algu-
nas de las categorias en las que se dividi6 originariamente lo que, como luego se vera,

se ha tenido en cuenta para el analisis multivariante.

5.7.2.1 FACTORES MATERNOS

Los factores maternos analizados son la edad, paridad, habitos maternos durante
el embarazo, nivel socioeconémico, modo de adquisicion de la infeccion por el VIH,
estadio clinico segun la clasificacion de los CDC, momento del diagndstico, linfocitos
CD4+ totales, porcentaje de linfocitos CD4+ y cociente linfocitos CD4+/CD8+ en el
momento del parto, carga viral en el momento del parto y antigenemia p24 durante el
embarazo (Tabla 86).
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TABLA 86. FACTORES MATERNOS Y TRANSMISION VERTICAL

Paridad
Primiparas
Multiparas

Habitos

Consumo tabaco

No consumo

Consumo cocaina

No consumo

Consumo heroina

No consumo

Nivel socioeconémico

Bajo
Medio

Modo adquisicién
UDVP
Sexual

Estadio clinico
A
B
C

Momento del diagnéstico

Antes gestacion
Durante gestacion

En el parto

Linfocitos CD4 maternos (cel/mm3)

NO

13
314

182
140

209
118

38
289

133
194

259
55

241
76

277
32
12

218
44
38

<199
200-499
> 500

Linfocitos CD4 (%)

<14
14-29
>29

19
50
57

11
31
53
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Transmisién

N (%)

5 (38.4%)
51 (16.8%)

40 (21.9%)
15 (10.7%)

30 (14.3%)
26 (22%)

6 (15.7%)
50 (17.3%)

21 (15.3%)
35 (18%)

42 (15.3%)
7 (12.2%)

35 (14.51%)
18 (23.6%)

53 (19.3%)
2 (6.25%)
0

21(9.6%)
5 (11.3%)
16 (42.1%)

2 (10.5%)
5 (10%)
6 (10.5%)

0
3 (9.6%)
3 (5.6%)

0.03*

%2 = 6.315
0.011

%2 = 2.616
0.10

x2 =0.00001
0.99

%2 =0.145
0.70

%2 =0.196
0.65

%2 = 2.855
0.09

¥2=4711
0.029 (1)

%2 = 4.5.305
<0.001 (2)

%2 = 0.009
0.99

0.76*



Cociente CD4/CDS8

<05 31 3 (9.6%) 0.40*
>05 61 3 (4.9%)

Carga viral (copias/ml)
< 1.000 21 0 0.35*
1000-10.000 47 6 (12.7%) (3)
10.000-100.000 16 1(6.2%)
> 100.000 2 0

Antigeno p24
Positivo 17 4 (23.5%) 0.06*
Negativo 134 11 (8.2%)

* Test exacto de Fisher

(1) El analisis se ha realizado comparando las pacientes asintomaticas (estadio A) frente
a las sintomaticas (estadios B y C juntos) comprobando antes que entre estos dos ul-
timos no habia diferencias estadisticamente significativas (p=1, test exacto de Fis-
her).

(2) El andlisis global es significativo a expensas de las gestantes diagnosticadas en el
momento del parto. Entre las pacientes diagnosticadas antes o durante el embarazo
no hay diferencias estadisticamente significativas (p=0.78, test exacto de Fisher)

(3) Este es el resultado del analisis de la carga viral en el conjunto de las gestantes sero-
positivas. También hemos evaluado la carga viral en las gestantes que no recibieron
tratamiento durante el embarazo y no transmitieron el virus a sus hijos (mediana
3378) y las que no recibieron tratamiento y si lo hicieron (mediana 3475) sin encon-
trar diferencias entre ambos valores (p= 0.32, test de Mann-Whitney).
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5.7.2.2 FACTORES OBSTETRICOS

Los factores obstétricos analizados son el nimero de visitas realizadas en el con-
trol del embarazo, el tratamiento antirretroviral recibido durante el embarazo, la dura-
cion de la rotura de la bolsa amniotica, la duracion del periodo de dilatacion del parto, la
duracion del expulsivo, la realizacion de monitorizacion interna de la frecuencia cardia-
ca fetal mediante un electrodo situado en la calota, la toma de una muestra de sangre

fetal en la calota para la determinacién del pH fetal intraparto, la presencia de meconio

intraparto, la presencia de fiebre intraparto, el modo del parto y el tratamiento durante el

parto con AZT intravenoso (Tabla 87).

TABLA 87. FACTORES OBSTETRICOS Y TRANSMISION VERTICAL

NO

Control gestacional (numero de visitas)

0 41
1-3 56
4-7 122
>7 102

Tratamiento antirretroviral durante el embarazo

No 254
Monoterapia AZT 46
Combinado 29

Duracion de la rotura de la bolsa amnidtica

0-4 horas 201
4-12 horas 67
> 12 horas 42

Duracion del periodo de dilatacion

0-6 horas 159
6-12 horas 125
> 12 horas 22

Duracion del periodo expulsivo
< 30 minutos 284
> 30 minutos 22

Monitorizacion interna
No 265
Si 54
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Transmision

N (%)

11 (26.8%)
12 (21.4%)
23 (18.8%)
9 (8.8%)

55 (21.6%)
1(2.1%)
0

27 (13.4%)
13 (19.4%)
11 (26.9%)

24 (15.09%)
21 (16.8%)
6 (27.2%)

46 (16.1%)
5 (22.7%)

33 (12.4%)
21 (38.8%)

y2 = 8.65
0.03 (1)

%2 =15.279
<0.001 (2)

%2 = 4.6554
0.09 (3)

%2 = 2.066
0.35 (4)

0.38*

x2 = 20.4535
<0.001



Microtoma fetal

No 308 50 (16.2%) 0.04*
Si 9 4 (44.4%)
Caracteristicas del liguido amnidtico
Claro 256 37 (14.4%) x2 = 3.8181
Tefiido 48 13 (27.08%) 0.050
Fiebre intraparto
No 291 45 (15.4%) <0.001*
S 13 4 (30.7%)
Modo del parto
Vaginal 262 45 (17.1%)
Cesérea urgente 29 10 (34.4%)
Cesarea programada 31 0
Vaginal/cesérea urg 0.04*
Vaginal/cesérea prog 0.006*
Cesarea urg/cesarea prog < 0.001*

Tratamiento durante el parto con AZT IV
No 248 54 (21.7%) v2 = 14.304
Si 79 2 (2.5%) < 0.001

* Test exacto de Fisher

(1) Al analizar la transmision en las pacientes que no acudieron a ningun control en el
embarazo con las que lo hicieron hasta en tres ocasiones se observa que no existen
diferencias (x2 = 0.1414, p= 0.70), lo que también ocurre entre las pacientes que
acudieron entre 4 y 7 ocasiones 0 mas de 7 (x2 = 3.780, p= 0.058), si bien en este
caso el valor de p se acerca a la significacion.

(2) El andlisis se ha realizado comparando las pacientes no tratadas con las tratadas,
independientemente del tipo de tratamiento.

(3) Tampoco es significativa la diferencia entre las pacientes con menos de 4 horas de
duracién de la rotura de bolsa y méas de 12 horas (32 = 3.373, p= 0.06). En el sub-
grupo de mujeres no tratadas durante el embarazo tampoco son significativas las di-
ferencias (ver Apartado 6.4.2.2.3 de la Discusion).

(4) Tampoco es significativa la diferencia entre las pacientes cuyo parto duré menos de
6 horas de aquellas en las que dur6 mas de 12 (p=0.21, test exacto de Fisher).
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5.7.2.3 FACTORES PERINATALES

Los factores perinatales analizados son la edad gestacional en el momento del
parto, el peso fetal, la puntuacion del test de Apgar en el primer y quinto minuto, el va-
lor de pH en arteria umbilical, el tipo de reanimacion neonatal, y la presencia de infec-

cion congénita por citomegalovirus, diagnosticada mediante cultivo en orina (Tabla

88).

TABLA 88. FACTORES PERINATALES Y TRANSMISION VERTICAL

N° Transmision P
N (%)
Edad gestacional
< 37 semanas 61 11 (18.03%) v2 = 0.00046
> 37 semanas 261 44 (16.8%) 0.98
Peso (gramos
< 2500 90 16 (17.7%) ¥2 = 0.0053
> 2500 234 39 (16.6%) 0.94
Puntuacion del test de Apgar en el primer minuto
<7 2 0 0.11*
>7 50 11 (22%)
Puntuacion del test de Apgar a los cinco minutos
<7 1 0 0.33*
>7 8 2 (25%)
pH en arteria umbilical
<7.20 59 13 (22%) ¥2 = 1.414
>7.20 220 32 (14.5%) 0.23
Tipo de reanimacion
I-111 295 49 (16.6%) 0.62*
v 8 2 (25%)
Infeccidn congénita por CMV
Si 16 6 (37.5%) 0.004*
No 157 14 (8.9%) (1)

* Test exacto de Fisher
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(1) Hemos evaluado la transmision congénita del CMV en relacion al tratamiento anti-
rretroviral recibido durante el embarazo. Asi, dos de los nifios con infeccion congénita
sus madres habian recibido AZT (2/54) en comparacion con 14/106 cuyas madres no
fueron tratadas (y2= 2.2127, p= 0.14), pero estos dos nifios no se infectaron por el VIH.
Todos los casos de transmision conjunta del VIH y CMV se produjeron en madres no
tratadas (6/14), pero al compararlos con la transmision conjunta en las madres tratadas
(0/2), el pequefio numero de casos hace imposible ver una diferencia estadisticamente
significativa (p= 0.5, test exacto de Fisher). También hemos evaluado la carga viral del
VIH en el momento del parto en las madres que transmitieron el CMV (mediana 8413)
y las que no lo hicieron (mediana 3558) y, nuevamente, tampoco encontramos diferen-
cias significativas (p= 0.16, test de Mann-Whitney).

5.7.2.4 ANALISIS MULTIVARIANTE DE LA TRANSMISION VERTICAL

Describimos a continuacion el andlisis multivariante realizado mediante regre-
sion logistica multiple para las variables relacionadas con la transmision en la gestante
seropositiva. Las variables que han entrado en el modelo son todas aquellas que han
resultado significativas en el analisis estadistico previo mas aquellas que se acercaban a
la significacion — p< 0.1- (modo de adquisicién, antigenemia p24, tiempo de rotura de
bolsa y caracteristicas del liqguido amniotico). Junto a las anteriores las variables inclui-
das son: edad materna, paridad, estadio clinico de la infeccién por el VIH -
sintomatico/asintomatico-, momento del diagndstico de la infeccion —antes o durante la
gestacién/diagnostico intraparto-, control gestacional —mal control, de 0 a 3 visi-
tas/control superior a 3 visitas, tratamiento con antirretrovirales durante el embarazo —
si/no-, monitorizacion interna, microtoma fetal, fiebre intraparto, modo del parto vaginal
0 cesarea urgente/cesarea programada- , tratamiento intraparto con AZT, presencia de
infeccion congénita por CMV —si/no-. La Tabla 89 muestra los resultados del analisis

no ajustado: valor asociado de P y OR con su intervalo de confianza.
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TABLA 89. VARIABLES INCLUIDAS EN EL MODELO DE TRANSMISION
VERTICAL. RESULTADOS NO AJUSTADOS

Variable p OR (1C95%)
Edad materna 0.032 0.92 (0.86-0.99)
Paridad 0.046 0.64 (0.42-0.99)
Modo adquisicion 0.06 1.82 (0.96-3.46)
eElssﬂl—lo clinico de la infeccion por 0.03 0.20 (0.04-0.85)
Momento del diagnéstico <0.001 8.77 (4.57-16.83)
Antigenemia p24 0.058 3.44 (0.95-12.36)
Control gestacional 0.041 1.86 (1.02-3.39)
Tratamiento antirretroviral duran- 0.003 19.89 (2.70-146.56)
te el embarazo
Tiempo de rotura de bolsa 0.066 1.76 (0.96-3.94)
Monitorizacién interna <0.001 4.61 (2.38-8.92)
Microtoma fetal 0.039 4.12 (1.07-15.91)
Caracteristicas liqguido amniético 0.033 2.19 (1.06-4.54)
Fiebre intraparto 0.15 2.42 (0.71- 8.22)
Modo del parto 0.058 6.99 (0.93-52.38)
Tratamiento intraparto con AZT 0.0012 10.71 (2.54- 45.04)
Infeccidn congénita por CMV 0.002 6.12 (1.93-19.38)

Como modelo final (Tabla 90) se ha escogido el integrado por las variables
momento del diagndstico, tratamiento durante el embarazo, infeccion congénita por
CMV y modo del parto, que era el que ofrecia la mejor p global, con un contraste me-
diante el cociente del logaritmo de la razén de verosimilitud significativo respecto de
los otros modelos (p< 0.02), excepto del que no incluia el modo de parto (p= 0.90), pero
se incluyd esta variable por su valor cercano a la significacion en el andlisis univariante
y para contrastar su papel frente al tratamiento antirretroviral. A este respecto, las cesa-
reas programadas se reparten casi por igual entre mujeres no tratadas con antirretrovira-
les (14/31, 45.1%) vy si tratadas (17/31, 54.8%). En cuanto a las variables analizadas, la
edad y la paridad perdian su significacion al ajustarlas segun el momento del diagnosti-
co y el tratamiento antirretroviral durante el embarazo, lo que también ocurria con la
monitorizacién interna y la realizacion de microtoma fetal. También desaparecia la sig-
nificacion del estadio clinico (en el andlisis univariante menor transmisién en los esta-
dios sintomaticos) al tener en cuenta el tratamiento. Las caracteristicas del liquido am-
niodtico (presencia de meconio) resultaban casi significativas en el modelo ajustado, pero
empeoraba de forma marcada la significacion global, posiblemente por la disminucién

del nimero de casos, lo que también ocurria con la fiebre intraparto. Al incluir a la vez
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el tratamiento durante el embarazo e intraparto se producia una disminucion de la signi-
ficacion posiblemente por la marcada correlacion entre ambas variables (la mayor parte
de las mujeres tratadas durante el parto son las que habian recibido tratamiento durante
el embarazo), por lo que el tratamiento intraparto se excluyd del modelo. La significa-
cién del control gestacional desapareci6 al ajustar la variable para el momento del dia-
gnostico. El tiempo de bolsa rota no fue significativo ni en el analisis univariante ni en
ninguno de los modelos. La infeccion congénita por CMV resulto significativo en todos
los modelos ensayados, asi como el momento del diagnostico y el tratamiento antirre-
troviral, con la excepcion mencionada al incluir a la vez el tratamiento intraparto. En la
Tabla se presenta el valor del coeficiente de regresion, el valor de la t, el valor asociado

de py OR, con su intervalo de confianza, de las variables del modelo.

TABLA 90. MODELO DE REGRESION LOGISTICA MULTIPLE PARA EL
PARTO PRETERMINO EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA

Tamafio: 273 p del modelo: 0.00006

Variable Coef. regresion t p OR (1C 95%)
Diagnostico 1.904 2,812 0.004 6.71 (1.78-25.26)
Intraparto
No tratamiento
antirretroviral 1.966 2.259 0.048 7.14 (1.36-57.12)
durante el
embarazo
Infeccion
congénita por 1.545 2.423 0.015 4.69 (1.34-16.40)
CMV
Modo del parto 0.13 0.121 0.90 1.14 (0.13-9.87)
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‘ DISCUSION I



6. DISCUSION

En este apartado procedemos a la discusion de los resultados por nosotros obte-
nidos comparandolos con los distintos trabajos publicados en la literatura. Para ello,
procedemos a dividir esta seccidn en cuatro partes: en la primera, hablaremos de la pre-
valencia de la infeccion por el VIH en la gestante, de las caracteristicas maternas y del
curso del embarazo, parto y puerperio. A continuacion presentaremos los aspectos rela-
cionados con la infeccion por el VIH, incluyendo las variables inmunolégicas y virolo6-
gicas en la gestante. Proseguiremos con el prondstico perinatal en la gestante seropositi-
va donde incluimos el parto pretérmino y, por Gltimo, trataremos la transmision vertical
haciendo énfasis en los factores que han sido relacionados con ella; especialmente, los

que se derivan de nuestro estudio.

6.1 DISCUSION. PREVALENCIA, CARACTERISTICAS
MATERNAS, CURSO DEL EMBARAZO, PARTO Y
PUERPERIO

6.1.1 PREVALENCIA

Varios estudios hablan de un progresivo aumento de la infeccion por el VIH y de
los casos de SIDA en el mundo occidental a lo largo de los afios que cubre el estudio vy,
particularmente, entre la poblacién femenina. Asi, se observa que en Espafia las mujeres
suponian un 11.1% del total de casos en 1987, pasando a representar el 18.5% en 1993,
(p < 0.001) 8 y el 23% de los casos de SIDA en 2000 ", siendo en la actualidad la
relacion hombres-mujeres infectados de 3:1 ™. En un estudio acerca de la prevalencia de
la infeccion por el VIH en las mujeres embarazadas realizado sobre los datos de veinte
paises europeos ° publicado en 1998 y que abarca el periodo de 1990 a 1996, se obser-
va que las mayores prevalencias (10-30/10.000) se situan en las grandes areas urbanas:
Amsterdam, Barcelona, Londres, etc., encontrando las menores (0.5/10.000) en los pai-

ses de Europa central y oriental. Esta prevalencia es, en todo caso, inferior a la de la

149



poblacion de gestantes de Estados Unidos (hasta 58/10.000, siendo la media 15/10.000)
120y "16gicamente, inferior a la de los paises africanos, donde puede llegar hasta el 30%
6465 En distintos trabajos sobre la seroprevalencia de la infeccién por el VIH en nuestro
pais se observan cifras variables, entre 0.5 y 3 por cada 1.000 **, segun las distintas
comunidades auténomas, lo que refleja las variaciones en la distribucién de los casos de

122 hbserva una se-

SIDA e infeccién por el VIH segun el territorio "®. Otra publicacion
roprevalencia de anticuerpos frente al VIH en recién nacidos del 1.31 por 1.000, glo-
balmente, en un periodo de cinco afios, habiendo aumentado del 1 por 1.000 en 1996 al
1.42 en 2001; aunque los autores sefialan que los resultados no son generalizables por la
presencia predominante de comunidades autdnomas de baja afectacion. Segun los datos
de la Comunidad de Madrid, la prevalencia global de anticuerpos en recién nacidos es
de 2.3 por cada 1.000, siendo el 80.8% de los casos hijos de madres entre 25 y 39 afios
82 En nuestro estudio obtenemos, por tanto, una alta prevalencia respecto al total de
partos (35/10.000 1C95% 24-49/10.000, Tabla 4), en relacion a los estudios realizados
en Espafia y en la propia Comunidad de Madrid, como corresponde a un hospital situa-
do en una gran area urbana. Hemos estudiado la evolucion de la prevalencia, observan-
do como aumenta de forma significativa en el contraste global y, sobre todo, en el pe-
riodo 1991-1995 respecto al primero, disminuyendo ligeramente en el periodo 1996-
1999 (Tabla 5) .Pensamos que estas variaciones puedan ser debidas a una doble causa:
por un lado, el marcado y paulatino incremento en los casos de infeccién por el VIH y
SIDA que se produjo en nuestro pais a partir de mediados de los afios 80 y que alcanzé
su punto culminante a mediados de los 90 " * como hemos comentado en la Revision
Bibliografica. Por otro lado, el aumento observado en la prevalencia puede deberse al
aumento del diagndstico de la infeccion por el VIH en la embarazada 2, debido a la
generalizacion de los tests de screening para el VIH durante el embarazo. A este respec-
to observamos como en nuestro estudio existe una diferencia estadisticamente significa-
tiva en el porcentaje de infecciones por el VIH en la gestante diagnosticadas intraparto o
postparto en el primer periodo (1986-1990) respecto a los otros dos (34.8% vs 11.8% y
6.4%, p < 0.001, OR 4.85 IC95% 2.69-8.72, Tabla 24) por lo que es posible que no se
hayan diagnosticado una serie de casos de infeccidn, tanto en el periodo intraparto (mu-
jeres a las que no se les realizo la prueba), como en el periodo postparto (mujeres que no
transmitieron el virus a sus hijos), lo que habria supuesto obtener una cifra artificial-

mente baja de prevalencia en dicho periodo.
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6.1.2 CARACTERISTICAS MATERNAS

6.1.1.1 EDAD MATERNA

Hemos estudiado la edad materna en el grupo de gestantes seropositivas y en el
grupo control, observando diferencias estadisticamente significativas entre ambos (Ta-
bla 6) relacionadas con la mayor proporcion de gestantes entre 20 y 35 afios y la dismi-
nucion de las gestantes con edad superior a 35 afios en el grupo estudio. Esta menor
edad media puede estar relacionada con las propias caracteristicas de las gestantes infec-
tadas por el VIH, pues varios estudios relacionan la maternidad a una edad mas tempra-

na con un nivel socioeconémico mas bajo *** 12

y con el consumo de sustancias ilicitas
126y en otro trabajo se sefiala como la adolescencia es, en si, un factor de riesgo para la
transmision del VIH 27, Sin embargo, otros estudios *?® no han observado diferencias en
la tasa de embarazos entre adolescentes infectadas y no infectadas por el VIH (20.6 y
28.4 por 100 personas/afo, respectivamente, p=0.16). Entre las adolescentes infectadas,
los principales predictores de embarazo eran una edad mas mayor y la no utilizacion de
anticonceptivos orales.

Observamos, sin embargo, como la edad media aumenta progresivamente a lo
largo de los afios del estudio (Tabla 7, Figura 5). A este respecto, se ha documentado
que el nimero de casos de SIDA en mujeres de 30 0 mas afios aumenté del 22.8% antes
de 1988 al 51.8% en 1993 (p< 0.001) '8, fenémeno también observado en los hombres,
lo que podria explicar el aumento de la edad media materna en los distintos periodos.
Asi, se ha visto que, en Espafia, ha aumentado la edad media en el momento del dia-

0 ® 8 en la Comunidad de Ma-

gnéstico de SIDA, hasta superar los 37 afios en el 200
drid, la edad media al diagnéstico era de 29 afios en 1988 y de 37 en 2001 %: ademas,
en los dltimos afios también ha aumentado la transmision heterosexual "* " fenémeno
también observado en nuestro estudio (Tabla 17) y, en las mujeres heterosexuales, el
diagndstico es a edades mas tardias que en las consumidoras de drogas (edad media
igual a 27 afios en 1990 en UDVP y de 33 afios en el grupo de transmision heterosexual
en el mismo afio) °. Ademas, el aumento de la transmision sexual hace que aumente la
edad media pues estas muijeres tienen hijos a edades superiores que las UDVP 2 130
Otras posibles explicaciones son el deterioro mas rapido del estado general que se pro-

ducia en los primeros afios de la epidemia ante la carencia de tratamientos eficaces, lo
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que impedia o dificultaba el embarazo, sobre todo en mujeres de méas edad; la posibili-
dad actual de que mujeres de mas edad conserven una buena funcién inmune a pesar de
Ilevar mas tiempo infectadas y decidan quedarse embarazadas y la disminucion de la
transmision perinatal, que se ha visto como puede hacer que las mujeres decidan conti-
nuar su embarazo ** **!, Segun algunos autores, hoy dia puede haber una tendencia
creciente en las mujeres seropositivas a quedarse embarazadas *°. En las decisiones
reproductivas de las mujeres seropositivas intervienen varios factores: personales, cono-
cimiento de su estatus infeccioso, nivel socioeconémico, acceso a los cuidados médicos,

y la informacién y actitud que reciban por parte del personal sanitario. **?

6.1.2.2 PARIDAD

En el andlisis de la paridad, en nuestro trabajo no encontramos diferencias entre
las gestantes seropositivas y seronegativas, algo que si observan otros autores ** que
documentan un menor nimero de embarazos en las gestantes seropositivas (n=90) que
en las seronegativas (n=180), disminucién mas marcada cuando se tiene en cuenta la
utilizacion de drogas (18 vs 32.1 embarazos por 100 mujeres-afio, p< 0.01) sin encon-
trar diferencias en el nimero de abortos espontaneos o provocados. Concluyen que,
efectivamente, que la infeccion por el VIH se asocia con una disminucion del ndmero
de embarazos, pero que hay que tener en cuenta el factor de confusién del consumo de
drogas. Nosotros hemos analizado la evolucién de la paridad en el grupo de gestantes
seropositivas (Tabla 9) encontrando diferencias significativas entre los distintos perio-
dos, en probable relacién, como se ha dicho, con el aumento de la disposicion de las

gestantes seropositivas a quedarse embarazadas **°.

6.1.2.3 ABORTOS ESPONTANEOS

Hay trabajos que encuentran una mayor tasa de abortos espontaneos 3 %

en
las mujeres seropositivas, hecho que en nuestro estudio no observamos (8.3% vs 9%, p=
0.75). En un estudio retrospectivo *** sobre 217 mujeres infectadas por el VIH, 132 no
infectadas y 131 cuyo estatus seroldgico no estaba definido, se observaron mayores ta-

sas de aborto en mujeres seropositivas, definiéndose una OR de 1.67 para el aborto es-
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pontaneo en ellas en relacion a los otros grupos. Otros investigadores observan una
disminucion de los recién nacidos vivos en las mujeres seropositivas, pero a expensas
de un aumento de los abortos provocados: en un estudio observacional sobre 580 emba-
razos antes del diagnostico de la infeccion por el VIH y 202 después de dicho diagnosti-
co ¥, se observa una disminucion del 44% en los recién nacidos vivos en mujeres de 20
a 34 afos, de 10.2 por 100 mujeres-afio antes del diagndstico a 5.7 por 100 mujeres-afio
después del diagndstico, observando los autores que esta disminucion se debe al aumen-
to del aborto inducido, del 3.5% al 6.3%, aumento consistente en todas las edades ma-
ternas y todos los grupos étnicos.

138 sobre la in-

En otro trabajo de casos y controles (n= 195 en ambos grupos)
fluencia de distintas enfermedades de transmisidn sexual sobre el aborto espontaneo, se
observd una asociacion independiente del VIH con el aborto (14.4% vs 6.2%, OR 2.3
IC95% 1.1- 4.8), asi como con la sifilis y la colonizacion vaginal por el estreptococo del
grupo B; no encontrandose asociacion con la infeccién por gonococo y micoplasma.
Esta misma relacion con el aborto espontaneo se ha visto en otros estudios sobre el pro-
nostico perinatal en general *** *° articulos que se comentan en dicha seccion de la
discusion; pero ambos estudios sefialan la importancia de otros factores como la adic-
cion a drogas, la presencia de otras enfermedades de transmision sexual o de ausencia
de cuidados prenatales sobre tal prondstico adverso.

En contraste con lo mencionado, otros estudios no reflejan tal aumento de los
abortos espontaneos en las mujeres seropositivas. En un trabajo *** realizado sobre pa-
cientes ingresadas con el diagnostico de aborto incompleto del primer trimestre (n=
145) se observé una prevalencia de seropositividad del 0.69%, no significativamente
distinta de la observada en la poblacion materna general atendida en la institucion donde

fue realizado (0.56%, p= 0.36).

6.1.2.4 NIVEL SOCIOECONOMICO Y HABITOS

Respecto al nivel socioecondmico y a los habitos toxicos durante el embarazo
encontramos una alta frecuencia de nivel socioeconémico bajo en el grupo estudio (Ta-
bla 11) que, ademas, se mantiene a lo largo de los distintos periodos. En los habitos

toxicos, encontramos diferencias estadisticamente significativas en el consumo de taba-
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co (64.1% vs 24.3%, p < 0.001) y de drogas (40% vs 0.43%, p< 0.001, Tabla 13) como
es logico esperar al ser el consumo de drogas un factor de riesgo para la infeccién por el
VIH. Observamos como este consumo varia a lo largo de los periodos estudiados, au-
mentando el de tabaco y disminuyendo el de drogas (Tabla 14), algo que se puede co-
rrelacionar con el aumento de la transmision sexual en los ultimos afios (Tabla 17).
Asimismo, vemos que el tabaquismo es similar en ambos estratos socioecondémicos,
mientras que la drogadiccidn es claramente superior en el grupo de nivel socioeconémi-
co bajo (48.3% vs 3.5%, p< 0.001, Tabla 15). Es clara la relacion entre el consumo
parenteral de drogas y la infeccion por el VIH y también existe relacion entre el consu-

142, 143

mo de alcohol y drogas en el embarazo y el consumo de tabaco , incluso en un

estudio se observé que todas las mujeres consumidoras de alcohol o drogas fumaban **;
asf como es mayor dicho consumo en los niveles socioeconémicos mas bajos 142 143 14
Por otro lado, el abuso de sustancias en el embarazo también se asocia con la ausencia
de cuidados prenatales *°,

En lo que respecta al alcohol, un estudio de 33 casos de fetopatia alcohdlica en-
tre 1985 y 1996, relaciona el consumo de alcohol durante el embarazo con el de otras
drogas (24%), estando este consumo relacionado, ademas, con la infeccion por el VIH
en un 18% **’. En nuestro estudio no encontramos un mayor consumo de alcohol en el
embarazo en las gestantes seropositivas (0.6% vs 0.16%) pero, en cualquier caso, aun-
que las diferencias no sean estadisticamente significativas, el porcentaje de consumo
comunicado en las mujeres seropositivas es superior al triple (existiendo, ademas, la
posibilidad de que no comunicaran la ingesta) y es el pequefio nimero de casos el que
hace poner en duda la aceptacion de la hipdtesis nula, maxime conociendo las relaciones
que han encontrado otros autores entre el consumo de drogas y el de alcohol. Otro estu-
dio observa que el consumo de alcohol es significativamente superior (OR 1.53 1C95%
1.2-1-9) en las personas que consumen drogas ilicitas *.
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6.1.3 CURSO DEL EMBARAZO, PARTO Y PUERPERIO

6.1.3.1 CONTROL DEL EMBARAZO

Hemos estudiado como ha sido el control del embarazo, observando una ausen-
cia de cuidados prenatales en el grupo estudio que es significativamente inferior a la del
grupo control (14% vs 2.6%, p< 0.001 OR 6.15 1C95% 2.48- 15.02, Tabla 32), en rela-
cién con el nivel socioeconémico y el consumo de drogas, como se ha comentado **. Si
bien no se observan diferencias en el porcentaje de embarazos no controlados en los tres
periodos estudiados (16.3%, 12.6% y 12.9%, respectivamente, Tabla 33), si vemos una
mejora de los cuidados prenatales al aumentar significativamente el nimero de visitas a
lo largo de los afios del estudio (Tabla 34). Se ha observado que el consumo de drogas
y, también, la seropositividad al VIH se asocian con la ausencia de cuidados prenatales
1%y en los Estados Unidos, el 15% de las mujeres seropositivas no recibieron cuidados

prenatales, en comparacion con el 2% de las mujeres de la poblacién general **°.

6.1.3.2 PATOLOGIA GINECOLOGICA: DISPLASIA CERVICAL E INFEC-
CIONES VAGINALES

También hemos realizado un estudio descriptivo (Tablas 40-46) de las infeccio-
nes vaginales y de las alteraciones citoldgicas (displasia cervical y signos de infeccion
por el VPH) en el grupo de gestantes seropositivas. La displasia cervical (moderada o
grave), el carcinoma in situ y el carcinoma invasivo de cervix figuran en la clasificacion
de los CDC de la enfermedad sintomatica por el VIH ** y también en nuestra poblacién
han servido para catalogar a las gestantes en estas categorias (Tabla 19). Distintas pu-
blicaciones hacen referencia a esta problematica % **% por ejemplo, en un estudio rea-
lizado en Espafia sobre la incidencia de carcinoma cervical invasivo se observé un im-
portante impacto de la infeccion por el VIH en su incidencia en el grupo de mujeres de
20 a 49 afios, calculandose una proporcion atribuible de riesgo del 12.2% (1C95% 7.9-
16.5), defendiendo los autores una vigilancia intensiva de las alteraciones cervicales en

las mujeres seropositivas . A este respecto se ha recomendado la realizacién de una
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citologia una o dos veces al afio en las mujeres seropositivas por el aumento de riesgo
de displasia y para la deteccion de otras ETS *?°. Otros autores también recomiendan el
screening regular periddico, por la tasa de resultados falsamente negativos de la citolo-
gia cérvicovaginal (10-25%), aunque la sensibilidad y especificidad de la prueba no son
menores en mujeres seropositivas que en las seronegativas ***. En otro trabajo, se ha
visto una fuerte asociacion de la infeccion por el VIH con la neoplasia cervical intraepi-
telial (CIN) (OR 7.5 1C95% 2.5-22.1), pues 20 de 88 mujeres seropositivas presentaban
CIN vy, en el grupo estudiado, todos los casos de CIN grado Il y Ill eran en mujeres se-
ropositivas *° y otros autores observan, también, cémo la seropositividad al VIH es un
factor de riesgo independiente para la displasia **°. Nosotros hemos procedido al anali-
sis comparativo de estos procesos dentro del grupo de gestantes infectadas, en relacion
sobre todo al modo de adquisicién de la infeccion por el VIH, pues disponiamos de es-
casos datos en el grupo control, lo que hubiera invalidado el analisis. En lo que respecta
a la displasia cervical, la prevalencia global es del 10.7%, observandose, ademas, una
prevalencia de infeccién por el VPH no asociada a displasia de un 6.3% adicional (Ta-
bla 40). Si nos fijamos en la prevalencia de displasia segin el modo de adquisicion de la
infeccion por el VIH no hallamos diferencias (11.1% en UDVP vs 10.8% en los casos
de transmision sexual, p= 0.87).

En un estudio " sobre la prevalencia de displasia cervical en la poblacién de
gestantes en general se encontro una cifra del 4.8% en la toma citoldgica postparto, me-

nor que la observada por nosotros. Otros estudios >

también relatan una mayor preva-
lencia de displasia en las gestantes seropositivas: en un trabajo con 103 gestantes sero-
positivas y 107 seronegativas, se observé una prevalencia de displasia de 24.3% vs
6.5%, OR 4.6 1C95% 1.18-12.3 y una mayor frecuencia de enfermedades de transmision
sexual (37.5% vs 24.7%) aunque sin significacion estadistica. Se vio que las mujeres
con displasia tenian menores cifras de CD4+ que las que no sufrian displasia (623 y 784
cel/ul, respectivamente, p= 0.02). Otro estudio **° eval(a si existen diferencias en la
prevalencia de displasia en las mujeres seropositivas gestantes (n= 452) y no gestantes
(n= 126), observando que la frecuencia de displasia de bajo grado era similar en ambos
grupos (17% vs 23.8%, p= 0.09); y encontrando baja prevalencia de la displasia de alto
grado tanto en las mujeres seropositivas no embarazadas como embarazadas (9/452,
1.9%), cifra igual a la encontrada por nosotros. También observaron, como en el estudio
previo, una disminucion de los linfocitos CD4+ en el grupo con displasia (OR 3.8

IC95% 2.0- 7.3). Los autores propugnan una vigilancia estrecha de las alteraciones cer-
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vicales en las mujeres infectadas por el VIH; a este respecto, la biopsia cervical dirigida
por colposcopia es un método seguro y fiable para la evaluacion de las mujeres embara-
zadas con una citologfa anormal **°.

El VPH es un importante factor etioldgico para el desarrollo de displasia cervi-
cal, pudiendo detectarse su presencia en el 80-90% de los casos ***; de hecho, en nuestra
poblacion todas las citologias con displasia asociaban signos de presencia del VPH.
Aunque algunos estudios han propugnado una mayor prevalencia de la infeccion por el
VPH durante el embarazo, este hecho no ha sido confirmado *** '®3; otro articulo *** que
observa el mismo riesgo global de infeccion por el VPH durante el embarazo que fuera
de él, relata una menor prevalencia de los tipos oncogénicos del VPH (16 y 18) en las
mujeres embarazadas. Una revision del diagnostico de la infeccidon por el VPH en el
embarazo '*® mediante exploracion clinica, citologia, técnicas de PCR, etc., muestra que
existen grandes discrepancias en la prevalencia, situandose entre el 5.4 y el 68.8%, de-
pendiendo de la técnica diagndstica empleada, la historia clinica de la gestante y el mo-
mento de la gestacion en que se toma la muestra; siendo la poblacién de mas riesgo son
las mujeres menores de 26 afios. La prevalencia global de infeccién por el VPH diag-
nosticada mediante citologia en nuestra poblacion (incluyendo las pacientes con displa-
sia y signos de infeccion por el VPH) es del 17%., y del 34.8% si el diagnostico se llevo
a cabo mediante cultivo (Tablas 40 y 45). Parece que la prevalencia de infeccion por el
VPH en mujeres seropositivas no es distinta de la prevalencia en mujeres seronegativas
(una vez apareadas segun los resultados de la citologia) pero que las primeras tienen una
mayor persistencia del VPH en los controles sucesivos y una mayor predisposicién a

displasia (30% vs 10%) *°®, como ya hemos comentado anteriormente.

Hemos estudiado la presencia de otras infecciones genitales en la gestante se-
ropositiva mediante la realizacion de exudados vaginales (examen en fresco y cultivos)
y cultivos para la presencia de virus en vagina. La candidiasis vulvovaginal, la vaginosis
bacteriana, la infeccion por Ureaplasma, condiloma y Chlamydia son las infecciones
méas comUlnmente diagnosticadas en la embarazada *°’; otro estudio '*® sobre 328 emba-
razadas encontrd una prevalencia global de infeccion del 39.6% (siendo las infecciones
principales la candidiasis 19.2%, vaginosis bacteriana 9.5%, Chlamydia 2.1% vy trico-
moniasis 2.1%), pero la candidiasis es méas frecuente en las mujeres VIH **. En un
estudio espafiol 1° sobre poblacién gestante en general (549 casos) la prevalencia de

candidiasis fue del 18% (1C95% 15- 21.6). La prevalencia en nuestro estudio ha sido del
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48.7% globalmente, y del 45.9% si tomamos en cuenta, exclusivamente, los exudados
realizados como parte del estudio, sin necesidad de existencia de sintomatologia, a partir
de 1995. Observamos, por tanto, una alta prevalencia de infeccion candidiasica en nues-
tra poblacion, mayor que la observada por otros autores en la poblacion general. La
candidiasis es, aqui también, la infeccion vaginal mas frecuentemente diagnosticada en
la embarazada y figura, asimismo, en los criterios de clasificacion de la enfermedad
sintomética por el VIH de los CDC .

Un estudio *™* sobre la incidencia de infeccién tricomoniasica en mujeres sero-
positivas observa una tasa de reinfeccion del 36%, mas frecuente cuando la paciente
presentaba otras infecciones de transmision sexual y en embarazadas. En poblacion no

seropositiva se ha observado una prevalencia del 2.1% '

, mientras que en nuestro gru-
po de gestantes ha sido del 13%.; otro trabajo también observa una mayor incidencia de
infeccion tricomoniésica en la gestante seropositiva (18.6%) respecto a los controles

seronegativos (OR 2.0 1C95% 1.1-3.6) *2.

Respecto a la vaginosis bacteriana en el embarazo, un trabajo ’® sobre 301 ges-
tantes encontrd una prevalencia del 7.5% (1C95% 4.6- 10.5), observandose que los fac-
tores asociadas con ella eran la ausencia de utilizacion de métodos anticonceptivos, la
presencia de otras enfermedades de transmision sexual durante el embarazo, los sinto-
mas de vaginitis y la seropositividad al VIH (13.6% vs 2.9%, p= 0.041). En nuestro
trabajo la prevalencia global es del 8.9%. Nosotros hemos evaluado la presencia de in-
feccion vaginal segun el modo de adquisicion de la infeccion por el VIH, sin encontrar
diferencias significativas (25.9% en UDVP vs 32.5% en transmision sexual, p= 0.58).
También, en un pequefio numero de gestantes, se ha realizado un cultivo de virus en
vagina, en el que destaca un 34.8% de infecciones por el VPH (Tabla 45), prevalencia
mayor que la antes mencionada del 17%, basada en las alteraciones citolégicas (displa-
sia y signos indirectos de infeccion). Tampoco hemos visto diferencias significativas en
estos resultados respecto al modo de adquisicion de la enfermedad, pero es posible que
se deba al tamario de la muestra, muy pequefio en el caso de las mujeres infectadas por

transmision sexual (Tabla 46).
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6.1.3.3 COMPLICACIONES DURANTE EL EMBARAZO

Analizando comparativamente el grupo estudio con el grupo control en lo que
respecta a las complicaciones durante el embarazo, observamos una mayor frecuencia
de amenaza de parto pretérmino y crecimiento intrauterino retardado (Tabla 35), que
seran comentadas en la discusion del prondstico perinatal al hablar del parto pretérmino
y CIR. También encontramos una mayor frecuencia de infecciones urinarias y de altera-
ciones hematoldgicas (anemia y trombopenia) en el grupo de gestantes infectadas por el
VIH.

En un estudio *™* en mujeres seropositivas (871) y seronegativas (439) no ges-
tantes no se encontr6 una mayor incidencia de infecciones urinarias en las primeras
(3.0 vs 3.2%, p= 0.97), si observandose una relacion de dichas infecciones con el emba-
razo (OR 3.04; 1C95% 2.04- 4.53) y un nivel educativo mas bajo (OR 1.43; 1C95%
1.01-2.00), entre otros factores. En las mujeres seropositivas se asociaba un mayor ries-
go con una mayor carga viral (OR 1.30; 1C95% 1.03-1.63). Otros estudios ** s obser-
van una mayor frecuencia de infecciones urinarias, aunque en gestantes seropositivas
adictas. En nuestro trabajo la frecuencia de infeccion urinaria en el grupo de gestantes

seropositivas es del 8% vs 5% en gestantes seronegativas (p= 0.018).

Hemos observado una mayor frecuencia de alteraciones hematologicas en el
embarazo en las gestantes seropositivas (3.8% vs 0.9%) En un estudio africano *° para
evaluar las causas de la anemia en gestantes seropositivas (28% de las pacientes presen-
taban anemia severa, Hb < 8.5 g/l) observaron que la deficiencia de hierro y las enfer-
medades infecciosas parecian ser las causas predominantes; otros factores eran la dis-
minucién del indice corporal, la coinfeccion por malaria o un recuento de CD4+ inferior
a 200 cel/microlitro (OR 2.70, 1C95% 1.42- 5.12) los autores concluyen que la mayor
parte de las causas son prevenibles y recomiendan el aporte de suplementos en el emba-
razo y la vigilancia y tratamiento de los otros factores. En otro trabajo *'®, la prevalencia
de anemia entre 662 mujeres gestantes seropositivas y 190 seronegativas era del 73.1%
y 50.0%, respectivamente (p<0.001), observando también una disminucién de la ferriti-
na plasmatica - 17.8 and 20.8 microg/l (p<0.05) - respectivamente. Estos dos trabajos
observan una muy alta prevalencia de anemia severa en el embarazo, posiblemente por

estar ambos realizados en Africa, pero en todo caso mayor en el grupo de gestantes se-
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ropositivas. Se ha visto que, en ocasiones, la anemia asociada a la infeccion por el VIH

en el embarazo puede ser refractaria al tratamiento """

La trombopenia es utilizada para clasificar la enfermedad sintomatica por el VIH
%y en nuestro trabajo, también ha servido para ello (Tabla 19); por ello, encontramos
una mayor incidencia de esta patologia en el grupo de gestantes seropositivas. Otros
trabajos han observado esta asociacion *’®; en un estudio *® que evaluaba la prevalencia
de trombocitopenia en relaciéon con el VIH en mujeres embarazadas (890 casos), se ob-
servaron 29 casos de trombocitopenia (3.2% 1C95% 2.1%- 4.3%), estando la misma en
relacion con la infeccion por el VIH en 25 de estas mujeres. La zidovudina fue eficaz en

el tratamiento de esta complicacidn en cinco de siete casos.

6.1.3.4 PATOLOGIA INFECCIOSA EN LA GESTANTE SEROPOSITIVA:
HEPATITIS C

Otro aspecto evaluado en la gestante seropositiva ha sido la presencia de patolo-
gia infecciosa. Destaca la prevalencia de la infeccion por el virus de la hepatitis C
(50.1%, Tabla 36, donde también figuran otras infecciones). El uso de drogas por via
intravenosa es un factor clave en la transmisién del VHC %% aunque no sea por via
parenteral Y3, Un trabajo ** sefiala que hasta el 33% de los pacientes con VIH presentan
coinfeccion por hepatitis C observandose que la coinfeccion por el VIH en la embaraza-
da dobla las posibilidades de transmitir el VHC a la descendencia, transmitiéndose en
un 25% de los casos ambos virus. En una revisién ** sobre la transmisién vertical del
VHC se observa una mayor transmision vertical del virus de la hepatitis en mujeres se-
ropositivas, aunque la transmision del VHC se restringe a las mujeres con alta viremia
plasmatica del VHC. Los autores piensan que el aumento de la transmision vertical del
VHC en mujeres seropositivas puede deberse a diferencias en los factores de riesgo para
la transmision vertical con las mujeres seronegativas. En relacion con esto, otro estudio
186 encuentra una clara relacién entre el consumo de drogas durante el embarazo vy la
transmision perinatal del VHC, (OR 1.51 1C95% 1.19-1.92; p = 0.0006) pero no con la
coinfeccion materna por el VIH en el andlisis ajustado. También se ha visto que los ni-
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fios que resultan infectados por el VIH adquieren, ademas, la infeccion por el VHC en
una mayor proporcion que los que no se infectan por el VIH (17% vs 5.4%) *¥”. Por otro
lado, otros han visto una mayor transmisién vertical del VIH en mujeres coinfectadas
por el VHC (transmision vertical del VIH del 26.1% en mujeres con hepatitis C vs
16.3% en mujeres seronegativas al VHC, p= 0.01) **. La infeccién por el VHC en nues-
tro trabajo es muy superior en el grupo de gestantes infectadas por el consumo de dro-
gas (62.1% vs 18.9%, p< 0.001, OR 7.01 1C95% 3.77- 13.02) pero no hemos evaluado
la transmision perinatal del VHC. Respecto a otras patologias infecciosas en la gestante
seropositiva, como la tuberculosis, hablaremos de ella en el apartado de caracteristicas

de la infeccion por el VIH y clasificacion de la enfermedad sintomatica.

6.1.3.5 MODO DEL PARTO

Respecto al modo del parto (Tabla 52) no encontramos diferencias en la pro-
porcion de partos mediante cesarea entre el grupo estudio y control, observando como
en el grupo estudio si hay significativamente menos partos instrumentales, lo que se
explica por la asociacion observada de dicho tipo de parto con la transmision vertical **°
y, por tanto, por el intento de evitar el mismo en las gestantes seropositivas. En las indi-
caciones de la cesarea encontramos una mayor frecuencia de ceséareas por sufrimiento
fetal (29.5% vs 17.6%, p= 0.02, Tabla 53) en el grupo estudio, que corresponde con la
mayor frecuencia de meconio intraparto también observada en este grupo (15.6% vs
4.2%, p< 0.001, Tabla 54) que comentaremos en el apartado de prondstico perinatal.

No observamos diferencias en la incidencia de fiebre intraparto.

6.1.3.6 COMPLICACIONES POSTPARTO

Varios trabajos comentan la frecuencia de complicaciones postparto en las ges-
tantes seropositivas, sobre todo en los casos de parto mediante cesarea. En un estudio **°
de casos (45 gestantes seropositivas) y controles (90 seronegativas) en las que se realizo
cesarea, se observa una mayor morbilidad en las primeras (86.7%), incluyendo una es-
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tancia méas prolongada en el hospital (p<0.005) y mas complicaciones graves (p<0.003)
y leves (p<0.001) en comparacion con el grupo control. Las mujeres con un recuento
linfocitario de 500 0 mas CD4+ presentaban una menor tasa de complicaciones. En otro
estudio *** de casos (33) y controles (68) apareados para edad, peso, paridad, caracteris-
ticas obstétricas e indicacion de la cesarea también se observa una mayor frecuencia de
complicaciones postquirdrgicas en las mujeres seropositivas, estando relacionadas éstas
sobre todo con la severidad de la infeccion (estadio y duracion de la misma). En un tra-
bajo '°? sobre 156 mujeres seropositivas en las que se realizé cesarea y un nimero igual
de gestantes seronegativas apareadas para la indicacion de la cesarea, fase del parto,
estado del las membranas y uso de profilaxis antibiotica, se observo una mayor frecuen-
cia de complicaciones en las primeras. El analisis multivariante mostrd que, en las ges-
tantes infectadas por el VIH, el Gnico factor asociado con un aumento significativo en la
tasa de complicaciones fue un recuento de linfocitos CD4+ inferior a 200 por microlitro.
Otro estudio realizado, de forma similar **, con 62 mujeres seropositivas y 62 controles
seronegativas apareadas encontré una mayor frecuencia de complicaciones postoperato-
rias en las primeras (40.3% vs 17.7%, OR 3.1 1C95% 1.4- 7.2) sobre todo de complica-
ciones severas, y especialmente la fiebre de duracion superior a 48 horas (25.8% vs
6.5%). También las mujeres seropositivas requirieron, con mayor frecuencia, transfu-
siones sanguineas, que los autores relacionan con la mayor prevalencia de anemia en
este grupo. La tasa de complicaciones fue independiente del tratamiento antirretroviral y
de la carga viral; pero, nuevamente, se observa un menor porcentaje de CD4+ y menor
relacion CD4/CD8 en las pacientes con complicaciones (p= 0.047 y 0.027, respectiva-
mente). Los autores comentan que, a pesar del beneficio de la cesarea en la prevencion
de la transmision vertical, los potenciales riesgos de la cesarea, mas frecuentes en las
gestantes seropositivas, han de ser tenidos en cuenta ' . En este Gltimo articulo **,
se menciona cOmo la cesarea urgente conlleva un mayor riesgo de complicaciones post-
quirargicas. Nosotros observamos una mayor frecuencia de complicaciones postparto en
el grupo de gestantes seropositivas (fiebre 9.85% vs 1.9%, hemorragia puerperal y pre-
sencia de restos, 4.4% vs 0.9% y anemia 5.3% vs 1.1%, p< 0.001, Tabla 55). Si dife-
renciamos, en el grupo estudio, la incidencia de complicaciones en funcion del modo
del parto, encontramos como son significativamente méas frecuentes en las mujeres so-
metidas a cesarea (32.7% vs 16.8%, p= 0.008, OR 2.39 1C95% 1.28- 4.45, Tabla 56)
pero no alcanzamos la significacion en el analisis de las complicaciones tras cesarea

urgente y programada (40% vs 25.8%, p= 0.36) aunque este hecho pueda deberse al
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tamafio de la muestra (Tabla 57). Un trabajo que evalta el modo del parto y las compli-
caciones en gestantes seropositivas también observa una mayor proporcion de endome-
tritis en las cesareas urgentes respecto a las programadas o al parto vaginal (27%, 16% y
7%, respectivamente) y de infeccion de la herida (8%, 5% y 3%) aunque la frecuencia
de infecciodn, en este grupo, no es mayor con respecto al nivel de CD4+ maternos (18%
si menos de 200 CD4+ vs 13% si recuento superior a 200, p= 0.17) **°

Un Gltimo estudio **® que evalGa las complicaciones postparto en 401 mujeres
seropositivas (201 cesareas, de las cuales 109 fueron electivas y 92 urgentes), y 200
casos de parto vaginal, observé una o mas complicaciones severas en el 12% de las ce-
séreas urgentes, en el 6.4% de las cesareas electivas y en el 4% de los partos vaginales
(p = 0.04). En un anasisis multivariante el riesgo aumentaba en un 1.85 (1.00-3.39) tras
cesarea electiva y en un 4.17 (2.32-7.49) tras cesarea urgente, en comparacion con el
parto vaginal (p< 0.001). Nuevamente, se remarca la mayor morbilidad asociada a la
cesarea en las gestantes seropositivas, sobre todo cuando esta se realiza de forma urgen-

te.
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6.2 DISCUSION. CARACTERISTICAS DE LA INFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMA-
NA, VARIABLES INMUNOLOGICAS Y VIROLOGICAS

6.2.1 CARACTERISTICAS DE LA INFECCION POR EL VIRUS DE
LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

6.2.1.1 MODO DE ADQUISICION

Respecto al modo de adquisicidn, en el estudio antes comentado con motivo de
la prevalencia de la infeccién por el VIH en la mujer ', la via principal de infeccién era
la adiccion a drogas (71.7%), seguida de la sexual (19.4%); y, ademas, entre las mujeres
contagiadas por via sexual con factor de riesgo conocido en la pareja, predominaban los
hombres con historia de adiccion a drogas (82%). En este estudio también se observa
una disminucion en el porcentaje de mujeres UDVP, del 86.5% en 1988 al 64% en 1993
(p< 0.001), paralelo al aumento global, ya comentado de los casos de SIDA por trans-
mision sexual " ®. En otro trabajo europeo, donde globalmente se observa una menor
prevalencia de la adiccion a drogas que en nuestro pais, también se registra un aumento
de la transmision sexual, del 59% (201/342) en el periodo 1985-87 al 69% (327/471)
después de 1997, al tiempo que disminuye la transmision ligada al consumo de drogas
via parenteral **. Las infecciones por el VIH, en la poblacién europea en general, debi-
das a transmision sexual han aumentado un 64% en el periodo 1997-2001, mientras que
han disminuido un 15% entre los adictos a drogas “®. La transmision por el uso de dro-
gas por via parenteral ha tenido un papel muy importante en la diseminacion del VIH en
Europa, sobre todo en paises del suroeste, situdndose la tasa mas alta en Espafia (124
casos de infeccion por el VIH debida al consumo de drogas por millén en 1995 *%), lo
que explica la diferencia encontrada en la prevalencia de los distintos modos en los es-

tudios comentados. En nuestro trabajo, la via de infeccion predominante ha sido el con-
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sumo de drogas (73.4%), seguida de la transmision sexual (23.6%, Tabla 16), represen-
tando un papel marginal la transmision por transfusion de hemoderivados y aquellos
casos de mecanismo desconocido. También observamos un aumento significativo de la
transmision sexual en el ultimo periodo, en el que representa el 35.8% de los casos fren-
te al 16.9% y 22.3% en los dos periodos anteriores (p= 0.011, Tabla 17). En nuestro
estudio la frecuencia de pareja usuaria de drogas en las mujeres infectadas por via se-
xual (53%) es menor que en la publicacién de Castilla y cols *2. En otra publicacion
realizada en Espafia *® sobre el periodo 1986-93 el 61.9% de las mujeres eran UDVP y
el 30.4% se infectaron por via sexual, siendo este Ultimo modo maés frecuente en las

mujeres que en los hombres (p< 0.001).

6.2.1.2 DIAGNOSTICO DE LA INFECCION POR EL VIH Y ESTADIO CLINI-
CO

6.2.1.2.1 Diagndstico de la infeccién por el VIH

La mayor parte de las gestantes en nuestro estudio (67.8%, Tabla 23) conocian
su estado infeccioso antes del embarazo; en otras publicaciones **° se sefiala que cerca
del 60% de las mujeres inician el embarazo conociendo su infeccion por el VIH y casi la
mitad de ellas estan siendo tratadas con antirretrovirales en ese momento. En nuestra
poblacion, al dividir el estudio por periodos, se observa como el diagnostico previo al
embarazo es significativamente mayor en los dos ultimos periodos (80.7% y 76.2%) que
el primero (48.2%, Tabla 24) disminuyendo en los sucesivos afos, consecuentemente,
el diagndstico intraparto o postparto; lo que es debido a la generalizacion del test de
screening para la infeccion por el VIH en la gestante. La primera normativa sobre la

7 2% cuando se

deteccion de la infeccion por el VIH en nuestro pais se produjo en 198
sefiald la obligatoriedad de realizar el test en los productos sanguineos destinados a la
transfusion, asi como en los donantes de semen, Gvulos u 6rganos. Posteriormente, se
recomendd la generalizacion del test de screening durante el embarazo, tanto en los Es-
tados Unidos 2 como en nuestro pais 22, entre otros, con lo que ha mejorado sustan-
cialmente la deteccion de la infeccién de forma previa al embarazo, o durante el mismo.

En 2001 se publicaba en los Estados Unidos un documento en el que se apreciaba como
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el porcentaje de mujeres diagnosticadas previamente al parto habia aumentado del 70 al
80% entre 1993 y 1996 %,

Nosotros observamos cémo el porcentaje de mujeres diagnosticadas durante la
gestacion, o en el periodo intraparto o postparto es mayor en el grupo de mujeres infec-
tadas por las relaciones sexuales (Tabla 25). Previamente, otros autores han publicado
que el diagnostico mas tardio de la infeccion por el VIH se asocia tanto con la transmi-
sion heterosexual (OR 4.16 1C95% 3.15-6.33) ** como con el hecho de percibirse co-
mo carentes de riesgo para la infeccion por el VIH (contagio heterosexual en el diagnds-
tico tardio, 34.6%; ausencia de percepcion de riesgo 53.6% en el diagndstico tardio vs
39.3%) 2. Recientemente, se ha publicado un estudio realizado en Espafia que relacio-
na el diagnostico tardio de la infeccidn por el VIH con la ausencia de consumo previo
de drogas 2°, lo que ya se habia observado en el Registro Nacional de casos de SIDA .
Es un hecho, por tanto, que la transmision heterosexual, también en la gestante, hace
que la infeccion se diagnostique antes del embarazo en un menor porcentaje. En todo
caso, la mayor parte de las infecciones, globalmente, que se diagnostican durante el em-
barazo se ponen de manifiesto en el primer trimestre (28/46, 60.8%, Tabla 23) lo que
habla a favor de un buen seguimiento de las recomendaciones acerca del screening du-
rante el embarazo. El problema surgiria en los casos no diagnosticados hasta el momen-
to del parto o, incluso, el postparto (24% en conjunto en el grupo de transmision sexual,
Tabla 25) lo que impediria llevar a cabo las medidas de prevencion de la transmisién
vertical. Como veremos en el apartado de transmision vertical, el momento de diagnds-

tico se asocia, significativamente, con la transmision vertical en nuestra poblacion.

6.2.1.2.2 Estadio clinico

En cuanto al estadio clinico durante el embarazo, la mayoria de las gestantes es-
tudiadas por nosotros pertenecian al grupo A (asintomatico) de la infeccion por el VIH
(86.5%) y sdlo el 3.5% se encuadraban en el grupo de SIDA (Tabla 18). En otros traba-
jos, la mayor parte de la poblacion de mujeres también se encontraba en el grupo asin-
tomatico (59.7%) 8. Observamos que los procesos que definen la inclusién en el esta-
dio B, con mayor frecuencia, en nuestra poblacion son la displasia cervical, seguida de

la trombopenia/citopenia y de la candidiasis vulvovaginal de repeticion (comentados
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previamente en el apartado 6.1.3 Curso del embarazo, parto y puerperio). La enferme-
dad que define la presencia de SIDA con mayor frecuencia en nuestro grupo es la tuber-
culosis (TBC), tanto pulmonar como extrapulmonar, con un 66.6% en su conjunto. Se
ha observado que, en las mujeres, la TBC diseminada, con un 29.1%, es la enfermedad
que, con mayor frecuencia, define la presencia de SIDA %, lo que también ocurre en el
conjunto de infectados por el VIH en nuestro pais, pues la TBC en su conjunto, en su
forma pulmonar y extrapulmonar, define mas del 30% de los casos de SIDA en Espafia
76,7880 aunque se ha producido una disminucién, pues en 1994 la tuberculosis definia el
41% de los casos de SIDA, mientras que en 2001 suponia el 31% ¥°. En todo el conti-
nente europeo, también es la TBC la enfermedad que, con mayor frecuencia, cataloga la
presencia de SIDA, aunque en un porcentaje menor que en nuestro pais (25.3%) . La
infeccion por el VIH es, hoy dia, el principal factor de riesgo para padecer TBC, siendo
el riesgo de enfermedad tuberculosa tras la exposicion (infeccion nueva) de 5 a 10 veces
superior en seropositivos que en la poblacién general ?°’. La TBC, en el contexto de la
infeccion por el VIH, no se debe solamente a la inmunodepresion, sino también al mal
cumplimiento y seguimiento de la infeccion por el VIH y al bajo nivel socioeconémico
208 que es una caracteristica importante en nuestra poblacién (Tabla 11). Otros autores
209 han estudiado més especificamente la infeccion tuberculosa durante el embarazo en
gestantes seropositivas, encontrando que el 11% presentaban un test de Mantoux positi-
VO, sin que fuera mayor la incidencia de anergia cutanea. En nuestro estudio la frecuen-
cia de resultado positivo del test de Mantoux es del 43.9% si la paciente era UDVP y
del 30.7% si la infeccion por VIH se habia adquirido mediante transmision sexual
(40.7% globalmente, Tabla 38).

También, en relacion con la infeccion por el VIH en la embarazada, algunos au-
tores han evaluado si la historia natural de la misma se ve alterada por el embarazo 2*°,

211213 3] menos

pero no se ha demostrado una mayor progresion a estadios superiores
teniendo en cuenta el nivel de CD4+ tanto en el grupo de gestantes como en los contro-
les escogidos ***. Nosotros observamos como, en el Gltimo periodo estudiado, se produ-
ce un aumento de los estadios sintomaticos (21.7% vs 7.9% y 13.1%, p= 0.024 OR 2.25
IC95% 1.15-4.37, Tabla 21) lo que podemos relacionar con el aumento de los afios de
evolucion de la enfermedad de forma previa al embarazo en las gestantes del Gltimo
periodo. Asi, vemos que en un subgrupo de 30 gestantes seropositivas, en las que se

conocia la fecha de diagnostico de la infeccion por el VIH, el nimero de afios de evolu-

167



cién de la infeccion hasta el momento del parto era superior en las gestantes del ultimo
periodo respecto a las de los dos primeros (5.9 afios vs 4 afios) aunque las diferencias no
son significativas (p= 0.14), probablemente debido al pequefio numero de casos (datos
no mostrados). En cualquier caso, no hemos observado la progresion a un estadio supe-
rior durante el embarazo. En el estudio europeo ** antes mencionado, también se obser-
va una mayor inmunosupresion a lo largo de los afios del estudio (caracterizada en este
caso por el recuento de CD4+). Mas adelante, en el apartado de caracteristicas inmuno-
I6gicas y viroldgicas, trataremos la evolucion de los marcadores inmunes a lo largo del
embarazo. Tampoco hemos observado variaciones en el estadio clinico en el momento

del parto segun el modo de adquisicion de la enfermedad (p= 0.92, Tabla 22).

6.2.1.3 EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LA EMBARAZADA

Después del estudio de Connor y cols. %° sobre la eficacia del tratamiento anti-
rretroviral en la prevencion de la transmision vertical, que comentaremos en dicho apar-
tado, se produjo un cambio en la atencion del embarazo en la gestante seropositiva que
llevod a la administracion de dicha terapia con ese objetivo. A la hora de evaluar el tra-
tamiento antirretroviral en la embarazada, se ha observado ?'° un aumento del 41% al
70% de la administracion de AZT intraparto en un periodo de cuatro afios (1994-1998),
asi como de la terapia combinada, de menos del 2% en 1995 al 35% en 1998. Los auto-
res observaron que las mujeres con menor probabilidad de recibir las tres partes del ré-
gimen de administracion de AZT para la prevencion de la transmision vertical, en el
analisis ajustado para el hospital en el que se produjo el parto y el afio de nacimiento,
eran las que tenian un recuento de CD4+ superior a 500 cel/ul (OR 0.4 1C95% 0.2-0.8),
si el parto fue pretérmino (OR 1.69 1C95% 1.1-2.5) o consumieron heroina o cocaina
(OR 2.3 1C95% 1.6-3.3) durante el embarazo. Nosotros hemos visto como, globalmen-
te, el 46.2% de las mujeres infectadas por via sexual recibieron tratamiento durante el
embarazo, frente a un 19.2% de las UDVP (y2= 4.68, p= 0.03, datos no mostrados) si
bien, estas diferencias no son valorables pues, como hemos visto, el aumento de la
transmision sexual se produce en el Gltimo periodo, coincidiendo con la entrada en vi-
gor del protocolo de prevencion con AZT de la transmision vertical.

En Europa, la utilizacion del régimen de AZT aumento significativamente del
28% en 1995 al 89% en 1999, y la terapia combinada de menos del 1% en 1997 al 44%
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en 1999 **°. Otros autores observan que la prescripcién de antirretrovirales en la emba-
razada ya aumento en los primeros afios posteriores al estudio de Connor, del 12% en
1993 al 51% en 1996 2"y, en una encuesta realizada en los Estados Unidos en 2000, el
86.2% de todos los médicos ofrecerian tratamiento antirretroviral a la embarazada *°.
Por ello, el porcentaje global de las mujeres que han recibido AZT prenatalmente ha
aumentado del 27% al 83% en 1996 2+ %,

Mas recientemente, otros autores *?° eval(ian el aumento del tratamiento combi-
nado durante el embarazo en los ultimos afios, del 74% en 1998 al 86% en 2000 (p<
0.001). En nuestro estudio, aunque predominan globalmente las mujeres no tratadas
durante el embarazo (77.6%, Tabla 29) también observamos el aumento de las que re-
cibieron tratamiento, desde el 14% en 1994 al 85% en 1999, recibiendo terapia combi-
nada el 76% de las gestantes durante el embarazo en este Gltimo afio (Tabla 30). En
nuestro medio, hoy dia, el 80% de las gestantes reciben tratamiento antirretroviral de
gran actividad durante el embarazo (TARGA) *** 22, E| aumento del tratamiento com-
binado de gran actividad también se debe a la aplicacion durante el embarazo de las
recomendaciones de tratamiento en los adultos y al temor a la posible supresion viral
incompleta, que aumentaria la posibilidad de aparicion de cepas virales resistentes, que
se produce con las pautas menos agresivas **. Se ha sefialado que el tratamiento antirre-
troviral, con un conocido beneficio para la mujer, no ha de ser interrumpido durante el
embarazo, a menos que produzca efectos adversos sobre la madre, feto o nifio, y que

estos efectos sobrepasen el beneficio para la madre %2,

6.2.2 VARIABLES INMUNOLOGICAS Y VIROLOGICAS EN LA
GESTANTE SEROPOSITIVA
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6.2.2.1 VARIABLES INMUNOLOGICAS

| 224225 5o han observado cambios en los niveles de los

En el embarazo norma
linfocitos CD4+ y de otros parametros inmunes (antigeno CD8 soluble, HLA-DR y an-
tigeno de activacién CD38 en las células CD8+ *°, neopterina y p2-microglobulina),
sobre todo en las fases finales del mismo, que apuntan a una activacién inmune. Debido
a la importancia que las variables inmunologicas tienen sobre la evolucién y pronostico
de la infeccion por el VIH, distintos trabajos tratan sobre la evolucion de estos parame-
tros durante la gestacion en las mujeres infectadas; dichos cambios en los productos de
la activacion inmune se han visto también en las gestantes seropositivas, paralelos a los
habidos en las seronegativas, con la excepcion del menor nivel de CD4+ y el mayor
nivel de CD8+ 2. En estudios iniciales de las poblaciones linfocitarias en gestantes
seropositivas (n= 37) se observaba una caida en el nimero de CD4+ a lo largo de la
gestacion que no se recuperaba en el postparto, al tiempo que aumentaban los CD8+, lo
que condujo a postular que el embarazo aceleraba la depleccién de los CD4+ incremen-
tando el riesgo de sindrome de inmunodeficiencia adquirida 2*°. Un estudio **’ que eva-
lla los cambios en las poblaciones linfocitarias en la gestante seropositiva durante el
embarazo (n= 226) observa un incremento de 2.76 células por semana en el nimero
total de CD4+ (p= 0.04), sin que se alteren significativamente las otras variables (CD8+
totales, porcentaje de CD4+ y CD8+, relacion CD4/CD8 vy linfocitos totales). También
observan como estas variables disminuyen significativamente en el primer afio postpar-
to, pero concluyen que esta disminucion representa, mas bien, un retorno al nivel basal
debido a los cambios fisiologicos del embarazo y del puerperio inmediato. Otras publi-
caciones % comentan, asimismo, cémo varia el recuento de linfocitos en el embarazo
mientras que el porcentaje de CD4+ y CD8+ permanece practicamente sin cambios,
postulando que deberia utilizarse dicha variable en la monitorizacién de los linfocitos en
las mujeres embarazadas para evitar el efecto del aumento del volumen de distribucion
sobre el nimero de células T; aunque en un articulo realizado en 37 mujeres sanas 2%°,
no seropositivas en las primeras fases del embarazo, si se aprecia una reduccion tanto
del namero total de linfocitos (-6%, p<0.001) como de los linfocitos CD4+, en nimero
total (-100 cel/mm3, p= 0.006) y porcentaje (-3%, p= 0.004). En otro trabajo, % que
estudia los cambios en las poblaciones de CD4+ y CD8+ en gestantes seropositivas y

seronegativas, se observo que en estas Ultimas aumentaba el porcentaje de CD4+ entre
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el tercer trimestre y los primeros 12 meses postparto (1.98% p= 0.04), mientras que en
las seropositivas se volvia a observar una disminucion en el nimero de CD4+ en el
mismo periodo (-1.57%, p= 0.02) y entre los dos primeros meses y los 24 meses post-
parto (p= 0.004), lo que los autores atribuyen a que el virus continda progresando du-
rante el embarazo. Tanto en las pacientes seropositivas como seronegativas se aprecio
un aumento en el porcentaje de CD8+ cerca del parto que luego declina al nivel basal en
el postparto. En otro articulo se sefiala que el embarazo no tiene un efecto negativo so-
bre los marcadores de progresion de la infeccion por el VIH y que la caida progresiva
observada en el numero de CD4+ se debe, sobre todo, a los cambios en los otros com-
ponentes del recuento leucocitario, pues en el embarazo aumenta el nimero de granulo-
citos mientras que el de linfocitos disminuye 2** no observandose cambios en el porcen-

taje de CD4+ y CD8+ % otros autores 2%

tampoco encuentran relacion entre la edad
gestacional y las variables inmunoldgicas, observando que en los cambios habidos en
las mismas no hay diferencia entre las gestantes seropositivas y seronegativas. En este
trabajo se vuelve a observar el aumento de los linfocitos CD8+ en el postparto.

En un articulo del European Collaborative Study %

realizado sobre 438 gestan-
tes seropositivas que no recibieron tratamiento antirretroviral durante el embarazo, se
observa como los linfocitos CD4+ disminuyen durante el primer trimestre del embara-
z0, alcanzando su nivel méas bajo seis meses antes del parto. A continuacién aumentan
progresivamente hasta el parto y, a los tres meses tras el parto comienzan a descender
hasta el nivel basal, siguiendo los linfocitos CD8+ un patron similar. Como en los estu-
dios previos, el porcentaje de CD4+ permanecio estable (sobre el 28%). Este mismo
patron sin variaciones se observo tanto en mujeres que transmitieron el virus a sus hijos
como en adictas a drogas. Respecto a la inmunidad humoral, se comprobé que los nive-
les de IgA e IgM circulantes no experimentaban cambios, mientras que los de 1gG dis-
minuian gradualmente hasta el parto para luego aumentar en los seis primeros meses
postparto; segun los autores estos datos vuelven a sugerir la ausencia de deterioro inmu-
ne durante el embarazo. En un articulo **® sobre 50 gestantes seropositivas, 31 de las
cuales recibieron tratamiento antirretroviral y 31 controles (mujeres seropositivas no
gestantes) no se observaron cambios significativos en los CD4+, CD8+ y linfocitos tota-
les a lo largo de la gestacion y en el puerperio en general, ni tampoco entre las pacientes
sintomaticas, ni diferencias con el grupo control (excepto en un mayor recuento de
CD4+ en el grupo de gestantes al inicio del estudio). Asimismo, la distribucion de las

subpoblaciones no se veia afectada por el modo de adquisicion de la infeccién, el con-
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sumo de drogas o tabaco, el tratamiento antirretroviral, la duracion de la gestacion o el
estado infeccioso del nifio. Otros estudios *® han relacionado los cambios en los linfoci-
tos CD4+ durante el embarazo 0 menopausia con los cambios hormonales propios de
estos eventos pero, aunque se han observado disminuciones en los recuentos respecto a
las mujeres infectadas en edad fértil no gestantes (375 cel/ul vs 399 cel/ul, p= 0.36 y
333 cel/ul vs 399 cel/ul, p= 0.09) las diferencias tampoco son significativas. En nuestro
analisis de las variables inmunoldgicas, realizado sobre la propia poblacion de gestantes
seropositivas al no disponer de dichas determinaciones en el grupo control ni de un gru-
po control de mujeres infectadas no gestantes, observamos como, de forma global, se
produce un aumento de los linfocitos CD4+ al final del embarazo que casi alcanza la
significacion estadistica (p=0.051, Tabla 58). Hemos dividido a la poblacién de gestan-
tes en aquellas que no habian sido tratadas durante el embarazo con antirretrovirales y
las que si habian recibido tratamiento. En las primeras observamos una disminucion en
dicho recuento, si bien no es posible analizarlo estadisticamente al ser pequefio el nume-
ro de la muestra. En las segundas si encontramos diferencias significativas, aumentando
el nimero de CD4+ al final del embarazo (p= 0.014, Tabla 58) diferencia que es debida
a las gestantes que no habian sido tratadas previamente al embarazo con antirretrovira-
les (Tabla 59) pues en las que si habian sido tratadas con anterioridad, el recuento de
CD4+ permanecid estable. Las restantes variables inmunologicas analizadas (linfocitos
CD8+, cociente CD4/CD8, linfocitos CD3+ y linfocitos totales) no se aprecian varia-
ciones significativas a lo largo de la gestacion aunque, como en los estudios comenta-
dos, apreciamos un aumento de los linfocitos CD8+ al final del embarazo. Es preciso
comentar que, como en los estudios previos, no se observan diferencias en el porcentaje

de linfocitos CD4+, bien por la mayor estabilidad de esta variable %’

, por el hecho de
que hemos valorado a todas las gestantes tratadas en su conjunto por la imposibilidad de
analizar subgrupos, o por la reduccion del tamafio de la muestra que impediria valorar
las diferencias. En nuestra poblacion el porcentaje ha permanecido estable alrededor

234

del 28% como en el articulo ya comentado “**, con un leve incremento al final del em-

barazo.
Otra variable inmunoldgica la f2-microglobulina, un marcador de activacion lin-

focitaria y de progresion de la enfermedad 2 ha sido evaluada en el embarazo, encon-

trandose un aumento de la misma 2%°. En gestantes seropositivas y no seropositivas **°

172



se ha visto un aumento de este marcador en las primeras respecto a las segundas (1.92 +
1.21 vs 1.21 + 0.53 mg/dl, p= 0.005), pero sin encontrar cambios en el valor de la mis-
ma a lo largo de la gestacion o en el postparto, ni entre mujeres sintomaticas o asinto-
maticas. Si se encontré una correlacion negativa estadisticamente significativa (r= -
0.378, p= 0.001) entre el nivel de la microglobulina y el recuento de CD4+. En nuestro
trabajo observamos un leve incremento en su valor al final del embarazo que no es esta-

disticamente significativo (Tabla 65).

6.2.2.2 CARGA VIRAL

La determinacion de la carga viral mediante reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) es util en el seguimiento de los pacientes infectados por el VIH, como monitori-
zacion del tratamiento, y para observar la evolucién de la historia natural de la enferme-
dad, %*° viéndose como la disminucién de la carga viral plasmatica se asocia con la efi-
cacia clinica *. Aunque se han observado diferencias respecto a la carga viral entre
hombres y mujeres (menor en éstas) en estadios iniciales de la enfermedad %%, y tam-
bién entre nifios y nifias en la infeccion pediatrica *°, no existen diferencias en cuanto a
la progresion de la infeccién por el VIH en lo que respecta al riesgo de complicaciones
infecciosas.

El principal factor que hace disminuir la carga viral es el tratamiento antirretro-
viral. En estudios iniciales %**, realizados con la administracién de AZT en monoterapia,
se encontraba que en el 44% de los pacientes la disminucion de la carga era igual o su-
perior al 50%, en un 37% de ellos la carga primero disminuia y luego retornaba al nivel
inicial, y en un 19% se mantenia la carga inicial. Hoy dia, en la era del tratamiento
combinado, se considera que una terapia es eficaz cuando disminuye la carga en un 90%

(0 en 1 logaritmo) 2% 24

siendo el tratamiento de alta eficacia (con dos, tres 0 mas far-
macos) la terapia estandar de la infeccién por el VIH 2 28 Con el tratamiento con
AZT en monoterapia en la embarazada se han observado, en general, leves disminucio-

249

nes de la carga viral (0.24 log) “**, aunque en otras ocasiones este descenso ha sido mas

acusado, de 43.043 copias a 4238 **°. En nuestra poblacién no observamos descenso de
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la carga viral en las mujeres tratadas con AZT (leve incremento, 0.09 log al final del
embarazo, no significativo), mientras que si un marcado descenso, superior al logaritmo
tanto en las mujeres tratadas tanto con doble como con triple terapia (Tabla 70); encon-
trando, también, una diferencia estadisticamente significativa en el porcentaje de muje-
res con carga indetectable en el momento del parto entre las que fueron tratadas con
AZT en monoterapia y las que recibieron tratamiento combinado (7.8% vs 58.3%, p<
0.001, Tabla 74). En nuestra poblacion el inicio precoz del tratamiento con AZT si ha
tenido influencia sobre la carga viral en el momento del parto (Tabla 72), que era me-
nor en este caso. Otros autores también han observado la disminucion de la carga viral,
de forma marcada, durante el embarazo con el tratamiento combinado: en 1.23 log con

un 53% de mujeres con carga indetectable en el momento del parto #**

, 'y en 0.8 log con
un 43% de carga indetectable 2°2. En cualquier caso, la respuesta al tratamiento antirre-
troviral de alta eficacia no es distinta durante el embarazo, lo que supone un arma tera-
péutica del mayor interés en la prevencion de la transmision vertical, como comentare-

MOsS en e€se apartado.
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6.3 DISCUSION. PRONOSTICO PERINATAL

Existen numerosas publicaciones acerca del prondstico perinatal en los nifios na-
cidos de madres seropositivas y del posible efecto deletéreo del VIH sobre el mismo. En
las variables evaluadas por nosotros encontramos una mayor incidencia de bajo peso al
nacimiento (28.4% vs 9.6%, p < 0.001, OR 3.74 1C95% 2.98-4.70, Tabla 75), de acido-
sis neonatal (20.9% vs 9.5%, p< 0.001, OR 2.49 IC95% 1.85-3.34, Tabla 81), de cre-
cimiento intrauterino retardado (18.2% vs 4.3%, p< 0.001, OR 4.96 1C95% 3.70-6.61,
Tabla 35), y de amenaza de parto pretérmino (5.1% vs 2.8%, p= 0.02, OR 1.85 IC95%
1.10-3.05, Tabla 35) y parto pretérmino (18.5% vs 7.7%, p< 0.001, OR 2.71 1C95%
1.83-4.00, Tabla 47) respecto a la poblacion control. No hemos estudiado la mortalidad

anteparto, intraparto o perinatal.

6.3.1 DIFERENCIAS GEOGRAFICAS EN EL PRONOSTICO PE-
RINATAL

Los trabajos previamente publicados pueden dividirse en dos grandes grupos
respecto a esta area: aquellos realizados en paises en vias de desarrollo y los elaborados
en el mundo occidental. También existen diferencias en la metodologia: varios son se-
ries de casos sin seleccion de un grupo control, o son estudios exclusivamente retros-
pectivos, donde la identificacion de los casos se hizo despues del parto. En general, los
estudios realizados en paises en desarrollo apuntan hacia un aumento del riesgo perina-

tal ©32°° mientras que en los paises desarrollados ese riesgo parece no existir, sobre

todo una vez ajustados distintos factores adversos que acttian sobre el embarazo *" 2%,

En dos estudios realizados en Ruanda 2°% 2%

con mujeres seropositivas y pobla-
cion control seronegativa, se observa una disminucion significativa del peso fetal (2706
gramos vs. 2825, p= 0.002) y un aumento de los fetos con CIR **°; y aumento del parto
pretérmino (22.7% vs 14.1%) y del bajo peso, nuevamente, pero sobre todo en nifios
nacidos mas alla de la semana 37 (25.5% vs 14.8%), asi como mayor frecuencia en estas

mujeres de hemorragia postparto, pero sin encontrarse diferencias en la mortalidad an-
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teparto y perinatal *°. En otro trabajo realizado en Kenia %, para observar la influencia
de diversas enfermedades de transmision sexual, entre ellas el VIH, sobre el prondstico
perinatal, se encontrd una asociacién de la prematuridad (OR 2.1, 1C95% 1.1- 4.0) y del
CIR (OR 2.3, 1C95% 1.2-4.2) con la seropositividad al VIH, que también estaba rela-
cionada con la mortalidad fetal anteparto (OR 2.7, 1C95% 1.3- 5.5) y la intraparto (OR
2.9, 1C95% 1.3- 6.5). Salvo la sifilis, que también suponia un riesgo para la mortalidad
fetal intrauterina, las otras enfermedades de transmision sexual (incluyendo gonococo y
clamidia) no estaban relacionadas con un pronostico perinatal adverso.

Acerca de los trabajos realizados en paises occidentales, ya en los primeros estu-
dios, no parecia observarse tal empeoramiento del pronéstico. Minkoff *’, en una pu-
blicacion sobre 101 mujeres seropositivas y 129 controles seronegativas en los Estados
Unidos, observa un aumento de las enfermedades de transmision sexual en las primeras
17.6% vs 7.1% y un aumento de las complicaciones médicas 43% vs 25%, p= 0.006;
pero, tras ajustar los datos para el uso de drogas, tabaco, edad materna y clinica, no en-
cuentra diferencias en el peso fetal, edad gestacional en el momento del parto, circunfe-
rencia craneal y puntuacion de Apgar, ni tampoco asociacion con una mayor incidencia
de endometritis, corioamnionitis o0 toxemia. En nuestro estudio observamos un aumento
de las complicaciones médicas durante en el embarazo y en el puerperio (Tabla 35y
Tabla 55) pero los datos no han sido ajustados en el grupo control para esas caracteris-
ticas al ser éste de tipo poblacional. Para el pronostico perinatal hemos realizado el ajus-

te en el analisis multivariante sobre la poblacion de estudio.

6.3.2 HABITOS TOXICOS, CUIDADOS PRENATALES Y NIVEL
SOCIOECONOMICO Y PRONOSTICO PERINATAL

En un trabajo italiano, sobre mujeres seropositivas exclusivamente, adictas y no
adictas a drogas, se observa una alta incidencia de parto pretérmino y CIR, pero la mis-
ma tasa de malformaciones que en la poblacion general, y concluyen que no existe un
efecto directo del VIH sobre el pronéstico perinatal 2°*. Mauri y colaboradores **, pu-
blican una menor ganancia de peso y mayor tasa de abortos (p< 0.05) en mujeres sero-

positivas y un peor prondstico si eran adictas: disminucién de la edad gestacional en el
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momento del parto (<0.001), y de la puntuacién en el test de Apgar (<0.001), aumento
del parto pretérmino, de CIR, de infecciones vaginales y urinarias y de fiebre no expli-
cada. No encuentran diferencias entre las adictas seropositivas y seronegativas, por lo
que concluyen que la seropositividad tendria un efecto negativo leve sobre el embarazo.
Estos dos estudios remarcan la importancia de la adiccion a drogas en el prondstico
adverso, algo que en un trabajo realizado en nuestro pais ya se observaba: en este traba-
jo 22, realizado entre 1985 y 1989 sobre 108 hijos de madre drogadicta y 5543 contro-
les, se encontraron diferencias significativas en la incidencia de rotura prematura de
bolsa mayor de 24 horas, liquido tefiido, porcentaje de cesareas, prematuridad (24% en
el grupo estudio), bajo peso, sufrimiento fetal agudo y IUes congénita; y hasta un 60.3%
de las pacientes adictas tuvieron un mal control del embarazo (hasta cuatro visitas). En
nuestro trabajo, con una alta proporcion de mujeres drogadictas (40%), precisamente la
drogadiccion activa aparece como significativa para el bajo peso fetal (Tabla 79), des-
pués de haberla ajustado para otros factores , y en el parto pretérmino es significativa la
influencia del mal control gestacional (Tabla 51), mucho mas frecuente, también, que
en el grupo control (14% vs 2.6%, p< 0.001 OR 6.15 1C95% 2.48- 15.02, Tabla 32). Al
igual que en este estudio, en nuestro trabajo es mas frecuente el liquido tefiido (Tabla
54) y la acidosis fetal (Tabla 81), postulando los autores que el sindrome de abstinencia
causa contracciones que disminuyen la irrigacion feto-placentaria, lo que causaria hipo-
xia fetal y sufrimiento fetal en Gltimo término. Otros autores establecen que la baja pun-
tuacion en el test de Apgar se relaciona mas con el consumo de drogas que con la sero-
positividad al VIH 2%,

Algunos investigadores no encuentran diferencias en el pronostico perinatal en-
tre las mujeres seropositivas y seronegativas adictas: en los hijos de 151 mujeres sero-
positivas y 164 seronegativas no existen diferencias en la edad gestacional en el mo-
mento del parto, pronostico del embarazo, peso y talla del recién nacido, circunferencia
cefalica y Apgar; y tampoco hay diferencias dependiendo del estado infeccioso del nifio
(transmision global del 15%). Concluyen que la infeccion por el VIH en estadios preco-

ces no tiene un mayor riesgo de curso adverso del embarazo 2**,

Varios trabajos encuentran asociacion entre el tabaquismo y la adiccion a dro-
gas con la prematuridad y el bajo peso 2®® y, més especificamente en la poblacién de
mujeres seropositivas, un estudio en los Estados Unidos ?°® evaluaba el bajo peso al
nacimiento en 772 gestantes seropositivas en comparacion con 2377 controles y encon-
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tré6 un aumento en la incidencia del mismo (29% vs 9.3%, p< 0.001, OR 2.04 1C95%
1.54-2.69) en relacion con la drogadiccion materna (OR 2.16 1C95% 1.59-2.94), taba-
quismo (OR 1.81 1C95% 1.37-2.39) y raza negra. El buen control prenatal disminuia la
incidencia de bajo peso (OR 0.54 1C95% 0.42-0.68) y esta mayor incidencia de bajo
peso permanecia incluso considerando solamente las gestaciones a término. En nuestro
trabajo no demostramos la influencia del tabaquismo en el bajo peso ni en el parto pre-
término, pero si de la drogadiccién activa sobre el bajo peso (Tabla 79) y del control
gestacional sobre el bajo peso (no ajustado, Tabla 78) y sobre el parto pretérmino (Ta-
bla 51) También, considerando el bajo peso s6lo en las gestaciones a término (elimi-
nando el parto pretérmino del analisis multivariante) se mantiene la relacion significati-
va del mismo con la drogadiccién materna (ver el Apartado 5.6.1.4 Analisis multiva-
riante del bajo peso fetal en la gestante seropositiva, en los Resultados).

Otro estudio que incide sobre la importancia de la drogadiccidn sobre el bajo pe-
s0 en mujeres seropositivas %’ realizado en 654 nifios observé una tasa de prematuridad
del 19% y una proporcion de neonatos de muy bajo peso (< 1.500 gramos) del 3.3%. En
el andlisis mediante regresion logistica se encuentra una asociacion de la drogadiccidn
con el bajo peso, pero no con el parto pretérmino, igual que en nuestro estudio. A dife-
rencia de ellos nosotros no observamos un aumento de los recién nacidos de muy bajo
peso (Tabla 76) También estudian la frecuencia de enfermedad respiratoria neonatal sin
encontrar que sea mayor que la esperada una vez ajustada la prematuridad y el bajo pe-

SO.

En la poblacién de mujeres no seropositivas y, especificamente, en un estudio

realizado en la Comunidad de Madrid 2

sobre 250 casos de bajo peso al nacer y 250
controles, los autores han observado una relacion entre el nimero de visitas (< 0.001),
el tabaquismo (p= 0.03) y la profesién materna (p< 0.001) con el bajo peso, sefialando
asi la importancia de los factores socioecondmicos sobre el bajo peso, aunque los auto-
res sefialan que esta es una variable dificil de medir y que puede asociarse con otros
factores como la edad o paridad. En mujeres seropositivas el buen cuidado prenatal se
asocia a una reduccion del bajo peso, CIR y parto pretérmino ***. Ya hemos comentado
la influencia del control prenatal en el prondstico observado por nosotros y, aunque en
nuestro estudio no encontramos relacion del nivel socioeconémico con el bajo peso o el
parto pretérmino, vemos que el nivel socioecondmico bajo se asocia significativamente

con el consumo de drogas durante la gestacion (48% vs 3.5%, p< 0.001, Tabla 15) por
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lo que es posible la existencia de una correlacion entre ambos factores. Otros am-

bién han observado la relacion de los cuidados prenatales con el nivel socioeconémico,
incluso en paises desarrollados, donde el acceso a los servicios médicos (aun siendo

gratuitos) no siempre se lleva a cabo.

6.3.3 EDAD MATERNA, ESTADIO CLINICO DE LA INFECCION
POR EL VIH E INFECCIONES VAGINALES Y PRONOSTICO PE-
RINATAL

Ademas de la drogadiccion, tabaquismo, mal control gestacional y nivel socioe-
condmico, otros factores evaluados por nosotros son la presencia de infecciones vagina-
les, edad materna, estadio clinico y tratamiento antirretroviral. Con respecto a la edad
materna, algunos autores 2*° han encontrado una influencia de la misma sobre el bajo
peso y el parto pretérmino, pero nosotros no. La edad materna fue especificamente in-
cluida en el modelo del parto pretérmino por el aumento de la frecuencia de estos partos
(29.4%, Tabla 49) en el ultimo de los periodos en los que fue dividido el estudio, ob-
servandose en este periodo, al mismo tiempo, un aumento estadisticamente significativo
de la edad media materna (29.3 afios vs 23.6 y 25.9 en los periodos anteriores, Tabla 7),

pero no observamos su relacién con el bajo peso ni con el parto pretérmino.

Respecto al estadio clinico, en nuestro estudio encontramos una asociacion, en
el analisis multivariante, del estadio clinico sintomatico en la infeccion por el VIH tanto
con el bajo peso (OR 2.52 1C95% 1.12-5.67) como con el parto pretérmino (OR 3.79
IC95% 1.75-8.19) (Tabla 79 y Tabla 51). Otros autores observan esa misma relacion,

valorando el estado inmune materno mediante los linfocitos CD4+ inferiores a 200 27

21 5 si la ma-

en el recuento total, o si el porcentaje de los mismos era inferior al 14%
dre se encontraba en un estadio materno avanzado (OR ajustado 6.12 1C95% 1.08-34-
64) 2", Otros autores han visto como, en 80 embarazos de feto Gnico en gestantes sero-
positivas, los 22 casos de parto pretérmino (22/80, 28%) ocurrieron en mujeres en esta-
dio C 2. En otros articulos no se observa esta relacion entre los linfocitos T y el bajo

peso *’ o con el estado inmune materno %’*. Se piensa que la inmunosupresién en la
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gestante seropositiva puede aumentar la frecuencia de bajo peso al nacimiento al au-
mentar la susceptibilidad de la paciente a las infecciones y al comprometer el estado

nutricional 2”°.

Se ha descrito la asociacion de distintas infecciones vaginales como la tricho-

276, 277 278-280

moniasis y la vaginosis bacteriana con el parto pretérmino y el bajo peso al

nacer. En mujeres seropositivas algunos trabajos encuentran una asociacién entre el bajo

peso y el parto pretérmino y la infeccion vaginal por herpes simple %

y la trichomonia-
sis 7% 21 En este Gltimo articulo, los autores encuentran una mayor proporcién de in-
feccion por trichomonas en las mujeres infectadas por el VIH y una asociacion signifi-
cativa con el bajo peso (OR 2.4 1C95% 1.2- 4.5) permaneciendo significativa en el ané-
lisis multivariante tras ajustar para otros factores asociados con el bajo peso. Nosotros
no hemos visto una asociacion entre el parto pretérmino y bajo peso y la presencia de
infeccion vaginal, quizds por el pequefio nimero total de casos de trichomoniasis

(16/123, 13%) y de vaginosis bacteriana (11/123, 8.9%, Tabla 42) en nuestra poblacion.

En 1998 se publicé un metaanalisis **° acerca del prondstico perinatal en las ges-
tantes seropositivas realizado sobre 31 articulos que incluian una poblacion de mujeres
seropositivas y un grupo control. En él se efectia una agrupacion de los OR para los
distintos sucesos adversos, encontrando una mayor frecuencia de aborto espontaneo,
muerte fetal anteparto, mortalidad perinatal, mortalidad infantil, CIR, bajo peso y parto
pretérmino. Las anomalias fetales y la mortalidad neonatal no aparecian como mas fre-
cuentes. Los autores también observan una asociacion con la mortalidad infantil y la
muerte fetal anteparto en los paises en desarrollo, algo que no se observa en los paises
desarrollados. Los autores remarcan la importancia de los factores de confusién: una
caracteristica de la poblacién de estudio asociada con el factor de riesgo (infeccion por
el VIH) y el prondstico (evento perinatal adverso), como por ejemplo el mayor consumo
de drogas o la mayor frecuencia de enfermedades de transmisién sexual, o la relacion de
los cuidados prenatales y el nivel socioeconémico. Ellos recuerdan que los estudios ob-
servacionales introducen un sesgo importante cuando, al comparar dos grupos, estos son
distintos en otras caracteristicas aparte de las del estudio en cuestion (en este caso el
estatus serologico respecto a la infeccion por el VIH. De esta forma, todas estas disimi-
litudes pueden ser responsables de las diferencias observadas entre los grupos. En nues-
tro trabajo son patentes las diferencias entre el grupo estudio y el control, en los analisis
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univariantes realizados, en varios de los factores asociados con el aumento del riesgo
perinatal. Asi, en los analisis multivariantes realizados sobre el prondstico perinatal en
las gestantes seropositivas, encontramos como significativos factores que, precisamente,
presentan frecuencias muy distintas entre el grupo estudio y el control.

Los estudios evaluados en este metaanalisis **° no incluian mujeres tratadas con
antirretrovirales y los autores sefialan que el tratamiento podria mejorar el prondstico
perinatal (si el VIH es causa de un prondéstico adverso) o empeorarlo por un efecto di-
recto de los farmacos sobre el desarrollo fetal. Concluyen que podria haber una asocia-
cién entre la infeccién por el VIH y el prondstico perinatal adverso, aungue esta asocia-
cion no es fuerte y podria ser debida a factores de confusion.

Otros estudios posteriores a este metaanalisis contindan observando asociacion
entre la infeccion por el VIH y un pronoéstico perinatal adverso. En un trabajo de 2002
281 en 563 mujeres seropositivas y 2252 controles, se observé una mayor incidencia de
bajo peso (29.3% vs 16.3%), de parto pretérmino (28.9% vs 18.2%), de CIR (16.5% vs
10.6%) y de puntuacién de Apgar inferior a 7 al quinto minuto (6.3% vs 4.4%). En el
analisis mediante regresion logistica se observo la asociacion del consumo de alcohol,
ausencia de cuidados prenatales, hipertension arterial, bajo peso materno, enfermedades
de transmision sexual y distrés fetal tanto con el bajo peso como con el parto pretérmi-
no. Los autores no evaluaron el papel del tratamiento antirretroviral pues el estudio fina-
liz6 en 1995, antes del uso generalizado de los antirretrovirales en la embarazada, ni el

estadio clinico de la infeccion en la madre.

6.3.4 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y PRONOSTICO PE-
RINATAL

Respecto al tratamiento antirretroviral, en un estudio del afio 2000 2* sobre 497
mujeres seropositivas tratadas durante el embarazo, no se encontr6 asociacion del parto

pretérmino, bajo peso o CIR con el tratamiento, el estado inmune materno o el numero
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de copias de virus y concluyeron que los factores asociados con un prondstico adverso
son los mismos que en las mujeres no infectadas.

En 1998, un estudio retrospectivo suizo 22 en 37 mujeres que recibieron trata-
miento antirretroviral combinado con dos inhibidores de la transcriptasa inversa (16
ademas con inhibidores de la proteasa) mostrd una alta frecuencia de parto pretérmino
(33%) y otros efectos adversos sobre la madre y el nifio (anemia, angioma cutaneo, crip-
torquidia, hepatitis transitoria y los autores sefialan la necesidad de mantener registros
sobre el tratamiento vigilando las posibles complicaciones. En un trabajo del Estudio
Colaborativo Europeo y de la cohorte suiza *®® en 3920 madres seropositivas se observé
una tasa de prematuridad del 17%, en el que comparando la asociacion de los distintos
tipos de tratamiento con el parto pretérmino se observa una OR de 2.60 (1C95% 1.43-
4.75) en mujeres que recibieron inhibidores de la proteasa y de 1.82 (IC95% 1.13-2.92)
en mujeres con tratamiento combinado sin inhibidores de la proteasa en relacién con las
mujeres no tratadas. La monoterapia no se asocio con prematuridad, pero si la inmuno-
depresion severa y el consumo de drogas durante el embarazo. Se vio que las mujeres
que iniciaban el tratamiento combinado en el primer trimestre tenian un mayor riesgo de
parto pretérmino que las que lo hacian en el tercer trimestre (OR 2.17 1C95% 1.03-
4.58).

Asimismo, en otro trabajo *®*

también se observa una alta frecuencia de bajo pe-
so al nacimiento en las mujeres infectadas en comparacién con los controles seronegati-
vos, y especialmente en el subgrupo de mujeres tratadas con inhibidores de la proteasa;
aungue los autores sefialan que este hecho podria estar en relacion con otros factores de
riesgo obstetrico, mas frecuentes en mujeres seropositivas; mientras que en otro estudio
sobre 89 mujeres tratadas con inhibidores de la proteasa ** no se aprecia una mayor tasa
de prematuridad (19.1%) que la observada previamente en las gestantes seropositivas en
general en esta misma cohorte (18.7%), sin observarse, tampoco, una mayor indicencia
de complicaciones durante el embarazo. En una publicacion reciente *®® sobre 2123 mu-
jeres tratadas en el embarazo (137 con inhibidores de la proteasa) y 1143 no tratadas no
se observan diferencias en la proporcion de partos pretérmino (16 y 17% en tratadas y
no tratadas, respectivamente), en el bajo peso al nacimiento, en la puntuacién de Apgar
inferior a 7 o en la muerte fetal anteparto, tras ajustar los datos segun el numero de
CD4+, uso de tabaco, alcohol y drogas. Solamente se apreciaron diferencias en la fre-
cuencia de recién nacidos de muy bajo peso (< 1.500 gramos): 5% en las mujeres trata-
das con inhibidores de la proteasa vs 2% en mujeres tratadas sin inhibidores (OR 3.56
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IC95% 1.04-12.19). Los autores sefialan que este hechor podria reflejar el efecto del
estadio clinico materno mas que una accion de los inhibidores en si y que, en todo caso,
este pequefio efecto se veria compensado por los beneficios del tratamiento. Esta posi-
ble influencia adversa de los inhibidores de la proteasa sobre el parto pretérmino tampo-
co ha sido observada en otros estudios prospectivos (con un 18.7% de partos pretérmi-
nos, globalmente, sin diferencias en el porcentaje respecto al tipo de tratamiento) #%2. En
nuestro trabajo no vemos una influencia del tratamiento antirretroviral sobre el parto
pretérmino (OR 2.07 1C95% 0.94-4.54, Tabla 51) ni sobre el bajo peso (OR 0.78
IC95% 0.43-1.41, Tabla 78) si bien la mayor parte de las mujeres tratadas lo fueron con
AZT en monoterapia (46/75, 61.3%, Tabla 29) y sélo 10 recibieron un inhibidor de la
proteasa durante el embarazo (10/75, 13.3%, Tabla 31).
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6.4 DISCUSION. TRANSMISION VERTICAL

6.4.1 TASA DE TRANSMISION VERTICAL

Se han observado diferencias geogréficas en la tasa de transmision vertical *%;
en el mundo desarrollado oscila entre el 14 y el 25% y en el mundo en desarrollo entre
el 25y el 30%, o incluso superiores 2®”, lo que los autores atribuyen a la distinta distri-
bucion de los factores de riesgo: procedimientos obstétricos, corioamnionitis, carga vi-
ral, lactancia materna, etc. En general, las tasas historicas de transmision vertical se han
situado en Europa entre el 15y el 20%, en los Estados Unidos entre el 15y el 30%, y en
Africa y Asia entre el 25y el 30%. En nuestro estudio observamos una tasa global del
13.4%, pero también cémo ha disminuido, desde el 22.2% hasta el 2.7% en los Gltimos
afios (p< 0.001, Tabla 85) con la implantacion del protocolo de tratamiento antirretrovi-
ral, cuya utilizacion se relaciona con la disminucion de la transmisién vertical 2% 2%, Al
igual que en los estudios mencionados previamente con motivo de la evolucion del tra-
tamiento antirretroviral en la embarazada (apartado 6.2.1.3 en esta Discusion), obser-
vamos que el aumento de dicho tratamiento en nuestra poblacién (Tabla 30) acomparfia
a la disminucion en las tasas de transmision vertical, lo que también se ha visto en Eu-
ropa, donde la tasa de transmision vertical ha descendido del 15.5% en 1994 al 2.6%
después de 1998 ¥, y en Espafia, donde la transmision vertical ha disminuido un 80%
entre 1995 y 1999 *?*. En la Comunidad de Madrid la transmisién vertical ha descendi-
do de un 19-20% a un 14% en 1996, y a un 3% a partir de 1998 ®2. Se han observado
mayores reducciones, asociadas al aumento del tratamiento combinado (4.3% en 1998
vs 1.6% en 2000) %°. En los dos tltimos afios del estudio nuestra transmision vertical ha
sido del 0% vy, en el seguimiento de la cohorte de gestantes seropositivas en nuestro
hospital, hemos comprobado la existencia de 1 caso de transmision en 2000 (1/27,
3.7%) y ninguno en 2001 (0/27), ni 2002, hasta la fecha de elaboracién de esta discu-

sion.
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6.4.2 FACTORES DE RIESGO Y TRANSMISION VERTICAL

6.4.2.1 FACTORES MATERNOS

6.4.2.1.1 Edad materna

En lo que respecta a las caracteristicas maternas, algunos autores encuentran una
mayor transmision vertical al aumentar la edad materna % en un grupo de mujeres en
el que ninguna de ellas recibi6 tratamiento durante el embarazo, siendo el RR igual a
1.5 (IC95% 1.0-2.3) para las gestantes entre 30 y 35 afios e igual a 1.9 (1C95% 1.1-3.4)
para las de mas de 35 afos (p= 0.006); efecto que es independiente del nivel de antigeno
p24 y del estadio de la enfermedad, postulando los autores que este aumento de la
transmision podria deberse a factores obstétricos o coinfecciones. En nuestro trabajo
pareceria haber un efecto protector de la edad, pues es menor la tasa de transmisién ver-
tical en mujeres mayores de 20 afios (Tabla 86), sin embargo esta asociacion desapare-
ce al ajustarla al momento del diagndstico y al tratamiento antirretroviral, pues la edad
media aumenta en el Gltimo periodo estudiado (Tabla 7) que es en el que mas mujeres
reciben dicho tratamiento (Tabla 30). EI mismo efecto seria valido para la reduccion de
la transmision vertical asociada al aumento de la paridad, al aumentar ésta también en

las mujeres de mas edad.

6.4.2.1.2 Habitos

En relacién a los habitos durante el embarazo, algunos estudios encuentran rela-
cion entre el tabaquismo y la transmision vertical. En un trabajo 2*° en el que el 40% de
las mujeres fumaron en el embarazo (n= 768) la transmision vertical fue del 33% vs
22% en no fumadoras, ofreciendo un riesgo relativo ajustado del 1.71 (1C95% 1.14-
2.58); en este estudio, ni el consumo de cocaina ni el de otras drogas aumentaban signi-
ficativamente la tasa de transmision vertical en el analisis ajustado. Otro trabajo ** rela-

ciona el tabaquismo y la rotura prematura de membranas con la transmisién vertical,
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encontrando un mayor riesgo relativo (3.30 1C95% 1.46- 7.44) en mujeres que fumaban
y ademas tenian un porcentaje de linfocitos CD4+ inferior al 20%. En mujeres con me-
nor porcentaje de CD4+ también aumentaba la transmision vertical si se producia una
rotura prematura de las membranas (RR 4.33 1C95% 1.78- 10.5), aunque la rotura pre-
matura era un riesgo en si, independientemente de los CD4+ (RR 2.24 1C95% 1.07-
4.69).

Respecto al consumo de drogas, un estudio 2** observa una mayor transmision
perinatal asociada al mismo (cocaina, heroina/opiaceos, metadona) determinado me-
diante comunicacion de la propia paciente y determinaciones toxicoldgicas en orina, una
vez ajustados los datos para el porcentaje de linfocitos CD4+ maternos, la edad gesta-
cional y la positividad del cultivo de VIH en la madre en el momento del parto. Otros

trabajos 2% 2%

también relacionan el consumo de drogas durante el embarazo con la
transmision vertical, aungque no con la historia previa de adiccion a drogas, sino con la
drogadiccién activa durante el embarazo (RR 4.0 1C95% 2.0-8.1) ?**. En nuestro traba-
JO no encontramos asociacion entre el consumo de tabaco o drogas durante el embarazo

y la transmision vertical.

6.4.2.1.3 Modo de adquisicion

Respecto al modo de adquisicion, también se ha asociado la transmisién verti-
cal con la actividad sexual durante el embarazo, observando cdmo el aumento de las
relaciones sexuales después del primer trimestre incrementa la transmision vertical (p=
0.03) **: los autores postulan que este aumento podria deberse a la presencia de enfer-
medades de transmisién sexual no diagnosticadas. La misma relacién se observa en
otras publicaciones ?** que también hacen referencia al aumento de las parejas sexuales
(més de tres) como factor de riesgo 3.6 (95% CI, 1.1-11.8) ?*®. Nosotros no observamos
diferencias significativas en la transmisién vertical en relacién al modo de adquisicion
de la infeccion por el VIH en la madre, si bien es mayor en las mujeres contagiadas por
via sexual (23.6% vs 14.5%, p= 0.09) aunque esto podria estar en relacién con el mo-

mento del diagnostico de la infeccion, mas tardio en estas Gltimas (Tabla 25).

En cuanto a las enfermedades de transmision sexual 2°’ se ha visto una trans-

mision vertical del 100% (4 de 4 casos) en mujeres con sifilis concurrente en el momen-
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to del parto (tres casos no recibieron AZT y uno si), que es estadisticamente significati-
va en relacion a mujeres con historia de sifilis tratada, pero no concurrente (3/14, TV=
21%, p= 0.01) o sin historia de sifilis (5/35, TV= 14%, p= 0.015). Los autores también
observan una asociacion significativa de la transmision vertical con la prematuridad y el
bajo peso al nacer, pero no con la presencia de otras enfermedades de transmisién
sexual, edad materna, raza, consumo de drogas, cuidados prenatales, modo del parto,

duracion de la infeccion materna por el VIH y recuento de CD4+.

6.4.2.1.4 Estado inmune materno

Diversos trabajos relacionan la enfermedad sintomatica materna (OR 4.00
IC95% 1.54-10.35) ** y/o la disminucién de los linfocitos CD4+ con la transmision
vertical 2***® mostrando una publicacién un coeficiente de correlacion para la transmi-
sion de 0.48 (p< 0.002) a los nueve meses de edad del nifio ***. Un articulo encontré
asociacion con el recuento de CD4+, sobre todo si era inferior a 500 cel/ul (RR, 1.7;
95% ClI, 1.3-2.2) **. Otros estudios *** no han visto esta relacién, pues no habia dife-
rencias en la transmisién vertical segun el estadio clinico (p=0.09), o segun el porcenta-
je de linfocitos CD4+ o CD8+ ***. En nuestro trabajo observamos una menor transmi-
sion vertical en los estadios sintomaticos de la enfermedad (6.25% vs 19.3%, p= 0.029)
pero esto es debido a la influencia del tratamiento antirretroviral, mas frecuente en las
mujeres sintomaticas. Asi, observamos como un 36.9% de las mujeres sintomaticas re-
cibieron tratamiento, frente a un 19.4% de las asintomaticas, p= 0.01, (datos no mostra-
dos) desapareciendo el efecto del estadio materno en el anlisis multivariante de la
transmision vertical al ajustarlo por el tratamiento (Tabla 89 y Tabla 90). Aparte de la
influencia del estadio clinico de la infeccion materna sobre la transmision vertical, otros
autores relacionan, ademas, dicho estadio con el curso de la infeccion por el VIH en los
nifios que resultaron infectados **°.

Respecto al recuento de CD4+ y porcentaje de los mismos, la transmision ver-
tical por nosotros observada es muy similar en todos los niveles de CD4+. Nuevamente
el tratamiento antirretroviral hace que la transmision no se produzca en las mujeres mas
sintomaticas, protegiendo al feto del posible efecto deletéreo de una mayor inmunosu-

306

presion materna. Un articulo °, en el que no se observé una diferencia en los porcenta-

jes de linfocitos CD4+ y CD8+ entre las mujeres que transmitieron el virus y las que si
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lo hicieron, si mostré una menor capacidad de las células CD8+ de las madres que
transmitieron el virus para suprimir la produccion de VIH in vitro en méas de un 50%
(44% vs 81%, RR de transmision vertical 3.4 1C95% 1.1-10.7, para una supresion me-
nor del 50%). En nuestro trabajo, ni el recuento de CD8+ ni su porcentaje se asocian
con la transmisién (resultados no mostrados). Otros autores *’ estudian, indirectamente,
la funcion inmune materna al observar una mayor diversidad genética del virus (conse-
cuencia de la presion que ejerce sobre el virus el sistema inmune) en las mujeres que
transmitieron el virus intraparto, similar a la presente en las mujeres que no transmitie-
ron el virus, en comparacion con las mujeres que transmitieron el virus intradtero que, a
su vez, presentaban un menor nivel de CD4+. Los autores postularon que el mal control
inmune de la replicacion viral por parte de la madre conduce a la transmision perinatal
de variantes principales del virus, y que la transmision intraparto posiblemente se asocia
con una buena respuesta inmune materna que se ve sobrepasada por eventos obstétricos
adversos durante el parto.

El antigeno p24, que es la proteina estructural principal del virus, es un marca-

308,399 56 ha visto su asociacion con la transmi-

dor de infectividad y en algunos estudios
sion vertical, aumentando el riesgo (RR 3.0; 1C95% 1.7- 5.2) *®. Se encuentra relacio-
nado con la carga viral observandose, en un grupo de gestantes que si era positivo, el
83% tenian mas de 10.000 copias y ninguna menos de 1.000 %, En nuestro estudio 4 de
17 mujeres con antigeno p24 positivo transmitieron el virus a sus hijos (23.5%) en con-
traste con 11 de 134 con antigeno negativo (8.2%) lo que esté cerca de la significacion

estadistica (p=0.06, Tabla 86).

6.4.2.1.5 Momento del diagnéstico de la infeccion por el VIH

En nuestro trabajo resulta significativo el momento del diagnostico de la infec-
cion por el VIH en la madre respecto a la transmision vertical, segln si se diagnostica
antes o durante el embarazo o en el parto (p< 0.001, Tabla 86) y es un factor indepen-
dientemente asociado con la transmision en el analisis multivariante (Tabla 90). El dia-
gnostico precoz de la infeccion durante el embarazo ha sido fuertemente recomendado
123,129, 201, 202, 310. 311 1y 169 conduce a la administracion del tratamiento antirretroviral
oportuno con el doble objetivo de evitar la progresion en la madre y prevenir la transmi-

sion al feto y también permite buscar y tratar factores asociados con la transmision *2°
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(enfermedades de transmision sexual, consejo sobre el abandono del consumo de drogas
durante el embarazo, adopcion de practicas sexuales seguras) o evitar maniobras de
riesgo (partos instrumentales, determinacion del pH fetal en cuero cabelludo, monitori-
zacion interna, etc..). En relacion con lo anterior también encontramos una asociacion
en el andlisis univariante de la transmision vertical con el control gestacional (p= 0.041,
Tabla 89) si bien desaparece al ajustarlo para el momento del diagndstico.

El test para el diagndstico de la infeccion por el VIH ha de realizarse lo méas pre-
cozmente posible en el embarazo, y se ha de repetir, preferiblemente antes de la semana
36, si la paciente tiene un riesgo aumentado para la infeccion (multiples parejas sexua-
les, antecedentes de consumo de drogas, etc.) 3**. En nuestra serie hemos registrado dos
casos de seroconversion durante el embarazo, en embarazadas en las que se repitio la
serologia trimestralmente, y ninguna de las dos transmiti6 el virus a su hijo. A pesar de
la disminucién tan marcada en la transmision vertical, ya mencionada, en los paises

2
| 8

occidentales, sigue habiendo casos de transmision vertical ¢, que algunos autores sefia-

lan como relacionados con la falta de conocimiento de la infeccién por VIH en la ges-

tante 311, 312

y, que se catalogan como una “pérdida de la oportunidad de prevencion”,
sobre todo en mujeres que no controlan su embarazo o en las que no se realizo el test de
screening durante el embarazo **%. En nuestro estudio apreciamos, como hemos dicho,
una relacion significativa en el andlisis univariante entre el control del embarazo y la
transmision vertical; y entre el momento del diagnostico y la transmision vertical, ya en
el andlisis ajustado (Tabla 90). También hacemos notar que, en nuestra poblacion, se
produjo un caso de transmisién vertical en 1998 en un embarazo no controlado (no re-
flejado en la Tabla 83 pues el diagnostico de la infeccion materna se produjo en el post-
parto), probablemente debido a la ausencia de diagnoéstico de la infeccion materna.
Desde que la profilaxis de la transmisién vertical con el tratamiento antirretrovi-
ral ha cambiado el panorama de dicha transmision, los factores que intervienen con que
las mujeres seropositivas, 0 sus hijos, reciban tratamiento (ausencia de cuidados prena-
tales, no diagndstico de la infeccion materna, etc.) se vuelven mas importantes. En este
contexto, el nacimiento de un nifio infectado suele suponer, como se ha dicho, una pér-
dida de la oportunidad de prevencién o, mas raramente, un fallo de la profilaxis *** 2.
Dado que la mayor parte de las infecciones perinatales son evitables, el diagnostico de
la infeccion durante el embarazo tiene, si cabe, més trascendencia *2°. A este respecto,
recordamos cémo en nuestro estudio la adquisicion materna de la infeccion a través de

las relaciones sexuales es un factor relacionado con el diagnéstico tardio de la misma
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durante el embarazo (Tabla 25), y cémo el control gestacional es significativamente
peor (Tabla 34) en el primer periodo, cuando el consumo activo de drogas durante el
embarazo era superior (Tabla 14). Estos serian, segun nuestros resultados, los factores
gue podrian asociarse con un diagnostico tardio, o con la ausencia del mismo, o con la
falta de aplicacion de las medidas profilacticas de la transmision vertical, y que harian
peligrar la prevencion de la transmision vertical.

Hoy dia, en la poblacion de gestantes no controladas, es posible aplicar un test
rapido para el diagndstico de la infeccion por el VIH con motivo de su ingreso en el
momento del parto. Estos tests ofrecen resultados en 10-60 minutos y su sensibilidad y
especificidad son similares a los del inmunoensayo habitual **3. La disponibilidad de
estos tests hace que sea posible instaurar medidas preventivas, incluso en el mismo
momento del parto, en mujeres que no han recibido cuidados prenatales y no han sido
identificadas antes del parto, pudiéndose tratar a la paciente con AZT intravenoso y/o
otros fArmacos por la ausencia de riesgos significativos de este abordaje ***. La obten-
cion de un test rapido positivo requiere su confirmacion, mediante las pruebas serolégi-
cas habituales, o con otro test rapido ** **. Asi, se ha visto como el uso de dos 0 mas
tests rapidos produce resultados tan fiables como los obtenidos con la prueba de ELISA

mas el Western-blot *%°.

6.4.2.2 FACTORES OBSTETRICOS

6.4.2.2.1 Técnicas invasivas

Algunos trabajos relacionan la realizacion de técnicas invasivas, o que exponen
al feto a la sangre materna con la transmisién (cuatro, 31%, de 13 vs tres, 5%, de 55, p=
0.02) **®, tales como la episiotomia, determinacién del pH en cuero cabelludo fetal, co-
locacion de electrodos para la monitorizacion interna ¥ 3. En un trabajo se observa

una transmision del 36% en 39 mujeres sometidas a técnicas invasivas **2

, lo que tam-
bién se observa en cinco de nueve mujeres no tratadas durante el embarazo en las que se
realiz amniocentesis **° pero otros trabajos no observan esa relacion. En un estudio 3%
que evalla el uso de electrodos en el cuero cabelludo del feto durante el parto o la toma
de muestra sanguinea para la determinacion del pH (31 casos) se compar6 con un grupo

control de 117 gestantes seropositivas en las que no se llevaron a cabo tales medidas,

190



comparable respecto al estudio en edad materna, raza, factor de riesgo para la infeccion
por el VIH, CD4+, antigeno p24 y estadio clinico de la enfermedad, sin encontrar dife-
rencias en la tasa de transmision vertical entre uno y otro grupo (29% vs 25.6%). Sin
embargo, en otro trabajo de 57 gestantes seropositivas en las que se llevaron a cabo pro-
cedimientos invasivos (colocacion de electrodos o toma de pH) y un grupo control de
214 gestantes sin dichos procedimientos, tras controlar para distintos factores ( CD4+
maternos, edad gestacional, tratamiento antirretroviral, duracion de la rotura de bolsa,
duracion del parto y modo del parto) se observd que la transmision fue del 26.3%
(15/57) vs 13.6% (29/214) en el grupo control (RR 1.9, 1C95% 1.1-3.4) ¥,

Segun otros autores, la transmision debida a técnicas invasivas podria estar en
relacion con el momento de la gestacion en que se realizan, ellos no observan transmi-
sién en 10 casos de amniocentesis precoz en gestantes seropositivas *22. Nosotros en-
contramos una transmision significativamente mas alta en mujeres sometidas a monito-
rizacion interna (38.8% vs 12.4%, p< 0.001) o microtoma fetal (44.4% vs 16.2%, p=
0.04, Tabla 87) pero dicha significacion desaparece al ajustar estas variables segun el

momento del diagndstico y el tratamiento antirretroviral.

6.4.2.2.2 Fiebre intraparto

La corioamnionitis y/o fiebre materna durante el parto también ha sido rela-

cionada con la transmision 18 2% 3%

, posiblemente por la alteracion de la integridad
placentaria, al tiempo que se observa que la corioamnionitis es mas frecuente en gestan-
tes seropositivas que seronegativas >°®. En nuestra poblacién también es mas frecuente
la transmision vertical si hubo fiebre intraparto (p< 0.001, Tabla 87) en el analisis esta-
distico de frecuencias relativas, pero no en la regresion univariante (Tabla 89) proba-
blemente por el pequefio nimero de casos de fiebre intraparto. Tampoco resultaba signi-

ficativo en ninguno de los modelos de analisis ajustado ensayados.

6.4.2.2.3 Duracion de la rotura de las membranas
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Algunos estudios en mujeres no tratadas han encontrado asociacion con la dura-
cion de la rotura de las membranas y la transmisién vertical **, sobre todo si es ma-
yor de cuatro horas o, si siendo mayor de cuatro horas, los linfocitos CD4+ son menores
del 20% (RR 4.53, p= 0.02) *2* 3% En mujeres tratadas algunos trabajos han visto aso-
ciacion si la rotura es superior a cuatro horas (RR 2.1; 1C95% 1.6-2.7) *® 'y con la
transmision intraparto (OR 2.66 1C95% 1.01-6.96) **® pero otros no 3" 3%: otro trabajo

326 sobre

no ve diferencias si la rotura es superior o inferior a diez horas *®. Un articulo
4721 partos vaginales y cesareas no electivas, sefiala que el riesgo de transmisién verti-
cal aumenta en un 2% por cada hora de bolsa rota en mujeres con menos de 24 horas de
rotura (OR ajustado, 1.02; 1C95%, 1.01-1.04; por cada incremento de una hora). En las
mujeres diagnosticadas de SIDA, el riesgo aumentaba del 8% al 31% con una duracion
de la rotura de bolsa de dos horas y de 24 horas, respectivamente (p < 0.01). En nuestro
estudio observamos un progresivo aumento de la transmision vertical segun aumenta el
tiempo de bolsa rota (13.4% si inferior a cuatro horas, 19.4% si entre cuatro y doce ho-
ras y 26.9% si superior a doce horas, Tabla 87) pero que no llega a ser significativo,
aunque se observa una tendencia a la significacion (p= 0.09); si bien aqui hemos tenido
en cuenta conjuntamente a las mujeres tratadas y no tratadas con antirretrovirales duran-
te el embarazo. En las mujeres no tratadas, resultaron infectados el 18.9% de los nifios
cuando la rotura era inferior a cuatro horas, y el 32.5% y 31.2% si el tiempo de rotura
estaba entre cuatro y doce horas, 0 era superior a 12 horas, respectivamente, pero estas
diferencias no alcanzan la significacién (p= 0.16, datos no mostrados), probablemente
por la disminucion en el numero de casos. Tampoco el tiempo de bolsa ha sido signifi-

cativo en ninguno de los modelos multivariantes ensayados.

6.4.2.3 TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y TRANSMISION VERTICAL
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6.4.2.3.1 Protocolo de prevencion de la transmisién vertical con AZT

En cuanto al tratamiento antirretroviral durante el embarazo, desde el estudio de
Connor y colaboradores ?* en el que se evaluaba la administracién de AZT a la gestante
seropositiva para la prevencion de la transmision vertical (protocolo 076) y con el que
se observo una disminucion de cerca del 70% en el riesgo de transmision vertical del
VIH, el tratamiento antirretroviral ha venido a convertirse en una baza fundamental a la
hora de reducir la infeccion pediatrica por el VIH. El protocolo incluia la administracion
de AZT oral a la madre, comenzando entre las semanas 14 y 34, AZT intravenoso en el
momento del parto y AZT oral al recién nacido durante las seis primeras semanas de
vida. A raiz de este estudio, en los Estados Unidos **" y otros pafses se establecio la
recomendacion del uso del AZT en el embarazo como medio de prevencion de la trans-
mision vertical.

Tras la aplicacion de dicho protocolo a la practica médica se han observado
grandes reducciones en la transmisién perinatal. En un trabajo en el que se administro el
protocolo al 75% de las gestantes se vio como la transmision vertical se reducia del
18.9% al 5.7% (p= 0.007) *® y en otro estudio con una transmisién global del 18% la
administracion prenatal y al neonato de AZT reducia el riesgo de transmision (en muje-
res tratadas transmision vertical igual a 13%, RR 0.6 1C95%, 0.4-0.9) *%%; disminuyen-
do més si la rotura de bolsa era menos duradera (7%) y el parto era a término (9%). El
riesgo disminuyo del 22% antes de 1992 al 11% in 1995 (p < 0.001).

En 1996 se publicaron ?*° los resultados definitivos del protocolo 076 (402 ges-
tantes) en el que se observé una reduccion en la transmision vertical: del 22.6% (1C95%
17-29.0) en el grupo que recibié placebo al 7.6% (IC 4.3- 12.3) en el grupo estudio. Se
vio como el AZT disminuia algo la carga viral a lo largo del embarazo (0.24 log) y que
en el grupo placebo la carga viral situada en el cuartil superior se asociaba con una
transmision vertical del 40%. La terapia con AZT en el embarazo también se ha mostra-

do eficaz en mujeres con enfermedad avanzada (n= 501) **°

y bajo recuento de linfoci-
tos CD4+ (en todos los casos inferior a 500 cel/ul, y en el 22% de los casos inferior a
200 cel/ul) y que ya habian sido tratadas previamente, disminuyendo la transmision
vertical hasta el 4.8% frente a una esperada superior al 15%. La transmision vertical se

asocio con una disminucion de los linfocitos CD4+ (OR 1.58 por cada 100 cel/ul de
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disminucion, p= 0.005. La transmision era del 10% vs 3.6% dependiendo de si los
CD4+ eran inferiores o superiores a 200 cel/pl) **°. En nuestro estudio es muy significa-
tiva la asociacion entre el tratamiento antirretroviral en el embarazo (la mayor parte
fueron tratadas con AZT en monoterapia, Tabla 29) y la disminucion de la transmisién
vertical (2.1% vs 21.6%, p< 0.001, Tabla 87) y mantiene su significacién en el analisis
ajustado (transmision vertical para las mujeres no tratadas: OR 7.14 1C95% 1.36-57.12,
Tabla 90).

No se conoce el mecanismo exacto por el que el AZT previene la transmision
vertical, y la reduccién de la carga viral materna parece no dar cuenta de la eficacia del
tratamiento; por ello, su actuacién como profilaxis postexposicion en el feto puede ser
un componente sustancial de la proteccién *** #*°. Aunque se ha observado la transmi-

sion de cepas resistentes ¥ 33

, tampoco se piensa que la presencia de virus resistentes a
AZT en la madre se asocie, necesariamente, con fracaso de la prevencion, pues la pre-
sencia de estas cepas resistentes no se correlaciona significativamente con la transmi-
sion (un caso de presencia de virus resistente a AZT de siete casos que transmitieron el
virus a sus hijos, OR 4.8 1C95% 0.2-131, p= 0.35) ¥,

Otros investigadores *** si encuentran una asociacién significativa con la trans-
mision perinatal: en un estudio en el que se observd una prevalencia de resistencia a
AZT del 24%, en el analisis multivariante se encontr6 que dicha asociacion si era signi-
ficativa en relacion a la presencia de cualquier mutacion resistente (OR 5.16; 1C95%
1.40- 18.97; p= 0.01). También se ha visto un aumento de la tendencia a la transmision
vertical en mujeres con resistencia fenotipica a AZT, considerando la susceptibilidad al
AZT como variable continua (OR 1.21 1C95% 1.05-1.40) ***. Sin embargo, en un estu-
dio suizo sobre 62 mujeres seropositivas, el 9.6% tenian virus con alto nivel de resisten-
cia a AZT, pero no hubo ningin caso de transmisién vertical a pesar de recibir Unica-
mente profilaxis con AZT **. También se ha visto, en nifios que han resultado infecta-
dos, la transmision de cepas resistentes, tanto a inhibidores de la transcriptasa inversa
como de la proteasa **°. En un trabajo sobre 113 nifios infectados, el 12.1% presentaban
cepas resistentes a distintos antirretrovirales que, dada la edad de la deteccion (inferior o
igual a 90 dias de vida) era improbable que hubieran sido desarrolladas por el nifio, tra-

tandose, més bien, de cepas transmitidas perinatalmente **.

6.4.2.3.2 Pautas cortas de tratamiento antirretroviral
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Otra modalidad de tratamiento antirretroviral para la prevencion de la transmi-
sion vertical son las conocidas como pautas cortas, cuya finalidad es la prevencion de
la transmision vertical y no el tratamiento de la infeccion por el VIH en la madre. Se
han ensayado distintas pautas cortas de administracién de antirretrovirales durante el
embarazo y/o parto. En Tailandia ** se ha observado que la administracién de 300 mg
de AZT dos veces al dia durante las Gltimas cuatro semanas de embarazo y durante el
parto cada tres horas, también via oral, redujo la transmision vertical del 18.9% al 9.4%
(p= 0.006; eficacia del 50.1% 1C95% 15.4-70.6) en comparacién con el placebo. En un
estudio en el que se evaluaban distintas pautas, se comprobd que la transmision dismi-
nuia mas si se administraba el AZT a la madre durante méas tiempo (comenzando en la
semana 28), via oral intraparto, y al recién nacido durante seis semanas. Se observa que,
con esta pauta, la transmisién vertical cae, siendo del 4.1% en la pauta larga en compa-
racion con el 10.5% en la pauta corta, p= 0.004 **. Otros estudios han demostrado la
eficacia de otras combinaciones, como la de AZT y 3TC en las Ultimas semanas de em-
barazo y/o intraparto y en el neonato para la reduccion de la transmision vertical % 34
tratamiento que se ha mostrado mas eficaz en comparacion con pacientes tratadas solo
con AZT **2 o de la administracion de nevirapina en la prevencion de la infeccién pe-
diatrica. En un trabajo 3* en el que se randomizaron a 626 mujeres, se observé que la
nevirapina intraparto, en una dosis Unica de 200 mg, administrada asimismo al neonato,
a una dosis Unica de 2 mg/kg a las 48-72 horas de edad, reducia la transmision vertical
en cerca de un 50%, en comparacion con un régimen de administracion de AZT oral
intraparto y al nifio durante una semana, del 25.1% en este ultimo grupo, al 13.1% en
las mujeres del protocolo de nevirapina, p= 0006; lo que supone una reduccién del 47%
(IC95% 20-64). Estos resultados condujeron a la elaboracion de un ensayo clinico de
administracion de nevirapina (Pediatric AIDS Control Trial Group -PACTG- 316) para
determinar si tenia un efecto beneficioso sobre la prevencion de la transmision vertical,
pero no se pudo demostrar el mismo debido a las muy bajas tasas de transmision verti-
cal registradas (1.4% 1C95% 0.6-2.7 en el grupo de nevirapina 'y 1.6% 1C95% 0.8-2.9
en el grupo placebo) en mujeres ya tratadas con otros antirretrovirales durante el emba-
razo y/o sometidas a cesarea electiva ***. Con las pautas cortas se ha observado selec-

cion de cepas virales resistentes, pero sin que ello influya sobre la transmision vertical
345
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En otro trabajo 3*° se observa la reduccién de la transmisién vertical: 9.3%
(1C95% 4.1-17.5) vs 26.6% con la administracion de AZT exclusivamente al neonato, si
se iniciaba en las primeras 48 horas de vida, lo que es congruente con su efecto como
profilaxis postexposicion. El interés por las pautas cortas lo podemos relacionar, en
nuestro trabajo, con la administracion de AZT exclusivamente durante el parto. Vemos
como la administracion intraparto de AZT protege de la transmision vertical (p< 0.001,
Tabla 87) pero aqui se han tenido en cuenta, también, a las mujeres que recibieron tra-
tamiento antirretroviral durante el embarazo. En mujeres no tratadas durante el embara-
z0, pero si durante el parto, la transmisién fue del 12.5% (2/14) y, en no tratadas durante
el embarazo ni durante el parto, del 22.2% (53/238), si bien las diferencias no son signi-
ficativas entre ambos grupos (p= 0.53, datos no mostrados) posiblemente por el peque-
fio nimero de casos en el primero de los grupos. En definitiva, en la mayoria de los es-
tudios realizados la eficacia de las pautas cortas es inferior a las de las mas largas, lo
que indica la necesidad de tratamientos mas prolongados durante el embarazo. En una
revision de los distintos ensayos sobre la administracion de antirretrovirales para la pre-
vencion de la transmision vertical, se concluyé que tanto el AZT en monoterapia, sobre
todo si se administra a partir de la semana 28, como la nevirapina intraparto disminuyen
el riesgo de transmisién vertical (para AZT: OR 0.46 1C95% 0.35-0.60; para NVP:
OR 0.51 1C95% 0.33-0.79) y que ambas pautas son terapias eficaces que pueden utili-
zarse en paises con bajos ingresos, mientras que en los paises desarrollados la terapia
combinada es el tratamiento estandar, tanto para evitar la progresion de la enfermedad
en la madre como para disminuir atin mas el riesgo de transmisién 3*’. En publicaciones
sobre coste-beneficio del tratamiento, la prevencion de la transmision vertical con anti-
rretrovirales es eficaz, ademas, en términos economicos, al disminuir de una forma tan

marcada la infeccion pediatrica 3*.

6.4.2.3.3 Sequridad del tratamiento antirretroviral en el embarazo

Un aspecto que ha sido muy debatido con relacién al tratamiento antirretroviral
durante el embarazo es el de la posible toxicidad del mismo, tanto sobre la madre como
sobre el feto. Se conoce que los antirretrovirales producen diversos efectos secundarios
en los adultos: hiperglucemia, hipertrigliceridemia, redistribucion de la grasa corporal,
etc. o toxicidad mitocondrial. Los analogos de los nucledsidos son capaces de alterar el
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ADN mitocondrial causando su disminucién y disfuncion, lo que conduciria a acidosis
lactica y esteatosis hepatica. Se han visto casos de hepatotoxicidad en gestantes tras el
inicio de la terapia antirretroviral en el embarazo **° y de pancreatitis y acidosis lactica
en 8 gestantes (siete de las cuales estaban siendo tratadas con d4T y ddl), tres de las
cuales murieron *°. Respecto a la toxicidad sobre el feto o nifio, uno de los primeros
trabajos observo la presencia de disfuncion mitocondrial en 8 nifios de 1754 no infecta-
dos que recibieron AZT mas 3TC o AZT solo, dos de los cuales murieron **%. Pese a

esta y otras publicaciones **?

alertando de los peligros de la disfuncion mitocondrial en
nifios no infectados tratados con antirretrovirales, otros estudios no han visto tasas simi-
lares de muerte o alteraciones severas **3%°. Si se ha observado, con frecuencia, la
hiperlactatemia asintomatica: hasta en el 68% de los nifios expuestos, a los tres meses

de vida *°

, siendo superior a 5 mmol/l en el 36% (9 de 25 casos) de los nifios expuestos
a TARGA intrattero **’. En estudios animales se ha visto un posible efecto carcinoge-
nético de la exposicidn a antirretrovirales, pero esto no se ha comprobado en nifios ex-
puestos a estos farmacos **%. Otros posibles efectos adversos fetales estudiados han sido
la influencia de la administracion de AZT intravenoso intraparto sobre la frecuencia
cardiaca fetal, sin que se haya visto un efecto negativo de este farmaco **° y la asocia-
cion de los antirretrovirales con las malformaciones congeénitas. Los antirretrovirales
han sido clasificados segun las categorias de la Food and Drug Administration de los
farmacos en el embarazo, situandose la mayorfa de ellos en la categoria C **, pero sélo
ha sido contraindicado el uso del efavirenz durante el embarazo, debido a la presencia
de anomalias congenitas (anencefalia, microftalmia, anoftalmia) en monos que habian
recibido el farmaco *°, ademas de la hidroxiurea (categoria D) por su accién citotéxica.
Recientemente se ha publicado un caso de defecto del tubo neural (mielomeningocele
con ventriculomegalia cerebral) en una paciente de 34 afios que tomd efavirenz desde
antes de la concepcion hasta la quinta semana de gestacion ***. En series amplias, se ha
visto que la frecuencia de malformaciones congenitas es del 2.3% en nifios expuestos a
antirretrovirales durante la gestacion, tasa que no difiere de la existente en la poblacién
general **2. En un grupo de nifios cuyas madres recibieron nelfinavir la frecuencia de
malformaciones congénitas ha sido del 3.1%, tampoco diferente de la de la poblacion
general **3. En nuestra serie no se han observado anomalias congénitas que pudieran
relacionarse con el uso de antirretrovirales, ni tampoco en las dos pacientes que tomaron

efavirenz durante el embarazo (una de ellas en el primer trimestre).
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De todas formas, la toxicidad del tratamiento antirretroviral durante el embarazo
sobre el feto y la madre es un tema que aun no ha sido completamente definido, reco-

129,199 siendo deseable el

mendandose la elaboracion de registros de nifios expuestos
seguimiento de los nifios hasta, al menos, la edad escolar *2°. Nosotros hemos elaborado
un proyecto de investigacion multicéntrico en curso gracias a una beca del Fondo para
la Investigacion y Prevencion del SIDA en Espaiia (Fipse) en el que se efectda un se-
guimiento de las gestantes seropositivas, asi como de los nifios expuestos a antirretrovi-
rales, siendo uno de los objetivos la determinacion de los posibles efectos toxicos del

tratamiento antirretroviral. (beca 3049) %,

6.4.2.4 CARGA VIRAL Y TRANSMISION VERTICAL

Otro factor de riesgo para la transmision vertical que ha sido muy estudiado es la
carga viral. Algunos estudios iniciales ** sugerian una correlacién entre el nimero de
copias de ARN viral en plasma materno y el riesgo de transmisién. En un trabajo > se
observé que las mujeres que transmitieron el virus a sus hijos tenian una mayor probabi-
lidad de tener mas de 50.000 copias de ARN en plasma (15 de 20, 75%) que las que no
lo hicieron (4 de 75, 5.3%, p< 0.001). Asimismo, ninguna gestante con menos de 20.000
copias transmitio el virus. En otros trabajos, se registré una mayor viremia plasmatica,
caracterizada mediante cultivo, en las madres que transmitieron 3% 3%,

Un articulo **® sobre 160 muijeres aprecia una relacién con la transmisién verti-
cal de la carga viral materna, dependiendo de si era inferior o superior a 10.000 copias
(OR 2.90 1C95% 1.36-6.17, p= 0.006). En este trabajo también se observa una relacion
con la duracion de la rotura de bolsa, dependiendo de si era inferior o superior a cuatro
horas (OR 2.90 1C95% 1.10-7.65, p= 0.03). Tras controlar para otras variables la carga
viral continud siendo significativa. Una publicacion observa que la carga viral es un
factor de riesgo para la transmision tanto intradtero (OR 5.8 1C95% 1.4-38.8) como
intraparto, y que la fraccion atribuible de poblacion para la transmision intraparto aso-
ciada con mas de 10.000 copias era del 69% **’. Otro estudio **® que relaciona la carga
viral con el riesgo de transmision se realizé en un grupo de 67 gestantes donde solamen-
te cuatro fueron tratadas durante el embarazo, observando una asociaciéon de la carga
viral superior a 100.000 copias con la transmision vertical (OR 22 1C95% 2.1-139.7, p<

0.001). En otro estudio sobre 30 mujeres **°, no se observé transmision en los niveles
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mas bajos de carga viral, comentando que, por la distribucion de los valores de la carga,
la probabilidad de no transmitir el virus era del 97% si la carga era igual o inferior a
100.000 copias, lo que parecia sugerir un umbral para la transmision.

No obstante, se ha visto una gran superposicion en el niUmero de copias en las
mujeres que transmiten el virus a sus hijos y las que no lo hacen. Se ha observado
transmision en todos los rangos de niumero de copias, incluyendo en mujeres con carga
viral por debajo del limite de deteccion y el valor predictivo del nimero de copias en
una paciente en particular se ha visto que es relativamente bajo. Asi, en un trabajo 3%,
en las mujeres que no recibieron tratamiento la carga viral era de 3.6 logaritmos en el
momento del parto (el 15% tenian carga indetectable) y no se observé variacion durante
el embarazo. La transmision vertical era del 12% (1C95% 5-22) si habia menos de 1.000
copias vs 29% (1C95% 19-39) si el nimero de copias era superior a 10.000 (p= 0.02).

Por otro lado, se ha visto 2437

que en las mujeres que reciben AZT la relacion entre la
transmision vertical y la carga viral estaba mas atenuada y no era significativa, obser-
vandose que el AZT era eficaz en la reduccion de la transmision vertical independien-
temente del nimero de copias.

Otro estudio en 44 gestantes *"*

observa que el AZT es eficaz en la reduccion de
la transmisidn a pesar de un efecto minimo sobre los niveles de carga viral. Se produjo
la transmisidn del virus al feto en una de 27 mujeres tratadas (4%) vs 2 de 16 (12.5%)
no tratadas.

Datos mas recientes sugieren que el nivel de carga viral se asocia con el riesgo
de transmisidn, incluso entre mujeres tratadas con antirretrovirales. En un analisis en
480 muijeres tratadas **”, con una transmisién vertical global del 5% (1C95% 3.1-6.9),
se registrd que, en el analisis univariante, las variables asociadas con la transmision ver-
tical eran los linfocitos CD4+ maternos, la carga viral y la presencia de corioamnionitis.
La carga viral fue el Unico factor de riesgo independientemente asociado en el andlisis
multivariante, tanto en lo que respecta a la carga viral basal (OR 2.4 por logaritmo de
aumento en el nimero de copias, 1C95% 1.2-4.7, p= 0.02) como en el momento del par-
to (OR 3.4 1C95% 1.7-6.8, p= 0.001). Un articulo que relaciona més especificamente los
niveles de carga viral con el riesgo de transmision es el de Garcia y cols. *"%: en 552
mujeres se observé una transmision del 0% si la carga era inferior a 1.000 copias, del
16.6% si estaba entre 1.000 y 10.000 copias, del 21.3% si oscilaba entre 10.000 y
50.000 copias, del 30.6% si estaba entre 50.000 y 100.000 copias y del 40.6% si era
superior a 100.000 copias. La mayor transmisién vertical se observaba en mujeres con
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mas de 100.000 copias no tratadas durante el embarazo (63.3%). En este trabajo la
transmision era del 24.6% en mujeres no tratadas vs 8.5% si recibieron el protocolo de
AZT (p< 0.001).

En nuestra serie, consideradas todas las gestantes globalmente, no observamos
influencia de la carga viral en el momento del parto sobre la transmision vertical Aun-
que no se aprecia ningun caso de transmision con una carga inferior a 1.000 copias, sélo
se ve un caso de transmisién con una carga superior a 10.000 copias, posiblemente por
efecto del tratamiento antirretroviral en la prevencién que, como se ha comentado, pue-
de ser independiente de la carga. La carga viral, en mujeres no tratadas, era baja en el
momento del parto tanto en las mujeres que transmitieron como que no lo hicieron, por
lo que tampoco vemos diferencias en este subgrupo (ver Tabla 86).

Hemos visto la influencia de la carga viral sobre la transmision, aunque ésta se
produce a todos los niveles de carga viral y cdmo el tratamiento con AZT es efectivo en
la prevencion de la transmision a pesar de tener un efecto relativamente pequefio sobre
la carga. Actualmente, el tratamiento estandar de la infeccion por el VIH en los adultos
es la terapia combinada, tratamiento que, en lo que respecta a su inicio y composicion,
debe ser igual en la gestante que en la no gestante, teniendo en cuenta las recomenda-

ciones de tratamiento en los adultos 24" 248

con la consideracion adicional del impacto
potencial de tal terapia en el feto y nifio y ofreciendo, ademas, el régimen de prevencion
de la transmision vertical con AZT en sus tres vertientes a todas las gestantes infectadas
% Dado que la terapia combinada reduce significativamente la carga viral, datos re-
cientes sugieren que las mujeres que reciben tratamiento de alta eficacia que reduce de
forma importante la carga viral, tienen tasas muy bajas de transmision vertical. Asi, no
se registra ningun caso de transmision vertical en un grupo de 30 mujeres tratadas con
estas pautas **%; ni en otro grupo de 89 muijeres tratadas con inhibidores de la proteasa
231 Pero, en series mas grandes, la transmision sigue produciéndose, aunque a tasas mu-
cho méas bajas ?*°, observandose que el tratamiento antirretroviral es beneficioso en la
prevencion de la transmision perinatal incluso en mujeres con menos de 1.000 co-
pias/ml. En un metaanalisis ”° realizado sobre mujeres que transmitieron el virus a sus
hijos a pesar de tener menos de 1.000 copias/ml, se observd que la transmision era solo
del 1% (8 de 834, 1C95% 0.4-1.9) en mujeres tratadas (principalmente con AZT en mo-
noterapia) en comparacion con el 9.8% (36 de 308, 1C95% 7-13.4) en mujeres que no
recibieron tratamiento (RR 0.10 1C95% 0.05-0.21); por lo tanto, se recomienda el tra-

tamiento en todas las gestantes independientemente del nivel de carga viral. El trata-
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miento antirretroviral, en lo que respecta a los inhibidores de la proteasa, no prevendria
la transmision por un efecto directo sobre el feto, pues el paso transplacentario de estos
farmacos es muy deficiente *"* *". Sin embargo, con los analogos de los nucledsidos o
la nevirapina el paso transplacentario es excelente, lo que apoya su utilizacion como
profilaxis en el momento del parto #° 3%,

Un articulo que relaciona la carga viral con el modo del parto fue publicado por

el European Collaborative Study >’

con los datos de 373 madres, observando que am-
bos eran factores independientemente asociados con la transmision, sin que hubiera un
umbral por debajo del cual la transmisién no se produjera, aunque el riesgo aumentaba
con una mayor carga viral (OR ajustado 2.36 1C95% 1.23-4.52). La ceséarea electiva
disminuia la transmisién (OR ajustado 0.19 1C95% 0.06-0.55), concluyendo que el ries-
go de transmisidn vertical en una mujer con baja carga viral mediante cesérea electiva o

parto vaginal después de la semana 37 era del 2% y del 11%, respectivamente.

6.4.2.5 MODO DEL PARTO Y TRANSMISION VERTICAL

Precisamente, uno de los aspectos mas debatidos en cuanto a la transmision ver-
tical ha sido el del modo del parto en la gestante seropositiva. Un estudio llevado a
cabo en gemelos observo como la transmision vertical era mayor en el primer gemelo,
sobre todo si el parto era vaginal, lo que relacioné la infeccidn con el paso a través del
canal del parto *”. Conocido el hecho de que la mayor parte de las infecciones perinata-

378-380

les se producen intraparto , por la escasa presencia del virus en material placenta-

rio y fetal procedente de pérdidas gestacionales precoces, cuya cantidad aumenta en

| 381384 y sabiendo que el recono-

proporcion relativa segun avanza la edad gestaciona
cimiento de la infeccion neonatal se produce tras un cierto periodo de latencia en el que
se cree que el virus recién transmitido en el momento del parto se multiplica hasta hacer
posible su diagnéstico **°. Asi, reduciendo la transmision intraparto, se reduciria la pro-
porcion total de nifios infectados, y se instauraron medidas destinadas a ello que trata-
ban de disminuir el contacto entre la madre y el feto en el momento del parto para dis-
minuir la posibilidad de que el virus pasase al nifio: evitar los partos instrumentales y las
maniobras obstétricas **, no realizacion de episiotomia, desinfeccién del canal del parto

con distintas sustancias antisépticas **, no realizacién de amniorrexis artificial ni de la

201



monitorizacion interna, y administracion intravenosa de zidovudina durante el trabajo
de parto #°. En teorfa, la cesérea evita el contacto con la sangre y las secreciones mater-

387,388 astando en relacion el

nas del canal del parto, secreciones que contienen el virus
nivel de ARN viral en las secreciones vaginales con la carga viral plasmatica y un me-
nor nivel de CD4+ 3. Incluso, en algln estudio, se ha observado como esta excrecion
viral es mayor en las mujeres embarazadas respecto a las no gestantes **. Si la cesérea
se realiza antes del trabajo de parto evita, ademas, la posible transmision transplacenta-
ria intraparto por “microtransfusiones” entre las circulaciones materna y fetal debidas a
las contracciones, que acarrean pequefias roturas en los vasos coriénicos ***. Pero esto
es verdad solo en parte, pues la cesarea no evita que el nifio entre en contacto con la
sangre materna de las incisiones de la pared abdominal y uterina, y se ha demostrado la
presencia de las microtransfusiones incluso en las ceséareas electivas, aunque en una
frecuencia menor. Quizéas por ello, los datos acerca del papel protector de la cesarea han
sido contradictorios, pues algunos estudios le otorgaban un cierto papel protector, aun-
que sin llegar a la significacion estadistica **> 3%, Pero, en ocasiones, no se diferenciaba
entre cesareas electivas y cesareas urgentes, pues en una cesarea urgente puede haber
habido trabajo de parto, tiempo prolongado previo de rotura prematura de las membra-
nas, hemorragia previa, etc con la posible influencia de estos factores sobre la transmi-
sion. Asi, se ha visto que el efecto protector de la cesarea puede desaparecer al tener en
cuenta la duracion de la rotura prematura de las membranas. Por ello, para evitar llegar
al momento del parto, y pese a la falta de datos concluyentes, en 11 de los 54 centros
pertenecientes al European Collaborative Study (26%) se ofrecia, segin datos publica-
dos en 1998 *** a todas las gestantes seropositivas la realizacion de una ceséarea electiva.

Aunque el algun estudio retrospectivo se habia visto el papel protector de la ce-
sarea electiva *®°, esta controversia condujo a la realizacién de grandes estudios sobre
series de gestantes seropositivas para la evaluacion del modo del parto y su influencia
sobre la transmision vertical. Mandelbrot y cols. *®, analizaron los resultados de 2834
partos distribuyéndolos en dos grupos: aquellas mujeres que habian recibido tratamiento
con AZT durante el embarazo y/o parto, y aquellas que no. Mientras que en este Gltimo
grupo no se observd ningun efecto de la cesarea, en las 902 mujeres tratadas se vio que
la transmision en el grupo en el que se habia realizado una cesarea electiva era significa-
tivamente mas baja que en los grupos en los que la cesarea habia sido urgente, o se
habia asistido a un parto vaginal (0.8% vs. 11.4 y 6.6%, p= 0.002), lo que indica un va-
lor protector aditivo de la cesarea electiva y el tratamiento con AZT. En otro estudio *’,
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sobre 494 nifios, con una transmision global del 16.2% (1C95% 13.0-18.5), la cesérea
electiva se asocio con una transmision del 6%, observandose que, en las 31 mujeres que
recibieron AZT y en las que se realizd una cesarea electiva, ninguno de los nifios resultd
infectado, sugiriendo también un efecto protector aditivo. En otras publicaciones se han
tenido en cuenta consideraciones respecto a la cantidad de sangre materna que en una
cesérea entra en contacto con el nifio. Towers y cols. ** encuentran que con una técnica
nueva de llevar a cabo la cesarea electiva, la “cesarea con una menor cantidad de san-
grado”, en la que se controla especialmente el sangrado materno y se evita, en lo posi-
ble, el contacto con el feto; existe una transmision significativamente menor al compa-
rarla con un grupo control formado por pacientes sometidas a cesareas tradicionales, y
pacientes con partos eutdcicos; poniendo de manifiesto, de nuevo, que quizas lo impor-
tante sea evitar el contacto con la sangre materna mas que el modo del parto en si. El
hecho de que la proporcion de nifios infectados hijos de mujeres sometidas a una cesa-
rea con control del sangrado que no habian recibido zidovudina (2/32, 6.3%) sea similar
a la proporcion de infectados entre las mujeres del grupo control que si la habian toma-
do (3/38, 7.9%) **", puede indicar que el farmaco también evita que el contagio se pro-
duzca en las Ultimas fases de la gestacion. En otro gran estudio **, se analizan 8533
parejas madre-hijo en las que, tras ajustar las variables de tratamiento antirretroviral
recibido, estadio materno de la enfermedad, y peso del nifio, se observé una disminu-
cion del 50% en la tasa de infeccion con al cesarea electiva al compararla con otras for-
mas de parto (OR 0.43 1C95% 0.33-0.56). Este efecto protector también se apreciaba si
la cesarea se realizaba tras un corto periodo de rotura de bolsa (de una a cuatro horas), o
en mujeres que habian recibido tratamiento con AZT. Ambos estudios manifiestan pues
el valor de la cesarea, pero sélo si ésta se realiza de forma electiva, aunque ambos sefia-
lan, también, el aumento de la morbilidad materna asociado a la cesérea, lo que limitaria
el uso de la misma, y el hecho de que no se haya considerado el tratamiento antirretrovi-
ral combinado en el analisis, por lo que el valor afiadido de la cesarea en mujeres que
reciben esta terapia es desconocido “°. Ademés, otro estudio randomizado no muestra
una disminucion significativa en la transmision perinatal en comparacion con el parto

T “%y, por otro lado, es improbable

vaginal en mujeres que reciben tratamiento con AZ
que la cesarea programada disminuya las tasas tan bajas de transmision en mujeres tra-
tadas con carga viral indetectable conseguidas con el tratamiento combinado, ni tampo-
co prevendria la transmision intradtero **°. En cualquier caso, debido a los tres grandes

estudios mencionados % % %! |3 tasa de cesareas programadas en las gestantes sero-

203



positivas ha aumentado significativamente: asi, se observa como la cesarea electiva ha
aumentado en Europa del 10% en 1992 al 71% en 1999/2000 ***y, en los Estados Uni-
dos, del 12% en 1998 al 29% en 2000 “*°. En una encuesta realizada en los Estados
Unidos entre 1999 y 2000, el 67% de los obstetras recomendarian una ceséarea en una
mujer con carga viral detectable, independientemente del nivel de CD4+ “*2. Aunque se
ha visto que la cesarea programada es, también, efectiva en términos de coste-eficacia
493 "en mujeres tratadas con AZT o no tratadas, valorando las infecciones perinatales
evitadas con ella; los autores de este articulo sefialan que los resultados son sensibles a
las variaciones en las tasas de transmision vertical, por lo que si la transmision es muy
baja es posible que el coste-eficacia no fuera positivo.

Nosotros, en el analisis univariante, si encontramos una relacion del modo del
parto con la transmision vertical, que es del 0% en mujeres en las que se realizd una
cesarea programada, del 17% si el parto fue vaginal y del 34.4% si el parto fue mediante
cesarea urgente (p= 0.006 y <0.001, respectivamente, Tabla 87). Sin embargo, en el
analisis multivariante la cesarea programada no demuestra su valor protector al ajustarla
para el tratamiento antirretroviral durante el embarazo (OR 1.14 1C95% 0.13-9.87, Ta-
bla 90).

6.4.2.6 FACTORES PERINATALES

6.4.2.6.1 Parto pretérmino y bajo peso fetal

297, 302, 404 oy eentran

Respecto a las caracteristicas perinatales, distintos estudios
una asociacion entre el parto pretérmino, posiblemente por la disminucién de la res-
puesta inmune fetal, o el bajo peso y la transmisién vertical, viéndose aumentado el
riesgo si el parto se produce antes de la semana 37 de gestacion (RR, 1.8; 1C95%, 1.4-
2.2), o si el recién nacido pesa menos de 25009 (RR, 1.7; 1C95%, 1.3-2.1) *%. Un estu-
dio prospectivo en 134 nifios **® nacidos de madres seropositivas con una tasa de trans-
mision vertical del 23.1%, observd una asociacion significativa de la transmision verti-
cal con el bajo peso (<2.500 gramos) al nacer (48.4% vs 22.3%) y el crecimiento intrau-

terino retardado (16.2% vs 5.8%); mientras que otro trabajo encuentra una mayor
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transmision vertical intraparto en nifios nacidos antes de la semana 37 (OR 4.21 1C95%
1.54-11.50) *®. En Europa no se ha visto asociacion entre la prematuridad y la transmi-

I 405

sion vertical *®°, aunque en un trabajo italiano “®® se observa que la edad gestacional

inferior a 32 semanas se asocia con una tasa de transmision vertical del 31%. La rela-

308,407 existiendo una disminu-

cion con la prematuridad si se observa en otros trabajos
cion del riesgo de transmision vertical segin aumenta la edad gestacional (OR 0.9
1C95% 0.84-0.98, p= 0.01) %’. En nuestra poblacién no se asocia la prematuridad (p=

0.98) ni el bajo peso (p= 0.94) con la transmision vertical (Tabla 88).

6.4.2.6.2 Infeccidon congénita por citomeqgalovirus

Otra variable evaluada en nuestra poblacion es la presencia de infeccion congé-
nita por el CMV vy su asociacion con la infeccién perinatal por el VIH. Kovacs y cols.
48 encuentran una mayor frecuencia de infeccion pediétrica precoz por el CMV (consi-
derdndola hasta los seis meses de edad) en nifios infectados por el VIH (39.9% vs
15.3%, p= 0.001) si bien la tasa de infeccién congeénita no era distinta de los nifios no
infectados. En este trabajo se comprobd una mayor progresion de la enfermedad por
VIH en los nifios infectados por CMV (RR 2.59 1C95% 1.13-5.95, p= 0.02), hecho que
también han comprobado otros autores “®°, observando que en las madres de estos nifios
habfa un menor nimero de linfocitos CD4+ “®®. Los autores sefialan que es posible que
las mujeres que transmiten el VIH a sus hijos tengan un grado mas avanzado de inmu-
nodeficiencia y tengan una mayor tasa de excrecion de CMV en las secreciones cervica-
les, en la saliva o en la orina “®®. Sin embargo, en otro estudio no se encontré una mayor
tasa de excrecion cervical de CMV en las madres que transmiten el VIH a su descen-

411 i se obser-

dencia, lo que si ocurria con el virus de Epstein-Barr **°. En otro articulo
vo una mayor frecuencia de infeccion congenita por CMV en nifios infectados por el
VIH respecto a los no infectados (cinco casos de infeccion por CMV en 24 nifios con
VIH, 21% vs cinco casos de infeccion por CMV en 130 nifios no infectados, 3.8%, p=
0.008), observando también una mayor progresion de la infeccion por el VIH en nifios
con ambas patologias. Otro estudio “'? que hace referencia, no a los nifios infectados por
el VIH, sino a la presencia de infeccion congénita por CMV en nifios nacidos de madres
seropositivas (s6lo el 8.7% eran sintomaticas) o seronegativas no encuentra diferencia

en las tasas correspondientes (2.7% vs 2.9%, p=1.00), concluyendo que la infeccion
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congénita por CMV no es més frecuente en nifios nacidos de mujeres sin enfermedad
avanzada por VIH. A este respecto, un articulo sefiala que se deberian obtener anticuer-
pos frente a CMV en las gestantes seropositivas con un alto riesgo de enfermedad por
CMV, aquellas con un recuento de linfocitos CD4+ inferior a 100 cel/ul por el riesgo de
reactivacion **3, al observarse infeccion congénita por CMV en mujeres seropositivas
sin infeccion primaria por el VIH *, careciendo de valor como test de rutina. Nosotros
si encontramos una relacion significativa de la infeccion congénita por CMV con la
transmision vertical del VIH (transmision vertical del VIH del 37.5% vs 8.9% en nifios
sin infeccidn congénita por CMV, p= 0.004, Tabla 88) en el anélisis univariante, man-
teniéndose esta relacion en el analisis multivariante una vez ajustada para el resto de los
factores (OR 4.69 1C95% 1.34-16.40, Tabla 90). Respecto a la relacion observada entre
ambas infecciones y la transmision vertical del VIH, se conoce que el CMV puede au-
mentar la replicacion del VIH pues ambos infectan las mismas células y, por ello, su
presencia puede asociarse a una mayor progresion de la enfermedad “°® *'*. El trata-
miento antirretroviral disminuye la viremia por CMV “°y, hoy dia, la mejor forma de

prevenir la enfermedad por CMV es el TARGA ** *

, siendo posible que, por medio
de este mecanismo, disminuyera la infeccion congénita por CMV en las mujeres trata-
das. Pese a ello, observamos que en nuestra serie dos mujeres que habian recibido AZT
durante el embarazo transmitieron el CMV a sus hijos, pero no el VIH, y cdmo la me-
diana de la carga viral en el puerperio es superior en mujeres que también transmitieron
el CMV, aunque no es significativa la diferencia (ver Tabla 88). Por estos hechos, o
quizas dada la fuerza de la asociacién entre ambas variables (Tabla 88 y Tabla 89),

permanece este factor significativo en el andlisis multivariante (Tabla 90).

6.4.2.7 OTROS FACTORES Y TRANSMISION VERTICAL

Un factor asociado en numerosos trabajos con la transmision vertical es la lac-

48,419 encontrandose presencia del virus en la leche materna ** y una

tancia materna
correlacion entre la carga viral en la leche y la transmision (OR 2.82 1C95% 1.22-6.51)
2L Se estima que un 10-15% de la transmision vertical se debe a la lactancia materna en
poblaciones con este tipo de alimentacién “? y otros autores encuentran cémo aumenta
la transmisién vertical si se produce la seroconversion materna en el momento de la

lactancia *?*. Por ello, existe la recomendacion de evitar la lactancia materna en las ma-
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H “?* al menos en el mundo occidental, donde las formulas de

dres infectadas por el VI
alimentacion pediatrica son de facil disposicion. Segun la OMS, en los paises en desa-
rrollo se ha evitar la lactancia materna, pero solamente cuando la alimentacion artificial
sea aceptable, posible y segura; de otra forma, se recomienda la alimentacién materna
en los primeros meses de vida, interrumpiéndola lo antes posible, teniendo en cuenta la
situacion individual de la mujer y los riesgos de las formulas de alimentacion (transmi-
sion de otras enfermedades y posible malnutricion) “°. En nuestro trabajo han habido
madres que lactaron (36/335, 10.7%) pero no hemos incluido esta variable en el analisis
de los factores de transmision vertical pues la gran mayoria de casos (16/36, 44.4%) han
sido madres diagnosticadas tras el parto, que desconocian que eran portadoras del VIH,
y que lo descubrieron al resultar infectado el nifio. De esta forma, es imposible determi-
nar qué factor o factores han sido los implicados en la transmision pues existe el sesgo
de seleccionar solamente a aquellas madres que transmitieron el virus a sus hijos, dejan-

do de lado a aquellas que, aun lactando, no lo hicieron y no fueron diagnosticadas.

Ademas de los mencionados, se han asociado otros factores con la transmision
vertical, que nosotros no hemos evaluado, como los factores genéticos asociados con la

respuesta inmune y, en particular, el sistema de histocompatibilidad (sistema HLA) **®

27 ¢ el déficit de vitamina A 254%

, elemento necesario para la integridad de las muco-
sas, para modular la respuesta a los anticuerpos, y para la funcion y crecimiento de los
linfocitos B y T. En relacién con ello, un estudio *** demostré la mejora del pronéstico
perinatal en mujeres seropositivas que recibieron suplementos de vitaminas durante el

embarazo, aunque no con la aportacion especifica de vitamina A.
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/. CONCLUSIONES

7.1 El aumento observado en la prevalencia de los partos en gestantes seropositivas
sobre el total de partos en nuestro hospital puede ser debido, por un lado, al aumento
global de la infeccion por el VIH y de los casos de SIDA 'y, por otro, al aumento del
diagnostico de la infeccion por el VIH en la embarazada, por la generalizacion de
los tests de screening.

7.2 Observamos un aumento de la edad media materna en el grupo de gestantes seropo-
sitivas con los afios del estudio, posiblemente debido a los cambios en el patron de
infeccion y en las caracteristicas socioeconomicas de este grupo.

7.3 La alta prevalencia de habitos toxicos durante el embarazo, cuyo patrén de consumo
también ha variado a lo largo de los afios, es un factor a considerar en el seguimien-
to de estas gestantes.

7.4 A pesar de la mejora observada en el control gestacional, continta existiendo un
porcentaje no despreciable de gestantes seropositivas no controladas, en intima rela-
cidn con sus caracteristicas socioecondémicas.

7.5 La prevalencia de infecciones genitales y de patologia cervical preneoplasica duran-
te el embarazo en la gestante seropositiva apoyan la instauracion de un protocolo
diagnostico mas especifico y/o frecuente en este grupo de mujeres.

7.6 En las gestantes seropositivas encontramos alta incidencia de ciertas patologias in-
fecciosas, como la hepatitis C en el subgrupo de consumidoras de drogas, y del em-
barazo, destacando las alteraciones hematoldgicas.

7.7 Encontramos una mayor incidencia de complicaciones postparto en las mujeres se-
ropositivas, en relacion, sobre todo, con el modo del parto.

7.8 En nuestra poblacién destaca, como modo de adquisicion de la infeccion por VIH en
la embarazada, el consumo de drogas, aunque la transmision sexual ha aumentado
significativamente en los Gltimos afos.

7.9 La mayor parte de nuestras gestantes conocian su estado infeccioso antes de iniciar-
se el embarazo, siendo la transmision por via sexual un factor relacionado con el
diagnéstico tardio.

7.10 Destacando, en su conjunto, las gestantes pertenecientes al estadio asintomatico

de la infeccion por el VIH en nuestra poblacién, observamos un aumento de la en-
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fermedad sintomatica en los Gltimos afios, en probable relacion con el aumento de la
edad media materna y de los afios de evolucion de la enfermedad.

7.11 En la clasificacion de la enfermedad sintomatica destacan la patologia preneo-
plésica cervical y la tuberculosis. No observamos una progresion significativa de la
enfermedad a estadios més avanzados durante el embarazo.

7.12  Tras la introduccion del protocolo de tratamiento antirretroviral en la embaraza-
da como prevencion de la transmision vertical aumenta significativamente el uso de
estos farmacos durante el embarazo. El tratamiento combinado, o de alta eficacia, es
la terapia estandar hoy dia, asumiendo y aplicando en la gestante las recomendacio-
nes sobre el tratamiento antirretroviral en el adulto.

7.13  Los cambios observados en el recuento de linfocitos CD4+ a lo largo de la ges-
tacion estan en relacion con el tratamiento antirretroviral, sobre todo en mujeres no
tratadas previamente, y no con la gestacion en si.

7.14 Respecto a la carga viral, el uso del tratamiento antirretroviral de alta eficacia en
el embarazo hace que ésta disminuya significativamente durante el mismo, mientras
que la monoterapia con AZT practicamente no modifica este parametro.

7.15 EIl peor pronostico perinatal en la gestante seropositiva no esta en relacion dire-
cta con la infeccién por el VIH, salvo en lo que respecta a los estadios sintomaticos,
sino con caracteristicas diferenciales propias de esta poblacion, como el consumo de
drogas y el mal control gestacional. En nuestra poblacion el tratamiento antirretrovi-
ral tampoco se asocia con un peor pronostico perinatal.

7.16 Enrelacion con la tasa de transmision vertical observamos una disminucion pro-
gresiva de la misma, que es significativa en el ultimo periodo estudiado, a conse-
cuencia de la implantacién del protocolo de prevencion de la transmision vertical.

7.17 Entre los maltiples factores de riesgo estudiados para la transmision vertical en-
contramos una asociacion significativa en el andlisis multivariante con el momento
del diagnostico de la infeccion por el VIH en la embarazada, el tratamiento antirre-
troviral durante el embarazo y la infeccion congénita por CMV. ElI modo del parto
no alcanza la significacion al ajustarlo para el tratamiento antirretroviral, por lo que
no podemos hablar de un beneficio del mismo, al menos teniendo en cuenta este fac-

tor.
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