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RESUMEN

El control de la infeccion por el VIH en pediatria comienza con la prevencion
de la transmision vertical (TV). EI empleo de farmacos antirretrovirales durante el
embarazo, el parto y el periodo neonatal, asi como el empleo de la ceséarea electiva
en casos de alto riesgo, ha reducido la tasa de transmision vertical, que en nuestro
medio es actualmente inferior a un 1 %. En nuestro centro, hospital universitario de
tercer nivel con una maternidad de referencia para toda la provincia, se atiende un
promedio de 16 recién nacidos hijos de madre con infeccién por el VIH al afio.
Principalmente en los ultimos afios, presenta un alto indice de madres migrantes
procedentes de paises donde el VIH es endémico. Todo ello nos proporciona la
capacidad de analisis de una muestra local, pero de tamafo significativo y

constitucion heterogénea.

Se plantea un estudio descriptivo retrospectivo de todos los recién nacidos
hijos de madre con infeccién por el VIH, nacidos en nuestro centro, durante el periodo
2000-2012. Con el fin de determinar las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas,
diagnoésticas y terapéuticas tanto de las gestantes infectadas por el VIH como de sus
recién nacidos; la repercusion del tratamiento en los resultados antropomeétricos
neonatales, asi como la presencia de efectos secundarios asociados a la profilaxis en
los recién nacidos. Se busca a su vez, analizar el impacto de las diferentes medidas
incluidas en los protocolos de profilaxis de TV del VIH en la poblacién estudiada, los

factores implicados en su fracaso y los posibles puntos de mejora.

Nuestra serie muestra cambios epidemiolégicos concordantes con lo ocurrido
en nuestro pais y en otras series europeas. Inicialmente, con prevalencias altas de
gestantes consumidoras de drogas, sobre todo de via parenteral, cuya proporcion
desciende a la par que se produce un aumento de las gestantes migrantes. Durante
el estudio se observa una mejoria y homogeneizacion paulatina en la profilaxis de la
TV del VIH, no obstante, todavia se producen “oportunidades perdidas” o fallos en la
cadena de prevencion, asi como abandonos en el seguimiento, siendo la poblacién

migrante la mas vulnerable.



Se observa concordancia de los datos de prematuridad y antropométricos
entre nuestra serie con otras series similares. De forma importante también se
constata que una terapia antirretroviral correcta durante la gestacion supone un factor
asociado a un mejor peso del RN-VIH, mientras que una CV detectable se asocia de

forma significativa a ser pequefio para la edad gestacional.

La toxicidad secundaria a la profilaxis neonatal con tres AR, probada eficaz y
segura en nuestra muestra, se asocia con la presencia de anemia. Otros efectos
adversos como la neutropenia, se asocia al antecedente de prematuridad, pero no a

la exposicion a la triple terapia.



ABSTRACT

Prevention of paediatric HIV starts with the prevention of HIV mother-to-child-
transmission (MTCT). The use of antiretroviral drugs during pregnancy, delivery and
the neonatal period, along with elective caesarean section in high risk cases, have
reduced the MTCT of HIV to below 1% in settings like ours. In our centre, there is a
mean of 16 babies born to HIV positive mothers every year. It is a tertiary care level
university hospital with a reference maternity for the whole region. During the last
years, a higher proportion of migrant mothers coming from countries where HIV is
endemic has been detected. All these factors give us a large, heterogeneous and local

study population.

A descriptive retrospective study was performed, including all cases of
neonates born to mothers infected with HIV in our centre from 2000 to 2012. The aim
of the study was to determinate the epidemiological, clinical, diagnostic and
therapeutical characteristics of these pregnant women and their neonates; in
particular, the influence of treatment on the neonatal weight and length and the side
effects most commonly associated with neonatal HIV prophylaxis. We aim to analyse
the impact of the different prophylactic measures included in the HIV- MTCT protocols
in our population, the factors most frequently associated with failure of those

measures, and the possible improvement steps.

Our study population shows epidemiological changes comparable with other
national series and other European countries; Initially a high prevalence of intravenous
drug users, and as this rate decreased, a parallel increase in the number of migrant
mothers. A progressive improvement and homogenisation of the prophylaxis
measures was experienced, however, we found “missed-opportunities”, failures of the
prophylaxis protocol along with patients lost to follow up, the migrant population was

the most vulnerable.

We observed a concordance of the prematurity and anthropometric data from
our study population compared to similar series. Importantly we found that correct

antiretroviral treatment during pregnancy is associated with better neonatal weight



outcomes whereas, a detectable maternal viral load was associated with being small

for gestational age.

The toxicity secondary to the neonatal prophylaxis with three antiretroviral
drugs has been proven as effective and safe. In our study population, it was associated
with anaemia. Other side effects such as neutropenia, was linked to prematurity, rather

than to the triple prophylaxis.
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Desde 1982, fecha en la que se describieron los primeros cuatro casos de
transmision vertical (TV) del Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) en los
Estados Unidos (“Unexplained Immunodeficiency and Opportunistic Infections in
Infants — New York, New Jersey, California”. MMWR December 17, 1982 / 31(49);
665-667) (figura.1l), se ha avanzado mucho en cuanto a la descripcién, diagnostico y
tratamiento del VIH pediatrico. La via de TV, en inglés MTCT, Mother To Child
Transmission) es la via de infeccion por el VIH mas frecuente en esta edad e incluye
la transmisién durante el periodo de gestacion, durante el parto o a través de la
lactancia materna durante los primeros meses de vida. La progresion de la epidemia
y los avances generales en el conocimiento de la infeccion han dado lugar a

protocolos especificos de prevencion a nivel mundial(1).

% THE MEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE Jan. 12, 1984

ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY SYNDROME IN INFANTS

Gwenporyd B, Scorr, M.D., By E. Buck, M.D., Jom G. LETERMAN, M., Freperick .. Broos, M. D,
anD Wape P, Pares, Fu.d., M. 1D,

Abstract Fourteen infants with clinical and laborafory
features of an acquired immunodeficlency syndrome were
identified in a single metropalitan area from Movember
1880 to July 1983, Patients were predominantly of Haitian
parentage, although two cases occurred in oftspring of
non-Haitian intravenous drug abusers. Only one patient
had recaived a blood transfusion before the development
ol clinical findings. The predominant clinical findings in-
cluded failure to thrive, parsistent infection of the oral
mucosa by Candida albicans, chronic pulmonary infil-
trates, hepatosplenomegaly, lymphadenopathy, and diar-
rhea. Immunologic studies showed most of the infanis to
have inverted ratios of T-call subsats, greatly increased

immunoglobulin levels, and circulating immune complex-
es. Lymphopenia was not common, as it is in adult pa-
tients. Infectious agents responsible for opportunistic
infections in this series included s Carini,
harpesviruses, particularly cytomegalovirus, and C. albi-
cans. Bacterial infections wera common, and gram-naga-
tive sepsis was the major cause of death in the seven
infants who have died. At autopsy, two infants had dis-
seminated lymphadenopathic Kaposi's sarcoma. These
observations suggest the likelinood of iransplacental, peri-
natal, or postnatal transmission of an as yet unidentified
infectious agent that causes this disease. (N Engl J Med
1984; 310:76-81.)

Figura.l. Uno de los primeros articulos sobre TV del VIH, con descripcion de

las caracteristicas clinicas de la infeccion. N Engl J Med.1984; 310:76-81.

En el afio 2011, la asamblea general de Naciones Unidas determind el objetivo
global de acelerar los progresos para la prevencion de la transmisién materno-infantil
del VIH mediante una iniciativa que tenia por objetivo eliminar las nuevas infecciones
pediatricas por el VIH para el afio 2015 y mejorar la supervivencia y salud materna,
neonatal e infantil (“to end HIV infection among children by 2015 and to keep their
mothers alive”). Todos los afios, aproximadamente 150.000 recién nacidos se infectan

por el VIH por TV. La prevencion se ha convertido en un imperativo no solo moral,



sino en una de las medidas mas efectivas en la lucha contra el VIH. Se tiene certeza
de que practicamente la eliminacion de la TV del VIH es posible, ya que existe la
experiencia de lo ocurrido en paises desarrollados como el nuestro, en los que las
medidas llevadas a cabo durante la gestacion, el parto o el periodo neonatal han
situado la tasa de TV por debajo del 1 %. Sin estas medidas profilacticas, un recién
nacido hijo de madre con infeccion por el VIH tiene un riesgo de infeccion de hasta el
40 %(2).

1.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Segun datos del 2015, la prevalencia de la infeccion por el VIH a nivel mundial
era de 36,7 millones (34 millones—39,8 millones) (2), de los cuales, 17,8 millones (16,4
millones—19,4 millones) eran mujeres y 1,8 millones (1,5 millones—2 millones) nifios
menores de 14 afios. Desde el comienzo de la epidemia, a principios de los afios 80,
se estima que aproximadamente 78 millones (71 millones—87 millones) de personas
han contraido la infeccién y 39 millones (35 millones—43 millones) de personas han

fallecido a causa de enfermedades relacionadas con ella.

Respecto a la incidencia, ésta fue de 2,1 millones (1,8 millones—2,4 millones) de
casos nuevos en 2015, de los cuales unos 150.000 eran nifios. A nivel global, los
casos de nuevas infecciones por el VIH han descendido en un 38 % desde 2001. Este

descenso es de hasta un 58 % para nifilos menores de 15 afos.

La mortalidad, desde el pico alcanzado en 2005, se ha reducido en un 35 %. En
2015, fallecieron 1,1 millones de personas en todo el mundo por causas relacionadas

con el Sida.

Un objetivo prioritario a nivel mundial es el acceso a la terapia antirretroviral
(TAR). En 2015, aproximadamente 17 millones de personas que vivian infectadas por
el VIH tuvieron acceso al mismo, lo cual representa un 46 % (43-50 %) de todas las
personas infectadas (2) (figura.2). En cuanto a la proporcion de los nifios infectados
gue tienen acceso al mismo, supuso aproximadamente un 49 % del total de infectados

(figura.3). A nivel mundial, en 2015, mas de 1,1 millon de mujeres recibieron



tratamiento como profilaxis de TV, lo que supuso un incremento de un tercio desde
2009 (figura 4). El objetivo era la reduccién de la TV a niveles minimos en 2015(3,4).

Estimated numbers of people receiving antiretroviral therapy globally and by WHO
Region and percentage coverage globally, 2000-2015
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Figura.2. Numero de personas en TAR en periodo 2000-2015. Datos WHO
publicados en 2016. Disponible en:
http://www.who.int/hiv/data/ART 2000 2015v2.png?ua=1 (ultimo acceso 20 de
diciembre de 2016).




Number of children (<15 years) receiving ART globally, and by WHO region, 2000-2015
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Figura.3. Numero de nifios en TAR en periodo 2000-2015. Datos WHO
publicados en 2016. Disponible en:
http://www.who.int/hiv/data/pedartregions2016.png?ua=1 (ultimo acceso 20 de
diciembre de 2016).

Nurmber of pregnant women living with HIV and number and percentage of them
receiving ARV medicines for PMTCT, 2000-2015

g
g

Pragnant women king with HIV
g
g

TEEEERER

]

i

@00 2001 &z 2003 2004 T 20a WmoT  MME 09 00 &Mll 202 2013 mla  mln
= Kumber of pregnant women kving wet HW needing 42 medicnes far PMTCT
- = = Lower ard upper uscertsinty bounds
Kumber of pregnant women kving Wit HIY recaiving ARV medicines far PMTCT
& Fanantage coverage

Figura 4. Numero de mujeres gestantes que reciben TAR como profilaxis de
MTCT del HIV (2010-2015). Datos ONUSIDA publicados en 2016. Disponible en:
http://www.who.int/hiv/data/arvpmtct2016.png?ua=1 (ultimo acceso 08 de enero de
2017).
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CUBA SALUD

Cuba es el primer pais en eliminar la transmision del VIH de
madre a hijo

EFELSA | Washingten | 30 jun 2015

Figura 5. Titular de prensa, agencia EFE. Disponible en:
http://www.efe.com/efe/usa/sociedad/cuba-es-el-primer-pais-en-eliminar-la-
transmision-del-vih-de-madre-a-hijo/50000101-2652720# (ultimo acceso 21 de Julio
2016)

A finales de junio de 2015, Cuba se convirtié en el primer pais del mundo en
obtener la validacion de la eliminacion de la TV del VIH por parte de la OMS. En Cuba,
el 98,6 % de las embarazadas VIH-positivas y el 100 % de los bebés expuestos
recibieron tratamiento en 2013. Ademas de Cuba, Canada, Estados Unidos, Puerto
Rico y Tailandia, entre otros, también habrian logrado eliminar la TV del VIH y podrian

solicitar esta validacion de su eliminacion a la OMS. Figura 5.

Al igual que a nivel mundial, en Europa el VIH sigue siendo un problema
prioritario de salud. Segun los ultimos datos publicados por el ECDC (European
Center of Desease Control (5), la infeccion por el VIH tiene una prevalencia de 5,8
por cada 100.000 habitantes. Los datos mas recientes indican un ascenso en la
incidencia general de personas con VIH en Europa, principalmente debido a
determinadas poblaciones de riesgo, como son los hombres que tiene sexo con
hombres (MSM), migrantes de areas con alta endemia, como es Africa subsahariana;
de forma mas minoritaria, consumidores de drogas via parenteral (ADVP), asi como

sus parejas sexuales. Figura 6.
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Figure A: Rate of new HIV diagnoses per 100000 population, by year of diagnosis and adjusted for reporting delay, in
the EU/EEA and the WHO European Region®, 19B5=2015
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Figura. 6. Tasas de diagnosticos por el VIH por cada 100.000 habitantes en la
Union Europea y paises relacionados con la region Europa de la OMS. Datos

publicados en 2016. Disponible en: http://www.euro.who.int/en/health-

topics/communicable-diseases/hivaids (Gltimo acceso: 21 de diciembre de 2016).

Respecto a las vias de transmision, la heterosexual es la segunda mas
frecuente, con un 34 % de las nuevas infecciones, sobre todo en la poblacion
migrante, con un 14 % procedente de paises donde el VIH es endémico. La TV en
Europa supone alrededor de un 1 % de los nuevos casos (figura 7), con un ligero
descenso en los ultimos afios. Este descenso muestra la efectividad de las medias

antenatales y de tratamiento que se han establecido en la mayoria de los paises (5).
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Figura 7. Tendencias en los nuevos diagndsticos de VIH, segun la via de
transmision y el afio en UE, afilos 2006-2014. Datos ECDC publicados 2015.
Disponible en: http://ecdc.europa.eu/en/data-tools/Pages/home.aspx (lltimo acceso
21 de diciembre de 2016)

En Espafa, segun los datos publicados en 2015 por el Ministerio de Sanidad
respecto a la vigilancia epidemioldgica para la infeccién por el VIH, durante el afio
2014, se notificaron 3.360 nuevos diagnésticos de VIH, lo que supone una tasa de
7,2/100.000 habitantes. Al igual que las tendencias a nivel de Europa, la transmision
MSM fue la mas frecuente (53,9 %) seguida de la heterosexual (26,0 %), cuya tasa
tiende a estabilizarse y seguida de la que se produce entre usuarios de drogas
inyectadas (3,4 %) (figura 8). El 32,1% de los nuevos diagnésticos de infeccion por el
VIH se realizd en personas originarias de otros paises. La tasa de MTCT permanece
inferior al 0,5 %(6).


http://ecdc.europa.eu/en/data-

Nuevos diagnésticos de VIH. Modo de transmision
Espaiia, afio 2014. Datos no corregidos por retraso de notificacion.
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Figura 8. Nuevos diagnosticos de VIH en Espafia, segun categoria de
transmision. Afio 2014. Datos MSC publicados en 2015. Disponible en:
https://www.msssi.gob.es/ciudadanos/enflLesiones/enfTransmisibles/sida/vigilancia/l
nformeVIH SIDA 2015.pdf (Gltimo acceso 20 de diciembre de 2016).
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1.2. FISIOPATOLOGIA DE LA TRANSMISION VERTICAL.

La evolucién de la infeccion por el VIH en adultos es diferente a la de los nifios.
En los adultos, la progresion a sida suele ser lenta, con una latencia media de 10
afios, en ausencia de TAR. Tras la infeccion se produce una estabilidad inicial en
cuanto a la CV. Sin embargo, los recién nacidos que adquieren la infeccién perinatal,
tiene CV elevadas, > 100.000 cp/ml, con un riesgo de progresion a sida rapida y
fallecimiento en el primer afio de vida de hasta un 30 %. Estas tasas disminuyen

conforme la adquisicién de la infeccibn es mas tardia en la infancia-adolescencia

(figura 9.)(7,8).

= Child HIV RNA level Child CD4 level
-------- Adult HIV RNA level ++«++++ Adult CD4 level

Relative
Levels

In utero (US) Late-postpartum Adult
Perinatal (Africa) (Africa) Typical Perinatal (US)

Median time to
AIDS/Death I_ s

| | | | | | | |
0 2 s 6 8 10 12 14

Years post infection

Figura 9. Niveles de RNA-VIH (rojo) y de CD4 (azul) en lactantes que han
adquirido la infeccion por TV (linea continua), frente a adultos (linea discontinua).

Extraido de Tobin NH et al. Immunology review 2013.

La TV del VIH se ha considerado como de etiopatogenia multifactorial. Aunque
se ha avanzado mucho en el conocimiento de su fisiopatologia y cronologia de la

infeccidon, hay muchos factores que todavia no se han establecido de forma completa.
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La TV del VIH puede ocurrir:

- IntraGtero, via hematdgena transplacentaria o ascendente a
través de las membranas o del liquido amnidgtico.

- En el momento del parto, por contacto mucocutaneo con la
sangre materna, liquido amnidtico, secreciones vaginales...a través del
canal del parto

- Durante la lactancia materna.

No hay consenso en cudl es la contribucion relativa de cada uno de estos
periodos a la transmision, o si pudiera ser combinada(9). Aproximadamente en un
tercio de los lactantes con infeccion por el VIH y sin lactancia materna, ésta se detecta
en los primeros dias de vida, lo cual corresponderia a una infeccion intradtero. En los
otros dos tercios, la CV se hace detectable entre la primera y la sexta semana de vida,

lo que corresponderia a una infeccion intraparto.

En lo referente a la transmision durante la gestacion, los estudios muestran que
sblo una pequefia proporcion ocurriria en el primer trimestre (< 4%) y que
aproximadamente en un tercio, ésta seria tardia, sobre todo los dias previos al parto,

cuando la placenta se va separando de la pared uterina.

En cuanto a los factores relacionados con esta cronologia, se postula que
independientemente de un menor paso del virus al feto durante la gestacion, el papel
de la situacion de quiescencia del sistema inmune del feto juega un papel importante.
No es hasta el parto cuando se produce la activacion linfocitaria, momento en el cual
el virus se puede integrar en el genoma celular y por tanto establecerse la infeccion.
Esta teoria es respaldada por los hallazgos en recién nacidos no infectados en los
gque mediante PCR se detectaba CV en plasma, y en los que en ausencia de la

adecuada activacion linfocitaria, esta CV tiende a caer(8,10).

Como ya se ha planteado, en ausencia de la correcta profilaxis con AR, la
mayoria de los casos de la TV ocurre intraparto. No esté clarificado el peso del paso
transplacentario del VIH o si la transmision se debe a la exposicion a las secreciones

y sangre materna. No obstante, el efecto protector de la cesarea junto con la
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presencia de VIH en aspirado gastrico de neonatos expuestos y de células
CD4+CCR5+, apoyan la importancia de la transmision mucosa (8), aspecto que se

desarrollard méas adelante.

La tercera etapa en la que se puede producir la transmisién del VIH es el periodo
de la lactancia. A pesar de la inmadurez inmunoldgica neonatal y del grado de
exposicion (normalmente cada 2-3 horas, durante meses), menos de un quinto de los
nifios expuestos se infectan por esta via, la cual se ve influenciada por el estado del
epitelio canalicular, la concentraciébn de copias virales en la leche materna o al

traspaso de un segundo epitelio mucoso del huésped(8).

Los factores que influyen en la TV se desarrollan ampliamente a continuacion
(20):

1.2.1. Factores virologicos que influyen en el riesgo de TV

- CV materna: Es el factor mas determinante en cuanto al riesgo
de TV. A pesar de que la CV baja atafie un riesgo bajo, no se ha encontrado
un dintel inferior de CV en el que se pueda hablar de riesgo nulo de
transmision. CV bajas, como en algunas guias se han aceptado, menores
de 1000cp/ml, siguen atafiendo un riesgo de TV en ausencia de tratamiento
materno de entorno aun 10 %(11). En la cohorte francesa, con CV materna
menor de 500 cp/ml también se produjeron casos de TV, en todos ellos no
habia habido un correcto cumplimiento de la TAR durante la gestacion, a
pesar del bajo nimero de copias preparto(12). Cuando la infeccion materna
se produce durante la gestacion, ésta esta asociada a CV mas altas y atafie

un riesgo mayor.

La CV detectable en las secreciones vaginales también se ha
asociado a un aumento del riesgo de TV(9,12). Sin embargo, hasta el
momento, los estudios en los que se han empleado antivirales genitales no
han demostrado eficacia en la reduccion de la CV y por lo tanto, un menor
indice de TV. Por otro lado, aunque normalmente hay una relacion directa

entre la viremia plasmatica y la mantenida a nivel de la mucosa cervico-
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vaginal, las CV en la secreciones vaginales puede permanecer detectable

a pesar del tratamiento, incluso con CV plasmatica indetectable(7,12).

De forma analoga, la CV elevada en la leche materna esta también

relacionada con un riesgo mas elevado de transmision(13).

- Tipo de virus: Se sabe que el VIH-1 esta sujeto a una mayor
tasa de TV que el VIH-2(14). Dentro de los diferentes subtipos del VIH,
actualmente no hay factores concluyentes sobre si el subtipo viral puede
intervenir en la TV. En algunos estudios se sugeria que el subtipo C, el mas
prevalente a nivel mundial, podria tener un mayor riesgo(10,15). Mientras,
en otros este subtipo se asociaba a una mayor capacidad neutralizante del

mismo por parte de los anticuerpos maternos(15).

Por lo general, se plantea que la infeccién por el VIH es ineficaz,
referido a que salvo en los casos de transmision durante la gestacion, s6lo
una o varias variantes son detectadas en un sujeto tras la infeccion. Los
datos, por lo tanto, sugieren que esos subtipos transmitidos tienen una
ventaja, bien en traspasar barreras mucosas, bien en infectar células diana
o en evadir la respuesta inmune, si se comparan con aquellas variantes no
transmitidas. La menor susceptibilidad a los anticuerpos neutralizantes ha
sido la cualidad mas estudiada de las cepas transmitidas en la

TV(17,18,19), lo cual sera desarrollado en el apartado 2.2.

La mayoria de las personas con una infeccion reciente por el VIH
poseen una poblacion viral homogénea, salvo en los casos de transmision
durante la gestacion, en los que suele tratarse de un subconjunto de la
poblacién viral materna (fendbmeno conocido como teoria del cuello de
botella, figura 10)(15). El entendimiento de los diferentes factores que
intervienen en esta transmision es relevante, en cuanto a que la infecciéon
con mas variantes virales esta asociada a una mayor rapidez de progresion
(16, 20).
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Tanto el virus libre como el virus integrado en las células, tienen
capacidad infectiva. Esto ha sido probado in vitro y en modelos animales.
La diferencia entre ambos no es meramente académica. En varios estudios
gue evaluaban la transmision del VIH a través de la lactancia materna, el

riesgo era mayor cuando el virus se encontraba integrado en el genoma

celular(20).
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Figura 10. Esquema de transmision del VIH a través de mucosas. Se representa
la diversidad viral inicial en el huésped (a), la reduccion de la diversidad genética en
el paso transmembrana (b), con la diversificacion posterior en el nuevo huésped tras

la infeccion. Extraido de “Viral Characteristics of transmitted HIV”(15).

- Aspectos genéticos: Dentro de la organizacion genomica del
VIH, se ha estudiado de forma extensa las modificaciones tanto en los
genes de las proteinas estructurales (gag, pol, env), como de las
reguladoras (tat, rev) o de las accesorias (vpu, nef, vpr, vpx, vif). Diferentes

variaciones genéticas en éstas pueden asociar un mayor o menor riesgo de
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TV y confieren propiedades a los virus transmitidos que pudieran ser dianas

terapéuticas(18).

1.2.2. Factores del huésped que influyen en el riesgo de TV

- Parametros relacionados con la inmunidad innata:
citoquinas, como CCL3, CCL4 o CCL5 son ligandos de CCR5, receptor que
interviene en la infeccion por VIH. En diferentes estudios se ha demostrado
la sobreexpresion de estas citoquinas en nifios expuestos, pero no
infectados, lo que podria implicar un papel de mediadores en la infeccion.
Defensinas o la MBL3 (Manose Binding Lectine 3) han sido descritas en

algunos estudios asociadas a tasas de TV mas bajas(21)

- Parametros relacionados con la inmunidad adaptativa: Los
anticuerpos transmitidos durante la gestacion via transplacentaria o a
través de la lactancia materna han sido ampliamente estudiados, pues
suponen el paradigma de presencia de anticuerpos previa a la exposicién

a una infeccion, base para estudios de vacunas frente al VIH.

Los primeros estudios, todos con muestras pequefias, mostraron que
los niveles de anticuerpos maternos, no estaban en relacion con una mayor
proteccion frente a la TV del VIH. Inicialmente eran Unicamente estudios
cuantitativos que no median la capacidad neutralizante de dichos
anticuerpos(22). Tampoco se encontroé relacion entre la TV respecto al paso

de anticuerpos, los CD4 maternos o la CV(24,25).

Estudios posteriores mostraron que la capacidad neutralizante de los
anticuerpos transmitidos estaba en relacion con la TV. Los subtipos virales
transmitidos son aquellos que mostraban menor respuesta frente a la
capacidad neutralizante de los anticuerpos maternos(16,23). Esto también
es debido probablemente a que esas cepas virales transmitidas ya fueron
previamente seleccionadas en la madre para ser mas resistentes al

repertorio de anticuerpos, ya que el VIH evoluciona a intentar escapar a la
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presién ejercida por la inmunidad adquirida. En algunos casos también se
encontré transmision de variantes virales sensibles a la capacidad
neutralizante de los anticuerpos, lo cual podria ser debido a la necesidad
de un dintel minimo de anticuerpos requerido para neutralizar la

infeccidén(25).

En otros estudios(24,25,27), comparando lactantes finalmente
infectados con no infectados, no hallaron diferencias en cuanto a la
capacidad y potencia neutralizante de los anticuerpos transmitidos a los
recién nacidos via transplacentaria o a través de la leche materna entre un
grupo y otro. Se concluyé que la inmunidad proporcionada por los
anticuerpos adquiridos de forma pasiva no servia como proteccion ante una

infeccion via TV.

- Integridad tisular y mucosa: La deteccion del VIH en la
placenta no esté correlacionada con el riesgo de infeccion del neonato. No
obstante, si podria haber relacion entre determinados cambios
morfolégicos y celulares de la misma con un mayor o menor paso del virus,
estas modificaciones se producirian a lo largo de la gestacion(10).
Infecciones maternas, asociadas a corioamnionitis suponen un aumento de
la TV, al existir un aumento local del niumero de células dirigidas al lugar de

la infeccion, algunas de ellas infectadas por el virus.

En cuanto a la leche materna, la presencia de lesiones orales en la
mucosa oral del neonato o del lactante como, por ejemplo, secundarias a
la candidiasis oral, si se han mostrado asociadas a un mayor riesgo para la
TV. Estudios realizados por Tugizov et al.(26), en los que se estudio la
capacidad de penetracién del VIH libre o integrado en células, tanto en
mucosa de adulto como en la mucosa fetal/neonatal, demostraron que en
estos ultimos la capacidad infectiva del VIH (en ausencia de un trauma
objetivado) era mayor y que esto se debia a la inmadurez de la membrana,
a la debilidad de sus uniones y a un menor niumero de capas celulares.
Ademas de esto, en los lactantes, el epitelio esta exento de proteinas de
inmunidad innata frente al VIH como son las HBD2, HBD3 y la SLPI, las
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cuales si estan presentes en el epitelio de los adultos. La multiestratificacion
y la presencia de estas proteinas suponen una ventaja clara en cuanto a la

proteccion frente a la transmision del VIH (figura 11).

Fetal oral mucosa Fetal intestine
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Adult oral mucosa -\-‘“—1;_5_'\_ Diendritic cell @ T lymphocytes

r

Figura. 11. Modelo de transmigraciéon del VIH a través de la mucosa en adulto
(A), lactante/fetal oral (B), lactante/fetal intestinal (C). El epitelio adulto tiene entre 10-
30 capas, mientras en el lactante/fetal, completamente estratificadas solo hay de 2-7.
Asocia ademas menor capacidad de barrera y menor nivel de proteinas de respuesta
innata(26).

- Factores obstétricos. Aunque ha sido bien descrita la relacion
entre TV del VIH y el parto pretérmino, no se conoce si se trata de una

causa o de una consecuencia.

La rotura prolongada de membranas (RPM) se asocia a un incremento
de la tasa de TV, con un incremento del riesgo de un 2 % por cada hora
gue se prolonga la ruptura de membranas. No obstante, estos datos se
obtuvieron de estudios con CV desconocida o en ausencia de TAR. Un
estudio desarrollado en Canada con madres con CV indetectables
(menores de 1000 cp/ml) y una correcta TAR en casos de recién nacidos a
término, no demostr6 que la RPM supusiera un factor de riesgo

independiente para la TV(27).
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La realizacidbn de una amniocentesis u otras maniobras agresivas,
también se han asociado a un riesgo aumentado de TV en casos de no
control virolégico en la gestante(12). En los casos de CV alta, la
recomendacion de parto por cesarea se fundamenta en evitar el trabajo de
parto en el que se pueden producir microtransfusiones entre la circulaciéon
materna y la fetal, asi como evitar el contacto mucoso del nifio con el canal

vaginal.

Los estudios muestran que un adecuado tipo de parto adaptado al
riesgo junto con la consecuente profilaxis pre-, intra- y postparto pueden
reducir hasta en un 85 % la tasa de TV(10).

- Presencia de coinfecciones: la infeccion por CMV, virus herpes
humano, hepatitis B y C, malaria y tuberculosis estan relacionadas con el
riesgo de TV. La participacion de otras infecciones sistémicas maternas en

la TV del VIH no esta totalmente dilucidada.

La transmision conjunta de infecciones virales (CMV congénito; VHH-
6 y hepatitis), es mayor en aquellos casos de madres con infeccion por el
VIH (12,28). En cuanto a la malaria, no hay homogeneidad de los estudios,
aunque parece gue parasitemias mayores, también se asocian a un mayor
riesgo de TV. La tuberculosis materna esta asociada a un aumento de la
TV del VIH, independientemente de los niveles de CD4 y de la TAR(10).

1.2.3. El papel de la lactancia materna

La leche materna tiene una importante cantidad de factores con
propiedades inmunomoduladoras o antimicrobianas, tanto de inmunidad innata
como de adaptativa, y que por diferentes vias podrian estar relacionadas con
la TV. Algunas de éstas son: lactoferina, lisocimas, interleuquinas o

defensinas, etc(10).
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La lactancia materna es un punto de riesgo importante en zonas donde
las alternativas con férmula artificial no son viables. A pesar de que la CV en
la leche materna puede ser hasta dos logaritmos inferior a la CV en sangre, y
gue hasta un tercio de las mujeres tienen CV indetectables en leche, sigue
siendo una importante via de contagio(19), aproximadamente de un 15 %. La
lactancia materna prolongada se asocia con un mayor riesgo, ya que en
algunos casos el tratamiento profilactico recibido durante el parto y postparto

se tiende a detener(8,10).

Thea et al. describieron dentro del riesgo de la lactancia, aquellos
momentos en los que el riesgo estaba incrementado. Las pausas en los
periodos de la lactancia, suponen un aumento en la permeabilidad del epitelio
de los conductos galactoforos y la liberacion de mediadores inflamatorios, o
cual conlleva un aumento del flujo sanguineo y el consiguiente aumento del
RNA-VIH en la leche. Por lo tanto son aquellos momentos de la lactancia
inmediatamente tras un cese aquellos que estan sujetos a un mayor riesgo de
transmision(20,30). Otro factor asociado es que se trate de una lactancia mixta,
frente a que sea lactancia materna exclusiva (figura 12). Esto se puede atribuir
al dafio de la mucosa intestinal secundario a la introduccion temprana de otros
alimentos que no sean exclusivamente leche materna y al aumento de la
activacion inmune asociada a la introduccion de alimentos extrafios y posibles

patégenos(14, 31).

20



% HIV + PCR

, Mixed feeding

Exclusive breast

Figura.10. Adaptado de los resultados de Coutsoudis A. et al. Cohorte
Sudafricana(30)

La CV en la leche esta condicionada por la CV en sangre, pero también
por aquella cantidad de virus que se encuentra integrada en las células
(macrofagos, linfocitos...) presentes en la leche. Otros factores como un dintel
bajo de CD4, déficit de vitamina A o alteraciones del epitelio de la glandula
mamaria, como es la mastitis, clinica o subclinica, se han asociado también a
un mayor riesgo de transmision(8,14,32). La TAR, comenzada durante la
gestacion y mantenida durante el postparto, puede anular la cantidad de RNA-
VIH, pero no la de DNA-VIH, por lo que la lactancia materna pese al tratamiento
se ha de mantener contraindicada en aquellos enclaves en las que esto es

factible.

Respecto a la inmunidad transmitida por la leche materna, ésta contiene
muchas sustancias antimicrobianas y factores inmunomoduladores con
diferentes efectos sobre el VIH. In vitro, algunos de ellos han demostrado
eficacia anti-VIH como es la SLPI (secretory leukocyte protease inhibitor), la
lactoferrina, el interferon-y o las a- y B-defensinas. Otras sustancias han
mostrado por el contrario una actividad proinflamatoria que podria favorecer la
replicacion local del VIH, como son las interleukinas IL-6, 8, 7, 1b o el factor de
necrosis tumoral TNF-alfa, las cuales se han asociado a un mayor riesgo de

transmision(8,14, 33). El rol de los anticuerpos neutralizantes en la leche
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todavia no ha sido del todo dilucidado, existiendo estudios divergentes(19). Los

linfocitos citotoxicos han sido asociados a una proteccion frente a la

transmision(32).

Latabla 1. Resumen los factores que intervienen en la transmision del VIH

através de la lactancia materna(13).

Factor

Comentario

Duracion de la lactancia materna

A mayor duracion mayor riesgo. Algunos
estudios determinan que el periodo neonatal

precoz es de mayor riesgo.

Niveles de VIH en la leche

materna

Principalmente se ha asociado a un mayor

riesgo el VIH integrado en las células.

Cese abrupto de la lactancia

Periodos inmediatamente posteriores se

asocian a un mayor riesgo.

Presencia de mastitis

Asociado con el aumento de leucocitos y

marcadores proinflamatorios.

Lactancia mixta

Muchas politicas apoyan el cese radical de la
lactancia materna, para evitar periodos en los

gue la alimentacién pueda ser mixta.

Estado virologico e inmunoldgico

de la madre

Situaciones con alta CV, bajos CD4,
malnutricibn o desnutricibn materna, estado
de enfermedad de la madre se asocian a un

mayor riesgo.

Alteraciones en la mucosa oral

del lactante

Candidiasis o las aftas orales atafien un

mayor riesgo.
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1.3.

1.3.1.

PREVENCION DE LA TRANSMISION VERTICAL: ACTUACION ANTE UNA
MUJER GESTANTE INFECTADA POR EL VIH

Diagnostico de la infeccion.

A fin de prevenir la TV del VIH es imprescindible que tanto las mujeres
embarazadas como aquellas que planifiguen un embarazo conozcan su
posible condicidon de infectadas por el VIH. Por ello es obligatorio ofrecer a toda
embarazada la informacion adecuada y la realizacion de la serologia frente al
VIH (34, 35). En aquellos pertenecientes a los grupos de riesgo, ésta ha de
repetirse también en el tercer trimestre (grado de evidencia A-ll, recogido en la
guia del Plan Nacional del Sida de 2014(34). Si la situacion serologica con
respecto al VIH es desconocida en el momento del parto, o en el postparto
inmediato, se debe indicar la realizacién urgente de un test rapido (seroldgico),

cuyo resultado se puede tener en aproximadamente una hora(35).

En la practica clinica se pueden encontrar tres grupos diferentes de
embarazadas con infeccibn por el VIH: las que conocian su infeccion
previamente a la gestacion, las diagnosticadas como parte del cribado al inicio
del embarazo y aquellas en las que el diagnéstico se realiza en fases

avanzadas del embarazo o en el periparto.

3.1.1. Gestante infectada diagnosticada antes del embarazo

Estas mujeres, habitualmente, ya poseen un buen conocimiento tanto
de los aspectos generales, como del tratamiento de la infeccién por el VIH o

del riesgo de transmision.

La instauracion de la TAR depende esencialmente del estado inmuno-
virolégico de la mujer y se regira por las recomendaciones generales de
tratamiento del adulto. No obstante, las Ultimas recomendaciones del CDC y
de la OMS abogan por el uso de TAR en toda mujer que contemple la

posibilidad de quedarse embarazada. Si la gestante no estaba ya en
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tratamiento, éste se recomendara a partir del segundo trimestre de la
gestacion, semanas 12-14, con el fin exclusivo de prevenir la TV(36, 37). En
gestantes con CV elevada, la TAR se comenzara antes. Si la embarazada ya
recibia TAR en el momento de la concepcion, ésta no se debe suspender, salvo
por indicacion médica. En caso de efectos adversos, la TAR debe suspenderse
de forma simultanea, para evitar el desarrollo de resistencias. Previamente a
la realizacion de cambios en las pautas de TAR, se deber realizar test de

resistencias.

La recomendacion del comienzo de la TAR en semana 12-14 de
gestacion fue generalizada en 2010 por la OMS, ya que valoraba el superar el
primer trimestre en el cual el empleo de éstos farmacos pudiera asociar mas
efectos secundarios y asegurar el mayor tiempo de cobertura durante la
gestacion(38, 39, 40). No obstante, en las ultimas recomendaciones del CDC
en 2016, el inicio precoz se recomienda independientemente de la CV o estado

inmunolégico.

3.1.2. Gestante con diagnoéstico de infeccion por el VIH durante la

gestacion.

La positividad de un test de cribado de infeccién, requiere una
confirmacién. El screening materno ha de ser en el primer trimestre y si no se
ha realizado, en cualquier momento de la gestacién. El abordaje de estas
pacientes ha de ser llevado a cabo de forma multidisciplinar y comenzando

TAR de forma precoz.

3.1.3. Gestante con diagndéstico de infeccion por el VIH en estadios

avanzados de la gestacion o durante el parto.

Toda gestante en la que no se ha realizado una serologia durante la
gestacion al llegar al parto ha de realizarse un test rapido. En el caso de no
existir tiempo suficiente preparto para la confirmacién seroldgica, ésta ha de

ser pospuesta al postparto, siendo el manejo de la paciente como de un
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resultado positivo en lo referente a las medidas de prevencion de la TV

(cesarea, profilaxis intraparto y neonatal...).

1.3.2. Control durante la gestacion.

Una atencion integral a la mujer embarazada infectada por el VIH exige una

adecuada atencion multidisciplinar entre el infectélogo, el obstetra y el pediatra.

Durante el seguimiento, las tltimas recomendaciones nacionales(34), que a
su vez coinciden con otras guias europeas como la britanica(37), incluyen los

siguientes aspectos:

1. Sila paciente previamente habia sido diagnosticada de infeccion por el
VIH, ha de haber una revision de las enfermedades relacionadas con el VIH,
recuentos anteriores de CD4 y CV. Se ha de determinar la situaciéon inmunoldgica
mediante la determinacion de linfocitos CD4, al menos una vez al trimestre (nivel
de evidencia B-lll, PNS 2014). Segun el PNS, las determinaciones de CV han de
ser en la primera visita (A-I, PNS 2014), 2-4 semanas tras el comienzo o tras el
cambio de la TAR. Idealmente ha de repetirse todos los trimestres (B-Ill); pero de
forma imperante en las semanas 34-36, para establecer la forma mas adecuada
de parto respecto al riesgo de TV (A-1ll, PNS 2014).

2. Se ha de realizar serologia de virus de hepatitis A, B y C, CMV,
Toxoplasma gondii y Treponema pallidum. En algunas situaciones, (por ejemplo,
inmigrantes de algunos paises latinoamericanos, puede estar indicada la

realizacion de otras serologias, como la del Chagas.

3. Se ha de revisar las vacunaciones frente a sarampion y rubéola y con

atencion particular a la hepatitis A, hepatitis B, gripe y neumococo.

4. Se ha de evaluar la necesidad de profilaxis frente a infecciones

oportunistas.
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5. La TAR previay su cumplimiento se ha de registrar.

6. El test de resistencias a antirretrovirales ha de ser realizado en las

siguientes situaciones:

o Gestante sin TAR y CV > 500-1000 copias (A-Ill, PNS 2014).
o Gestante con TAR pero con una supresion viral suboptima o en la que

los aumentos puntuales de CV son detectables (A-1l, PNS 2014).

En cuanto se tengan los resultados del test de resistencias, la profilaxis
ha de ser adaptada de forma acorde. El test de resistencias no esta indicado
en pacientes estables, que reciben tratamiento o que tienen una CV preparto
indetectable. Si existen test de resistencia previos, deben considerarse sus

resultados.

Se ha de realizar el HLA-B*5701, tanto si se plantea el uso de abacavir

de forma inicial como si no.

La monitorizacidon en una mujer gestante con infeccion por el VIH ha de

ser multidisciplinar, obstétrica, clinica, inmunoldgica, viroldgica y psicosocial.

También se ha de tener en cuenta que las gestantes con infeccién por el
VIH estan expuestas a complicaciones de forma mas frecuente que aquellas
sin infeccion, como son la ruptura prematura de membranas, el parto
pretérmino, el retraso de crecimiento intrautero, asi como a complicaciones
secundarias a la medicacién. El cribado de malformaciones ha de ser
realizado, sobretodo en gestantes que han recibido TAR, mas aun en aquellas
gue han recibido ARs con capacidad teratdgena como el efavirenz (B-Ill, PNS
2014). Las técnicas diagnoésticas invasivas han de ser evitadas en la medida
de lo posible, estando contraindicadas en mujeres con CV mayores de 1000
cp/ml y en el caso de indicacion de realizacidbn se ha de posponer hasta

conseguir CV indetectables o hasta el segundo o tercer trimestre; ponderando
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1.3.3.

1.3.4.

en todo momento riesgo-beneficio y de realizarse, se intentard preservar
integra la placenta (A-1ll, PNS 2014).

En mujeres con niveles de CD4 menores de 200 cels/mm3, se ha de
considerar el tratamiento preventivo de las infecciones oportunistas (A-1l, PNS
2014).

Coinfecciones

Desarrollado mas ampliamente en punto 1.6.2.

Tratamiento antirretroviral durante el embarazo.

La TAR esté indicada para toda mujer embarazada independientemente
de su nivelde CD4 yde la CV (A-I, PNS 2014). La TAR se ha mostrado efectiva,
siendo su principal objetivo el mantener durante la gestacion, parto y postparto
una CV indetectable (A-Il, PNS 2014)(40,42). En la cohorte FIPSE de Madrid,
la ausencia de TAR correcta durante la gestacion fue el factor mas frecuente

asociado a TV, y por lo tanto una “oportunidad perdida”(7).

El empleo de ARV de baja barrera genética, como 3TC, FTC o NVP en
monoterapia, puede ocasionar la aparicion frecuente de mutaciones de
resistencia, tal como se documenta en el estudio HIVNET 012 y en otros
estudios en los que se emplearon estos farmacos en monoterapia o en dosis
Gnica(43, 44).

En los casos de requerimiento de cese de la TAR durante la gestacion, el
cese de la triple terapia ha de ser conjunta, para evitar la aparicion de
resistencias (A-1l, PNS 2014). La eleccidén de un régimen terapéutico u otro se
basa en el estudio de resistencias, en el perfil de seguridad y en el grado de
cumplimiento esperado (A-ll, PNS 2014), el ultimo ha de ser un objetivo

primordial.
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Los criterios de uso de AR durante la gestacion difieren de los criterios
empleados en la poblacion general. Se tiene una mayor experiencia
terapéutica con farmacos como la AZT. Los tratamientos han de ser
combinados, y en gestantes en las que no se ha comenzado aun la TAR, éste

ha de comenzarse en semana 12-14, como ya se ha explicado previamente.

Las recomendaciones nacionales para el tratamiento de la embarazada

se resumirian en(35, 41):

- Los beneficios del empleo de la TAR durante la gestacion
prevalecen frente los posibles efectos secundarios que pudieran
tener(38,43) (A-l, PNS 2014)

- El AZT ha de ser incluido en el régimen durante el embarazo en
la medida de lo posible (A-1, PNS 2014).

- El tratamiento de eleccion ha de incluir dos anélogos de
nucleosidos asociados a un inhibidor de proteasa (A-I, PNS 2014).

- Lacombinacion de eleccién seria: AZT + 3TC + LPV/r. (A-1l, PNS
2014).

- Otras combinaciones posibles y aceptadas por las diferentes
guias cientificas serian: AZT+3TC+ ATZ/r o TDF + FTC + ATV/r (B-Il).
Regimenes con abacavir (ABC) + 3TC como combinacion de anélogos
también es aceptable (C-ll, PNS 2014).

- La asociacion de TDF + FTC es especialmente recomendable en
pacientes que tienen una coinfeccion con VHB.

- En los casos en los que las resistencias comprometan el uso de
LPVr, se puede emplear como inhibidor de la proteasa el darunavir (DRV/r).
(B-1l, PNS 2014).

- El uso de NVP como tercer farmaco en la TAR ha de restringirse
a pacientes con CD4 menores de 250 cels/mm3, manteniendo una
monitorizacion estrecha de la hepatotoxicidad, especialmente en pacientes
con coinfeccion con virus hepatotropos con VHB o VHC (B-1l, PNS 2014).
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1.4.

- Combinaciones con estavudina (d4T) o didadosina (ddl) han de
ser evitadas debido a la toxicidad que asocian. (A-ll, PNS 2014). Farmacos
como el EFV se han de evitar (A-lll, PNS 2014).

- En aquellos casos en los que la madre ya esté recibiendo TAR,
ésta no ha de suspenderse durante el primer trimestre, salvo si el régimen
de TAR incluye farmacos con efectos teratogenos (EFV).

- En los casos de resistencias a drogas de primera linea, otros
farmacos como RAL, DRVr y ETR se pueden emplear segun perfil de
resistencias (C-1ll, PNS 2014). En la guia britanica se reserva el uso de RAL
a gestantes con CV desconocida o mayores de 100.000 cp/ml con
diagndstico intragestacional, en las que el régimen combinado de ARs lo
ha de incluir(37).

- El TDF no esta indicado debido a la nefrotoxicidad y las
alteraciones en el metabolismo 6seo. De forma excepcional, se puede

emplear en los casos de coinfeccion con VHB (B-lll, PNS 2014).

PREVENCION DE LA TRANSMISION VERTICAL: ACTUACION DURANTE
EL PARTO.

La decisién sobre el modo del parto debe ser consensuada con la
paciente dada la importancia de la TV intraparto. Hoy dia se sabe que el parto
vaginal no conlleva un mayor riesgo de transmision del VIH si la paciente ha
recibido TAR durante el embarazo, presenta una CV baja en el Ultimo trimestre
de gestacion y se minimiza el contacto entre la sangre materna y el nifio(34).
En un reciente metaandlisis(44) la cesarea se mostraba como medida
preventiva en caso de ausencia de TAR o supresion viral al final de la
gestacion, no obstante, la evidencia actual esta limitada por datos de afios
recientes, cuando la TAR se ha encontrado mas generalizada, proviniendo los
datos principalmente de paises de renta media y alta y con ausencia de

estudios ramdomizados(44).
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1.4.1. Situaciones de riesgo: amenaza de parto prematuro, rotura prematura de

1.4.2.

membranas y otras situaciones de riesgo.

La prematuridad ha de evitarse mediante el control de aquellos otros
factores que pudieran estar implicados, como puede ser el consumo de

toxicos, ya que, per sé, la infeccion por el VIH atafie ese riesgo.

En los casos de comienzo de trabajo de parto, incluso sin borramiento del
cuello uterino, se ha de comenzar con la administracion de AZT, como si se
tratase de un parto y en combinacién con la terapia tocolitica. En los casos en
los que el tratamiento tocolitico no sea eficaz, el parto ha de continuarse,

dependiendo la via de parto de la CV al final de la gestacién(34).

La rotura prematura de membranas (RPM) y su manejo dependera de la
edad gestacional, de la CV materna y de la TAR recibida, asi como de la

presencia de corioamnionitis.

Los casos de metrorragia en el tercer trimestre, secundaria a abruptio
placentae, o a placenta previa, se acompafan de un riesgo elevado de TV. No
existen evidencias claras del mejor método de parto, en cuanto a que la pérdida
sanguinea y el riesgo de ésta para madre y feto se contraponen al riesgo de
TV.

En general toda la instrumentalizacién del parto ha de ser evitada, tal que

uso de electrodos, episiotomia, uso de férceps o vacuum, etc.

Tipo de parto

Las indicaciones sobre el tipo de parto han estado sujetas a variaciones
temporales y en el momento actual suponen un punto de controversia en
diferentes aspectos(45,46). El riesgo de transmision del VIH de madre a hijo a
través del parto fue inicialmente descrito en estudios observacionales a
principios de los afios 90, en los que valorando gemelos de madres infectadas,
en el parto vaginal, era el primer gemelo el que tenia un mayor riesgo de ser

infectado. Esto se asociaba a una mayor exposicion con las secreciones
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cérvico-vaginales, asi como un tiempo del periodo expulsivo mas

prolongado(45).

En 1999, estudios aleatorizados y un meta-analisis publicaron los
primeros resultados que comparaban la realizacién de una cesarea electiva,
frente a otros tipos de parto. Comprobaron que la tasa de TV se veia reducida
hasta un 80 % (estudio aleatorizado) y hasta un 50 % (meta-analisis) en los
casos en los que se habia realizado una ceséarea(46,47). Tras estos estudios,
se generalizé la indicacion de cesarea electiva a las gestantes con infeccion
por el VIH una vez llegaran a las 38 semanas de gestacion. Estas
recomendaciones, revisadas en el afio 2000, planteaban la ceséarea electiva
para aquellas gestantes cuya CV al final de la gestacion fuera > 1000
cp/ml(45,48).

Actualmente existen lineas de investigacion no resueltas en cuanto a si
con dinteles mas bajos de CV materna se podria evitar la realizacion de una
cesarea, sobre todo en madres con una TAR correcta durante la gestacion(49).
Aunque hay datos que orientan a ello, todavia no se han establecido

recomendaciones concretas que permitan generalizar el dintel de CV.

Las recomendaciones generales para el empleo de una cesarea como

via del parto se resumen en(34):

» Cesarea electiva en semana 38 si la recomendacion se basa en
la CV materna detectable o en la ausencia de tratamiento o tratamiento
diferente a la triple terapia durante la gestacion.

» Si la cesarea esta indicada por motivos obstétricos (ejemplo,
presentacion de nalgas), se puede programar para la semana 39.

» En los casos de trabajo de parto iniciado o rotura de membranas
antes de la fecha programada de parto, se ha de permitir parto vaginal
(sila CV es baja) salvo que se prevea un expulsivo prolongado, en cuyo
caso se indicara cesarea. (C-Ill)

» En los casos de ceséarea se ha de asegurar también la profilaxis

antibidtica.
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El dintel de CV para recomendar una cesarea, segun el PNS 2014
y del CDC 2016, es de 1000 cp/ml(34,50,51). Entre 50 y 1000cp/ml se
individualizar4 cada situacion y con CV menor de 50 cp/ml se
recomendara parto vaginal. A nivel europeo, el dintel de CV detectable
es variable, 5 paises lo han situado en 1000 cp/ml, mientras 11 lo
reducen hasta 50 cp/ml(41, 45). En otras guias como la britanica que
guarda muchas similitudes con el Plan Nacional, con CV menores de
50cp/ml el parto puede proceder via vaginal, entre 50 y 499 cp/ml
dependera de la TAR materna durante la gestacion y de otros factores

y con mayores de 500 cp/ml se indica la cesarea(37).

1.4.3. Profilaxis intraparto

Segun el Plan Nacional de 2014, en todo caso se recomienda la
profilaxis AR intraparto (A-I, PNS 2014), sin asociar un aumento de

toxicidad hematoldgica ni hiperlactacidemia en el neonato(35, 46).

Estudios realizados en la cohorte francesa, reflejaron que la AZT
intraparto no se asociaba de forma estadisticamente significativa a un
menor riesgo de TV para los recién nacidos de madre con buen control
viroldgico, solo para aquellas con CV detectable, resultados acordes con
la guia americana y francesa, que solo recomiendan profilaxis en los
casos de fallo virologico(7, 46). En las ultimas recomendaciones del
CDC 2016, el uso de AZT soélo se recomienda en caso de gestantes con

CV preparto superiores a 1000 cp/ml(51).

Las dosis de AZT es de 2 mg/kg durante una hora, seguido de un
ritmo de 1mg/kg/h hasta finalizar el parto. Idealmente, el tratamiento ha
de ser comenzado 2-3 horas previas al parto. Si la madre se encontraba
con un régimen de TAR con AZT oral, éste no se ha de suspender. Por
el contrario, si el régimen previo incluye d4T, éste si se ha de retirar al
iniciarse el tratamiento con AZT. (A-1, PNS 2014)(34).
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1.5.

1.5.1.

En los casos en los que la gestante no haya recibido TAR durante
la gestacion, o presente una CV muy elevada previa al parto, la profilaxis
con AZT se debe combinar con NVP oral, al menos dos horas antes del
parto. En estas circunstancias el empleo de RAL (600 mg/12h), también
podria considerarse (C-lll, PNS 2014)(34,37).

Un tratamiento profilactico intraparto combinado no esta
recomendado si la CV materna preparto es menor de 1000 cp/ml o ha

estado en tratamiento con la TAR.

PREVENCION DE LA TRANSMISION VERTICAL: ACTUACION EN EL NINO
EXPUESTO

Categorizacion del riesgo

La profilaxis AR empleada en el recién nacido esta determinada por el
grado de riesgo tedrico de TV, el cual depende principalmente de la CV
materna detectable (mayor de 50 cp/ml) al final de la gestacion. La CV preparto
ha sido el factor de riesgo predictivo de transmision mas importante(11,12,53).
En la quinta Conferencia de Retrovirus se presenté un metaanalisis en el que
se incluian 1115 parejas madre-hijo donde se observé que el riesgo de TV
aumentaba a medida que aumentaba la CV tanto en las gestantes con TAR

como en aquellas que no lo tomaban.

No obstante, en la ponderacién del riesgo, también existen otros factores

recogidos en el Plan Nacional:

- Correcta TAR en el embarazo (3-4 ARs desde semana 12-14)

- Prematuridad (menor de 37semanas, especialmente si menor de
32s)

- Mala situacion clinica de la madre (inmunovirolégica)

- Mayor tiempo de bolsa rota (riesgo considerable si mayor de 8 -
12 horas)
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- Tipo de parto: el parto vaginal supone mas riesgo
- La presencia de sangrado durante el parto

- Infeccion concomitante del tracto genital.

1.5.2. Tratamiento del recién nacido

Los diferentes regimenes han de comenzarse lo antes posible,
preferentemente en las primeras 4 horas de vida. Se podrian

resumir(34):

=Recién nacidos hijos de madre con CV inferiores a 50 cp/ml
preparto (indetectable) y sin otros factores de riesgo asociados, han de
recibir AZT en monoterapia durante 4 semanas (A-1, PNS 2014).

=En los casos de riesgo alto, bien debido a la CV detectable en
semana 34 o0 36 o a otros factores, la profilaxis ha de ser con triple
terapia. (A-1 PNS 2014). Esta pauta se introdujo en la guia nacional a
partir de 2004, y se ha mostrado eficaz y segura(7).

=En los casos de nifios menores de 32 semanas, la profilaxis ha
de realizarse con AZT, administrada en monoterapia durante 4
semanas, pudiendo plantearse NVP como dosis Unica administrada a la
madre o al recién nacido (B-Ill, PNS 2014).

En nuestro medio, la profilaxis frente la Pneumocystis jirovecii, con
trimetropim-sulfametoxazol, a partir de la sexta semana de vida, no esta
ya recomendada de forma sistematica. S6lo se mantiene para aquellos
casos en los que no se pudiera descartar una infeccion por el VIH, lo

cual en nuestro entorno es excepcional (A-1l, PNS 2014)(34,54).

Otras situaciones a tener en cuenta en el manejo terapéutico de
estos niflos son los perfiles de resistencias maternos. En los casos en
los que se tenga resistencia AZT, ésta no ha de ser administrado
durante la gestacion, pero se puede emplear durante el parto (A-ll, PNS
2014). Si la madre tiene cepas resistentes, el tratamiento en el recién

nacido se hara con triple terapia ajustado al patron de resistencias
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materno. En el caso de que este resultado no esté disponible
previamente al comienzo de la profilaxis neonatal, ésta se realizara con
AZT+3TC+NVP.

1.5.3. Lactancia

Las guias naciones mantienen que la lactancia materna no esta
justificada y existe recomendacion absoluta para administrar
inmediatamente leche de formula. Si el lactante ha recibido lactancia
materna antes del diagnostico materno de infeccion, se ha de valorar la
profilaxis durante 4-6 semanas con triple terapia, como profilaxis post-

exposion.

1.6. CONTROL Y SEGUIMIENTO DEL NINO EXPUESTO

6.1. Controles analiticos

El diagndstico de infeccion por el VIH en un nifio mayor de 18 meses, es similar

al de un adulto. Sin embargo, en nifios menores, en los que los test seroldgicos

se ven alterados por la presencia de anticuerpos maternos por su paso

transplacentario, el diagndstico se fundamenta en test virolégicos.

Los test viroldgicos son:

La PCR-DNA VIH, que detecta DNA viral (integrado en el genoma de
las células mononucleares de sangre periférica) cuya sensibilidad
aumenta segun pasan las semanas de vida (sensibilidad de 40 % en
primera semana de vida)(48).

La PCR-RNA VIH, que es el test diagndstico de eleccion. La PCR-RNA,
la CV, detecta el RNA libre en plasma; la sensibilidad de esta técnica
en la primera semana de vida es del 25-40 %, para aumentar al 90-100

% a partir de la tercera semana de vida(54).
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Un nifio menor de 18 meses ha de presentar al menos dos controles de CV,

uno a las 4-6 semanas y otro a los 4 meses. La deteccion inicial en primeras

48 horas (en ningun caso de sangre de corddn), puede presentar baja

sensibilidad, se recomienda su repeticion entre los 15-21 dias de vida (opcional

si bajo riesgo de TV). De forma sistematica los controles han de repetirse a las

4-6 semanas y a los 4 meses (A I, PNS 2014)(35, 48), una vez la profilaxis

neonatal se ha discontinuado.

La TV del VIH puede descartarse con 2 CV negativas, una después del mes y

otra después de los 4 meses de vida. Por el contrario, cualquier viremia positiva

debe confirmarse cuanto antes en una segunda extraccion(54). En la figura 12

se resume el manejo de los test virolégicos.

<48 h de Vida: Baja

6-12 semanas de vida:

S96%vVyE
99%sensibilidad

S96%vVyE
99%sensibilidad

Y

4-6 meses: -

Exclusién de la TV: son suficientes dos test
uno de ellos después del mes y otro
después de los 4 meses de vida.

12-18 meses: confirmacion
de pérdida de Ac. maternos.

Alta probabilidad de TV: Repetir determinacidon en 22 muestra sanguinea cuanto antes,
junto a subpoblaciones linfocitarias. Si se confirma, comenzar TAR.

Figura 12. Algoritmo diagndstico de TV a VIH mediante pruebas virolégicas (ARN-

VIH). Extraido del documento de consenso de la SEIP(54).
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1.6.2. Comorbilidades

El recién nacido hijo de madre con infeccion por el VIH esta sujeto a

comorbilidades.

La prematuridad, como ya se ha planteado, es un factor de riesgo
asociado a la TV. Los recién nacidos con edad gestacional inferior a 34
semanas, tienen el doble de posibilidades de infeccion intraparto o a
través de la lactancia materna en comparacion con aquellos nacidos a
término, en parte al asociar una menor exposicién durante la gestacion
a ARs(50,54).

El lactante expuesto a VIH recibe, via transplacentaria, una menor
cantidad de anticuerpos maternos protectores frente a las patologias
inmunoprevenibles por vacunas. En éstos se ha de cumplir sin
modificaciones y de forma rigurosa, el calendario vacunal (incluidas
vacunas atenuadas como rotavirus), son nifios que no tienen limitada la
capacidad productora de anticuerpos en respuesta a las vacunas. La
Unica vacuna que deberia posponerse hasta que se descartara la

infeccién seria la BCG(54).

1.6.3. Coinfecciones en la madre

1.6.3.1. Infeccion por VHC

Al igual que en el VIH, la infeccién por el VHC no se puede descartar
hasta la eliminacién de los anticuerpos maternos, sobre los 18 meses
de edad. Para descartarla se recomienda la realizacion de dos PCR-
VHC entre los 2 y los 6 meses de vida y la negatividad a los 18 meses

de la serologia.
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En toda gestante se ha de realizar un cribado frente a hepatitis C
durante el embarazo. En caso de positividad, ha de tener al menos
una viremia de control. El tratamiento de la hepatitis C en mujeres es
el mismo en mujeres tanto con infeccion por el VIH como sin ella.
Tratamientos durante el embarazo como el interferbn no estan

recomendados y la ribavirina esta contraindicada(34,55).

1.6.3.2. Infeccion por VHB

La infeccion por VHB no es infrecuente sobre todo si la infeccion se
produce al final de la gestacidén o se trata de un portador cronico de
HBsAg. En las madres con coinfeccion VIH/VHB, la TAR se ajusta a
aquellas drogas con actividad frente a ambos virus, siendo los

farmacos de eleccion, el TDF con 3TC o FTC.

Las recomendaciones de profilaxis neonatal en caso de portadoras
de HBsAg positivo, son las mismas en caso de coinfeccion o no por
el VIH, en cuanto a la administracion de la inmunoglobulina y de la
vacuna(34,55).

1.6.3.3. Infeccion por M. tuberculosis

El diagnostico de infeccion tuberculosa en la embarazada es el mismo
gue en la poblacién general, con las limitaciones asociadas a la

realizacién de una radiografia de térax.

En la gestante con coinfeccion VIH- TBC, el tratamiento
antituberculoso ha de ser comenzado de inmediato, siendo la pauta
de eleccion rifampicina / rifabutina + isoniazida + pirazinamida +
etambutol. En el caso de la rifampicina, la dosis se ha de ajustar en
caso de requerirse por la TAR. Los aminoglucdsidos, como cuarto
farmaco estan contraindicados en gestantes y hay en este colectivo

poca experiencia con drogas de segunda clase(34,56-58).
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1.6.3.4.

Infeccion por CMV

La infeccién congénita por CMV se ha mostrado en varios estudios
mas frecuente en recién nacidos hijos de madre con infeccion por el
VIH que en la poblacibn general. Los mecanismos de dicha
asociacion todavia no estan bien dilucidados, postulandose una
mayor sensibilidad de la célula infectada por el CMV a la infeccién por
el VIH. Esta asociaciéon, no obstante, era mayor en el periodo en el
gue la TAR materna no estaba tan estructurado como en la
actualizad, pudiendo ésta contribuir en el control de la coinfeccion. El
cribado de todos los RN-VIHEXP sigue estando aun justificado(59).

1.6.4. Efectos secundarios de la exposicién a antirretrovirales.

1.6.4.1.

La toxicidad asociada a la exposiciéon a ARs se ha de monitorizar en el
recién nacido. Estas son sobre todo de tipo hematoldgico. De forma méas
especifica, la exposicion a NVP, puede de producir una elevaciéon

temporal de las transaminasas forma asintomatica (60).

Las ultimas recomendaciones del Plan Nacional del 2014(34) aconsejan
la realizacién de un hemograma completo con bioquimica en todas las
muestras extraidas en los recién nacidos en estudio de TV (C-Ill, PNS
2014).

De forma especifica comentaremos los siguientes efectos adversos:

Anemia

La anemia se ha asociado como el méas frecuente de los efectos
adversos asociados a la exposicion de ARs intralutero o durante el
periodo neonatal. Se trata de una anemia macrocitica, de caracter leve,
transitorio y que tiende a resolverse de forma espontanea entre los 3-6

meses de vida(36). A pesar de ser multifactorial, en recién nacidos a
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término se asocia de forma significativa al empleo de AZT. Anemias de
mayor gravedad se han asociado a la coexistencia de otros factores
como prematuridad o bajo peso(48, 55). El tipo de profilaxis en el
neonato, mono-, bi- o triple-terapia, no parece influir en este efecto
adverso(61). El manejo de la anemia o de otras de las alteraciones

hematoldgicas se ha de manejar de forma individualizada.

1.6.4.2. Neutropenia

La neutropenia también ha sido ampliamente descrita, siempre asociada
sobre todo a regimenes combinados. En la cohorte FIPSE de Madrid,
se asocid a la exposicion a ARs en prematuros, recién nacidos de bajo
peso y al origen subsahariano. No se observd dependencia con tipo de
profilaxis neonatal(61). En una minoria de casos se observé una

persistencia de la neutropenia hasta la edad preescolar(54).

1.6.4.3. Hiperlactacidemia

Se ha descrito el empleo de ITIAN (sobretodo d4T y ddl), con la toxicidad
mitocondrial, mas aun en los casos de combinacion de éstos. Asociada
al uso de AZT durante la gestacion, es en la mayoria de los casos
asintomatica y reversible durante los primeros 6 meses de vida (38, 56).
En la cohorte francesa se reportd hasta un 40 % de incidencia de
hiperlactacidemia, asociando solo en un 0,5 % de los casos a afectacion
sintomética importante; en la cohorte FIPSE de Madrid estas cifras
aumentaron hasta un 48 % a los 15 dias y 51 % a los 45 dias (segun
tablas ACTG)(63). El consenso de la SEIP (Sociedad Espafiola de
Infectologia Pediatrica) en sus recomendaciones solo aconseja la
monitorizacion sistematica del lactato en aquellos recién nacidos con

sintomas sugerentes de toxicidad mitocondrial(54).
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1.6.4.4.

1.6.4.5.

1.6.4.6.

Hipertransaminasemia

La hipertraansaminasemia es también un dato analitico de toxicidad
mitocondrial(64). En la cohorte FIPSE de Madrid, la incidencia de
hipertransaminasemia fue de hasta el 17,2 % a los 3 meses, maximo
valor de GOT y de hasta un 5% para GPT, también a los tres meses; sin
gue se encontraran casos de esteatosis hepatica o esteatohepatitis
secundaria(63). Una de las limitaciones mayores de estos estudios de
toxicidad analitica es la falta de datos una vez se dejan de hacer los
controles seriados de viremia en el nifio, para poder monitorizar las

modificaciones analiticas a largo plazo.

Malformaciones

El uso de EFV se ha asociado potencialmente a defectos congénitos en
el tubo neural tanto en primates como en humanos. Sin embargo, la
escasez de casos hace que no se puedan extraer conclusiones
definitivas, cohortes como la inglesa, no han encontrado

asociaciones(36).

Otras malformaciones como las musculoesqueléticas o las cardiacas
han sido desmentidas tras estudios con series extensas de RN-VIH(38,
59, 60). En la cohorte de EE. UU. se han descrito mas que
malformaciones cardiacas, alteraciones asociadas a la toxicidad
mitocondrial sobre el miocardio, en las que el uso de ARs se asociaba a
un menor volumen de masa ventricular, a unas menores dimensiones
del ventriculo izquierdo o a un menor grosor del tabique interventricular
con menor contractilidad, estas alteraciones fueron descritas hasta los
dos afios tras la exposicién y eran mas pronunciados en nifias(67—-69).
En los casos de nifios finalmente infectados la funcidn ventricular

disminuida se ha asociado a CV altas y niveles disminuidos de CD8(68).

Prematuridad
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Como ya se ha referido previamente, el VIH per se, condiciona un
aumento de los partos prematuros(70). En dos estudios sobre la
influencia de la triple terapia en la mujer gestante en una cohorte
europea y en otra de EEUU, soélo en la primera se mostraba asociacion
entre regimenes de tres farmacos durante la gestacién y prematuridad
(sin evidenciarse diferencias entre las diferentes familias: IP vs.
ITINAN)(36). En la cohorte de Madrid, fue la ausencia de TAR durante

la gestacion el factor que estaba mas asociado a prematuridad(71).

En la cohorte de Madrid, los RN-VIHEXP expuestos a ARs, presentaron
casi una DS menos en el peso que los RN sanos no expuestos,
manteniéndose estas diferencias una vez excluidos los recién nacidos
prematuros. Factores con ADVP o la anemia materna en el tercer

trimestre también se vieron relacionados(72).

1.6.4.7. Otros

Otros efectos adversos descritos han sido el retraso en el crecimiento y
en el desarrollo. No obstante, de existir, diferentes estudios han probado
gue es de cardcter leve y transitorio, con un fenémeno de catch-up a

partir de los 18 meses de vida(72).

Otro factor, aun en estudio, es el neurodesarrollo tras la exposicion
intradtero a ARs. En una cohorte de EEUU con 1840 nifios incluidos, ni
el desarrollo mental ni el motor, medido mediante test funcionales
(escala de Bayley, BSID) hasta los 2 afios de edad, vario entre el grupo

de expuestos frente a los no expuestos(73).

Respecto a la predisposicion a las neoplasias, debido a los efectos
mutagénicos de algunos ARs, los datos son muy limitados y no existen
estudios de seguimiento a largo plazo (en adolescencia o edad adulta)

gue pueda aportar datos concluyentes al respecto(36).
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1.6.5. Aspectos sociales

En un estudio colaborativo europeo(74), se revisaron aquellos factores
que suponian “oportunidades perdidas” en cuanto a la profilaxis de la
TV-VIH. Eran factores como ADVP o pertenecer al colectivo migrante.
Sobre todo, las gestantes procedentes del Africa subsahariana, eran
aquellas que tenian un mayor riesgo de diagnostico tardio de infeccion
o de fallos en la profilaxis durante el embarazo. Estos resultados fueron
concordantes con la cohorte FIPSE de Madrid(7). En este trabajo,
medidas como la administracion de metadona a aquellas madres ADPV

suponian una mejora en el cumplimiento del tratamiento.

1.7. EVOLUCION DE LAS GUIAS CLINICAS DE PREVENCION DE LA TV

Este apartado tiene como objetivo mostrar como se ha ido avanzando en
las recomendaciones o guias clinicas segun se ha ampliado el
conocimiento de la TV-VIH. Esto justifica que en el analisis de nuestra

muestra hablemos de tres periodos de tiempo diferentes.

Dentro de los estudios descriptivos iniciales, se observaba la relacion entre
la CV materna y el riesgo de TV, por ejemplo, en el estudio WITS (Women
and Infant Transmission Study). En éste también se describian otros
factores que se asociaban a progresion rapida de la infeccién en el
lactante(75).

Basandose en esas observaciones se gesto el trabajo ACTG 076, que fue
un ensayo clinico controlado con placebo en el que se analizaba la eficacia
y seguridad de la administraciéon secuencial de AZT en la embarazada,
durante el parto y en el recién nacido, minorando el riesgo de TV. Los
primeros resultados fueron publicados en 1994(67,68) y mostraban una
reduccion desde un 22,6% de tasas de TV en el grupo placebo frente a un

7,6% de TV en el grupo en el que se le habia administrado AZT de forma
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secuencial (p<0,001)(figura 13). Estudios posteriores potenciaron estos

resultados del AZT como profilaxis efectiva para evitar la TV del VIH.

A partir de 1997, de forma internacional, se comienzan a considerar
subdptimas las pautas en la embarazada que no fueran triples incluyendo
un inhibidor de proteasa, generalizandose el uso de estas pautas a partir
de 1998 (159). Un desarrollo en los tratamientos recibidos a las gestantes

se acompafid de modificaciones en cuanto al manejo intraparto y neonatal.

Ante Intra Infant Trans. Risk
Partum Partum Risk Reduction

zpv I I 7.6% 67.5 %

Placebo IS I BN 226%  (p=0.001)

ZDV dosing:

ante-partum; 100mg Sx/day starting between 14-34 wks
Intra-partum IV 2mg/kg/1 hour then 1mo/kg/h

Infant 2mgfkg gid for & wks

Good tolerance in mothers and neonates

Figura 13. Adaptado de los resultados del ACTG 076 mostrando la
disminucion en el riesgo de TV mediante el empleo de AZT durante la

gestacion, parto y en el RN-VIH. (76)

En 2001 se publica un documento de consenso con las recomendaciones
de GESIDA-SEIMC, AEP y la SEGO donde se plantean las primeras
recomendaciones nacionales sobre el manejo de la mujer gestante con
infeccion por el VIH y de los RN-VIHexp. La embarazada debia ser tratada
con AZT monoterapia en caso de CV indetectable al comienzo de la
gestacion, y en caso de ser ésta detectable las recomendaciones variaban
entre terapia doble (ZDV con 3TC) o triple con un IP o NVP como tercer
agente. La recomendacion de la ceséarea se establecié en CV superiores a
1000 cp/ml y la recomendacion de tratamiento profilactico del RN era con

AZT monoterapia durante seis semanas(78).
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A partir de 2003-2004 se comenzaron a plantear diferentes pautas de
profilaxis neonatal mas complejas, como la adicion de NVP al AZT(79)
incluida en las recomendaciones internacionales de la OMS(70, 71) o la
asociacion de AZT con 3TC(82).

En 2007 en nuestro pais se publica en documento de consenso del Plan
Nacional sobre el Sida, con las recomendaciones para el manejo prenatal,
durante el parto y en el recién nacido. En éste se plantea la profilaxis
perinatal de forma mas sistematica, con una estratificacion del riesgo y
acorde a éste, el empleo de la triple profilaxis del RN-VIHexp con alto

riesgo(83).
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Desde que en 1982 se describieran en Estados Unidos los primeros casos de TV
del VIH, el conocimiento de esta via de trasmision se ha multiplicado de forma

exponencial.

En 1994, se publico el protocolo PACTG 076, basado en un estudio que determiné
el enorme impacto de la prevencion de la TV con la administracion de AZT durante la
gestacién, durante el parto y al RN-VIHEXP durante las primeras 6 semanas de vida.
A partir de entonces, segun diferentes estudios y ensayos clinicos se han ido
perfilando una serie de medidas encaminadas a minimizar este riesgo de TV, el cual

en nuestro medio se sitla en tasas menores a un 1 % actualmente.

En Espafa, estas nuevas medidas quedaron reflejadas en el afio 2007, con la
publicacion del protocolo del PNS del Ministerio de Sanidad, y se han ido matizando
con los afios, con minimas variaciones hasta el 2014, fecha de publicacion del dltimo
consenso del PNS. Son medidas de actuacion sobre la gestante, con un diagnostico
precoz en la gestacion de la infeccion, tratamiento y seguimiento con el fin de
conseguir una CV indetectable al final del embarazo; medidas obstétricas de profilaxis
AR y de adecuacion del parto a la situacion virolégica de la gestante y finalmente,
medidas sobre el neonato, con una profilaxis que se adecue en el nimero de AR
empleados al grado de riesgo para la TV, monitorizacién de la toxicidad y evitacion
de la lactancia materna. A pesar de todos los avances en el conocimiento de las
medidas de prevencion de la TV todavia existen interrogantes sobre todo en la era de

la TAR generalizada en la que nos encontramos.

Actualmente son multiples los estudios que han evaluado la presencia de toxicidad
asociada a la TAR tanto en las madres como en el recién nacido. Los trabajos
actuales acerca del efecto de la TAR sobre el crecimiento intradtero no han
determinado una influencia directa negativa en éste. Por otro lado, la toxicidad
hematoldgica o mitocondrial si que tiene relacion de forma probada y aunque no es

grave en la mayoria de casos, sus efectos a largo plazo estan todavia en revision.
La infeccion por el VIH, como otras muchas enfermedades infecciosas, requiere

una valoracion social especial. Se han observados cambios epidemioldgicos que han

repercutido en el “modelo” de casos atendidos, inicialmente con mas casos de
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transmision homosexual o en el colectivo ADVP, evolucionando a un mayor peso de
la migracion procedente de areas donde el VIH es endémico y a un mayor contagio
via heterosexual. La misma transicién ha sido observada en los casos de manejo de
RN-VIH. A su vez, muchas de las gestantes atendidas por este motivo se pueden
encontrar en riesgo de exclusion social, con un menor acceso a los recursos

sanitarios.

El Hospital Materno-Infantii de Malaga, dada su ubicacién, volumen vy
caracteristicas de la poblacién atendida es un enclave de interés en el que se puede
llevar a cabo un estudio descriptivo como el que se presenta. El trabajo permite
comparar nuestra serie local con lo descrito en otras series, tanto espafolas, con
especial mencion de la cohorte de Madrid, como europeas. A su vez, permite detectar
aquellos puntos objeto de mejora en nuestro centro, lo cual es fundamental disefiar e
implementar medidas ad hoc. A su vez todavia existen muchos interrogantes por
resolver en cuanto a la TV del VIH, especialmente en el contexto actual con

generalizacion de la TAR.
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3.1. OBJETIVOS PRINCIPALES:

Describir y analizar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagndsticas y
terapéuticas de las gestantes infectadas por el VIH y de los recién nacidos
expuestos, infectados y no infectados, atendidos en el Hospital Materno-Infantil,

Hospital Regional Universitario de Malaga, durante el periodo 2000-2012.

Analizar el complimiento de las diferentes medidas de prevencion de la

transmision vertical en esta poblacion en el periodo de estudio.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Analizar los cambios epidemioldgicos ocurridos a lo largo del periodo de estudio.

Estimar la repercusion que la exposicion al VIH y la TAR tienen en el peso y la

longitud en esta cohorte, comparandolo con una poblacién de referencia.
Evaluar los factores pregestacionales, gestacionales y obstétricos implicados en
el fracaso de la profilaxis de la TV o en el seguimiento de los RN-VIHEXP.

Permitiendo plantear medidas concretas locales de mejora.

Describir la tolerancia y seguridad del empleo de la profilaxis con tres ARV (AZT,
3TC y NVP) en el RN-VIHEXP en situacion de alto riesgo de TV.
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4.1. POBLACION DE ESTUDIO

Recién nacidos hijos de madre con infeccién por el VIH, que nacieron en el
Hospital Materno-Infantil, Hospital Regional Universitario de Malaga, entre el 1 de
enero de 2000 y el 31 de diciembre de 2012, y que fueron seguidos en la Unidad de
Enfermedades Infecciosas e Inmunodeficiencias Pediatricas. El seguimiento de las
gestantes con infeccién por el VIH y de sus recién nacidos se tiende a realizar en el
mismo centro o bajo supervision de los profesionales del centro o que permite un

manejo homogéneo de los casos.

Durante el periodo de estudio, nacieron 208 RN-VIHEXP en el Centro, con un total
de 93.647 partos atendidos.

El analisis temporal de la muestra se realizé en tres periodos segun la aplicacién
de las medidas de profilaxis y manejo de los RN-VIHEXP en nuestro Centro, basado
en las guias vigentes de la época: 2000-2004 (tratamiento materno con mono-
biterapia con profilaxis de los RN-IH con monoterapia), 2005-2007 (periodo de
transicion), 2008-2012 (implantacion sistemética de protocolo acorde con el PNS-
2007).

4.2. DEFINICIONES

- Pauta TAR correcta: hace referencia a cualquier pauta con 3-4 ARV, desde
semana 12-14. También se considera correcta si, aunque se comience mas

tarde, se llega al final de la gestacién con carga viral indetectable.

- Profilaxis intraparto correcta: comienzo del tratamiento con AZT 4 horas
previas al parto (2 mg / kg iv, carga inicial) y manteniéndose en perfusion (1

mg / kg / hora) hasta ligadura de cordon.

- CV indetectable: en nuestro Centro, el test hasta 2009 etiquetaba como
indetectable aquella CV por debajo de 50 cp/ml, y a partir de ese afio, el nuevo

test la consideraba indetectable por debajo de 37 cp/ml.
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- Parto vaginal incorrecto: aquella situacion en que por antecedentes
maternos y por la CV al final de la gestacién hubiera habido indicacién de

cesarea electiva y se realizo el parto via vaginal.

-  RN-VIHEXP de bajo riesgo para la TV: se determina teniendo en cuenta
caracteristicas actuales de: TAR correcta durante la gestacion, CV
indetectable al final de la misma, parto adecuado a la situacion viroldgica

materna, asi como con profilaxis intraparto adecuada.

- RN-VIHEXP de alto riesgo para la TV: Embarazo mal controlado con
cualquiera de las siguientes: TAR durante la gestacion incorrecta, CV
detectable (>50 cp/ml) o desconocidaal final de la misma, madre con
CD4<200 durante embarazo o con categoria sida en ese momento,
diagnostico reciente del VIH en la madre: pre, intra- o0 post-parto.
Administracion de AZT intraparto incorrecta, parto incorrecto segun el estado

virolégico materno o gran prematuridad (< 32-34 sem).

- Recién nacido pequefio para la edad gestacional (PEG): RN cuyo peso

y/o longitud al nacimiento son <2 o mas DS.

- Recién nacido pre-término (RNPT): RN menor de 37 semanas de edad

gestacional.

- Recién nacido a término (RNAT): RN con 37 semanas 0 mas.

- Poblacion de referencia para estudio de peso y longitud: Para analizar
los resultados de peso y longitud al nacimiento, se tomaron como referentes
los datos publicados por la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica

(SEEP) en 2010, como estandares poblacionales en Espafia.
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P Peso () P Pesop)

Edad Edad
Gestacional N Media DE Gestacional  N° Media DE
Bn semanas 2n semanas
26 iR 84417 130,68 26 20 789,00 104,44
27 37 969,59 163,38 27 43 918,02 128,56
28 B4 1097,19 207,50 28 48 1041,56 176,29
29 53 1204,91 180,34 29 54 1231,76 268,34
30 80 139438 210,67 20 &1 134713 254,30
31 99 1562,83 22370 il 85 154782 28078
32 105 174929 28328 32 66 1638,26 318,23
33 108 194000 270,22 i3 108 1900,03 29777
34 177 2201,24 298,03 24 140 215960 30744
35 177 2421,09 341,31 35 167 231042 333,57
36 193 263974 351,11 36 152 252276 393,15
37 357 2904,48 442 35 37 277 2811,10 41742
i8 654 A149.31 405,14 %8 6529 298284 376,71
39 1062 330047 396,85 39 1054 318500 372,08
40 1004 3398,72 398,39 40 959 327990 372,30
41 565 3480,59 401,25 41 528 334945 401,54
42 76 361789 435,67 42 50 3469,80 383,54

Figura 1 y 2. Peso de los recién nacidos. Extraido del Estudio transversal del
crecimiento del 2010. Estudio transversal de recién nacidos entre 26 y 42 semanas

de edad gestacional, n=9362 recién nacidos
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[> Longitud (cm) [> Longitud (cm)

Edad Edad

Gestacional ~ N° Media LE Cestacional ~ N® Media DE

2N semanas €n seémanas
26 28 2430 1,96 26 18 3406 1,81
27 32 3598 1,77 27 35 35,37 1,63
28 55 3726 1,65 28 A4 3700 1,34
29 38 3799 1,43 29 41 37,91 1,06
30 80 39,68 1,79 0 &1 39,74 1,91
31 83 40,85 1,38 Al 80 40,93 2,21
32 89 4222 1,69 32 57 41,75 1,39
33 102 4325 1,61 33 100 42,99 1,92
34 161 44 93 1,77 %4 131 44 26 1,78
35 162 4598 1,81 i5 145 45,58 179
36 162 4736 1,87 36 134 46,57 2,07
37 261 48,50 1,89 A7 214 4786 1,98
38 476 4947 1,68 38 468 48,68 1,67
39 794 49,99 1,68 39 809 49,43 1,66
40 e 50,38 1,66 40 748 49 81 1,66
4] 444 50,78 1,72 47 415 50,11 1,59
42 /5 51,46 1,84 42 44 50,58 1,53

Figura 3 y 4. Longitud de los recién nacidos. Extraido del Estudio transversal del

crecimiento del 2010. Estudio transversal de recién nacidos entre 26 y 42 semanas

de edad gestacional, n=9362 recién nacidos.

Tratamiento del RN:

(@]

(@]

Monoterapia: AZT: 4 mg/kg cada 12 h. Durante 4 semanas. Pautas
de mas tiempo se categorizaron como prolongadas.
Triple terapia:
= AZT:4 mg/kg cada 12 h
= 3TC: 2 mg/kg cada 12 h.
= NVP: Dos pautas se han administrado en nuestro centro: (i)
comienzo en primeras 12 horas de vida: dosis Unica de 2 mg/kg,
posteriormente a las 72 horas de vida, otra dosis Unica de 2
mg/kg, con administracion luego desde el 5° a 14° dia de vida
de 4 mg/kg cada 24 horas. (ii) 3 dosis de 4 mg/kg: 12 alas 48 h
de vida; la 22 y la 32 a las 48 y 96 h de la l12dosis,

respectivamente.
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Efectos adversos:

o Anemia al nacimiento:

Edad gestacional

Hemoglobina (g/dl)
(media, -2DS,+2DS)

RNT

17,0(14,0-20,0)

RNP(1,2-2,5Kg)

16,4(13,5-19,0)

RNP(<1,2Kg)

16,0(13,0-18,0)

De H. W.Taeusch, R.A. Ballard, C.A. Gleason. Avery's diseases of the

newborn. Filadelfia: Saunders, 2004

o Transaminasas: Normales o elevadas (XULN)

Parametro Grado 1,

leve

Grado 2, | Grado 3, Grado 4,
moderado | severo |potencialmente
dafino parala

vida

ALT (GPT) |1.25-25

26-5.0 5.1-10.0 | >10.0

AST (GOT) |1.25-25

26-5.0 5.1-10.0 | >10.0

ULN: Unidades/litro normales. Division of AlDStable for grading the

severity of adult and pediatric adverse events version 1.0, December,
2004; clarification august 2009

ALT AST

Valores en el neonato (ULN) 13-45 U/L 25-75 U/L

Manual Harriet-Lane de Pediatria. 16Ed. 2003.
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o Reacciones adversas durante el tratamiento: Reacciones adversas

al tratamiento en el RN-VIHEXP registradas durante el seguimiento (no

se especifica precocidad de la aparicion). Parametros:

Recuento absoluto de neutréfilos (/mm?)

Grado 1, leve Grado 2, | Grado 3, | Grado 4,
moderado severo potencialmente

dafiino para la
vida

> 7 dias 1.000 - 1,300 750 — 999 500 — 749 < 500/mm3

Neonato, 1.250 - 1.500 1.000 —1.249 | 750 — 999 < 750/mm3

2 —<7dias

Neonato, <1 dia | 4.000 — 5.000 3.000 —3.999 | 1.500 - 2.999 | <1.500/mm3

Hemoglobina (g/dL)

Lactante de 36 — | 8,5-9,4 7,0-8,4 6,0-6,9 <6,0

56 dias*

Lactante, 22 -|9,5-10,5 8,0-9,4 70-79 <70

35 dias*

Neonato, < 21|12,0-13,0 10,0-11,9 9,0-9,9 <9,0

dias*

Plaguetas (/mm?)

Plaquetas 100.000 50.000 — | 25.000 — | <25.000

124.999 99.999 49.999

Lactato (x ULN)

Lactato <20 22,0 Aumento del | Aumento del

(ULN 2,2 | sin acidosis sin acidosis lactato, pH < |lactato con pH <

mmol/L) 7,3 sinriesgo | 7,3 y con riesgo

vital

Division of aids table for grading the severity of adult and pediatric adverse events

version 1.0, December, 2004; clarification august 2009. "HIV positivo o negative.

- Tasa de transmision vertical: Cociente entre el nUmero de infectados y el

namero total de expuestos, expresado como porcentaje.
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4.3.

VARIABLES DEL ESTUDIO

4.3.1. Variables sociodemograficas maternas:

4.3.2.

Edad materna: Variable cuantitativa continua (unidad medida en afios).
Numero de gestaciones previas: Variable cuantitativa discreta (nUmero).
Numero de abortos previos: Variable cuantitativa discreta (nUmero).
Nacionalidad: Variable cualitativa dicotomica (espafiola, extranjera).

Etnia: Variable cualitativa polidicotomica (caucasico, subsahariana, magrebi,
latinoamericana).

Antecedente de ADVP: Variable cualitativa dicotdbmica (si, no), se incluyeron
consumo de drogas via parenteral con registro tanto durante la gestacion
como previo.

Antecedente de consumo de DA: Variable cualitativa dicotdmica (si, no), se
incluyeron consumo de drogas via parenteral, cocaina y cannabis. No se
incluyé tabaco ni alcohol por falta de registro en historia clinica.

Serologia materna para VHB y VHC: Variable cualitativa dicotomica (positiva,

negativa)

Variables gestacionales:

Momento del diagnéstico del VIH materno: Variable cualitativa polidicotomica
(antes, durante la gestacion o intraparto).

TAR durante la gestacion: Variable cualitativa polidicotémica (correcta,
incorrecta, ninguna).

ARV durante la gestacion: Variable cualitativa polidicotomica (ninguna,
monoterapia, dual, TAR correcta).

Pauta de TAR con IP (tripanavir, indinavir, saquinavir, lopinavir+ritonavir,
ritonavir, darunavir, atazanavir, fosamprenavir, nelfinavir): Variablecualitativa
dicotémica (si, no)

Momento del comienzo de la TAR: Variable cualitativa dicotomica (previo o

en semana 12-14 o posterior a semana 14 de gestacion).
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CV preparto: Variable cualitativa polidicotdmica (indetectable (<50 cp/ml),

detectable (>50 cp/ml), no realizada).

4.3.3. Variables obstétricas:

4.3.4.

Profilaxis intraparto: Variable cualitativa dicotomica (correcta e incorrecta).
Horas de bolsa rota: Variable cualitativa discreta (unidad medida en horas) y
cualitativa dicotémica (<4 horas y > 4 horas)

Tipo de parto: Variable cualitativa dicotomica (vaginal o ceséarea)
Categorizacion del parto vaginal: Variable cualitativa dicotomica (correcto o

incorrecto).

Variables neonatales:

3.3.4.1.Variables epidemiolégicas

Peso: Variable cuantitativa continua (unidad de medida Q)

Longitud: Variable cuantitativa continua (unidad de medida cm)

PC: Variable cuantitativa continua (unidad de medida cm)

Edad gestacional: Variable cuantitativa concreta y cualitativa dicotomica
(RNAT y RNPT).

Pequefio para la edad gestacional: Variable cualitativa dicotémica.

3.3.4.2. Variables clinicas

Riesgo de TV: Variable categérica dicotomica (alto y bajo riesgo para la TV).
Presencia de sindrome de abstinencia: Variable categoérica dicotdmica

(presente o ausente)

3.3.4.3. Variables diagnésticas en el RN-VIH
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Leucocitosis al nacimiento: Variable categorica dicotomica (si 0 no).

Anemia al nacimiento: Variable categorica dicotomica (si o no).
Trombocitopenia al nacimiento: Variable categorica dicotomica (si 0 no).
Hipertransaminasemia al nacimiento: Variable categodrica dicotdmica (si o
no).

Hiperlactacidemia al nacimiento: Variable cuantitativa continua (unidad de
medida mmol/L).

Serologia TORCH: Variable categorica dicotbmica (positiva o negativa).
Serologia VHC/PCR VHC: Variable categoérica dicotdmica (positiva o
negativa).

Drogas de abuso en orina: Variable categorica dicotomica (positiva o
negativa).

Ecocardiografia al nacimiento: Variable categorica dicotomica (normal o

patoldgica).

3.3.4.4. Variables terapéuticas

Tratamiento del recién nacido: Variable cualitativa dicotomica (monoterapia y
triple terapia)

Duracién del tratamiento: Variable cualitativa polidicotomica (adecuadas o de
4 semanas, prolongadas o pautas mas largas de forma programada y
reducidas o pautas de menor duracion por diferentes circunstancias.
Cumplimiento del tratamiento: Variable cualitativa dicotdmica (si 0 no)
Adecuacion del tratamiento: Variable cualitativa dicotdbmica (adecuado o no
adecuado, basada la adecuacion del tratamiento en la aplicacion correcta del
protocolo PNS 2007.

Lactancia materna: Variable cualitativa dicotomica (si o no).

3.3.4.5. Variables de seguimiento

Primera PCR-VIH: Variable cualitativa dicotomica (realizada o no realizadas).

Realizada en primeras 48 horas de vida.
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Primera RNA-VIH: Variable cualitativa dicotdbmica (positiva o negativa)
Primera DNA-VIH: Variable cualitativa dicotomica (positiva o negativa)
Segunda PCR-VIH: Variable cualitativa dicotébmica (realizada o no
realizadas). Realizada entre segunda y tercera semana de vida.

Segunda RNA-VIH: Variable cualitativa dicotomica (positiva o negativa)
Segunda DNA-VIH: Variable cualitativa dicotémica (positiva 0 negativa)
Tercera PCR-VIH: Variable cualitativa dicotdbmica (realizada o no realizadas).
Realizada entre la sexta- duodécima semana.

Tercera RNA-VIH: Variable cualitativa dicotdmica (positiva o negativa)
Tercera DNA-VIH: Variable cualitativa dicotdmica (positiva o negativa)
Cuarta PCR-VIH: Variable cualitativa dicotdmica (realizada o no realizadas).
Realizada entre en tercer y sexto mes.

Cuarta RNA-VIH: Variable cualitativa dicotomica (positiva o negativa)

Cuarta DNA-VIH: Variable cualitativa dicotomica (positiva o negativa)
Serologia a los 18 meses de edad: Variable cualitativa dicotdmica (positiva o
negativa)

Transmision vertical del VIH: Variable cualitativa dicotomica (si o no). La
ausencia de TV se ha considerado segun guias del CDC, ante la presencia
de una serologia negativa, o en ausencia de ésta con 2 test viroloégicos
negativos, uno de ellos realizado por encima de los 4-6 meses de edad.
Exitus: Variable cualitativa dicotémica (si 0 no)

Anemia como reaccion adversa durante el seguimiento: Variable cualitativa
dicotémica (si 0 no). Gradacion segun la division of aids table for grading the
severity of adult and pediatric adverse events version 1.0, December, 2004;
clarification August 2009.

Neutropenia como reaccion adversa durante el seguimiento: Variable
cualitativa dicotdmica (si o no). Gradacion segun la division of aids table for
grading the severity of adult and pediatric adverse events version 1.0,
December, 2004; clarification August 2009

Trombocitopenia como reaccidn adversa durante el seguimiento: Variable
cualitativa dicotdbmica (si o no). Gradacion segun la division of aids table for
grading the severity of adult and pediatric adverse events version 1.0,
December, 2004; clarification August 20009.
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- Hiperlactacidemia como reaccion adversa durante el seguimiento: Variable
cualitativa dicotomica (si 0 no). Gradacion segun la division of aids table for
grading the severity of adult and pediatric adverse events version 1.0,
December, 2004; clarification August 20009.

4.4. RECOGIDA DE DATOS Y FUENTE DE INFORMACION

Los pacientes fueron incluidos de forma retrospectiva. Los casos incluidos fueron
los registrados en el Servicio de Archivo de Historias Clinicas del Hospital Materno-
Infantil de Malaga. Se comprob6 a su vez el registro de casos de RN-VIHEXP
realizado en la planta de Enfermedades Infecciosas del Centro. La informacién
incluida ha sido la registrada en las historias clinicas de los pacientes, bien en formato
papel, bien en formato digitalizado. Los resultados analiticos eran comprobados en el

programa de pruebas de laboratorio Servolab.

4.5. METODO ESTADISTICO

Para la recogida y posterior analisis estadistico de los resultados, se utilizé el
paguete estadistico SPSS 20.0®. Para el analisis de datos del estudio se contd con

la colaboracion de un experto en estadistica de la fundacion IMABIS y de la UMA.

Las variables categoricas se presentaron como frecuencias absolutas y su porcentaje
correspondiente. Las variables cuantitativas se presentaron con medias o0 medianas

y su desviacion tipica 0 minimos y maximos.

Variables categéricas se compararon usando el test de X?. Las variables cuantitativas
se compararon empleando las pruebas t de student o ANOVA, en caso de no cumplir
criterios de normalidad se empled la U de Mann-Whitney. Todos los valores de p
fueron bilarerales y estadisticamente significativos cuando p<0,05. Los intervalos de

confianza (IC) se fijaron al 95%.
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Para analizar la influencia de distintas variables independientes (variables maternas,
sociodemograficas o gestacionales) sobre el crecimiento de los recién nacidos
(categorizacibn como PEG) se realizd6 un modelo de regresion multivariante.
Inicialmente se realiz6 un analisis univariante para cada una de las variables. Estas
fueron elegidas dada su reconocida influencia sobre el crecimiento o por haber sido
motivo de estudio en publicaciones previas. En el modelo multivariante se

mantuvieron las mismas variables por su relevancia clinica.

4.6. ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

En este estudio los datos han sido recogidos de forma retrospectiva, no obstante,
para garantizar la confidencialidad de la informacién, todos los datos recogidos en
este proyecto han sido registrados de forma andnima, siguiendo estrictamente las
leyes y normas de proteccion de datos en vigor (Ley 41/2002 de 14 de noviembre;
Ley 15/1999 de 15 de diciembre), sin que la condicion de ninguno de los pacientes
incluidos fuera identificada. El analisis de los datos ha sido siempre de forma
agregada y no individual, salvo en el descriptivo de los casos de TV, sin embargo,
para éstos los datos personales quedaron desvinculados desde el principio de los

datos clinicos.

4.7.  LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Este proyecto presenta como limitaciones:

- Principalmente las derivadas del propio disefio retrospectivo, con dificultad de
acceso a datos perdidos o no registrados en las historias clinicas o en los
sistemas informaticos. Datos maternos como las comorbilidades o las pautas
antiretrovirales completas y sus fechas de comienzo presentaron un registro
incompleto en algunos casos. La dispensacién hospitalaria no fue revisada,

tan solo los datos reflejados en las historias.

- Los datos antropométricos de los recién nacidos estan sujetos a multiples

factores, algunos de ellos no registrados en el estudio (ej. patologia
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placentaria, preeclampsia o0 eclampsia, coagulopatias, patologia
endocrinolégica o reumatoldgica materna...), aunque el tamafio muestral es

suficientemente significativo.

Pérdidas en el seguimiento en consulta y la falta de registro de aquellos
factores que podrian haberlo justificado: inmigracion ilegal, dificultades de
comunicacion, familias monoparentales...Durante el andlisis de datos se
intentd realizar un contacto telefénico con todas las familias de aquellos casos
perdidos en el seguimiento. No obstante, en muchos casos el contacto no

pudo llevarse a cabo.

La division en periodos se ha realizado reflejando la tendencial imperante en
el manejo de los recién nacidos expuestos en nuestro centro, adaptando las
guias nacionales e internacionales vigentes. No obstante, se trata de una

division artificial y que no es completamente extrapolable a otros centros.
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51. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

5.1.1. NUmero de casos incluidos

Durante el periodo de estudio (enero 2000 hasta diciembre 2012) en nuestro
centro, se atendieron 208 madres infectadas por el VIH y sus 208 recién nacidos, ya
gue no hubo embarazos finalizados con mas de un recién nacido. De las gestantes
con infeccién por el VIH incluidas, 151 tuvieron un solo hijo durante este periodo, 24
madres tuvieron 2, y 3 madres 3 hijos. La tasa de TV fue del 2,4 % (IC del 95%: 0,5-
4.,8) del total de la serie 0 3,4 % (IC del 95%: 3,2-3,6) del total de casos seguidos

hasta los 18 meses de edad de forma completa, 144 recién nacidos.

La distribucién de los casos en los periodos de tiempo seleccionados fue:
- 2000 — 2004: 83 casos (39,9 %)
- 2005 - 2007: 59 casos (28,4 %)
- 2008 — 2012: 66 casos (32,7 %)

5.1.2. Caracteristicas maternas: Edad

La edad media de las madres fue de 30,5 afios, con una DS de 6,26 (152/208
casos). La edad varié de forma significativa segun fueran madres espafiolas (media
31,1 afios, DS 6,7) o extranjeras (media 29,0 afios, DS 4,8, p <0,01). Figura 5.1.1. No
se encontraron diferencias significativas a lo largo de los tres periodos del estudio,

con medias de 30,1, 32,3 y 29,9 afios respectivamente.
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Figura 5.1.1. Diagrama de cajas de la edad materna comparando las madres con

procedencia espafiola frente a las extranjeras.
5.1.3. Caracteristicas maternas: Procedencia

Un 27,4 % (57/208) de las madres eran de origen extranjero. En el analisis de
la etnia materna, incluyendo bajo la denominacién caucéasica también a las madres

espafiolas, la distribucion fue: caucésica 74,5 % (155/208); subsahariana 16,3 %
(34/208); latinoamericana 7,7 % (16/208) y magrebi 1,4 % (3/208) (figura 5.1.2).
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Figura 5.1.2. Diagrama de barras de la distribucion de casos segun etnia materna.

Al analizar estos datos a lo largo del tiempo, se observd un aumento
significativo del numero de madres extranjeras, asi como de las madres de etnia no

caucasica (p<0,01) (figura 5.1.3).

De forma anéloga, hubo un descenso progresivo y estadisticamente
significativo en la proporcion de madres caucésicas, desde un 37,5 % (78/208) en el
primer periodo a un 19,23 % (40/208) y un 17,79 % (37/208) en el segundo y tercer
periodo respectivamente (p<0,05).

Se produjo un aumento del nimero de madres con procedencia de Africa
Subsahariana de forma estadisticamente significativa, desde un 1,92 % (4/208) hasta
un 9,13 % (19/208) entre el primer y el Ultimo periodo, y de latinoamericanas, desde
un 0,48 % (1/208) hasta un 4,33 % (9/208) (p<0,05).
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Figura 5.1.3. Gréafico de barras mostrando las variaciones temporales en la etnia

materna en los diferentes periodos dentro del estudio.

5.1.4. Antecedentes obstétricos

La mayoria de las madres conocia su estado de seropositividad frente al VIH
antes de producirse esa gestacion (92,3 %, 192/208).

La media de gestaciones previas fue de 2,6 (DS 1,5), con una mediana de 2
(198 casos).

Un 22,7 % (45/198) de las madres presentaron el antecedente de aborto previo

o de interrupcion voluntaria del embarazo (IVE). Respecto a este tipo de

antecedentes, no se encontraron diferencias significativas en cuando a la procedencia
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de las madres, ya fueran espafolas (66,7 %, 30/45) o de origen extranjero (33,3
%,15/45). Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a la tendencia temporal:
24,4 % (11/45, periodo 2000-2004), 37,8 % (17/45, periodo 2005-2007) y de nuevo
37,8 % (17/45, periodo 2008-2012).

5.1.5. Adicciéon adrogas

En un 13 % (27/208) de los casos hubo antecedente de ADVP previamente a
la gestacion. Un 12 % (25/208) de las madres tomé metadona durante ésta. Se
registro en la historia clinica perinatal el consumo de heroina durante el embarazo en
un 8,2% (17/208), cocaina en un 9,1 % (19/206), cannabis 5,3 % (11/206) y alcohol
en 1% (2/199).

Al ser bastantes los casos de consumo multiple de sustancias y en diferentes

momentos de tiempo, se realizaron dos agrupaciones:

- Gestantes que presentaban antecedente previo al embarazo o durante éste
de ADVP, siendo la proporcion de 17,8 % del total de casos incluidos
(37/208)

- Gestantes con antecedentes o consumo durante el embarazo de cualquier
tipo de droga de abuso (DA), ascendiendo la proporciéon a un 22,1 %
(46/208) del total.

Hubo un mayor nimero de madres espafolas que de madres extranjeras con
antecedente de consumo de DA: 28,5 % (43/151) frente a un 5,3 % (3/57), siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,01). Diferencia que se mantuvo con
significacion estadistica cuando se analizaron Unicamente los casos de ADVP: 22,5
% (34/151) frente a 5,3 % (3/57) (p<0,01).

A lo largo del estudio se observé una tendencia decreciente importante en el

numero de madres con antecedentes de consumo de DA, desde el 34,9 % (29/83) de

las madres del primer periodo, a un 20,3 % (12/59) en el segundo y a un 7,6 % (5/66)
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en el tercero (p<0,01). Esta tendencia también se mantuvo al analizar tnicamente los
casos de ADVP: 16,5 % (22/83), 16,9 % (10/59) y 7,6 % (5/66) (p<0,01). Figura 5.1.4.

Ferioda
de tiempo

307 B z000-2004
[ 2005-2007
[ zo08-2012

Espanola Mo espanola

Nacionalidad de la madre

Figura 5.1.4 Gréfico de barras relacionando las variaciones temporales en los casos

de AD segun origen materno y periodo de tiempo.
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5.2. COINFECCIONES: HEPATITISB Y C.

5.2.1. Tasas de infeccién

No se pudo encontrar en todas las historias perinatales un registro del estado
seroldgico de la madre respecto a los virus VHB y VHC. El porcentaje de casos en
los que faltaba el registro o con estado desconocido fue del 22,6 % (47/208) para la
hepatitis B y del 24,5 % (51/208) para la hepatitis C.

En cuanto a la presencia de coinfecciones en las madres con registro fiable de

esta variable en la historia, la distribucion fue:

-Un 8,2 % (17/161) eran portadoras de antigeno de superficie de la hepatitis
B (AgHBS).
- Un 23,1 % (48/157) presentaron una serologia positiva al VHC.

- Un 3,7 % (6/157) madres presentaron coinfeccion por ambos virus.
5.2.2. Tendencias temporales

Cuando se analizaron las tasas de coinfeccion materna por periodos de tiempo,
respecto a la infeccién por VHB, no se observaron diferencias temporales. Por contra,

para la infeccién por VHC si se objetivé un descenso en el nimero de casos de forma

estadisticamente significativa con el paso del tiempo (p<0,01) (tabla 5.2.1.).
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Tabla 5.2.1. Tabla resumen de variaciones temporales en cuanto a la presencia

de coinfecciones en la madre: AgHBs positivo y serologia VHC.

Periodo de tiempo
2000-04 |2005-07 |2008-12

VHB materno (AgHBs) positivo
8 (47,1%) |1 (5,9 %) |8 (47,1 %)

(17 casos)
VHC materno (serologia) 29 12 7
Positivo (48 casos) (60,4 %)* |(25,0 %)* |(14,6 %)*

Tabla 5.2.1. Datos extraidos de tablas de contingencia periodo de tiempo * serologia

materna a la hepatitis B o0 a la hepatitis C.

5.2.3. Factores de riesgo asociados a la coinfeccién

Se evaluaron los factores de riesgo relacionados con la infeccién por el VHB
(HBsAg positivo) o por el VHC (serologia positiva a hepatitis C). Los factores incluidos
fueron los mas frecuentemente recogidos en publicaciones similares (84—86): edad
materna, nacionalidad de las madres, antecedentes de ADVP o la coinfeccion VHB-
VHC.

5.2.4. Hepatitis B

De las 17 gestantes con infeccion por el VHB, el 76,5 % (13/17) tenian
nacionalidad espafiola, frente a un 23,5 % (4/17) de nacionalidad extranjera (p=0,58).
Dentro del grupo de madres extranjeras, tres madres tenian procedencia

subsahariana y una procedencia latinoamericana.

Solo en un 23,5 % (4/17) de los casos se encontré antecedente de ADVP,

frente aun 76,5 % (13/17) de madres que no presentaban este antecedente (p=0,49).
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La edad materna fue superior a 30 afios en un 58,8 % (10/17) de los casos
(p=0,79).

Un 40,2 % (6/17) de las madres present6 coinfeccion por el VHC (p=0,35).

Cuando se realiz6 un analisis de regresion logistica bivariante (tabla 5.2.2.),
ninguna variable se mostr6 como factor de riesgo para la coinfeccion VIH-VHB de

forma estadisticamente significativa.

Tabla 5.2.2. Regresion logistica bivariante de la relacion entre la infeccién por
el VHB (variable dependiente) frente a otros factores de riesgo asociados a la

esta infeccidén (variables explicativas).

Caracteristica
OR IC 95% para OR p
materna
Edad materna
0,78 0,28-2,18 0,64

>30 afios
Nacionalidad
materna 0,61 0,19-1,98 0,41
extranjera
Antecedentes de

o 1,16 0,48-5,40 0,43
ADVP positivo
Coinfeccion VHC | 1,89 0,62-5,74 0,25

Tabla 2.2. OR: Odas ratio, ADVP: Adiccién a drogas via parenteral.

5.2.5. Hepatitis C
En lo que respecta a la coinfeccion VIH-VHC, la mayoria de las madres tenian

nacionalidad espafiola y etnia caucasica (91,7 %; 44/48), siendo estadisticamente

significativo (p<0,05). De las cuatro gestantes restantes, dos tenian procedencia de
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Europa del Este y las otras dos de Latinoamérica. El antecedente de ADVP se registré

en un 45,8 % (22/48) también de forma estadisticamente significativa (p<0,05).

Las madres con infeccion por VHC, fueron ligeramente mas mayores que
aquellas con HBsAg positivo, con un 70,8 % de las madres mayores de 30 afios,
(p=0,15).

Un 12,5 % (6/48) presentaron infeccion por los tres virus (p=0,35).

En el modelo de regresion logistica bivariante (tabla 5.2.3.), los factores
nacionalidad espafiola y antecedente de ADVP fueron los factores asociados de

forma significativa con la infeccién por la hepatitis C, ambos p<0,01.

Tabla 5.2.3. Regresion logistica bivariante de la relacion entre la infeccién por
el VHC (variable dependiente) frente a otros factores de riesgo asociados a la

esta infeccidn (variables explicativas).

Caracteristica
OR IC 95% para OR p
materna
Edad materna
1,70 0,82-3,54 0,14

>30 afios
Nacionalidad
materna 0,15 0,05-4,69 <0,01*
extranjera
Antecedentes de

o 14,68 5,34-39,48 <0,01*
ADVP positivo
Coinfeccion VHB | 1,89 0,62-5,74 0,25

Tabla 5.2.3. OR: Odds ratio, ADVP: Adiccion a drogas via parenteral.

Cuando se analizaron los factores maternos involucrados en la infeccion por

VHB o VHC segun los diferentes periodos de tiempo (tabla 5.2.4.), se observé la
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tendencia temporal descendente en el nimero de madres espafiolas infectadas por

VHB o por el VHC, asi como en el nUmero de madres con el antecedente de ADVP.

Este descenso por periodos solo fue significativo para los casos de coinfeccion VIH-

VHB.

Tabla 5.2.4. Tabla resumen de variaciones temporales en cuanto a la presencia

de coinfecciones en la madre (hepatitis B y C) y factores potencialmente

involucrados.

Periodo de tiempo p
2000- 2005- 2008-
2004 2007 2012
_ _ espafiola |8 1 4 0.05*
Nacionalidad de la
no
madre 0 0 4
espariol
no 5 0 8 0.03*
HBsAg positivo Madre con ADVP .
sl 3 1 0
(17 casos)
no 3 0 4 0.60
Edad >30 afios
si 5 1 4
Serologia VHC [negativo |4 0 5 0,38
materna positivo 3 1 2
espafnol |27 11 6 0,81
Nacionalidad de la
no
madre 2 1 1
espafol
Serologia  VHC N no 11 1 2 0,16
Edad >30 afios -
positiva Si 18 11 5
(48 casos) no 15 6 5 0,60
Madre con ADVP
si 14 6 2
Serologia VHB |negativo |19 8 5 0,58
materna positivo 3 1 2

Tabla 2.4. ADPV: Adiccion a drogas via parenteral.
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5.2.6. Relacion de la coinfeccion por hepatitis B o C y el cumplimiento

terapéutico/CV indetectable antes del parto

Se analiz¢ la relacion entre la infeccion por VHB o VHC y el haber recibido una
TAR incorrecta durante la gestacion o la presentacion al final de ésta de una CV

detectable.

Dentro de los casos de TAR incorrecta, un 10,3 % (6/58) de las madres tenian
positividad para el HBsAg, un 29,3 % (17/58) a VHC y un 6,9% (4/58) a ambos.

Respecto a los casos de CV detectable, el 6,2 % (2/32) fue positivo al HBsSAg,

el 18,8 % (6/32) al VHC y el 3,1 % (1/32) a los 3 virus. Los resultados se representan
en las figuras 5.2.1. y 5.2.2.
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con los resultados de la serologia a hepatitis.

Se analiz6 de forma independiente la coinfeccion por VHC. Fue mas frecuente
la presencia de TAR incorrecta en el grupo de madres con infeccion VHC, 44,7 %

(21/47) que en aquellas que no la presentaban, 24,8 % (26/105). Estos resultados

fueron estadisticamente significativos (p<0,05).

En el andlisis de regresion logistica una TAR incorrecta en los casos de

infeccién por el VHC presenta una OR de 2,45 (IC 95% 1,18-5,07. P<0,05).
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5. 3. CONTROL GESTACIONAL

5.3.1. Diagnéstico de la infeccion

El diagnéstico de la infeccién por el VIH en las gestantes se realizé antes del
embarazo en el 92,3% (192/208) de los casos mientras que en el 6,3 % (13/208) el
diagndstico fue durante la gestacion. El 1,4 % restante (3/208), se diagnosticaron en
el momento del parto mediante el test de deteccion rdpida. De estos 3 casos, dos
eran madres de nacionalidad espafiola sin control gestacional y con antecedentes de
AD, mientras que el otro correspondia a una gestante procedente del Africa

Subsahariana que habia llegado a Espafia en un estado de gestacion avanzado.

Al analizar los resultados por periodos de tiempo, no hubo diferencias

significativas respecto a cuando se produjo el diagnéstico materno (p=0,08).

Atendiendo a la procedencia de las madres, se observd que en el grupo de
madres con diagndéstico pregestacional, habia un ligero predominio de madres con
nacionalidad espafola frente a madres extranjeras: 94,7 % (143/151) frente a 86,0 %
(49/57) (p=0,08). Cuando se analiz6 la relacion entre el antecedente de ADVP y
cuando se habia realizado el diagndstico, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,18).

5.3.2. Terapia antirretroviral realizada durante el embarazo

La TAR fue correcta en un 62 % de los (124/199), incorrecta en un 38,2 %

(76/199) y no se realizé en aquellos casos de diagnéstico intraparto, 1,5 % (3/199).

La pauta con 3-4 ARs fue establecida como pauta de eleccidén en el PNS de
2007, de manera que en la division por periodos el porcentaje de profilaxis incorrecta
desciende desde un 65,4 % (53/81) en periodo 2000-2004, a un 27,8 % (15/54) en
2005-2007 y a un 8,1 % (5/62) en el altimo periodo 2008-2012, siendo este descenso

estadisticamente significativo (p<0,01). Figura 5.3.1.
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Se analiz6 también la relacion de una TAR incorrecta con la nacionalidad
materna. Hubo una mayor proporcion de madres con nacionalidad espafiola y pauta
incorrecta, 79,45 % (58/73) frente a madres con nacionalidad extranjera, 20,54 %
(15/73) (p=0,15).

Las madres con historia de ADVP realizaron un tratamiento incorrecto en
mayor proporcién que las madres sin este antecedente (68,2 % versus 31,5 %),

siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0,01).

Se analiz6 mediante regresion logistica bivariante la relacién de una TAR
incorrecta durante la gestacion y los factores: periodo de tiempo (anterior a la
implementaciéon del PNS), nacionalidad materna y antecedente de ADVP. Los
resultados se muestran en la tabla 5.3.1. Se encontraron, como era esperable,
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la evolucion temporal, con
peores resultados previamente a la instauracion del PNS (OR 11,57, IC95% 4,36-
30,65. P<0,01) y en aquellas madres con antecedente de ADVP (OR 4,29, IC95%
1,28-9,30. P<0,01). La nacionalidad materna no se mostré en relacion con un mayor

numero fracasos terapéuticos.
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Tabla 5.3.1. Regresion logistica bivariante de la relacion entre una TAR
incorrecta (variable dependiente) frente a otros factores: periodo de tiempo,

nacionalidad materna y antecedentes de ADVP (variables explicativas).

Factor OR IC 95% para OR p
Periodo de tiempo
11,57 4,36-30,65 <0,01*
anterior a PNS
Nacionalidad materna
) 0,60 0,30-1,20 0,15

extranjera
Antecedentes de

o 4,29 1,98-9,30 <0,01*
ADVP positivo

Tabla 5.3.1. OR: Odds ratio, DA: Drogas de abuso
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Terapia antirretroviral durante gestacion

Figura 5.3.1. Muestra las tendencias temporales en el empleo de TAR durante la

gestacion que incluya 3 0 4 ARs, considerandose ésta como correcta.

El tratamiento materno fue realizado con monoterapia en un 13,5 % de los
casos (27/200), con biterapia en un 4,5 % (9/200) y con tres o cuatro ARs en un 65,5%
de los casos (137/200). En un 13,5 % (27/200) de los casos, las gestantes no
recibieron ningun tipo de tratamiento, bien por no conocimiento de la infeccion y
diagnéstico intraparto (11%, 3/27), bien por ausencia de control gestacional (81,48 %,
22/27) o negativa a ser tratadas (7,40 %, 2/27).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes

tipos de pautas y los diferentes periodos de tiempo (p<0,01), figura 5.3.2.
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Pauta de antirretrovirales durante gestacion

Figura 5.3.2. Valoracién temporal de las distintas pautas de AR.

La pauta de AR incluy6é IPs en un 51,4 % (93/181) casos. Se produjo un
aumento en el uso de IPs conforme avanz6 el estudio, siendo éste estadisticamente
significativo (p<0,01), con un 18,3 % (17/208) en periodo 2000-2004, un 33,3 %
(31/208) en 2005-2007 y finalmente un 48,4 % (45/208) en 2008-2009. Figura 5.3.3.
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Figura 5.3.3. Valoracion temporal del aumento en el empleo de IPs dentro de las

pautas TAR durante la gestacion.

6.3.3. Comienzo de la TAR

En cuanto al comienzo de la TAR, en un 55,7 % de las historias (116/208) no
hubo un registro claro de en qué semana se habia comenzado. En 34,6 % (72/208)
se comenzod antes o0 en la semana 14 de gestacion y en el 9,6 % (20/208) después
de la semana 14. Los cambios temporales en este pardmetro no fueron

estadisticamente significativos, probablemente influido por la falta de registro.
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5.3.4. Carga viral al final de la gestacion

Respecto a la CV al final de gestacion (realizada en torno a la semana 36), fue
indetectable en el 68,8 % (143/208) de los casos, detectable en el 16,3 % (34/208) y
no se registro en el 14,9 % (31/208).

Los casos de CV detectable o no registradas presentd una tendencia
descendente en los diferentes periodos de tiempo, sin ser las diferencias
estadisticamente significativas: 46,15 % (30/65) entre 2000-2004; 30,76 % (20/65)
entre 2005-2007 y 23,07 % (15/65) (p=0,18).

Cuando se analizo esta variable (CV detectable o no realizada) en relacién a
la nacionalidad materna, hubo una mayor proporcién de madres espafolas, 66,15 %
(43/65), frente al 33,85 % (22/65) de madres extranjeras (p=0,16).

Un 26,15 % (17/65) de las madres con CV detectable o no realizada

presentaron el antecedente de ADVP.

Se analiz6 la variable CV detectable o no realizada en un modelo de regresion
logistica bivariante frente a los factores: periodo de tiempo, nacionalidad materna y
antecedente de ADVP. Los resultados se muestran en la tabla 5.3.2. Los tres factores
se perfilaron como factores de riesgo. El antecedente de ADVP de forma
estadisticamente significativa (OR 2,15, IC95% 1,05-4,50. P<0,05). Al encontrarse en
un periodo anterior a la instauracion del PNS presentd una tendencia a la significacion
estadistica (OR 1,84, 1C95% 0,94-3,61. P=0,07), lo que habla a favor del efecto

positivo de la implementacion de guias de practica clinica.
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Tabla 5.3.2. Regresion logistica bivariante de la relacion entre la presencia de
una CV detectable o no realizada (variable dependiente) frente a otros factores:

periodo de tiempo, nacionalidad maternay ADVP (variables explicativas).

Factor OR IC95% paraOR | p

Periodo de
tiempo anterior a | 1,84 0,94-3,61 0,07
PNS

Nacionalidad
materna 1,57 0,83-2,95 0,16

extranjera

Antecedentes de
ADVP positivo

2,15 1,05-4,50 <0,05*

Tabla 5.3.2. OR: Odds ratio, DA: Drogas de abuso

Las madres que realizaron una TAR incorrecta durante la gestacion llegaron
mas frecuentemente (OR 7,95, IC95%: 3,26-19,35) con CV detectable al final del
embarazo que las que realizaron un tratamiento correcto, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p <0,01). Figura 5.3.4.
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Figura 5.3.4. Relacién entre la TAR durante la gestacién y el presentar una CV

indetectable al final de ésta.
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5.4. PARTO

5.4.1. Tipo de parto

En esta serie se incluyen 208 partos, ninguno de ellos gemelar. El 59,6 %
(124/208) ocurrieron por via vaginal. Desde el punto de vista de la prevencion de la
TV del VIH, de todos estos, un 75,8 % (94/124) fueron considerados como partos
vaginales correctos, dado que las embarazadas presentaban una CV indetectable al

final de la gestacion. Figura 5.4.1.

100

30

60—

40

204

o
“Yaginal correcto YYaginal incorrecto Cesarea

Tipo de parto

Figura 5.4.1. Distribucion de las diferentes vias de finalizacion del parto.

El 24,2 % (30/124) restante fueron partos vaginales incorrectos, ya que existia
a priori una indicacién de cesarea, segun protocolo para la prevencion de la TV. El

descenso progresivo de los partos vaginales incorrectos en los diferentes periodos de
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tiempo fue estadisticamente significativo (p<0,01), con un 70 % (21/30), 23,3 % (7/30)
y 6,7 % (2/30) respectivamente, como se aprecia en la figura 5.4.1y 5.4.2.

Feriodo
de tiempo

W 2000-2004
W z005-2007
@ z008-2012

407

vaginal correcto vaginal incorrecto cesarea

Tipo de parto

Figura 5.4.2. Grafico de barras de la relacién temporal y la via de finalizacion del

parto.

Dentro del conjunto de partos vaginales incorrectos, el diagnéstico de la
infeccidn por VIH se habia realizado antes de la gestacién en un 83,3 % (25/30) casos,
durante la gestacién en el 13,3 % (4/30) y en un caso durante el parto (3,3 %)
(p=0,13).

Un 40 % de los partos vaginales incorrectos presentaban CV detectable

(12/30). EI 60 % restante fueron diagndsticos intraparto o casos sin registro de la CV

materna.
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El nimero de ceséareas permanecié practicamente estable a lo largo de los
diferentes periodos (figura 5.4.2.), sin ser significativo el aumento observado entre el

primero y el ultimo.

Al analizar las cesareas realizadas, un 59,5 % (50/84) fueron realizadas en
casos de CV preparto indetectable, es decir, por indicacion obstétrica y no virolégica.
Este resultado fue estadisticamente significativo (p<0,05). Este tipo de casos tampoco

mostro variaciones temporales.

En nuestra serie, las gestantes con CV detectable presentaron tres veces mas
posibilidades de tener un parto por cesérea (OR: 3,00; IC 95% 1,38-6,05; p<0,05).

Al analizar la realizacion de cesareas electivas, de las 84 ceséareas realizadas,
un 17,9 % (15/84) se realizaron en la semana 38 de gestacion. Un 40,5 % (34/84) se
llevaron a cabo mas tardiamente. De éstas, un 64,7 % fueron en gestantes con CV
indetectable, siendo por lo tanto la indicacibn meramente obstétrica ya que eran
gestantes en las que habria habido indicacion de un parto vaginal. Un 20,5 % de los

casos (7/34) presentaron una CV detectable.
5.4.2. Amniorrexis
La informacion sobre las HBR fue recogida en 164/208 historias, presentando
una mediana de 1,5 horas, con un rango intercuartilico de 6,85. El tiempo minimo
corresponde a las bolsas rotas intraparto y el maximo en la muestra fue de 28 horas.
Se compararon las medianas de las HBR del grupo de madres que habia
recibido una profilaxis intraparto correcta frente a aquellas con profilaxis incorrecta,

sin hallarse diferencias entre ambos grupos (p=0,93).

El 67,1 % (111/164) de los casos presentaron un tiempo de bolsa rota menor

o igual a 4 horas, siendo el 32,9 % (54/164) mayor de 4 horas.
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El porcentaje de casos con amniorrexis prolongada (>4 horas) presenté una
tendencia descendente en los diferentes periodos, siendo de 50 % (27/54), 14,8 %
(8/54) y 35,2 % (19/54) respectivamente (p=0,09). No se encontraron diferencias
tampoco al comparar las medianas de HBR entre los tres periodos de tiempo
(p=0,13). Figuras 5.4.3. y 5.4.4.

La amniorrexis prolongada no se asociéo de forma significativa (p=0,7) a la
finalizacion de parto por via vaginal. De los partos vaginales un 61,1 % (33/54)
presentaron amniorrexis prolongada. De estos, el 24,4 % (8/33), eran gestantes que

por su situacion virolégica tendria que haberse realizado una cesarea.

Hubo 39 casos de CV indetectable y rotura de membranas superior a 4 horas.
Solo en 4 casos se realiz6 una triple terapia en el RN-VIH. En dos de ellos la
amniorrexis prolongada fue el criterio para este tratamiento, habiendo sido la TAR
durante la gestacion y la profilaxis intraparto correctas. Los otros dos casos
correspondieron a gestantes con TAR incorrecta y a profilaxis intraparto incorrecta

asociado ademas a mas de 24 horas de amniorrexis.
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Figura 5.4.3. Diagrama de barras mostrando la distribucién del tiempo prolongado de

amniorrexis en los diferentes periodos del estudio.
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Figura 5.4.4. Diagrama de cajas entre las medianas de horas de bolsa rota en los

diferentes periodos de tiempo.

5.4.3. Profilaxis antirretroviral intraparto

De los 208 casos, en un 82,7 % (172/208) se realizé una profilaxis antirretroviral
intraparto correcta, frente a un 17,3 % (36/208) en los que ésta fue incorrecta. En este
grupo de profilaxis incorrecta, la tendencia a lo largo de los tres periodos de tiempo
fue decreciente (Figura 5.4.5.): 50 % (18/36), 27,8 % (10/36) y 22,2 % (8/36)
respectivamente. Sin embargo, este descenso no fue estadisticamente significativo
(p=0,30).
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Figura 5.4.5. Muestra las tendencias temporales en el empleo de una profilaxis

intraparto correcta vs incorrecta.

De los casos en los que se realizé una profilaxis intraparto incorrecta, se

produjeron mas partos vaginales (27/36: 75 %) que cesareas (9/36: 25 %), siendo

[xF]
(i3]

2000-2004

estadisticamente significativo (p<0,05).

Un 36,4 % (8/22) de los casos con profilaxis intraparto incorrecta o ausente,
presentaron CV detectable al final de la gestacion. Esta proporcion contrasta con el

16,8 % de CV detectable en grupo que habia recibido una profilaxis correcta. Siendo

2005-2007

Periodo de tiempo

2008-2012

Tipo de
profilaxis
intraparto

Ccorrrecta
M incorrecta

estas diferencias estadisticamente significativas (p <0,05). Figura 5.4.6.
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Figura 5.4.6. Asociacion entre la finalizacion del parto, vaginal vs cesarea, respecto

al tipo de profilaxis recibida durante éste.
5.4.4. Parto prematuro

El 21,6 % (45/205) de los casos fueron recién nacidos pretérmino o0 menores
de 37 semanas de edad gestacional, un 74,5 % (155/205) a término, y un 2,4 %
(5/205) postérmino o mayores de 42 semanas. Figura 5.4.7.

La mediana de la edad gestacional fue de 38,2 semanas, con una edad minima

de 24,0 y una méaxima de 42,4 semanas. El rango intercuartilico fue de 2,5 semanas
(37,0-39,5).
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Figura 5.4.7. Grafico de barras que muestra la distribucién de la edad gestacional en

la serie.

De los prematuros, un 28,8 % (13/45) fueron menores de 34 semanas, lo que
se considera un factor de riesgo para la TV del VIH. En este grupo la mediana de la

edad fue de 32,0 semanas, con un rango intercuartilico de 4,5 semanas (29,1-33,6).

En los diferentes periodos de tiempo no se observan diferencias en cuanto al
namero de partos pretérmino (p=0,8), con 37,8 % (17/45) en el primer periodo y un
31,1 % (14/45) tanto en el segundo como el tercer periodo. Cuando se compararon
las medianas de edad entre los diferentes periodos, tampoco se hallaron diferencias
(p=0,72)
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Las madres de los RNPT fueron predominantemente de etnia caucéasica (82,2
%,; 37/45), seguidas del origen subsahariano (8,9 %; 4/45), latinoamericano (4,4 %;
2/45) y magrebi (4,4 %; 2/45).

5.4.5. Factores de riesgo asociados a prematuridad

Se analizaron los factores de riesgo asociados a la prematuridad, que se
resumen en la tabla 5.4.1 y 5.4.2. Se analiz6 la influencia que podria tener la TAR
recibida, el tiempo de exposicidn a ésta, el tipo de pauta, asi como si ésta incluia IPs
0 no; la CV preparto y otros factores maternos como la presencia de coinfecciones
por virus de la hepatitis o el antecedente de ADVP. La presencia de ADVP aumentaba
2,83 veces (IC 95% 1,30-6,14) el riesgo de parto pretérmino, con resultados

estadisticamente significativos (p <0,01).
En un 20 % (8/40) de los casos de RNPT, las gestantes no recibieron ningun

tipo de TAR, frente al 65,5 % (25/40) para las que la pauta incluyé 3-4 farmacos. Un
7,5 % (3/40) recibieron monoterapia y un 10 % (4/40) biterapia.
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analizados

Tabla 5.4.1. Relacién entre la prematuridad y los diferentes factores de riesgo

Prematuridad

Factor

Si

No

TAR materna
Correcta

Incorrecta

21 % (26/124)
22,5 % (16/71)

79 % (98/124)
77,5 % (55/71)

Comienzo de la TAR

<sem 14 25 % (18/75) 75 % (54/72)

> sem 14 20 % (4/20) 80 % (16/20)
Uso de IPs

Si 22,6 % (21/93) 77,4 % (72/93)
No 21,2 % (18/85) 78,8 % (67/85)
CV (sem. 36)

Detectable 23,5 % (8/34) 76,5 % (26/34)
Indetectable 18,2 % (26/143) 81,8 % (117/143)

Antecedente de ADVP
Presente

Ausente

38,9 % (14/36)
18,3 % (31/169)

61,1 % (22/36)
81,7 % (138/169)

Coinfeccién VHB/VHC
Presente

Ausente

27,1 % (16/59)
19,9 % (29/146)

72,9 % (43/59)
80,1 % (117/146)

Tabla 5.4.1. TAR: Terapia antirretroviral, IPs: Inhibidores de la proteasa, CV: Carga
Viral, ADVP: Adiccion a drogas via parenteral. VHB: Virus se la hepatitis B. VHC:
Virus de la hepatitis C.
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Tabla 5.4.2. Regresion logistica bivariante de la relacion entre la presencia de

prematuridad (variable dependiente) frente a los otros factores de riesgo

asociados (variables explicativas).

Factor OR IC 95% para OR p
TAR materna correcta 0,91 0,45-1,84 0,79
Comienzo de TAR < 14 sem 1,33 0,39-4,50 0,64
Uso de IPs en la TAR 1,08 0,53-2,21 0,82
CV detectable al final de la
. 1,32 0,56-3,40 0,47

gestacion
Antecedentes de ADVP

o 2,83 1,30-6,14 <0,01*
positivo
Coinfeccion por VHB/VHC 1,50 0,74-3,03 0,26

Tabla 5.4.2. TAR: Terapia antirretroviral, IPs: Inhibidores de la proteasa, CV: Carga
Viral, ADVP: Adiccién a drogas via parenteral. VHB: Virus se la hepatitis B. VHC: Virus
de la hepatitis C.

5.4.6. Manejo obstétrico de los RNPT

Dentro del manejo obstétrico de estos nifios, un 26,7 % (12/45) presentd una
profilaxis intraparto incorrecta (incompleta o ausente), este porcentaje es superior a
los RNAT en los que se sitia en un 14,4 % (23/160), siendo cercano a la significacion
estadistica (p=0,053).

En cuanto al tipo de parto, en un 51,1 % de los casos finaliz6 por via vaginal,

frente a un 48,9 % de los casos que fue mediante cesarea. No hubo diferencias

significativas (p=0,22) cuando se comparan estos resultados con los de los RNAT.

108




5.5. RIESGO DE TRANSMISION VERTICAL (TV)

Elriesgo de TV del VIH se determiné de acuerdo con las guias actuales. Segun
esto, un 63,5 % (132/208) de las situaciones fueron calificadas como de bajo riesgo
parala TV del VIH y un 36,5 % (76/208) como de alto riesgo.

Durante el periodo de estudio, se observé una disminucién progresiva de los
casos de alto riesgo de TV. Mientras en el primer y segundo periodo, estos casos
suponian el 41 % (34/83) y el 39 % (25/59) respectivamente de los RN-VIH, en el
“Gltimo y mas reciente periodo, se observé un descenso al 28,8 % (19/66) (p=0,27).
Al realizar la comparativa entre el primer y el tercer periodo, el ser categorizado de
alto riesgo fue 1,71 veces mas probable en el primer periodo que el tercero (OR 1,71,
IC95% 0,86-3,42) pero de nuevo, sin significacion estadistica (p=0,12) (Tabla y figura
5.5.1)

Periodo
de tiempo

50 I 2000-2004
[0 2005-2007
[12008-2012

40

30+

20

10

bajo riesgo alto riesgo

Riesgo de transmision vertical

Figura 5.5.1. Distribucion de los casos de bajo y alto riesgo segun los diferentes
periodos de tiempo.
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Tabla 5.5.1. Distribucién temporal de los casos segln su consideracion como

de bajo o alto riesgo.

Periodo de tiempo
2000-2004 2005-2007 2008-2012
Bajo riesgo 49 (59,0 %) 36 (61,0 %) 27 (71,2 %)
Alto riesgo 34 (41,0 %) 23 (39,0 %) 19 (28,8 %)

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la nacionalidad
materna. Dentro del grupo de madres de nacionalidad espafola, los casos de alto
riesgo supusieron el 35,1 % (53/151), frente a un 40,4 % en las madres de
nacionalidad extranjera (23/57) (p= 0,48).

Dentro del grupo de madres con antecedente de consumo de DA, se encontrd
un mayor porcentaje de situaciones de alto riesgo, hasta un 56,8 % (21/37). Esta

diferencia si fue estadisticamente significativa (p< 0,01).

Se evalu6 dentro de los casos de alto riesgo la importancia de cada una de las
medidas de la profilaxis gestacional e intraparto para finalmente haber sido
categorizados como tales. Todo con el fin de detectar qué puntos dentro de la
profilaxis acumulaba un mayor numero de “oportunidades perdidas” o era de mayor

importancia para la mejora. Los resultados se resumen en la tabla 5.2.

Dentro de los RN-VIHEXP de alto riesgo, un 15,8 % (12/76) presentaron un
diagnéstico intragestacional (9/12) o intraparto (3/12), lo que contrasta con un 84,2 %
(64/76) que en los que ya se conocia el estado de infeccion por el VIH en la madre

previo al embarazo.
De las madres con diagndstico intragestacional, en 4 de los 13 casos (30,8 %),

se consiguié llegar al final de la gestacion con una carga viral indetectable, pudiendo

ser considerado el recién nacido como de bajo riesgo.
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Al analizar el tipo de TAR materno durante la gestacion, se desestimaron los
casos sin registro (197 casos totales incluidos). Del grupo de alto riesgo, un 31,8 %
(21/66) recibieron TAR correcta, y un 68,2 % (45/66) de forma incorrecta.

El momento del comienzo de la TAR no fue recogido en muchos de los casos
registrados (solo 92 casos validos). En los casos de alto riesgo, en un 56,7 % (17/30)
se realizé un comienzo correcto de la TAR antes o0 en la 14 semana de gestacion,
mientras que en un 43,3 % (13/30), se comenz6 la TAR posteriormente. Pese al
comienzo tardio, en un 35 % (7/20) de los casos se consigui6 llegar al final de la

gestacion con CV indetectable, por lo que se consideraron de bajo riesgo.

En los casos de alto riesgo, el 65,2 % (30/46) presentaron CV detectable, frente
a un 34,8 % (16/48) en el que ésta fue indetectable. Dentro del grupo con CV
detectable un 91,2 % (31/34) fueron de alto riesgo. El 8,82 % (3 casos), se
consideraron de bajo riesgo pues el resto de los condicionantes de la profilaxis habian
sido correctos, y la CV preparto, pese a ser detectable (>35 cp/ml), presentaba unos

valores por debajo de 100 copias (50, 72 y 77 cp/ml respectivamente).

La RPM (24 horas) de forma aislada no se consider6 como factor para
categorizar un caso como de alto riesgo. Dentro de los casos de alto riesgo, en un

33,3 % (20/60) presentd un tiempo de amniorrexis superior a 4 horas.

De los RN-VIHEXP de alto riesgo el 61,8 % (47/76) tuvo una profilaxis
intraparto correcta, mientras que en un 38,2 % (29/76) esta fue incorrecta. No hubo
ningun caso de profilaxis incorrecta categorizado como de bajo riesgo, situacién que

segun las dltimas recomendaciones cambiaria.

El 61,8 % (47/76) de los casos de alto riesgo se tratd de un parto vaginal
correcto o finalizado por cesarea, frente al 38,2 % (29/76) en los que éste fue
incorrecto, es decir madres con CV detectable y que pese a indicacion de cesarea el

parto habia finalizado via vaginal.
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alto riesgo con el peso especifico de cada uno de ellos.

Tabla 5.5.2. Relacion de los diferentes factores involucrados en la definicion del

Factor de riesgo

Porcentaje dentro de

casos de alto riesgo

los

Momento diagnostico
Intragestacional

Gestacional/intraparto

77,6 % (59/76)
22,4 % (17/56)

TAR durante gestacion
Incorrecta

Correcta

68,2 % (45/66)
31,8 % (21/66)

Comienzo de la TAR
Posterior sem. 14

Previo a sem. 14

43,3 % (13/30)
56,7 % (17/30)

CV preparto
Detectable

Indetectable

65,2 % (30/46)
34,8 % (16/46)

Profilaxis intraparto
Incorrecta

Correcta

38,2 % (29/76)
61,8 % /47/76)

Adecuacion del parto
Vaginal incorrecto

Vaginal correcto o cesarea

38,2 % (29/76)
61,8 % (47/76)

Horas de bolsa rota
24 horas

<4 horas

33,3 % (20/60)
66,7 % (40/60)
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Profilaxis
intraparto
incorrecta Diagndstico
13% gestacional/parto
21%

Amniorrexis
prolongada
9%

TAR incorrecta
18%

CV preparto
detectable
17% Comienzo tardio
de TAR
12%

Figura 5.2. Representacion gréafica del peso proporcional de cada uno de los factores

involucrados en el riesgo para la TV en nuestra serie.

Se determiné el nimero de casos en los que se habian producido varios fallos
en la cadena de profilaxis de TV, segun los diferentes periodos de tiempo. Del total
de la muestra hubo tres casos que asociaron diagnéstico tardio de la infeccion
(excluidos los diagndsticos intraparto), junto a TAR incorrecta, CV detectable y
ademas parto vaginal, constituyendo un fracaso en la implementacién de todas las

medidas de profilaxis a nivel ginecolbgico y obstétrico.
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5.6. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS AL NACIMIENTO

5.6.1. Peso

La media del peso al nacer fue de 2.860 gr (DS 0,62), con un minimo de 0,680 kg
y un maximo de 4,40 kg. Cuando se realiza acorde a la edad gestacional, en el grupo
de prematuros el peso medio fue de 2.210 gr (DS 0,67), mientras que en los recién
nacidos a término fue de 3.050 gr (DS 0,48).

En nuestra muestra, un 23,6 % (48/203) eran pequefios para la edad gestacional
(PEG).

5.6.2. Comparacion con poblacién de referencia

Los datos se analizaron teniendo en cuenta los valores de referencia
publicados por la Sociedad Espafiola de Endocrinologia Pediatrica (SEEP) en

2010(87), como estandares poblacionales en nuestro pais.

Para comprar nuestra muestra con la muestra de referencia, se realizo la media
ponderada y la DS para dos grupos, menores y mayores de 37 semanas de edad
gestacional. Los resultados del peso se muestran en la tabla 5.6.1. y en la tabla 5.6.6.

los referentes a la altura, en el apartado correspondiente.

En el grupo de mayores de 37 semanas, los RN hijos de madre VIH

presentaron un peso menor que la poblacion general de forma significativa (p<0,01).
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Tabla 5.6.1. Comparativa entre el peso al nacimiento entre nuestra muestray la

muestra de referencia, datos del Estudio espafiol del crecimiento, 2010(87).

Edad N N Media Media DS DS p
gestacional | muestra | referencia | muestra | referencia | muestra | referencia

<37 sem 44 1067 2214,11 | 1462,12 673,23 239,43 <0,01
237 sem 155 7215 3045,12 | 3236,96 481,43 | 393,22 <0,001*

Tabla 5.6.1. N: Tamarfio muestral. DS: Desviacion estandar

5.6.3. Cambios temporales en el parametro peso

A pesar de una tendencia creciente en los valores de las medias del peso en

los diferentes periodos de tiempo (tabla 5.6.2. y figura 5.6.1.), no se hallaron

diferencias significativas entre las muestras (p=0,33).

Tabla 5.6.2. Comparativa del peso al nacimiento entre los diferentes periodos

de tiempo del estudio.

Periodo Media (g) Min-Méax (g) DS (9)
2000-2004 2833 980-4400 670
2005-2007 2807 680-3960 700
2008-2012 2963 1550-4259 492

Tabla 5.6.2. DS: Desviacion estandar.
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Figura 5.6.1. Diagrama de cajas que muestra la distribucion temporal de los valores

del peso en la muestra.
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Figura 5.6.2. Evolucion de las medias de peso acorde con la edad gestacional en los

diferentes periodos de tiempo.

A lo largo del periodo de estudio se observé como la media del peso ajustado
a la edad gestacional mostraba una tendencia creciente con el paso de los afios en
casi todos los grupos, excepto para el grupo entre 40-41+6 semanas. Esta tendencia
positiva en el peso al nacimiento fue solo estadisticamente significativa para los
grupos de menores de 34 semanas y entre 36-37+6semanas. Esta tendencia se

mantuvo inalterada en el analisis parcial de solo aquellos RN de madre espafiola.

118



5.6.4. Factores relacionados el peso de los RN-VIH

La valoraciéon del peso de los diferentes grupos atendiendo a las caracteristicas

maternas o de la TAR materna durante la gestacion se resume en la tabla 5.6.3.

Los RN nacidos de madre de nacionalidad espafiola presentaron un peso
inferior a la media de los RN hijos de madre extranjera, 2.818 gr (DS 500) frente a
2.991 gr (DS 663), diferencia que fue significativa (p<0,05). En el analisis segun la
etnia materna, los recién nacidos de madre subsahariana presentan mayor peso,
3.069 gr (DS 542) y los de menos los de origen magrebi 2.330 (DS 606) (p=0,07).
Figura 5.6.3.
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Figura 5.6.3. Diagrama de cajas del peso en relacién con la etnia materna.
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La exposicion a sustancias de abuso durante la gestacion se relaciond con un
menor peso al nacimiento, 2.617 gr (DS 734), frente a la no exposicion, 2.936 gr (DS
576) (p=0,06). Figura 5.6.4.
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Figura 5.6.4. Diagrama de cajas del peso en relacion con el antecedente materno de

consumo de sustancias de abuso.

La CV materna detectable al final de la gestacién también se asociéo a menor
peso en relacion a la CV indetectable, pero sin significacion estadistica: 2.841 gr (DS
629) frente 2.958 gr (DS 561) respectivamente (p=0,96). Figura 5.6.5.
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Figura 6.5. Diagrama de cajas del peso en relacién con carga viral materna al final

de la gestacion.

Los nifios expuestos a un TAR correcto durante la gestacién presentaron un
mayor peso al nacimiento (2.923 gr; DS 563) en comparacion con aquellos en los que
la TAR fue incorrecta (2.780 gr; DS 688) (p=0,32) (Figura 6.6). Respecto al tipo de
pauta (ninguna, monoterapia, biterapia o pauta correcta con 3-4 AR), las diferencias
fueron estadisticamente significativas entre los diferentes grupos (p<0,05). La no
realizacién de ningun tipo de TAR durante la gestacion se asocié a un menor peso
(2.457 gr; DS 831) en comparacion a los casos en los que la madre habia recibido
una pauta correcta (2.921 gr; DS 582) (p<0,05) (Figura 5.6.7). Los expuestos a mono
y biterapia presentaron pesos de 3.085 gr (DS 544) y 2.822 gr (DS 582),
respectivamente. No se observaron diferencias significativas si la pauta de TAR
incluia un IP (2.905 gr; DS 622) respecto a su no utilizacién (2.804 gr; DS 688)
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(p=0,87) (Figura 5.6.8), aunque la tendencia es a mostrar pesos ligeramente

superiores (Figura 5.6.9).

Cuando se realizé el analisis solo con los RNAT, se siguié observando un
mayor peso en aquellos neonatos expuestos a pauta correcta, 3.050 gr (DS 584),
frente a aquellos en los que la madre no habia recibido TAR, 2.864 gr (DS 335)
(p<0,05). El peso de los expuestos a monoterapia fue 3.171 gr (DS 501) y a biterapia
3.086 gr (DS 397).

Un comienzo del TAR de forma tardia tuvo como resultado un menor peso

(2.763 gr; DS 395), respecto a su comienzo adecuado antes o en semana 12-14 de
gestacion (2.903 gr; DS 584) (p=0,06).

122



5000
—
wn
=]
E
g o
=2
o 4000=
]
[ =
2
E
T}
=
— 3000
[
=]
=
T}
o
=
S 20001
‘o
Q
|
e o
o &)
0 - o]
a 1000
o o
0 T T
correcto incorrecta

Terapia antirretroviral durante gestacion

Figura 5.6.6. Diagrama de cajas del peso en relacion con la TAR materna.
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Figura 5.6.7. Diagrama de cajas del peso en relacién con la pauta TAR materna.
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Figura 5.6.8. Diagrama de cajas del peso en relacion con el empleo de IPs dentro de

la pauta de TAR durante la gestacion.
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Figura 5.6.9. Resultados en cuanto al peso de aquellos RN-VIHEXP expuestos a un

régimen de antirretrovirales durante la gestacion que incluia IPs, respecto a aquellos

en los que no se incluia.
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Tabla 5.6.3. Analisis de comparacion de las medias y andlisis de la varianza del

peso en relaciéon a los diferentes factores condicionantes.

Factor de riesgo Peso (g): media (DS) p
Nacionalidad materna
Espariola 2.828 (500) <0,05*
Extranjera 2.991 (663)
Etnia materna
Caucasica 2.820 (655) p=0,07
Subsahariana 3.069 (542)
Latinos 2.980 (365)
Magrebi 2.330 (606)
Antecedentes de DA
Si 2.617 (734) p=0,06
No 2.936 (576)
TAR correcta
Correcta 2.923 (563) p=0,32
Incorrecta 2.780 (688)
Tipo de pauta TAR
Ninguna 2.398 (839) P<0,05*
Monoterapia 3.085 (544)
Biterapia 2.822 (582)
TAR 2.921 (582)
IPs
Si 2.905 (622) p=0,87
No 2.804 (668)
Comienzo TAR en < 14 sem
Si 2.903 (584) p=0,06
No 2.763 (395)
CV al final de la gestacién
Detectable 2.841 (620) p=0,96
Indetectable 2.958 (561)

Tabla 5.6.3. DA Drogas de abuso. TAR: Terapia antirretroviral. IPs: Inhibidores de la

proteasa. CV: Carga viral.
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5.6.5. Pequefio para la edad gestacional

En el total de la serie el 23,6 % fueron RN-VIHEXP categorizados como
pequefios para la edad gestacional (PEG). En la tabla 5.6.4. se muestran los
porcentajes de PEG para cada una de las variables consideradas y su grado de

relacion en un modelo de regresion bivariante.

Se encontrd que existia un mayor numero de madres de origen espafol (79,2
%) que de nacionalidad extranjera (20,8 %)(p=0,23). El antecedente de consumo de

drogas durante la gestacion se encontré en un 14,6 %.

En lo referente al TAR durante la gestacion, fue méas frecuente un TAR
correcto, que incorrecto: 60,9 % frente a 39,1 % (p=0,07). En esta muestra,

predominaron las pautas de TAR sin IPs (56,1 %, p=0,07).
La CV al final del embarazo fue detectable en el 80,6% de los PEG, frente al

19,4 % en los que fue indetectable, esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p<0,05).
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5.6.4. Tabla resumen mostrando la influencia de los factores de origen

materno potencialmente relacionados con el bajo peso parala edad gestacional

Factor de riesgo Porcentaje de casos p
Nacionalidad Espafiola: 79,2 %(38/48) 0,23
materna Extranjera: 20,8 %(10/48)
Antecedentes de | No: 85,4 % (41/48) 0,06
drogas de abuso Si: 14,6 % (7/48)

TAR durante la | Correcta: 60,9 % (28/46) 0,07
gestacion Incorrecta: 39,1 % (18/46)

Empleo de | No: 56,1 % (23/41) 0,07
inhibidores de

Si: 43,9 % (18/41)
proteasa

Comienzo del TAR <14 semanas: 72,2 %(13/18) | 0,07
>14 semanas: 27,8 % (5/18)
Carga viral VIH | Detectable: 80,6 % (29/36) <0,05*

detectable al final la ["jngetectable: 19,4 % (7/36)
gestacion

Tabla 5.6.4. TAR: Terapia antirretroviral.

Incluyendo las mismas variables por su importancia clinica, en el modelo de
regresion logistica, la CV detectable preparto se asocio a una mayor probabilidad de
ser PEG de forma estadisticamente significativa (p<0,05), no siendo asi para el resto
de variables. La CV detectable y el comienzo de la TAR son las Unicas variables que
afectan en sentido positivo: B= 0,29 y 0,84. Por tanto, el efecto del resto de variables
se puede explicar por azar. Los resultados del andlisis multivariante se exponen en la
tabla 5.6.5.
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5.6.5. Modelo de regresion logistica multivariante para identificar el perfil de riesgo de

ser PEG (variable dependiente).

Factor B Adj.OR (95%CI) p
Nacionalidad | -0,76 0,46 (0,19-1,11) 0,87
materna

Antecedentes | -0,76 0,46 (0,16-1,35) 0,15
de DA

TAR durante | -0,59 0,55 (0,30-1,00) <0,05*
la gestacion

Tipo de TAR | -0,08 0,91 (0,57-1,45) 0,71
Empleo de | -0,15 0.85 (0,44-1,65) 0,6
IPs

Comienzo de | 0,29 1,43 (0,90-2,00) 0,13
la TAR

CV detectable | 0,84 2,33 (1,28-4,25) <0,05*
al  final la

gestacion

Tabla 5.6.5. DA: Drogas de abuso. TAR: Terapia antirretroviral. IPs: Inhibidores de la

proteasa. CV: carga viral.

5.6.6. Longitud y perimetro cefélico

En nuestra muestra, la media de la longitud fue de 48,14 cm (DS 3,64), la
mediana de 49 cm, con un minimo de 30 cm y un maximo de 55 cm. En el grupo
RNPT, la media fue de 45,89 cm (DS 3,39), con un minimo de 30 y un maximo de 50
cm. En los RNAT, la media fue de 48,73 cm (DS 3,70), con un minimo de 30 y un

maximo de 55 cm.
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Para el perimetro cefélico, la media fue de 32,66 cm (DS 2,06), con un minimo

de 22 y un maximo de 39 cm. En el grupo de RNPT, se encontraron valores entre 25
y 35 cm, con una media de 31,2 cm (DS 2,23). En los RNAT la media fue de 33,01
cm (DS 1,87), con un minimo de 22 y un maximo de 39 cm.

Comparacién con una poblacién de referencia

Para comparar nuestra muestra con la muestra de referencia, se realizé la

media ponderada y la DS para dos grupos: RNPT y RNAT. Los resultados se

muestran en la tabla 5.6.6.

Tabla 5.6.6. Comparativa entre la longitud al nacimiento entre nuestra muestra

y la muestra de referencia, datos del Estudio espafol del crecimiento, 2010(87).

Edad N N Media Media DE DE p
gestacional | muestra | referencia | muestra | referencia | muestra | referencia

<37 sem 36 943 45,89 40,03 3,39 1,68 0,01*
237 sem 142 5523 48,73 49,57 3,70 1,68 0,01*

Tabla 5.6.6. N: Tamafo muestral. DS: Desviacion estandar

Se muestra una diferencia estadisticamente significativa (p<0,01) en la diferencia

entre los RN-VIHEXP respecto a la poblacién nacional de referencia, de nuevo en

ambos grupos. No obstante, solo en los RN a término la diferencia es desfavorable

en aquellos con exposicion intradtero al VIH.
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5.7. CONTROLES VIROLOGICOS

5.7.1. PCR-VIH en el hijo de madre VIH

En la evaluacién del seguimiento virolégico de los RN-VIHEXP se excluyeron

los 4 casos de éxitus.

Se valoré si hubo un control en consulta y la realizaciéon o no de los controles
virolégicos segun el programa de seguimiento. La realizacion o no de la PCR-VIH se
resumen en la figura 5.7.1. El primer test (primeras 48 horas de vida) se realiz6 en el
99,0 % de los casos (202/204), el segundo en el 87,7 % de los casos (179/204), el
tercero en el 75,9 % (155/204) y el cuarto en un 35,7 % (20/56). Esta ultima PCR,

segun protocolo, solo se realiz6 en los casos de alto riesgo.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Primera PCR Segunda PCR Tercera PCR Cuarta PCR Serologia

M Realizada No realizada

Figura 5.7.1. Diagrama de barras en el que se muestra el porcentaje de pruebas

(PCR-VIH, serologia VIH) realizadas en los diferentes momentos segun protocolo.

Se evaluo el grado de cumplimiento en el seguimiento segun los diferentes
periodos de tiempo. Los resultados se resumen en la tabla 5.7.1. Hubo una mejoria
temporal con tendencia a la significacion estadistica en cuanto a la realizacion del

segundo test (0,054). Para la tercera y cuarta PCR las diferencias si fueron
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estadisticamente significativas, con mejoria del cumplimiento de la misma con el paso
del tiempo. Para evaluar la proporcion de cuartas PCR realizadas se tuvo Unicamente

en cuenta los casos de alto riesgo de cada periodo respectivamente.

Tabla5.7.1. Tablaresumen de variaciones temporales en cuanto a larealizacion

de las diferentes pruebas virolégicas del seguimiento de los RN-VIH.

2000-2004 | 2005-2007 | 2008-2012 | Sig.
Primera PCR | 98,8% (80/81) | 98,3% (57/58) | 98,5% (65/66) | 0,51
Segunda PCR | 88,0% (72/82) | 79,7% (47/59) | 93,9% (62/66) | 0,054
Tercera PCR | 63,9% (52/82) | 71,2% (42/59) | 92,4% (61/66) | p <0,05
Cuarta PCR | 9,7% (3/29) | 22,7% (5/22) | 63,2% (12/18) | p <0,05

Tabla 5.7.1. PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

Se valoro a su vez la relacion entre el abandono de los controles virolégicos y
el riesgo de TV. En los casos de alto riesgo, no hubo ningun fallo en la realizacion de
la primera PCR. En los siguientes controles la proporcion de no realizados fue en
aumento con 18,42 % (14/76) en el segundo control, 28,94 % (22/76) en el tercero y
73,68 % (56/76) para el cuarto.

5.7.2. Serologia

La serologia a los 18 meses se realizo en el 71,6 % de los casos (146/204)
(figura 5.7.1.)

El nimero de casos en los que no se llego a realizar una serologia, lo cual se
traduce en un fallo en el seguimiento en consulta, disminuyé en los diferentes
periodos de tiempo: 34.9 % (29/62) en el primer periodo, 32,2 % (19/62) para el
segundo y 21,2 % (14/62) para el tercero, sin ser este descenso estadisticamente

significativo (p=0,28).
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El analisis de los factores implicados en la interrupciéon del seguimiento se

resume en las tablas 5.7.2. y 5.7.3.

Se aprecidé mayor abandono del seguimiento en aquellos casos en los que la
madre era de nacionalidad extranjera, pero no fue estadisticamente significativo. De
igual forma la etnia materna subsahariana o el consumo de DA mostraron mayor

incidencia de casos de abandono, aunque tampoco significacion estadistica.
Se observé que presentar CV detectable al final de la gestacién y el ser

considerado como caso de alto riesgo fueron los dos factores de riesgo

significativamente mas asociados con el abandono del seguimiento.
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Tabla 5.7.3. Realizacion de la serologia a los 18 meses (como valor prueba de

fallo en el seguimiento) frente a los diferentes factores de riesgo.

Serologia % (N)

Factor

No realizada

Realizada

Nacionalidad

- No espafiola 36,8% (21/57) 63,2% (36/57)

- Espafiola 27,8% (42/151) | 72,9% (109/142)
Etnia

- Caucésica 27,8% (43/155) | 72,2% (112/155)

- Subsahariana 44,2% (15/34) 55,8% (19/35)

- Latinoamericana

- Magrebi

18,8% (3/16)
33,3% (1/3)

81,2% (13/16)
66,6% (2/3)

Antecedentes de DA
- Consumo de DA

- No consumo de DA

32,4% (12/37)
29,2% (50/171)

67,6% (25/37)
70,7% (121/171)

CV al final de la gestacion
- CV detectable
- CV indetectable

41,2% (14/34)
23,1% (33/143)

58,8% (20/34)
76,9% (110/143)

Categorizacién del riesgo
- Alto riesgo

- Bajo riesgo

39,4% (30/76)
24,2% (32/132)

58,6% (46/76)
75,5% (100/132)

Tabla 5.7.3. DA: Drogas de abuso. CV: Carga viral.
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Tabla 5.7.4. Regresion logistica bivariante de la relacién entre la falta de
realizacion de la serologia de control a los 18 meses (variable dependiente)

frente a otros factores de riesgo asociados (variables explicativas).

Factor OR IC 95% para OR | p
Nacionalidad materna
1,51 0,79-2,88 0,23
no espafola
Etnia
Subsahariana 1,55 0,98-2,44 0,73
Latinoamericana | 0,66 0,23-1,88 0,44
Magrebi 1,17 0,23-5,93 0,85
Antecedentes de
o 1,31 0,61-2,77 0,5
ADVP positivo
CV detectable al final
. 2,33 1,06-5,12 <0,05*
de la gestacién
Alto riesgo parala TV | 2,15 1,17-3,94 <0,05*

Tabla 5.7.4. DA: Drogas de abuso. CV: Carga viral. TV: Transmision vertical.
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5.8. TRATAMIENTO DEL RECIEN NACIDO

5.8.1. Pautas y optimizacién de la profilaxis

En la mayoria de los casos se realiz6 una profilaxis con monoterapia, basada
en AZT, 77,2 % (160/207), frente a un 22,5 % (47/207) que se realizo triple terapia,
con AZT, 3TC y NPV, pauta indicada en los casos de alto riesgo de TV.

En los casos de alto riesgo, un 62,5 % (47/75) recibieron triple terapia, frente
al 37,5 % (28/75) que recibieron Unicamente AZT.

El empleo de la triple terapia, de acuerdo con los protocolos vigentes,
experimentd un aumento a lo largo de los periodos temporales de forma
estadisticamente significativa (p<0,05): 35,3 % (12/34) en el primer periodo, 90,9 %
(20/22) para el segundo y 78,9 % (15/19) para el tercero (Figura 5.8.1).

Los cuatro casos que en el tercer periodo no recibieron triple terapia pese a su
categorizacion tedrica como de alto riesgo, fueron casos en los que, al ponderar el
riesgo real, los clinicos optaron por la monoterapia. En tres de los casos, las madres
presentaron CV detectable, pero de muy baja intensidad (53, 59 y 162 cp/ml
respectivamente). El caso restante se traté de una situacion en la que se realizé una
profilaxis intraparto incorrecta, pero en una gestante con buen control durante el

embarazo cuya CV previa al parto habia sido indetectable.
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Periodo
de tiempo

I 2000-2004
M 2005-2007
] 2008-2012

257

monaterapia tripleterapia

Tratamiento del recien nacido

Figura 5.8.1. Pautas de tratamiento (monoterapia o triple terapia) en los casos de alto

riesgo respecto a los diferentes periodos de tiempo.

En el 83,2 % (173/208) de los casos, el tratamiento habia sido éptimo a su
categorizacion de riesgo, es decir, acorde a las recomendaciones publicadas por el
PNS en 2007. Esta categorizacion esta condicionada por el periodo de tiempo
analizado y mejora segun avanza el estudio de forma estadisticamente significativa
(p<0,01). Se consideraron como oOptimas el 71,1 % (59/83) de las pautas del primer
periodo, el 88,1 % (52/59) del segundo y el 93,9 % (62/66) en el tercero.

Los cuatro casos correspondientes al tercer periodo que tuvieron un
tratamiento suboptimo correspondieron a un abandono en el seguimiento, dos RN-
VIHEXP que recibieron monoterapia con CV detectable, pero <500 cp/ml y un caso
de error en la administracién del tratamiento por parte de los padres, recibiendo el
RN-VIHEXP Unicamente una semana la triple terapia. En este ultimo caso, la madre

presentaba una CV-VIH de 59 cp/ml previamente al parto.
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5.8.2. Duracién de la profilaxis

La duracién programada del tratamiento en el RN fue de 4 semanas en el 48,5
% (100/207) de los casos, frente a un 50,2 % (104/207) en los que se trato de una

pauta de profilaxis prolongada de 6 semanas.

La duracion de la profilaxis también ha estado sujeta a variaciones temporales.
Durante el primer periodo, la pauta de eleccién inicial de 6 semanas se realiz6 en el
97,6 % de los casos (81/83), mientras que en el segundo periodo fue del 37,3 %
(22/59) y en el tercero del 1,5 %, un solo caso (Figura 5.8.2). Esta reduccion durante

los tres periodos fue estadisticamente significativa (p<0,01)

El caso perteneciente al tercer periodo que recibié una pauta prolongada, no
fue por prescripcion médica, sino por error en su administracion por parte de los

padres.

Tres recién nacidos fallecieron durante el periodo de tratamiento, pero se trato
en los tres casos de grandes prematuros, de 24, 28 y 29 semanas de edad gestacional
respectivamente, cuyas madres no habian tenido seguimiento ni tratamiento durante
la gestacion y que habian llegado con CV detectable al final de ésta. Se comenzo6
tratamiento triple en los dos primeros, a pesar de que las dosis en grandes
pretérminos no han sido establecidas, y monoterapia en el tercero (2001), falleciendo

al tercer dia el primero y al segundo dia los otros dos.
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Figura 5.8.2. Variaciones temporales en el tipo de terapia aplicada los RN-VIH:

Duracion adecuada (4 semanas) frente a duracion prolongada (6 semanas).

5.8.3. Cumplimiento del tratamiento

En un 85,6 % (178/208) de los casos se registrdé un correcto cumplimiento del
tratamiento en la historia clinica. Respecto a los 30 casos restantes, 22 fueron casos
de abandonoy, por lo tanto, fallo en la monitorizacion de la profilaxis (10,6 %; 22/208).
En otros 7 casos, hubo un mal cumplimiento documentado (3,4 %; 7/208). En 6 de
estos hubo un registro de abandono del tratamiento de forma voluntaria por las
familias y, en un uUnico caso, el fallo en el cumplimiento se debi6 a un mal

entendimiento de las indicaciones por parte de los padres.
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En el andlisis del cumplimiento, durante los tres periodos se observo que, en
el primero, 2000-2004, fue del 85,5 % (71/ 83), en el segundo, 2005-2007, del 79,7 %
(47/59) y en el tercero, 2008-2012, del 90,0 % (60/66). Aunque se observd una
mejoria, no fue estadisticamente significativa (p= 0,29)

Se buscaron los factores que podrian estar implicados en la falta de

cumplimiento de la profilaxis neonatal (tablas 5.8.1. y 5.8.2.).

Tabla 5.8.1. Analisis de los fallos en el cumplimiento de la profilaxis neonatal

respecto a los diferentes factores de riesgo estudiados

Cumplimiento de profilaxis % (N)

Factor No cumplimiento | Cumplimiento

Nacionalidad

- Subsahariana
- Latinoamericana

- Magrebi

26,5% (9/34)
12,5% (2/16)
33,3% (1/3)

- No espafiola 22,8% (13/57) 77,2% (44/57)

- Espafiola 11,9% (18/151) 88,1% (133/151)
Etnia

- Caucésica 12,3% (19/155) 87,7% (136/155)

73,5% (25/34)
87,5% (14/16)
66,6% (2/3)

Antecedentes de DA
- Consumo de DA

- No consumo de DA

16,2% (6/37)
14,6% (25/171)

83,8% (31/37)
85,4% (146/171)

CV al final de la gestacion
- CV detectable
- CV indetectable

29,4% (10/34)
9,1% (13/143)

70,6% (24/34)
90,9% (130/143)

TAR materna
- Incorrecta

- Correcta

17,8% (13/73)
10,5% (13/124)

82,2% (60/73)
89,5% (111/124)

Tabla 5.8.1. DA: Drogas de abuso. CV:

Carga viral.
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Tabla 5.8.2. Regresién logistica bivariante de la relacion entre el no
cumplimiento de la profilaxis neonatal (variable dependiente) frente a los otros

factores de riesgo asociados (variables explicativas).

Factor OR IC95% paraOR | p
Nacionalidad materna no espafola | 2,18 0,99-4,81 <0,05*
Etnia
Subsahariana 2,57 1,04-6,34 <0,05*
Latinoamericana 1,02 0,21-4,85 0,97
Magrebi 1,17 0,30-41,39 0,27
Antecedentes de ADVP positivo 1,13 0,42-2,98 0,8
CV detectable al final de la
» 4,16 1,64-10,58 <0,05*
gestacion
TAR materna incorrecta 1,85 0,80-4,24 0,14

Tabla 5.8.2. CV: Carga viral. TAR: Terapia antirretroviral.

Los factores que se asociaron de forma estadisticamente significativa al mal
cumplimiento de la profilaxis en el RN-VIHEXP fueron la nacionalidad materna no
espafiola, sobretodo en el grupo de madres de origen subsahariano, y el haber

presentado una CV detectable al final de la gestacion.

Otros factores, como el antecedente de consumo de DA o el haber recibido
una TAR incorrecta, también se perfilaron como factores de riesgo, pero sin

significacion estadistica.
5.8.4. Lactancia materna.

Solo se encontrd un caso registrado en la historia clinica en el que se produjo
alimentacion mediante lactancia materna. Se trato de un recién nacido, hijo de madre

de origen subsahariano, sin control gestacional, con cese de toma de la profilaxis

neonatal y lactancia materna. Pese a ello, no se produjo TV del VIH.
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5.9. OTRAS PRUEBAS REALIZADAS

5.9.1. Estudios microbiolégicos

De forma protocolizada, se realiz6 el estudio de coinfecciones por CMV, SGB,
TORCH y VHC.

De los 144 casos en los que se realizé despistaje de coinfeccion por CMV (PCR

viral en orina), hubo un caso (0,7 %) que result6 positivo.

No se obtuvo ningun resultado positivo con la prueba del latex a SGB en orina,

teniendo registro en 182/208 casos.

El cribado de VHC y TORCH mediante serologia presenté un 20 % (42/176)
de resultados positivos para el VHC y un 1,72 % (3/174) para alguna de las
infecciones TORCH, correspondiendo todos los casos a positividad para sifilis
mediante test treponémicos (FTA o TPHA).

En los casos de estudio serologico positivo para VHC en el RN, un 73,8 %
(31/42) presentaron un registro perinatal de hepatitis C en la madre. En los casos en
los que existia el antecedente de infeccion por VHC en la madre, se realizé6 como
estudio inicial también la PCR-VHC.

De los 42 RN-VIHEXP con estudio positivo a VHC, en el 69,04 % (29/42) hubo
registro en la historia de negativizacién del mismo durante el seguimiento. Un caso
correspondié a un fallecimiento y otro caso, no presenté infeccién por el VIH pero

desarroll6 una hepatitis C crénica.

La evolucion de los casos de screening positivo de hepatitis C muestra una
tendencia temporal decreciente y estadisticamente significativa (p<0,05), a su vez
paralela al descenso de casos de madres con serologia positiva para la hepatitis C
(Figura 5.9.1.).
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Figura 5.9.1. Evolucion temporal de los casos de madres y RN-VIHEXP con

positividad en el estudio de infeccion por VHC.

5.9.2. Presencia de drogas de abuso en orinay sindrome de abstinencia

El 16,8 % (35/208) de los RN-VIHEXP presentaron positividad en las DAO. En
un 73,1 % (152/208), éstas fueron negativas y en el 10,1 % (21/208) de los casos no

se realizé esta prueba.

El 9,6 % del total (20/208) presentd un sindrome de abstinencia durante los

primeros dias de su ingreso.

En un 80 % (28/35) de los casos de RN-VIHEXP con DAO positivas, existia el
antecedente de AD por la madre en la historia perinatal. Este porcentaje fue del 100

% en los casos de sindrome de abstinencia (20/20).

Cuando se analizan los antecedentes maternos mas asociados a un resultado
positivo en las DAO, se identificaron la nacionalidad espafiola (etnia caucéasica) y la
ausencia de TAR durante la gestaciéon (denotando una falta de seguimiento

obstétrico), ambas de forma estadisticamente significativa. Los resultados se

146



resumen en las tablas 5.9.1. y 5.9.2. Se analiz6 la relacion entre la presencia de DAO
positivas con el abandono en el seguimiento posterior y, aunque si fue mas frecuente
(22,8 % frente a 16,9 % de no abandono), no presenté significacion estadistica
(p=0,34).

Tabla 5.9.1. Tabla analizando la realizacion entre la presencia de DAO positivas

y los diferentes factores de riesgo analizados

Resultado DAO
Factor Positivo Negativo

Nacionalidad

No espafiola 3,6% (2/55) 96,4% (53/55)

Espafiola 25,0% (33/132) 75,0% (99/132)
Etnia materna

Caucésica 24,3% (33/136) 75,7% (103/136)

Subsahariana 0/33 100% (33/33)

Latinoamericana 0/15 100% (15/15)

Magrebi 66,7% (2/3) 33,3% (1/3)
TAR materna

Incorrecta 30,8% (20/65) 69,2% (45/65)

Correcta 12,5% (14/112) 87,5% (98/112)
CV (sem. 36)

Detectable 15,6% (5/32) 84,4% (27/32)

Indetectable 14,1% (18/128) 85,9% (110/128)
Seguimiento 18 meses

No realizado 22,8% (13/57) 77,2% (44/57)

Realizado 16,9% (22/130) 83,1% (108/130)

Tabla 5.9.1. DAO: Drogas de abuso en orina. CV: Carga viral.
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Tabla 5.9.2. Regresion logistica bivariante de la relacién entre el presentar un
resultado en las DAO positivo (variable dependiente) frente a los otros factores

de riesgo asociados (variables explicativas).

Factor OR IC 95% para OR p
Nacionalidad materna no espafola| 0,11 0,02-0,49 <0,05*
Etnia caucasica 7,85 1,81-34,04 <0,05*
TAR materna incorrecta 3,11 1,44-6,71 <0,05*
CV detectable al final de la

» 1,13 0,38-3,32 0,82
gestacion
Ausencia de seguimiento a los 18

1,45 0,67-3,13 0,34

meses

Tabla 5.9.2. DAO: Drogas de abuso en orina. CV: Carga viral. TAR: Terapia

antirretroviral.

Tanto en los resultados positivos de las DAO como en la presencia de
sindrome de abstinencia, se mostro una clara tendencia temporal decreciente, siendo
ésta estadisticamente significativa. De todos los RN-VIHEXP con DAO positivas, el
60 % (21/35) correspondieron al primer periodo, el 31,4 % (11/35) al segundo y el 8,6
% (3/35) al dltimo (p<0,01).

También se aprecié un descenso temporal significativo del sindrome de
abstinencia, ya que el 75 % (15/20) de los RN-VIHEXP que lo presentaron
correspondieron al primer periodo, el 20 % (4/20) al segundo y el 5 % (1/20) al tercero
(p<0,01).
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5.10. EFECTOS ADVERSOS

5.10.1. Efectos adversos de la exposicion a antirretrovirales durante la

gestacion

5.10.1.1. Hiperlactacidemia

El lactico al nacimiento fue determinado en 76/208 casos, con un valor medio
de 3,52 mmol/L. De ellos, el 82,9 % (63/76) presentaron valores superiores a 2,2

mmol/L.

La exposicion a ARs, sobre todo a anélogos de nucleésidos, y la propia
exposicion al VIH, se han descrito como factores asociados al desarrollo de
hiperlactacidemia. En nuestra serie, sin ser estadisticamente significativo, se
encuentra una mayor proporcion de valores elevados de lactato en los casos en los
gue la exposicién a AR habia sido mayor: pautas de TAR correctas y exposicion a
AZT intraparto. El empleo de pautas con IPs durante la gestacion también se asocio
a una mayor proporcion de hiperlactacidemia, aunque tipicamente no se encuentra la
toxicidad mitocondrial como efecto adverso de este tipo de farmacos. Una CV
detectable también presentd un porcentaje mas alto de casos de hiperlactacidemia,

pero de nuevo, sin significacion estadistica. Tabla 5.10.1 y 5.10.2.
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mmol/L) y los diferentes factores de riesgo

Tabla 5.10.1. Tabla de analisis de la relacion de la hiperlactacidemia (22,2

Hiperlactacidemia (22,2 mmol/L)

Indetectable

82,1 % (46/56)

Factor Si No
CV (sem. 36)
Detectable 87,5 % (14/16) 12,5 % (2/16)

17,9 % (10/56)

TAR materna

Correcta 83,9 % (51/61) 16,4 % (10/61)

Incorrecta 77,8 % (7/9) 22,2 % (2/9)
Uso de IPs

Si 85,7 % (42/49) 14,3 % (7/49)

No 76,9 % (10/13) 23,1 % (3/13)

Profilaxis intraparto
Correcta 83,1 % (54/65)

81,8 % (9/11)

16,9 % (11/65)

Incorrecta 18,2 % (2/11)

Tabla 5.10.1. CV: Carga viral. TAR: Terapia antirretroviral. IPs: Inhibidores de la

proteasa.

Tabla 5.10.2. Regresion logistica bivariante de la relacion entre presentar
hiperlactacidemia (variable dependiente) frente a los otros factores de riesgo

asociados (variables explicativas).

Factor OR IC 95% para OR p
CV (sem. 36) detectable 1,52 0,29-7,78 0,61
TAR materna correcta 1,45 0,26-8,08 0,66
Uso de IPs 1,80 0,39-8,21 0,44
Profilaxis intraparto correcta | 1,09 0,20-5,75 0,91

Tabla 5.10.2. CV: Carga viral. TAR: Terapia antirretroviral. IPs: Inhibidores de la

proteasa.
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5.10.1.2. Hipertransaminasemia

El aumento de las transaminasas, por encima de los valores normales
establecidos por el laboratorio del Centro, se describid en el 21,42 % de los casos

(27/126) en los que existié un registro de este parametro.

Al ser un dato analitico de toxicidad mitocondrial, se analiz6 de forma analoga a
la hiperlactacidemia (tablas 5.10.3 y 5.10.4). No hubo asociacion entre los factores de
riesgo analizados y la presencia de hipertransaminasemia. Los casos que
presentaron hipertransaminasemia, se encontr6 de forma méas frecuente el
antecedente de que la madre hubiera recibido una TAR correcta (OR 3, IC95% 1,09-
8,22. P<0,05).

Tabla 5.10.3. Tabla analizando la realizacion entre

hipertransaminasemiay los diferentes factores de riesgo analizados.

la presencia de

Hipertransaminasemia
Factor Si No
CV (sem. 36)

Detectable

Indetectable

21,4 % (6/28)
24,4 % (20/82)

78,6 % (22/28)
75,6 % (62/82)

TAR materna

Correcta 27,7 % (18/65) 72,3 % (47/65)

Incorrecta 11,3 % (6/53) 88,7 % (47/53)
Uso de IPs

Si 26,5 % (13/49) 73,5 % (36/49)

No 18,1 % (12/64) 81,2 % (52/64)

Profilaxis intraparto
Correcta

Incorrecta

24,8 % (25/101)
8,0 % (2/25)

75,2 % (76/101)
92,0 % (23/25)

Tabla 5.10.3. CV: Carga viral. TAR: Terapia antirretroviral. IPs: Inhibidores de la

proteasa.
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Tabla 5.10.4. Regresion logistica bivariante de la relacion entre presentar
hipertransaminasemia (variable dependiente) frente a los otros factores de

riesgo asociados (variables explicativas).

Factor OR IC 95% para OR p
CV (sem. 36) detectable 0,84 0,30-2,37 0,75
TAR materna correcta 3,00 1,09-8,22 <0,05*
Uso de IPs 1,56 0,64-3,81 0,32
Profilaxis intraparto correcta | 3,78 0,83-17,19 0,06

Tabla 5.10.4. CV: Carga viral. TAR: Terapia antirretroviral. IPs: Inhibidores de la

proteasa.

5.10.1.3. Alteraciones cardiacas

Del total de la serie, 150 nifios tuvieron un estudio ecocardiogréfico previo al
alta hospitalaria, de los cuales un 28 % (42/150) presentaron algun tipo de alteracion,

la gran mayoria de tipo estructural.

De aquellos con alteraciones cardiacas, el 47,61 % (20/42) presentaron ductus
arterioso persistente (DAP) aislado, mientras que el 52,38 % (22/42) presentaron
alguna otra alteracion, lo que supuso el 10,57 % (22/208) del total de la serie de RN-
VIH.

Las alteraciones diferentes a DAP halladas fueron:

- Alteraciones del tabique interauricular: 54,54 % (12/22). De estos 12, nueve
presentaban ostium secundum.

- Alteraciones del tabique interventricular: 27,27 % (6/22)

- Oftros: 18,18 % (4/22). Un caso de miocardiopatia hipertrofica con
antecedente de madre con diabetes mellitus, un caso de estenosis de la

arteria pulmonar, un caso de degeneracion valvular mixoide y otro caso de
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alteraciones en la contractilidad sin alteracion estructural. Este ultimo caso
presentd una mejoria en la fraccion de eyeccion a las 3 semanas de vida,
siendo ésta de un 70 %; posteriormente hubo un abandono en el

seguimiento en nuestro Centro.

Se encontré DAP asociado a otras anomalias en 5/22 casos.

En el grupo con alteraciones diferentes al DAP, un 68,18 % (15/22) habia
estado expuesto a TAR correcta (3-4 AR) durante la gestacion y 27,27 % (6/22) no
habia estado expuesto a ningun farmaco. Hubo un Unico caso de exposicién a
monoterapia con AZT. En el 40,9 % (9/22) de los casos se registré el comienzo del
tratamiento antes de la semana 12-14. No se detecté empleo de efavirenz o de TMP-

SMX en las historias perinatales.

De forma analoga a lo analizado para hiperlactacidemia e
hipertransaminasemia, se evalué la asociacibn de algun tipo de alteracion
ecocardiografica con la exposicion a AR durante la gestacion. Ningun parametro

demostro asociacion de forma estadisticamente significativa (tablas 5.10.5 y 5.10.6).
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Tabla 5.10.5. Tabla analizando la realizacién entre la presencia de alteraciones

ecocardiograficas y los diferentes factores de riesgo analizados.

Alteraciones ecocardiograficas

Factor

Si

No

CV (sem. 36)
Detectable

Indetectable

38,7 % (12/31)
25,0 % (26/104)

61,3 % (19/31)
75,0 % (78/104)

TAR materna

Correcta 24,5 % (26/106) 75,5 % (80/106)

Incorrecta 41,4 % (14/34) 58,8 % (20/34)
Uso de IPs

Si 25,0 % (20/80) 75,0 % (60/80)

No 34,01 % (34/47) 66,0 % (31/47)
Profilaxis intraparto

Correcta 26,2 % (33/126) 73,8 % (93/126)

Incorrecta 37,5 % (9/24) 62,5 % (15/24)

Tabla 5.10.5. CV: Carga viral. TAR: Terapia antirretroviral. IPs: Inhibidores de la

proteasa.

Tabla 5.10.6. Regresion logistica bivariante de la relacion entre presentar

alteraciones ecocardiograficas (variable dependiente) frente alos otros factores

de riesgo asociados (variables explicativas).

Factor OR IC 95% para OR p

CV (sem. 36) detectable 1,89 0,81-4,42 0,13
TAR materna correcta 0,46 0,20-1,04 0,06
Uso de IPs 0,64 0,29-1,41 0,27
Profilaxis intraparto correcta | 0,59 0,23-1,47 0,25

Tabla 5.10.6. CV: Carga viral. TAR: Terapia antirretroviral. IPs: Inhibidores de la

proteasa.
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5.10.2. Efectos adversos hematolégicos durante la exposicién a

antirretrovirales en el periodo neonatal

De los 172 casos en los que se realiz0 un hemograma en el seguimiento
neonatal de los RN-VIH, el 42,4 % (74/172) presentaron algun tipo de alteracion. La
distribucion de los efectos adversos detectados en los hemogramas se resume en la
figura 5.10.1.

El 20,93 % (36/172) de los pacientes presentd anemia como Unico efecto
adverso. El 12,79 % (22/172) present6 Unicamente neutropenia, mientras que un 5,81
% (10/172) presentdé combinacion de ambos. El 2,32 % de los casos registraron
hiperlactacidemia, aunque no hay un registro homogéneo de este parametro. Hubo
un unico caso (0,58 %) con registro de trombocitopenia, que a su vez asocio

neutropenia.
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Figura 5.10.1. Casos en numeros absolutos de RN-VIHEXP que han presentado

efectos adversos analiticos durante el periodo neonatal.

El 21,7 % (10/46) de los casos de anemia correspondieron a RN-VIHEXP que

habian presentado ya anemia al nacimiento.
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Cuando se relacioné la presencia de anemia o neutropenia con la profilaxis
recibida por el RN-VIH, el haber recibido triple terapia se relacion6 de forma
estadisticamente significativa con la presencia de anemia (OR 2,56, IC95% 1,24-5,24;
p<0,05), pero no asi con la presencia de neutropenia (OR 0,72; IC95% 0,27-1,86;
p=0,49). Figuras 5.10.2. y 5.10.3.

La triple terapia tampoco se asocio a la presencia de plaguetopenia o de

hiperlactacidemia (p=0,86 y p=0,90).

Al excluir de este andlisis los RN-VIHEXP que habia presentado anemia al
nacimiento, se mantuvo una relacion estadisticamente significativa entre el haber
recibido profilaxis con tres farmacos y el presentar anemia (OR 2,46; 1C95% 1,12-
5,42; p<0,05).
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Figura 5.10.2. Presencia de anemia en el seguimiento neonatal frente al tipo de
profilaxis recibida por el RN-VIH.
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Figura 5.10.3. Presencia de neutropenia en el seguimiento neonatal frente al tipo de
profilaxis recibida por el RN-VIH.

Al analizar la gravedad de la anemia, un 69,6 % (32/46) presenté anemia leve
(grado 1), un 21,7 % (10/46) moderada (grado 2) y un 8,7 % (4/46) severa (grado 23).
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El 34,4 % (11/34) de los casos de anemia leve habian recibido profilaxis con
tres farmacos, el 33,3 % (3/10) de los casos de moderada y hasta un 75,0 % (3/4) de

los casos de anemia grave (figura 5.10.3.).
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Figura 5.10.4. Relacion entre la gravedad de la anemia y el tipo de profilaxis recibida

en el periodo neonatal.

De todos los RN-VIHEXP que recibieron triple terapia, 12,8 % (6/47)
presentaron una anemia categorizada como moderada o grave, lo cual contrasta con
el 5,0 % (8/160) de los casos que recibieron monoterapia (OR 2,7; IC95% 0,91-8,46
(p=0,06)).

Se valoro la influencia que otros factores como la prematuridad, los factores

virolégicos y terapéuticos maternos podian tener sobre la presencia de anemia o
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neutropenia, los resultados se resumen en la tabla 5.10.7. No se hallaron diferencias
significativas de ninguno de ellos en cuanto a la presencia de anemia o neutropenia,
aunque la prematuridad se mantiene como un factor de influencia en la presencia de

toxicidad hematologica.

Tabla 5.10.7. Anédlisis de larelacién entre la presencia de anemia o neutropenia
frente a los diferentes factores de riesgo analizados. Se ha afiadido el valor del
andlisis bivariante entre la variable anemia o neutropenia (variable dependiente)

y los diferentes factores asociados (variables explicativas).

Factor Presencia de anemia Presencia de neutropenia

% (n) OR (IC|p % (n) OR (IC|p

95%) 95%)

Prematuridad
Si 30,4 % (14/45) 1,80 0,11 17,7 % (8/45) 1,16 0,72
No 20,0 % (32/160) (0,86-3,78) 15,6 % (32/160) | (0,48-2,80)
CV (sem. 36)
Detectable 26,5 % (9/34) 1,47 0,37 8,8 % (3/34) 0,43 0,18
Indetectable 19,6 % (28/143) (0,62-3,51) 18,8 % (26/143) | (0,12-1,53)
TAR materna
Incorrecta 27,4 % (20/73) 1,49 0,24 15,1 % (11/73) 0,87 0,73
Correcta 20,2 % (25/124) (0,76-2,93) 16,9 % (21/124) | (0,39-1,92)
Uso de IPs
Si 22,6 % (21/93) 0,99 0,98 16,1 % (15/93) 0,86 0,71
No 22,7 % (20/88) (0,49-1,99) 18,2 % (16/88) (0,39-1,87)
Profilaxis en el
RN-VIH
Triple terapia 36,2 % (17/47) 2,56 <0,01* | 12,8 % (6/47) 0,72 0,49
Monoterapia 18,1 % (29/160) (1,24-5,24) 16,9 % (27/160) | (0,27-1,86)
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Tabla 5.10.7. CV: Carga Viral. TAR: Terapia antirretroviral. IPs: Inhibidores de la
Proteasa. RN-VIH: Recién nacido hijo de madre con infeccion por el VIH. OR: Odds

Ratio.
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5.11. CASOS DE TRANSMISION VERTICAL DEL VIH

En 2014, momento de fin de seguimiento de los ultimos casos incluidos en
nuestro estudio, habia en seguimiento en nuestra Unidad 25 nifios con infeccion por
el VIH. De los 208 casos evaluados, se registraron 5 casos de TV, lo que supone una
tasa del 2,4 % (IC del 95%: 0,5- 4,8) en todo el periodo de estudio. El resto de nifios
actualmente en seguimiento en la unidad nacieron previamente al periodo de estudio,
en otros centros, en otras instituciones de la provincia o han venido a ésta con

posterioridad.

Los cinco casos corresponden a los afios 2000, 2002, 2003, 2009 y 2011,

respectivamente.

Respecto al origen de las madres de estos cinco casos, tres eran caucasicas,

una subsahariana y una magrebi.

La mediana de la edad de estas madres fue de 33,0 afios (DE 4,24).

El ndmero medio de gestaciones era de 2,2 (DE 0,89), y no hubo registro de

gue tuvieran otros hijos con infeccion por TV del VIH.

En dos de los casos se registré antecedente materno de ADVP (casos 1y 2 de
la tabla 5.11.1). En ambos casos no hubo un buen control gestacional, asociado a
problemas de indole social. Estos nifios, posteriormente, no se mantuvieron bajo la

tutela de sus padres bioldgicos, sino que pasaron a régimen de adopcion.
En tres de los casos, la infeccion por el VIH ya era conocida de forma previa a
la gestacion, mientras que en dos de ellos el diagndstico se realizé durante la misma

(casos 2y 4 de latabla 5.11.1).

En 4 de los 5 casos se tuvo un registro de la serologia a VHB y a VHC en la

madre, no existiendo coinfeccidon en ninguno de ellos.
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En la tabla 5.11.1 se resume el manejo terapéutico de las gestantes en cuanto
a la profilaxis de la TV del VIH. En los casos 1 y 2, como ya se ha planteado, hubo
una ausencia de seguimiento gestacional, lo que impidio6 la correcta implantacion de
las medidas de profilaxis en la madre. En el caso 4, se detectdo que, pese al
seguimiento y a la correcta implantacion de la TAR, el cumplimiento de la misma por
parte de la madre no fue correcto, asociado a un rechazo de la infeccion. En dos de
los casos (casos 4 y 5 de latabla 5.11.1), la pauta TAR empleada en la madre incluyé
un IP, mostrando la evolucién a la eleccién del uso de los IPs en las pautas de

profilaxis durante el embarazo.

Tabla 5.11.1. Tabla resumen de los datos gestacionales y terapéuticos de las

gestantes.
Caso | Momento del | Control TAR Pauta Empleo | Comienzo | CV al final de la
diagnostico gestacional | materno de IPs de la TAR | gestacion (cp/ml)
1 Pregestacional | No No No registro
2 Gestacional No No No registro
3 Pregestacional | Si Si AZT-ddI- | No 14 sem Indetectable
NVP
4 Gestacional Si Si* AZT- Si 14 sem 61.582
FTC-
TDF-LPV
5 Pregestacional | Si Si FTC- Si 14 sem 1.370
TDF-
LPV/r

Tabla 11.1.TAR: terapia antirretroviral. IPs: Inhibidores de la proteasa. CV: Carga
viral. AZT: Zidovudina. ddl: Didanosina. NVP: Nevirapina. FTC: Emtricitabina. TDF:
Tenofovir. LPV: Lopinavir. LPV/r: Lopinavir-Ritonavir. *Mal cumplimiento registrado.

Los casos 1 y 2 no presentaron registro de CV durante la gestacion,
concordante con la ausencia de que hubiera un control gestacional adecuado. En el
caso 3, la CV fue indetectable y en los otros dos restantes, detectable, en ambos
casos por encima de 1000 cp/ml (tabla 5.11.1).
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Respecto a los datos obstétricos, resumidos en la tabla 5.11.2., en dos de los
casos (casos 3 y 4), la bolsa amnidtica se habia roto con mas de 4 horas de

anterioridad al parto.

La profilaxis con AZT intraparto habia sido incorrecta en los casos 1y 2, los
gue no habian tenido control gestacional, realizandose en uno de ellos el parto por
via vaginal en vez de cesarea (caso 2 de la tabla 5.11.2.). En el caso 3, al haber
presentado un buen control gestacional, un buen cumplimiento del tratamiento y un
CV preparto indetectable, la finalizacién en parto vaginal fue acorde con las guias, no
se trat6 de un parto instrumentalizado, factor que pudiera haber provocado la

transmision.

Tabla 5.11.2. Caracteristicas obstétricas de los casos de TV de nuestra

serie.

Caso | HBR Profilaxis | Tipo de | Parto
con AZT | parto vaginal
intraparto

1 Intraparto | Incorrecta | Cesarea | NA

2 Nr Incorrecta | Vaginal Incorrecto

3 7 Correcta | Vaginal Incorrecto

4 7 Correcta | Cesarea | NA

5 Intraparto | Correcta | Cesarea | NA

Tabla 5.11.2. HBR: Horas de bolsa rota. AZT: Zidovudina. Nr: No registrado. NA: No

aplica
Salvo un caso (caso 4), que fue prematuro de 34 sem de EG, el resto fueron
RNAT. La mediana de EG fue de 37,6 (DE 2,48; min. 34 sem, max. 40 sem.). Ver

tabla 5.11.3.

En cuanto a las caracteristicas antropométricas de estos RN-VIH, la mediana
de peso fue 2940 gr (DE 417), la mediana de la longitud 47 cm (DE 1,73 cm) y la del
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PC 33 cm (DE 1,00 cm). Ninguno de los 5 casos cumplié caracteristicas para
categorizarse como PEG, tabla 5.11.3.

Todos los casos, salvo el 3, deberian ser categorizados como de alto riesgo.
No obstante, este sistema de clasificacion no se empleaba en el primer periodo de

tiempo del estudio.

Dos de los casos (1 y 3) recibieron profilaxis en monoterapia con AZT durante
6 semanas. En uno de ellos (caso 1) hubo fallos en el seguimiento, de manera que
existen dudas de la adecuada administracion de la misma. En los otros tres casos, se
empled profilaxis triple. En uno de ellos (caso 4), existian datos que orientaban a un
mal cumplimiento del tratamiento por parte de la familia, mientras que en los otros dos

casos (2 y 5), el comienzo de la profilaxis se prolongé méas de 12 horas.

En el caso 1, el diagndstico se realizé a los 3 meses de edad, debido a la
positividad de la tercera PCR-RNA. En el caso 2, el diagndstico se realizo a los 21
dias de vida, dada la positividad de la segunda PCR-VIH. En el caso 3, el diagnostico
se realizdé a los 4 meses de edad, siendo el tercer control de PCR que se realizaba al
nifio. En el caso 4, éste fue con la cuarta PCR-VIH, alos 5 meses de edad. Por ultimo,

en el caso 5, la tercera PCR fue positiva a los 55 dias de vida. Tabla 5.11.3.

Los valores de CV y linfocitos CD4 al diagndstico se resumen en latabla 5.11.3.

Ninguno de los casos fue sintomético al diagnostico.

En dos de los casos no fue posible el control de hemograma mientras se

mantuvo la profilaxis de TV. Dos de los casos presentaron anemia leve (2 y 5) y uno

neutropenia de 1200/mm3, categorizada también como leve (caso 3).
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Tabla 5.11.3. Tabla resumen de las caracteristicas clinicas de los RN-VIHEXP y

analiticas a su diagnéstico.

Caso | EG Peso PEG | Edad al| CV CD4 al | Clinica
(sem) | RN (gr) diagnostico | (cp/ml) | diagnostico

Abs. (%)

1 37 2650 No 3 meses 114.000 | 2.327 Asintomatico
(48,8%)

2 40 3320 No 21 dias 942 4.209 Asintomatico
(61,8%)

3 40 3175 No 4 meses 500.000 | 1.200 Asintomatico
(20%)

4 34 2280 No 5 meses 17.540 | 3.240 Asintomatico
(34,3%)

5 38 2940 No 55 dias 27.170 |1.469 Asintomatico
(34,4%)

Tabla 5.11.3. EG: Edad gestacional, RN: Recién nacido. PEG: Pequefio para la edad

gestacional. CV: Carga Viral.
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6.1. DATOS EPIDEMIOLOGICOS

6.1.1. NUmero de casos incluidos

En la muestra estudiada, la media de casos entre los diferentes periodos se
mantiene practicamente constante. Los cambios temporales son fundamentalmente
epidemiolégicos. Primero, por un descenso de las madres con antecedentes de
ADVP, a lo que se afiade un aumento progresivo de la poblacion migrante, sobre todo

de las madres de origen subsahariano.

6.1.2. Caracteristicas maternas: Edad

Respecto a la edad materna en el momento del parto (media 30,5 afios, DS
6,2), no se encontraron diferencias respecto a otras series similares en nuestro pais
(78, 79).

6.1.3. Caracteristicas maternas: Procedencia

Segun los datos nacionales, el porcentaje de personas diagnosticadas de
infeccion por el VIH y cuyo pais de origen no fuera Espafia, aument6 de forma
progresiva en la primera mitad de la década del 2000, estabilizandose en la segunda
mitad(6). Pese a esto, la migracién apenas ha contribuido en la epidemiologia global
del VIH en nuestro pais, mas aun al ser Marruecos y Ecuador los principales paises
de origen de la poblacion migrante en Esparfia, ambos considerados paises con bajas

tasas de incidencia de esta infeccién(90).

La tendencia creciente en la proporcién de madres extranjeras, observada en
nuestros datos es concordante con otras series tanto espafolas como europeas, en
las que también se ha observado un aumento en la contribucién de madres

procedentes de paises del Africa subsahariana(78, 79).
Segun los datos del INE, la poblacion migrante en la provincial de Malaga

aumento desde 93.300 en 2002 hasta 253.967 enero de 2013, este aumento de 2,7

veces la poblacion inicial, es incluso mayor en el colectivo de procedencia africana,
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con un aumento de 3,5 veces las cifras originales (desde 11.199 hasta 39.740
personas) en el mismo periodo. En este ultimo caso las mujeres se han mantenido

representando entre el 40-44% del total.

6.1.4. Antecedentes obstétricos

En cuanto a los antecedentes obstétricos maternos, si observamos una tasa
superior de abortos e IVE (22,72 %) en comparacion con otras series similares con
tasas en torno al 15 %(89). Este dato contrasta con los datos generales publicados
por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad, en los que se reflejaba
gue otras comunidades como Madrid o Cataluiia presentaban tasas superiores de
IVE. A su vez, las tasas de IVE en este colectivo, son superiores a la poblacion

general, con tasas de entre el 11-12 por mil, segun datos del Ministerio tasas de(91).

6.1.5. Adiccion adrogas

En Espafa, el aumento abrupto de la incidencia del VIH se produjo entre los
afos 80 y principios de los 90, cuando el uso de drogas inyectadas era el principal
factor de riesgo asociado para adquirir la infeccion. En nuestro registro, en un 13 %
(27/208) de los casos hubo antecedente de ADVP, lo cual es inferior a otras series
nacionales similares, que reportaban valores de hasta un 34,4 %(88) o de un 27,1
%(89) en periodos de tiempo similares. Cohortes previas a nuestro periodo de estudio
llegaron a registrar prevalencias de hasta un 77,1 % (1987-1999)(92). La justificacién
de estas diferencias con otras series puede deberse principalmente a las variaciones
temporales, aunque también han de considerarse las diferencias geograficas en
cuanto a zonas de mayor o menor consumo de DA o a la falta de registro claro a la

hora de realizar la historia obstétrica en este estudio.

En nuestra serie, la reduccién progresiva en los casos de madres con
antecedente o consumo de DA a lo largo de los diferentes periodos de tiempo resulté
estadisticamente significativo, lo cual es concordante con la tendencia marcada a

nivel europeo(90), nacional(6) o en otras series similares a la nuestra(88).
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6.2. COINFECCIONES: Hepatitis By C.

6.2.1. Tasas de infeccion

A nivel global, al compartir via de transmision, las tasas de infeccion por VIH,
VHB y VHC se solapan. Alrededor del 33 % de la poblacién VIH tienen infeccion
cronica por el VHC y el 10 % por el VHB (84). La infeccion por el VIH confiere peor
pronéstico en la enfermedad hepética por los virus de la hepatitis(93,94) y viceversa,
ya que las coinfecciones por VHB o VHC suponen un aumento de la toxicidad
asociada a las pautas de TAR frente al VIH. Inicialmente, se postulé que la coinfeccién
por VHB o por VHC suponia un factor de riesgo para la progresion de la infeccion por
el VIH, con un mayor deterioro inmune. No obstante, esta teoria ha sido refutada en

estudios posteriores(85,94).

Nuestra serie, comparada con la serie europea (European Collaboratory Study,
ECS), presenta tasas mas elevadas de coinfeccién por VHB y VHC, con valores de
8,2 %y 23,1%, frente al 5 % y 12 % respectivamente. Los resultados extraidos del
ECS, incluian datos de gestantes de 7 paises europeos (Espafia, Italia, Reino Unido,
Bélgica, Suecia, Alemania y Ucrania), desde 1999 hasta 2005. Aunque Ucrania
comenzo a incluir pacientes a partir del afio 2000, practicamente el 50 % de los casos
fueros aportados por ese pais(84). A pesar de las diferencias en la tasa de
coinfeccién, no hubo diferencias llamativas entre las caracteristicas epidemioldgicas
de las gestantes de ambas series (tabla 6.2.6.), salvo para el antecedente de ADVP
y ser portadora de HBsAg, para el cual, nuestra muestra presentd una proporcion muy
superior, 23,5 % frente a 3 %. Esta diferencia no se dio para los casos de VHC, en

los que el antecedente de ADVP no mostrod diferencias entre ambas series.

Otros estudios europeo en los que se incluia poblaciéon general infectada por
el VIH, no Unicamente gestantes, presentaron tasas para la coinfeccion por el VHB
de un 8,7 % (85) y de un 9 % para la coinfeccién VIH-VHC (86). Mohsen et al.
analizaron una muestra de 1017 sujetos con infeccion por el VIH con amplia
diversidad étnica, determinando en el andlisis multivariante que la raza blanca y la
procedencia de paises del sur de Europa eran los factores de riesgo mas asociados

a la coinfeccion por el VHC, a los que se unia el haber recibido transfusiones y la
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ADVP. En el mapa adjunto (figura 6.2.3.) se muestra esta distribucién regional, con
una mayor tasa de seroprevalencia en los paises del sur de Europa (fuente:

http://www.cdc.gov/travel-static/yellowbook/2014/map _3-05.pdf). Todo ello justifica

las diferencias entre la seroprevalencia, sobre todo de VHC, en nuestra serie respecto

a las europeas.

Nuestra serie muestra datos perdidos en cuanto al registro de las coinfecciones
maternas por el virus de la hepatitis, sobre todo en el caso del VHC. Ha de
considerarse como un objetivo de mejora para el registro para su posterior

seguimiento de los recién nacidos.

Tabla 6.2.6. Tabla resumen de la comparacion entre dos series (europea
del European Collaboratory Study(84) respecto a nuestros resultados),
analizando coinfeccién VIH-virus de la hepatitis B y C respecto a diferentes

factores de riesgo.

Caracteristicas maternas | VIH -VHB VIH - VHC VIH-VHB-
VHB

ECS | MA ECS |MA ECS | MA
n=30 | n=17 n=108 | n=48 | n=21 | n=6

Procedencia materna (%)
- Europa meridional | 20 76,5 46 91,6 |67 100

- Europa del este 23 44 4,2 29

- Africa 50 17,6 6 5

- Otros 7 5,9 4 4,2

Edad del parto 27,2 | 30,6 31,2 [31,8 |32,2 |396
(media afios, min, max) (20-40) | (19-45) | (15-43) | (21-45) | (25-40) | (37-45)
ADVP (%) 3 23.5 42 45 67 33,3

Tabla 6.2.6. EU: muestra europea (ECS). MA: Muestra en Malaga. ADVP:

antecedente de adiccion a drogas via parenteral.
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Figura 6.2.3. Mapa con la distribucion regional segun la tasa de seroprevalencia de
hepatitis C. Fuente: http://www.cdc.gov/travel-static/yellowbook/2014/map 3-05.pdf.

6.2.2. Tendencias temporales

En nuestra serie hay que destacar la tendencia temporal en la coinfeccién por
VHC, concentrandose la mayoria de los casos en los primeros periodos del estudio.
En los dltimos afios nos encontramos con un descenso significativo en el nimero
casos de coinfeccion por el VHC, también documentado en otras cohortes
nacionales(88). En nuestra muestra las diferencias en el nimero de casos con

coinfeccién por VHB no han sido tan llamativas.

6.2.3. Factores de riesgo

Con los datos publicados, se sabe que hay dos factores importantes implicados
en las tasas de infeccion por virus de la hepatitis en pacientes VIH positivos: la
presencia de un consumo de drogas inyectadas y el peso de la migracion, sobre todo
procedente de areas donde estas infecciones son endémicas. Khamduang et al.

identifican ademas de los mencionados, como factores de riesgo independientes la
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presencia de unos CD4 <100/uL y la edad superior a 35 afios(93,95). Esto es debido
a que, a mayor estado de inmunosupresion, menor es la capacidad de generar
anticuerpos anti-HBs. La edad superior a 35 afios influye en la pérdida gradual de los
mismos. La edad es un factor que hemos observado en nuestra serie, sobretodo
relacionado con la coinfeccién por VHC. Encontramos una mayor proporcion de
madres mayores de 30 afios en el momento del parto y con coinfeccién por el VHC,
en el primer periodo del estudio en comparacion con los otros dos periodos. Este
hecho tiene sobre todo una lectura socioldgica, en cuanto a que se trata
probablemente de mujeres que vivieron la época de finales de los 80, principios de
los afios 90, en los cuales en Espafia se produjo un aumento de la incidencia del VIH

asociado al consumo de drogas inyectadas.

En cuanto a la procedencia materna, para la coinfeccion VIH-VHB en nuestra
serie, existia un predominio significativo de madres espafiolas respecto a extranjeras,
76,5 % frente 23,5 %. De las cuatro madres extranjeras, tres eran de procedencia
africana (subsahariana). Otras series de nuestro pais(86, 87) muestran resultados
similares. En cambio, al estratificar segun los paises de procedencia a las madres
extranjeras, otras series muestran la procedencia del Sudeste asiatico como la mas
frecuente. Este origen no fue registrado en ningun caso en nuestra muestra. En la
cohorte europea de Landes et al., fue el origen africano el que result6 mas

frecuentemente implicado en la coinfeccion VIH-VHB(84).

Respecto a la hepatitis C, en nuestra serie, la mayoria de las madres tenian,
nacionalidad espafiola (91,7 %), siendo la diferencia estadisticamente significativa.
Esta asociacion entre VHC y procedencia se mantiene en otras cohortes
espafolas(97), siendo superior la prevalencia en las gestantes esparfiolas respecto a

las extranjeras. Dentro de éstas el grupo mayoritario suele ser el de Europa del Este.

El antecedente de ADVP se asocio en nuestra muestra de forma significativa
con la infeccion por VHC, estando presente en el 45,8 % de estos (p<0,05). Este
resultado es concordante con la serie europea con un 42 % de madres con este
antecedente. En esta serie, el andlisis de regresion logistica multivariante mostraba
que el antecedente de ADVP, junto con la edad materna y la procedencia de Africa

Subsahariana eran los factores mas cominmente asociados a la coinfeccion VIH-
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VHC(84). Por el contrario el antecedente de ADVP no se asocio en nuestra serie a
coinfeccion por VHB, lo cual también es concordante con la serie europea(84), en la
gue de todos los casos de coinfeccién por el VHB solo el 3 % correspondia a madres

con antecedente de ADVP.

6.2.4. Relacion con cumplimiento terapéutico/CV indetectable antes de parto

En nuestra serie hubo una asociacion significativa entre el haber recibido una
TAR incorrecta durante la gestacion y la presencia de coinfeccion por el VHC.
Probablemente est& asociado al mismo perfil de gestante con antecedente de ADVP
y con escaso control gestacional. Esta relacion no se encontré al analizar la presencia
de una CV detectable al final de la gestacion. En el ECS, analizaron la proporcion de
gestantes con CV preparto detectable, en los diferentes grupos, siendo aquellas con
coinfeccion por el VHC aquellas con peores resultados, con CV detectables hasta en
el 71 % de los casos comparado con un 51 % de las gestantes con infeccion

Gnicamente por el VIH(74).

Cuando se analizé la serie de madres con coinfeccion por el VHB, no se hallé
relacion con ninguno de los dos factores, ni con un mal cumplimiento terapéutico ni
con una mayor proporcion de CV detectable. En el ECS, la proporcién de madres con
coinfeccion por el VHB mostré también mejores resultados en cuanto a TAR y estado
virolégico preparto que aquellas con coinfeccion VIH-VHC(74). Estas diferencias
entre ambos grupos se podrian explicar por factores no tenidos en cuenta dentro del
analisis y que pudieran estar actuando como sesgo en los resultados, por ejemplo, el

cumplimiento terapéutico.
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6. 3. CONTROL GESTACIONAL

6.3.1. Diagnéstico de la infeccion

En nuestra muestra, presentaron un diagnostico pregestacional el 92,3 %
(192/208) de las gestantes, siendo la distribucién por periodos, 96,4 % en el primer
periodo (2000-2004), el 94,9 % en el segundo (2005-2007) y el 84,8 % en el tercero
(2008-2012). Estos resultados se muestran superiores a series similares como la
publicada en la comunidad de Madrid por Prieto et al(88), en la que se evalian 803
gestantes desde 2000 a 2007, dividiendo en dos periodos similares a nuestra
particion: 2000-2003 y 2004-2007. En este estudio se observo respectivamente a
ambos periodos, un 87,1 % y un 84,3 % de diagnésticos pregestacionales. Estas
diferencias pueden deberse a diferencias epidemioldgicas entre ambas series, ya que
la serie de Madrid muestra una mayor proporcion de gestantes con antecedentes de
ADVP (con diferencias significativas respecto a nuestra serie para el primer periodo)
o de gestantes migrantes (mayor proporcion, pero no estadisticamente significativo),

lo cual podria repercutir en el momento en el que se realiza el diagndstico.

Las caracteristicas de ambas series se reflejan en la tabla 6.3.4.
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Tabla 6.3.4. Diferencias epidemioldgicas entre nuestra serie frente a la serie de
la comunidad de Madrid(88).

Etnia materna % (n)

Madrid Malaga p Madrid Malaga p
2000-2003 2000-2004 2004-2007 2005-2007
Subsaharina:

11,4% (48/427) 4,8 % (4/83) 0,77 22,1 % (79/376) | 18,6 % (11/59) 0,67
Latinoamérica:

5,2% (22/427) 1,2 % (1/83) 0,11 11,4 % (41/376) | 10,2 % (6/59) 0,86
Magrebi:

0,9% (4/427) - 21,1 % (8/376) 3,4 % (2/59) 0,54
Antecedente de ADVP % (n)

Madrid Malaga p Madrid Malaga p
2000-2003 2000-2004 2004-2007 2005-2007

43,6% (186/427) 26,6 % (22/83) <0,05* | 23,9 % (90/376) | 16,9 % (10/59) 0,23

Tabla 6.3.4. ADVP: Adiccidén a drogas por via parenteral.

6.3.2. Terapia antirretroviral realizada durante la gestacion

La TAR ha sido el factor de mayor impacto en la prevencion dela TV del VIH,
siendo su principal objetivo el de prevenir la transmision mediante la reduccion de la
CV hasta hacerla indetectable, ya que la CV preparto es el factor principal en el riesgo

de TV de este virus.

En el afio 1994, el estudio PACTG 076 demostro que la administracion de AZT
en monoterapia a gestantes infectadas por el VIH asintomaticas, durante el
embarazo, parto y al recién nacido era capaz de reducir la TV cerca del 70 %(76). En
el estudio PACTG 316 y en otros estudios prospectivos controlados, el empleo del
TAR durante el embarazo consiguié tasas de TV muy bajas, llegando a ser inferiores

al 0,1 % en pacientes con CV preparto menor de 50 copias(98). La eficacia y la
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seguridad del TAR en la gestante infectada por el VIH han sido avaladas en mdltiples
estudios posteriores, por lo que la recomendacion actual es el empleo de 3-4 ARs en
estos casos. A su vez, este tipo de pautas implica un menor riesgo de desarrollo de
resistencias si se compara con pautas de monoterapia o terapia doble(42). Es por ello
gue en la evaluacion de nuestros resultados se haya determinado la pauta con 3-4
ARs como pauta estandar correcta, aun sabiendo que en el primer periodo de estudio
(2000-2004) no estaba generalizado su uso, el segundo periodo se tratoé de un periodo

de transicion (2005-2007) y ya a partir del 2007 su empleo se generalizo.

El nimero de casos con empleo de 3-4 ARs durante la gestacion aumenté en
nuestra serie de forma estadisticamente significativa, desde un 40 % (32/80) en el
primer periodo, a un 78,6 % (44/56) en el segundo y finalmente hasta un 95,3 %
(61/64). En lo que respecta a la comparacion con la cohorte de Madrid, para los dos
primeros periodos, ésta presentd una mayor proporcion de TAR completa, con tasas
de hasta el 90,3 % (2000-2003) y 99,4 % (2004-2007)(88). Estas diferencias pueden
deberse a la falta de consensos nacionales que estableciera las pautas de manejo de

estas gestantes.

La TAR que incluye IPs junto a dos analogos se considera de primera eleccion
en el tratamiento de la embarazada, de forma superior a la combinacion de dos
analogos con un no analogo de nucledsido(42,99). Los IPs son farmacos no
teratogénicos, con buena tolerancia, poca toxicidad, con buena respuesta virologica
e inmunolégica y con una alta barrera genética. En nuestra serie, su uso queda
registrado hasta en mas de la mitad de los casos, con un aumento progresivo y
estadisticamente significativo en su empleo, desde un 18,3 % de los pacientes en el
primer periodo hasta practicamente la mitad de los registros, 48,4 %, en el tercero.
En la cohorte de Madrid su uso se encuentra en torno al 60 % en ambos periodos:
60,0 % en 2000-2003 y 62,3 % en 2004-2007(88).
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6.3.3. Comienzo de la TAR

La mayoria de los casos de TV del VIH se producen durante el parto y/o en las
Ultimas semanas de gestacion. A pesar de ello, se ha comunicado un pequefio
numero de casos de transmision durante las primeras semanas de gestacion. Por otra
parte, el desarrollo embrionario finaliza en torno a las 10-12 semanas y después de
este periodo la posibilidad de eventuales efectos teratégenos disminuye. Pese a esto,
la relacion riesgo-beneficio se valora en las recomendaciones actuales(100), en las
cuales, cualquier gestante con criterios de la TAR ha de comenzarla
independientemente de su estado gestacional. En el caso de que ya se encontrara
con TAR, ésta ha de ser continuada y solo en los casos en los que la TAR hubiera
sido interrumpida, 0 nos encontraramos ante una paciente naive, sin indicacion de la

TAR, su comienzo podria demorarse a la semana 12-14 de gestacion.

Ante la diversidad de situaciones, interesa valorar la proporcién de casos en
los que el comienzo de la TAR fue posterior a la semana 14 y por lo tanto incorrecto.
Se encontrd un registro de esta situacion en un 9,6 % de los casos. En la cohorte de
Madrid, esta proporcion aumenta hasta un 72 % de los casos (74,6% en el primer
periodo y 68,1 % en el segundo)(88). Esta proporcion tan elevada presenta una
limitacién clara, ya que engloba la posibilidad de que el comienzo fuera dentro del
segundo trimestre o cercano al parto. Prieto et al.,, conforme a sus resultados
mantienen que con al menos 16 semanas de TAR durante la gestacién, no se produjo

ningun caso de TV en su serie(88).

6.3.4. Carga viral al final de la gestacién

Como se ha comentado previamente, la CV detectable al final de la gestacion
es el principal factor relacionado con la TV del VIH(11,12,42,101). En nuestra serie,
hubo un alto nimero de casos en los que no quedo registrada la CV materna en la
historia perinatal (14,9 %, 31/208), lo cual supone un punto importante de mejora. En
el resto de la muestra hubo un predominio de CV indetectable al final de la gestacion:
68,8 % (143/208), frente a detectables, 16,3 % (34/208). No se encontraron

diferencias significativas entre los periodos de tiempo, al contrario que en la cohorte
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de Madrid, donde la proporcién de madres con CV indetectable (<50 cp/mL) aumento
significativamente de un 59,3 % (187/427) a un 76,1 % (224/376)(p<0,001)(88).

Como era esperable, la TAR correcta se asoci¢ a una CV indetectable de forma
estadisticamente significativa. Otros factores que se evaluaron, como fueron la
nacionalidad materna o el antecedente de ADVP, sélo éste Ultimo se asocié a la
presencia de CV detectable, probablemente revelando un mal control gestacional. En
otras series, como la francesa, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre la CV y la procedencia materna o el antecedente de ADVP(12).

181



3 182




6.4. PARTO

6.4.1. Tipo de parto

En nuestra serie, el 59,6 % (124/208) de los partos fueron por via vaginal, sin
observarse diferencias temporales entre los diferentes periodos, salvo en lo referente
a partos vaginales incorrectos, donde si se aprecié una tendencia a la mejoria de
forma estadisticamente significativa, desde un 70 % en el primer periodo, a un 6,7 %

en el dltimo.

Otras series, como la americana(102) o la de Madrid(88), presentaron un
aumento paulatino en la proporcion de partos vaginales con el tiempo: 25 % (afio
2000) hasta un 53 % (afio 2010) o 30 % (2000-2003) hasta un 38 % (2004-2007).
Estos resultados contrastan con nuestra serie, fundamentalmente porque la cohorte
de Malaga presenta una mayor proporcion inicial de partos vaginales y porque las
diferencias entre los diferentes periodos no fueron tan marcadas en el numero de
partos vaginales frente a cesareas, no asi en lo que respecta a la proporcion de partos

vaginales incorrectos, para los cuales se produce una disminucion importante.

La proporcion de cesareas electivas, 17,9 %, fue similar a otros estudios, como
el de Briand et al (102), pero contrasta con la serie de Madrid, en la que la tasa de
ésta se sitla en un 54,5 %(72) pese a un porcentaje de CV detectable en la serie del
19,6 %.

6.4.2. Amniorrexis

La evidencia sobre la relacion de la RPM y el riesgo de TV es amplia. Ya en
1996 se publicaron los primeros resultados intentando determinar un dintel en el
tiempo de amniorrexis. Landesman et al observaron que cuando la rotura de
membranas era =4 horas se observaba un incremento significativo del riesgo, siendo
este estudio inicial realizado en gestantes infectadas por el VIH con niveles bajos de
CD4(103). En un estudio sobre cohorte espariola, se obtuvieron resultados similares,

de manera que un nimero de HBR menor a 4 horas asocié una TV de 9,5 % (IC 95
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%, 5,6-14,9), aumentando al 21,5 % (IC 95 %, 13,9-31,8) si era mayor (OR, 0,38; IC
95 %, 0,17-0,84; p = 0,01)(92).

En nuestra serie y siguiendo nuestro protocolo local y el del PNS, se mantienen
las 4 horas de amniorrexis como factor de riesgo asociado a mayor TV. No obstante,
de todos los casos de rotura de membranas superior a 4 horas (54/164), solo en el
4,3 % (2/46) fue condicionante aislado para que el RN-VIHEXP fuera categorizado de
alto riesgo vy, por lo tanto, recibiera una triple terapia. En ninguno de ellos se produjo
TV. Del resto, en el 15,2 % (7/46) de casos, la CV fue detectable, 4,3 % (2/46)
presentaron fallos en la profilaxis materna y el 76,1 % (35/46) restantes recibieron
Unicamente monoterapia. En la cohorte de Madrid(Prieto et al., 2012) el tiempo
prolongado de amniorrexis no fue recogido como un factor de riesgo asociado a los

casos de TV.

En la revision publicada por Cotter et al, siempre que la gestante haya
presentado un correcto control y TAR durante la gestacién, asi como una CV <1000
cp/ml, el tiempo de amniorrexis no supondria una indicacién para la realizacion de
una cesarea(104). De forma concordante en nuestra muestra, la amniorrexis
prolongada no fue condicionante para la finalizacion del parto via vaginal o por

ceséarea, no hallandose diferencias significativas entre ambos grupos.

Las tendencias temporales encontradas en nuestra serie no tienen una
explicacion salvo una posible mejora en los cuidados obstétricos de estas madres.
6.4.3. Profilaxis antirretroviral intraparto

Nuestra serie muestra resultados favorables en cuanto a la profilaxis
antirretroviral intraparto, con un alto cumplimiento de esta medida preventiva de forma
correcta (82,7 % de los casos).

No obstante, se trata de la medida protectora frente a la TV del VIH mas sujeta

a discusion en los ultimos afos. Estudios recientes, perfilan su valor como un factor

protector Unicamente en aquellos casos en los que la gestante llega al final del
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embarazo con CV detectable(52), no habiendo diferencias significativas en su empleo
en los casos en los que la gestante consigue la negativizacion de la CV previa al

parto.

En nuestra serie, de los casos con CV detectable, practicamente uno de cada
cuatro partos asociaron una profilaxis intraparto incorrecta, 23,5 % (8/34), suponiendo

oportunidades perdidas en la reduccion del riesgo de TV.

6.4.4. Parto prematuro

En nuestra serie la proporcion de RNPT es de un 21,4 %, similar a otras series
como la de Madrid, 22,5 %(72) o la americana de Schulte, con un 22 %(105).

La mejora de los cuidados materno-obstétricos de las gestantes con infeccion
por el VIH ha permitido una reduccion en la proporcion de RNPT(106). Esta tendencia
descendente se ha cumplido en nuestra serie también, pasando de un 37,8 % en el
primer periodo a un 31,1 % en el dltimo. Esta tendencia, no obstante, no ha mostrado,
resultados estadisticamente significativos, probablemente por la escasa amplitud

temporal de la misma.

De forma analoga al andlisis del peso en esta cohorte de recién nacidos, el
andlisis de la prematuridad no estéa exento de dificultad, al ser multiples los factores
implicados: el tratamiento recibido, la situacion inmunolégica de las gestantes, el
consumo de drogas, patologia concomitante materna o incluso los antecedentes de

partos prematuros en gestaciones anteriores.

En nuestra serie, Unicamente el antecedente de ADVP durante la gestacion se
encontr6 como estadisticamente significativo en la influencia sobre el parto

prematuro.
La asociacion entre TAR durante la gestacion y la presencia de prematuridad

ha estado sujeta a debate durante los Ultimos afios, sobre todo en aquellos paises

donde el empleo de 3-4 AR estaba generalizado dentro de los protocolos para evitar
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la TV. Estudios europeos(107) e ingleses(108) publicaron un riesgo aumentado de
prematuridad en RN-VIHEXP expuestos a TAR con 3-4 farmacos durante la
gestacién, con un OR de hasta 1,88 (IC 95% 1,34-2,65), siendo aun mayor el riesgo
si la madre habia comenzado TAR previamente a la gestacion, 2,05 (IC 95% 1,43-
2,95).

Por otro lado, estudios en Estados Unidos(109), América Latina y Caribe(110),
no encontraron tales diferencias entre la exposicion a TAR durante la gestacion vy el
parto prematuro. En la misma linea, un meta-andlisis de 13 estudios perinatales de
RN-VIHEXP no mostré6 ninguna relacion significante entre prematuridad y TAR
durante la gestacion, planteando que podria influir de forma leve en este resultado
solo si el réegimen combinado se comenzaba de forma previa a la gestacion, pero sin
evidencia suficiente(111). De forma concordante, nuestros resultados no mostraron
diferencias significativas en cuanto a la exposicion a TAR, OR 0,91 (IC 95% 0,45-
1,84) o en cuanto al momento de su comienzo OR 0,64 (IC 95% 0,39-4,51).

Otro punto sujeto a controversia en cuanto a la prematuridad en estos recién
nacidos es la exposicién a IPs como parte de los regimenes de AR durante la
gestacion. Nuestra cohorte no se encuentran diferencias significativas, lo cual es
concordante a estudios publicados en poblacién latinoamericana(110) o
estadounidense(112). Contrasta con los estudios de Cotter et al(113), donde se
compard la exposicién a monoterapia durante la gestacion con la exposiciéon a TAR
sin y con IPs, resultando Unicamente esta Ultima pauta, la relacionada con el parto

prematuro de forma significativa, OR 1,8 (IC95% 1,1-3).

Es importante destacar el manejo obstétrico recibido por los RNPT. Aunque en
nuestra serie no se encontraron diferencias en cuanto al tipo de parto respecto a los
RNAT, destaca un mayor porcentaje de profilaxis intraparto incorrecta respecto al
grupo de RNAT, cercano a la significacion estadistica, lo cual supone un importante
punto de mejora. Este dato no lo hemos encontrado recogido en otras series

publicadas.
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6.5. RIESGO DE TRANSMISION VERTICAL

Se pretendio evaluar, dentro de nuestra serie, aquellos factores de caracter
prevenible mas frecuentemente asociados a la situacion de alto riesgo de TV del VIH.
Esto dejaria fuera a los factores neonatales como la prematuridad. La lactancia
materna no se consider6 por no haberse visto detectada en nuestra serie salvo en un
caso. La evaluaciéon de la participacion de estos factores en la categorizacion del
riesgo determina en qué momentos habria sido necesario un mayor esfuerzo por parte

de los clinicos para minimizar la transmision, evitando las “oportunidades perdidas”.

El mayor paso para la prevencion de la TV fue el desarrollo en 1994 del
protocolo 076(76). Se trataba de un estudio aleatorizado, doble ciego, en el que se
observo que la administraciéon de AZT a partir de la semana 14 de embarazo, asi
como su administracién durante el parto y en el RN-VIHEXP durante 6 semanas,
disminuia la tasa de TV hasta en un 67,5 % respecto al grupo placebo. A partir de
entonces, han sido multiples los estudios que han determinado qué factores estaban
implicados en el riesgo de TV, en qué medida y como intervenciones sobre los

mismos podrian disminuir la tasa de TV.

La CV preparto ha demostrado ser el factor de riesgo predictivo de transmision
mas importante de TV(11,12,53). En la quinta Conferencia Mundial de Retrovirus se
presentd un meta analisis en el que se incluian 1115 parejas madre-hijo donde se
observé que el riesgo de transmision aumentaba a medida que aumentaba la CV

tanto en las gestantes con TAR como en aquellas que no la tomaban (154).

La CV esta intimamente relacionada con un cumplimiento de la TAR durante
la gestaciéon. En un estudio colaborativo europeo y americano en el que se incluyeron
Unicamente gestantes con CV <1000 copias/mL, se demostré que cuando la madre
habia recibido tratamiento, la tasa de TV era del 1 % y, en caso contrario, ésta
ascendia hasta un 9,8 %(11).

En nuestra serie, los factores mas frecuentemente asociados al alto riesgo

resultaron ser el diagnostico tardio, la TAR incorrecta y la presencia de una CV

detectable.
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En un estudio sobre la cohorte europea publicado por Aebo-Popp et al.
determinaron que del total de 2663 partos analizados entre 2001 y 2010, el 28 %
habian presentado un diagndéstico intragestacional del VIH, un 27 % no habian
recibido una TAR correcta y que solo un 23,6 % habia presentado una CV <50 cp/ml
al final de la gestacién. Evaluaron también cédmo la implantacion de las guias de
practica clinica influia sobre estos resultados. Para los casos de TAR incorrecta, tal
implementacion habia supuesto un descenso del 31,4 al 10,8 %, mientras que los
casos de CV indetectable habian aumentado de un 83,2 a un 90,0 %(50). Es decir,
en la era de la TAR y pese a la generalizacion de las guias de profilaxis de TV, como
en nuestra serie, todavia se plantean casos en los que las condiciones no son las
ideales para minimizar el riego de TV, siendo sobretodo estas medidas a nivel

gestacional, lo cual es coincidente con nuestros resultados.

En cuanto a los factores obstétricos, su influencia sobre el riesgo fue menor en
nuestra serie. La RPM, no fue definitoria del alto riesgo, de hecho, en nuestra cohorte
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de alto y bajo riesgo
para la TV. Esto puede deberse a que, de forma aislada, si la TAR gestacional es
correcta y la CV al final de la gestacion indetectable, en muchos casos la rotura de
bolsa de 24 horas no es considerado como factor aislado para categorizar el caso

como de alto riesgo.

En 1996, Landesman et al publicaron un trabajo en madres con infeccién por
el VIH y niveles bajos de CD4, en el que se marcé el dintel de las 4 HBR como punto
de aumento significativo del riesgo, al encontrar que la tasa de transmision era del 25
% cuanto el tiempo transcurrido era superior a 4 horas frente a 14 % si éste era
inferior(103). En un estudio sobre la cohorte espafiola, de nuevo se repitieron unos
resultados similares: un nimero de HBR menor a 4 horas se asocio a una TV de 9,5
% (IC 95 %, 5,6-14,9), aumentando al 21,5 % (IC 95 %, 13,9-31,8) si era mayor a 4
horas (OR, 0,38; IC 95 %, 0,17-0,84; p = 0,01)(92).

En nuestra serie, de todos los casos de alto riesgo, un 38,2 % asocio un parto

vaginal incorrecto. Es un porcentaje relativamente elevado teniendo en cuenta que
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ante la presencia de otros factores de alto riesgo como TAR materna incorrecta con

CV desconocida o detectable, la indicacion habria sido de cesarea.

Dentro de la TV del VIH, el tipo de parto ha sido también uno de los factores
mas ampliamente estudiados. En 1994, en un estudio colaborativo europeo, se
empez6 a perfilar como factor protector(114) y, en 1999, en un metaanalisis europeo,
se demostré de manera significativa, una disminucion del 50 % independientemente
de la profilaxis materna. El efecto protector de la cesarea se mantiene siempre y

cuando el tiempo de amniorrexis sea corto(115).

En el estudio sobre la cohorte europea, la proporcién de partos vaginales con
CV desconocida o 2400 cp/ml fue cercano al 10 %, superior a los resultados de

nuestra cohorte(50).

En nuestra serie se ha visto todavia evidencia de “oportunidades perdidas”
dentro de la consecucion de las medidas para reducir el riesgo de TV del VIH. Las
barreras para el diagndstico de la infeccion, para el seguimiento de la gestacion que
permitan la consecucion de CV indetectables, asi como las mejoras a nivel obstétrico
con adecuacion del tipo de parto son todavia mejorables. Aunque, se ha evidenciado
una mejora significativa, sobre todo desde la implementacion generalizada de las
Guias de prevencion de la TV del PNS de 2007, todavia se ha de fomentar el
diagndstico y seguimiento de aquellas mujeres en edad fértil, sobretodo en colectivos
de riesgo, con un seguimiento integral y una vez nacido el recién nacido adaptar el
seguimiento a las necesidades de las familias con una colaboracién mas estrecha

entre atencion primaria y el hospital.
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6.6. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS AL NACIMIENTO

En madres gestantes infectadas por el VIH, se ha observado que su estado
inmunolégico, asi como la propia exposicion al virus, son los factores mas
determinantes en el desarrollo ponderoestatural del feto. La mayoria de los datos
publicados hasta el momento orientan hacia que la exposicion al TAR durante la
gestacion no afecta de forma negativa al crecimiento intradtero(36,72,105). No
obstante, la evaluacion de los datos antropométricos en estos nifilos no esta exenta

de dificultad, ya que son multiples los factores que pueden repercutir.

En nuestra serie evaluamos la nacionalidad materna, la exposicion a
sustancias de abuso durante la gestacion, el TAR materno y si esta pauta incluia o
no IPs, asi como el estado virolégico de las madres. Otros factores como anemia
materna, grado de inmunosupresion, diabetes materna, preeclampsia o infecciones
genitales recogidos en otras series, no se incluyeron por falta significativa de

uniformidad en los datos de las historias clinicas.

6.6.1. Peso al nacer: comparacion con otras series de RN de madres infectadas
por el VIH.

En nuestra serie la media del peso al nacer fue de 2.860 gr (DS 620), este
resultado es similar al descrito en la cohorte espafiola de la Comunidad de Madrid,
2.766 gr (DS 590)(72). Una vez excluidos los prematuros, la media de peso en nuestra
muestra fue de 3.046 gr (DS 479) ligeramente superior a la obtenida en dicha cohorte,
2.967 gr (DS 427).

Empleando los mismos criterios de PEG que en otras cohortes europeas, la
proporcion de RN-VIHEXP en nuestra serie fue de un 23,6 % (48/203), similar a otras
series como la de la Comunidad de Madrid (19,8 %). Contrastd con la cohorte
francesa, en la que la proporcion fue de un 4-5 %(116). No asi, con series
estadounidenses (definicion de PEG establecida cuando el peso es inferior a 2.500
gr), donde la proporcion de PEG resulté de 21 %(105).
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6.6.2. Peso al nacer: comparacién con RN de madres no infectadas por el VIH

de la poblacion de referencia.

En la comparacion de nuestra muestra respecto a la muestra de referencia(87),
se encontré una diferencia estadisticamente significativa en el peso de los RNAT:
3.045 gr (DS 481) frente a 3.236 gr (DS 393),n0 asi en los prematuros: 2.214 gr (DS
673) frente a 1.462 gr (DS 239) (tabla 6.1.). Esta tendencia fue registrada de forma
similar en la cohorte de la FIPSE(72). La diferencia se explicé dado el mayor nimero
de cesareas programadas en torno a la semana 38 en las gestantes con infeccién por

el VIH, lo cual influye en el analisis de los RNAT.

No obstante, estas diferencias en el peso al nacimiento respecto a los recién
nacidos no expuestos tienden a desaparecer conforme el lactante va creciendo,
situdndose el catch-up sobre los 18 meses de edad y sin diferencias significativas en
edades posteriores(42,106,117).

6.6.3. Cambios temporales en el parametro peso

Resulta importante evaluar los mejores resultados en cuanto el peso de los
RN, segun las diferentes edades de gestacion y los diferentes periodos de tiempo. La
generalizacion de la TAR vy la estandarizaciéon de los cuidados generales tienen una
influencia en el peso de los RN-VIHEXP segun se avanza temporalmente en el
estudio. La Unica franja etaria donde no se ha cumplido esta tendencia es en aquellos
RN-VIHEXP entre 40-41+6 semanas. Otras series con mayor niumero de casos y
periodos mas prolongados de tiempo muestran cambios mas abruptos, situandose el
momento de mayor cambio a finales de los afios 90, cuando comienza a generalizarse
el uso de la TAR(116).

6.6.4. Factores relacionados con el peso del RN-VIH
La etnia materna se ha definido como un factor influyente en el peso del RN,

tipicamente los RN de raza negra son mas grandes para la edad

gestacional(72,105,116). Nuestra serie presenta resultados concordantes, sin
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hallarse significacion estadistica, probablemente por las limitaciones en el nUmero de
casos. No obstante, si se ha observado una diferencia significativa cuando el analisis
se realiza respecto a la procedencia, con un peso mayor de los RN hijos de madre

extranjera, respecto a los de nacionalidad espariola.

El consumo de DA durante la gestacion ha sido uno de los factores mas
constantemente recogido como limitante del crecimiento intraltero en diferentes
estudios(72,105,118). De forma concordante, en nuestra serie el consumo de
sustancias si se ha asociado a un menor peso al nacimiento, no obstante, sin
significacion estadistica (p=0,06). La diferencia con la cohorte de Madrid, en la que si
son significativas, ha podido deberse a un peor registro de este antecedente en la
historia perinatal o al tamafio muestral. Por lo general, el consumo de DA durante la
gestacion, viene acompafado de un peor control gestacional, factores como la
ausencia de tratamiento, CV elevadas, etc, podrian influir en este resultado. De una
forma analoga RN-VIHEXP cuyas madres han recibido TAR, tienen mayores
posibilidades de haber tenido un control gestacional adecuado, el cual ha podido

influir en el peso final al nacimiento.

Como se ha planteado previamente, parece haber consenso entre los
diferentes estudios de que la exposicién a TAR no influye negativamente en el peso
del RN-VIH, mas bien al contrario, lo mejora y desciende la proporcion de
PEG(105,118).

En nuestra muestra aquellos neonatos que habian estado expuestos a una
TAR correcta presentaron unos mejores resultados en cuanto al peso que aquellos
en los que ésta habia sido incorrecta: 2.923 (DS 563) frente a 2.780 (DS 688)
(p=0,32). Factores como comienzo de la TAR mas all4 de la semana 14 se asocid a

un menor peso (p=0,06).

El tipo de pauta de TAR influyé en el peso de una forma significativa. El no
haber recibido ningin farmaco se asoci6 a los peores resultados (2.398; DS 839),
comparado con haber recibido una pauta correcta (2.921; DS 582). Al igual que la
cohorte francesa (116,119) el mayor peso lo presentaron aquellos RN-VIHEXP

expuestos intradtero a monoterapia no obstante, estas diferencias respecto a la pauta
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correcta o a la biterapia no fueron significativas. Estas tendencias del peso segun el
tratamiento profilactico recibido se han mantenido tanto analizando la cohorte general
como una vez excluidos los prematuros, los cuales siempre son un factor limitante en

la valoracion del peso.

El TAR que incluye IPs junto a dos analogos es considerado de primera
eleccion en la embarazada, de forma superior a la combinacion de dos analogos con
un no analogo de nucledsidos(42,99). Los IPs son farmacos no teratogénicos, con
buena tolerancia, poca toxicidad, con buena respuesta virolégica e inmunologica y
con una alta barrera genética. La influencia de los IPs sobre el peso del recién nacido,
ha presentado resultados divergentes. No obstante, parece que en las Ultimas
publicaciones, su papel se ha definido hacia el de presentar un efecto positivo en el
crecimiento intradtero(112,120) o al menos no deletéreo(110,118). También con
divergencia entre los estudios, parece mas claro su efecto sobre el parto
prematuro(121). En nuestra serie, concordantemente, los RN-VIHEXP expuestos
durante la gestacion a regimenes con IPs, presentaron unos mejores resultados en
el peso, sin ser, no obstante, estadisticamente significativos, figura 6.9. Es importante
determinar a la hora de analizar el efecto de los IPs, si estos farmacos se emplearon
como primera linea o como tratamiento de rescate en gestantes con CD4 bajos o0 con

cargas virales altas por fallo de combinaciones de AR previas(110).

La CV detectable al final de la gestacidbn se ha asociado a unos peores
resultados en el peso del RN, sin ser estas diferencias estadisticamente significativas,
al contrario que en la cohorte de la Comunidad de Madrid, donde si lo fueron en el
andlisis general de la muestra. No obstante, en esta cohorte, una vez excluidos los
RN prematuros, las diferencias se mantuvieron, pero no fue asi la significacion
estadistica(72).

Llamativamente, cuando se analiz6 la importancia de la CV en los PEG, tanto
en el andlisis uni- como multivariante, éste fue el Unico factor relacionado de forma
estadisticamente significativa. Esto es concordante con otros estudios en los que la
CV y el estadio inmunoldgico materno eran los marcadores definitorios para el riesgo
de PEG(110).
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6.7. CONTROLES VIROLOGICOS

6.7.1.PCR durante el seguimiento

En los 2-3 primeros meses de vida, la infeccion por el VIH cursa, generalmente,
de forma asintomatica o con clinica inespecifica leve, de manera que su diagnéstico
se tiene que realizar mediante pruebas de laboratorio. La presencia de anticuerpos
maternos frente al VIH tiene una permanencia en el nifio de entre 12 y 18 meses, por
lo que en edades inferiores el diagnostico se lleva a cabo mediante pruebas

virolégicas (por PCR).

Actualmente, las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Infectologia
Pediatrica (SEIP) avalan la realizacion de tres pruebas virologicas en el seguimiento
de estos lactantes: a las 48 horas, a las 6-12 semanas y a los 4-6 meses de vida(54).
En nuestro centro, previamente a las Ultimas modificaciones realizadas en 2012, el
protocolo de seguimiento variaba conforme al riesgo de TV que presentara el RN-
VIH. En los casos de bajo riesgo se realizaba la PCR en las primeras 48 horas de
vida, a las 2-3 semanas y a las 6-12 semanas. En los casos de alto riesgo se

realizaban los mismos controles, ademas de un cuarto a los 3-6 meses.

Nuestros datos presentan una adecuada realizacion de pruebas viroldgicas
para la primera PCR (99,0 %), con descenso y un menor cumplimiento en la
realizacion de la segunda (87,7 %) y tercera (75,9 %), lo que muestra un porcentaje
no despreciable de fallos en el seguimiento. En una serie de casos de nifios en los
gue se habia producido TV del VIH, publicada por Fernandez-lbieta et al(7), la media
de numero de PCR requeridas para el diagnéstico de infecciéon por el VIH fue de 2,5,
y la mediana de meses de 2,4, periodo que ha de considerarse como critico en el

seguimiento.
No obstante, hay que destacar la mejoria estadisticamente significativa que se

ha producido en los diferentes periodos de tiempo, con cifras de realizacion de la
tercera PCR en periodo 2008-2012 superiores al 90 % (92,4 %) (p<0,05).
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6.7.1. Serologia

En nuestra serie, en un 69,7 % de los nifios se realizé la serologia entorno a
los 18 meses para el control de la eliminacion de anticuerpos maternos. El

aproximadamente 30 % restante ha de entenderse como fallos en el seguimiento.

En una encuesta realizada en Reino Unido, tanto a padres como a
profesionales que seguian niflos con exposicién intradtero al VIH, un 98 % de los
padres estaban a favor de un seguimiento prolongado de sus hijos, sobre todo en lo
referente a potenciales efectos adversos de la exposicién al TAR durante la gestacion.
Un 73 % plante6 como eleccion el contacto hospitalario o clinico por encima de otras
vias de comunicacion(122). Tras el desarrollo de este sistema de seguimiento clinico,
Children exposed to AntiRetroviral Therapy (CHART) study, en el que se incluian
aquellos RN-VIHEXP no infectados, un 4,8 % (100/2104) de las familias rechazaron
este seguimiento (24 meses de media de seguimiento), un 2,8 % (59/2104) fueron
familias que migraron a otras areas y un 21,6 % (455/2104) fueron nifios con cuyas
familias fue imposible contactar(123). Estos resultados pueden ser extrapolables a
nuestra serie en cuanto a que la TV del VIH y la exposicibn a AR son motivos de
preocupacion de las familias, a los que se les da valor, pero una vez se realizan una
serie de controles en los que se descarta la infeccion, se deja de percibir como un

posible problema de salud, llevando al abandono en los programas de seguimiento.

Aunque no se han encontrado estudios similares que analicen los motivos
concretos de abandono de seguimiento en este tipo de pacientes, se han buscado
situaciones similares en los que se haya de realizar un seguimiento neonatal y durante
los 12-24 primeros meses de vida, como puede ser el seguimiento de grandes
prematuros. No son entidades comparables, porque la infeccion por el VIH tiene unas
connotaciones sociales diferentes, pero estos estudios pueden servir para ilustrar
aguellos factores que se asocian a un abandono en un seguimiento hospitalario(124).
Factores como pertenecer a familias con un nivel socioeconémico o cultural bajo, la
dificultad para comunicarse en espafiol, la distancia del domicilio al hospital fueron
los motivos mas frecuentes de abandono. Los motivos mas frecuentemente alegados
por las familias para justificarlo fueron por frecuencia: seguimiento en otro centro por

decision familiar, lo cual en nuestro caso apenas seria aplicable al ser nuestro hospital
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el centro de referencia en la provincia; distancia al hospital, no considerar la patologia

importante, cambio de direccion no comunicada al centro y enfermedad en familiares.

En nuestra muestra, los peores resultados fueron mostrados en la poblacion
migrante no espafola (36,8 % de casos en los que no se realizd la serologia). Son
oportunidades perdidas en salud, al ser un colectivo de mayor riesgo de exclusién
social. Los nifios migrantes necesitan una atencién sanitaria especial, por las
condiciones mas precarias en las que pueden vivir, por presentar mayor movilidad
geografica (lo que hace dificil su seguimiento) y porque presentan dificultades a veces
para el acceso a los servicios sanitarios (falta de informacion, idioma diferente,
factores culturales o en el caso del VIH el estigma que se ha creado)(125). En nuestra
muestra, sobretodo destaca que el 44,2 % de todas las madres de origen
subsahariano no se realiz6 una serologia. También de forma no estadisticamente
significativa se hallaron peores resultados en aquellas madres con antecedentes de

consumo de DA, que de igual manera es un colectivo vulnerable.

Este dato, asociado a que los casos considerados de alto riesgo son los que
de forma estadisticamente significativa presentan unos porcentajes mas altos de
abandono del seguimiento (39,4 % de los casos), ha de plantear medidas para
intensificar los controles en determinados colectivos. En esta linea, se plante6 en
nuestro centro afadir un control clinico a los 12 meses de vida, favoreciendo la
vinculacion con el servicio entre la realizacién de la dltima PCR vy la realizacién de la

serologia.
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6.8. TRATAMIENTO

6.8.1. Pautas y optimizacién de la profilaxis

En nuestra muestra hubo un predominio del empleo de la monoterapia como
profilaxis frente a la TV (77,2 %) frente al empleo de la terapia triple (22,5 %). No
obstante, el régimen de profilaxis antirretroviral que se debe administrar al neonato
viene determinado por el riesgo de TV del VIH, que depende fundamentalmente de la
CV materna en el momento del parto y de que la madre haya recibido TAR durante el

embarazo.

La situacion mas frecuente es que la gestante haya presentado un buen control
del embarazo, con una TAR correcta y una CV al final de la gestacion indetectable.
En esos casos, la indicacion es la de recibir profilaxis neonatal con AZT en
monoterapia. En los casos contrarios, de alto riesgo, en los que la gestante se ha
diagnosticado tardiamente, ha podido no recibir tratamiento o la CV es detectable, la

recomendacion es el empleo de tres farmacos (AZT, 3TC asociados a NVP)(54,100).

La pauta con tres AR se introdujo en la guia nacional a partir del 2004 y se ha
mostrado eficaz y segura, generalizandose su uso a partir de la inclusion en el PNS
de 2007. Esta pauta, no obstante, no esta totalmente generalizada. Asi en las guias
americanas, en casos de alto riesgo la recomendacién es al empleo de AZT en
monoterapia durante 6 semanas asociada durante la primera semana con 3 dosis de
NVP, siendo la triple terapia empleada por algunos expertos(117). No obstante, pese
a esta recomendacion, en la préactica clinica se ha comprobado mediante una
encuesta realizada a nivel nacional en Estados Unidos, que los clinicos mantienen un

uso elevado de la pauta combinada con tres AR de hasta un 77 % de los casos(126).

El dnico ensayo clinico aleatorizado en el que se compara la monoterapia con
la bi-/tripterapia fue el presentado en el CROI (Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infefections) de 2011 por Nielsen-Saines et al.(127). En este ensayo
clinico con neonatos cuyas madres no habian recibido TAR durante la gestacion, el

empleo de profilaxis con dos o con tres AR se mostro superior a la monoterapia con
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AZT en la profilaxis de la TV. La neutropenia fue el efecto secundario mas

frecuentemente asociado, siendo superior en el grupo expuesto a tres farmacos.

En nuestra serie, el aumento del empleo de triple terapia en los casos de alto
riesgo ha sido evidente, iniciandose en el segundo periodo y generalizandose en el
tercero. Este aumento fue estadisticamente significativo, desde un 35,5 % hasta un
90,9 y 78,9 % respectivamente (p<0,05) de los casos de alto riesgo. A su vez, este
aumento es concordante con lo ocurrido en otros paises europeos como Reino Unido.
En la serie publicada por Heile-Selassie et al, el empleo de la triple terapia aumenté
en su cohorte general de un 9 % a un 13 % comparando los periodos de tiempo 2001-
2004 y 2005-2008. Cuando se compararon los casos de alto riesgo en los que la

madre no habia recibido TAR este aument6 fue desde un 43 % hasta un 71 %(128).

De forma paralela a la introduccién de la triple terapia, se produjo un descenso
en el empleo de la monoterapia con AZT, mas evidente entre el primer y el segundo
periodo, de un 85,5 % a un 64,4 %. Este descenso, al introducirse la profilaxis
combinada con tres farmacos, es concordante con lo ocurrido en otras series
nacionales como la de FIPSE, en la que se produjo un descenso de un 93,6 % (2000-
2003) a un 87,6 % (2004-2007)(88).

En el tercer periodo, el 93,9 % de los RN-VIHEXP recibieron una profilaxis
acorde a las recomendaciones de las Guias del PNS. De los cuatro casos calificados
como tratamiento subo6ptimo, uno se debié a un fallo en el seguimiento y tres a
situaciones a RN-VIHEXP cuyas madres presentaban CV detectable, pero < 500
cp/ml por lo que se opt6 por el empleo de monoterapia, en uno de los casos hubo una
administracion erronea por parte de los padres, cumpliendo una semana de

tratamiento en vez de cuatro.
6.8.2. Duracién de la profilaxis

De la misma manera que se han producido cambios hacia la generalizacion de
la triple terapia en los casos de alto riesgo de TV, la tendencia ha sido a un empleo

cada vez mas frecuente de pautas de 4 semanas de profilaxis en vez de 6 semanas.

Esta pauta permite reducir toxicidad manteniendo efectividad en la profilaxis de la TV.
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Series amplias como la irlandesa, con 916 casos analizados (61 % con monoterapia),

valoraban la pauta de 4 semanas como segura con una tasa de TV del 0,4 %(129).

En nuestra serie, el descenso se produce desde un 97,6 % de casos con
empleo de pautas prolongadas en el primer periodo, a un 37,3 % en segundo periodo
y un anico caso (1,5 %) en tercer periodo, el cual se asocié a un error en la

administracion de los padres y no a una prescripcion erronea de los clinicos.

6.8.3. Cumplimiento del tratamiento

En un porcentaje elevado de casos (85,6 %) hubo un registro de un adecuado
cumplimiento de la profilaxis neonatal. En 6 casos se registré abandono voluntario de
la pauta por parte de los padres y en un caso se le administré al neonato una pauta
de menor duracion por confusion. Practicamente, 1 de cada 10 casos no continud con

registro del seguimiento en consulta para verificar el cumplimiento de la profilaxis.

El cumplimiento del tratamiento presenté una mejoria gradual a lo largo del
estudio, sin ser ésta estadisticamente significativa, llegé hasta un 90 % de los casos

en el ultimo periodo del estudio.

En cuanto al cumplimiento de la profilaxis y los factores de riesgo asociados,
fueron la nacionalidad no espafiola, sobretodo la etnia subsahariana y la CV
detectable, aquellos que se mostraron estadisticamente significativos. La CV
detectable puede denotar ya un abandono en muchas ocasiones en el seguimiento

de las gestantes.

Estos resultados coinciden con los obtenidos al analizar los factores de riesgo
del abandono durante el seguimiento (no llegar a realizarse la serologia a los 18
meses). Se determina asi un perfil de riesgo sobre el que habria que incidir de forma

mas activa, para evitar oportunidades perdidas en salud en estos nifios.
No hemos encontrado estudios que analicen de forma directa el grado de

abandono en las pautas de profilaxis frente a la TV del VIH en un medio como el

nuestro. No obstante, analizando los datos de otras series, aunque no fuera el objetivo
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principal del andlisis, se han calculado tasas de abandono menores, como en la

cohorte inglesa, para la que fue ligeramente inferior a un 2 %(129).
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6.9. OTRAS PRUEBAS REALIZADAS

6.9.1. Estudios microbiolégicos

En nuestra muestra, se presenta una baja tasa (0,7 %) de infeccién por CMV
en los RN-VIH. Contrasta con otras series nacionales de RN-VIHEXP en las que ésta
asciende hasta un 4,6 %(59). No obstante, analizando los datos de trabajos como el
de Marin-Gabriel et al., existe un componente de temporalidad que podrian justificar
nuestros resultados. En este estudio se analizaron 257 RN-VIHEXP entre 1987 y
2003, dividiendo la cohorte en dos periodos, por un lado, desde 1987 a 1997, con una
tasa de infeccion por CMV de un 9,20 % (10 RN-VIH) y, por otro, desde 1998 a 2003,
con una tasa de 1,34 % (2 RN-VIH). Esta tendencia temporal descendente fue
estadisticamente significativa y se justificO por una mejoria de los controles
perinatales, un descenso de los casos de consumo de DA y una generalizacion del
uso de TAR durante la gestacion, aunque el andlisis de este ultimo factor no presento
significacion estadistica(59). En nuestra serie, que seria temporalmente concordante
con el segundo periodo del anterior estudio, el RN-VIHEXP con infeccién por CMV no
presentaba antecedentes maternos de consumo de DA y tanto el control gestacional

como la TAR habian sido correctas.

En un estudio americano, de Doyle et al.(130), se analizé la infecciéon por CMV
entre 1988 y 1995, con un total de 206 RN-VIHEXP incluidos. Del global de la cohorte,
el 6,5 % (10 RN-VIH) presento positividad en el despistaje de CMV. Cuando en esa
cohorte se comparé la tasa de transmision del CMV en aquellos RN-VIHEXP
finalmente infectados por el VIH frente a aquellos expuestos, pero no infectados, la
tasa de transmision del CMV fue de un 21 % para el primer grupo, frente a un 3,8 %
para el segundo, siendo esa diferencia estadisticamente significativa. Los recién
nacidos con coinfeccion VIH-CMV presentaron peores resultados inmunoldgicos, lo
gue podia justificar esta diferencia. En nuestro caso, no se traté de un RN-VIHEXP

finalmente infectado por VIH.
A pesar de la baja prevalencia infantil de infeccion por VHC, su registro sigue

siendo fundamental, dadas las repercusiones en la salud que a largo plazo puede

originar. Los ultimos estudios describen hasta un 50 % de transmision de VHC
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intradtero(131). En una revision nacional de casos de TV por VHC, Madurga et al.
determinaron que solo la ADVP mostraba ser un factor de riesgo significativo para la
TV del VHC, sin ser la coinfeccion VIH un factor de confusién. Ni la CV materna de
VHC, ni la coinfeccion por el VIH, ni el tiempo de evolucion de la infeccion materna
mostraron un mayor riesgo de TV del VHC. Este estudio tenia la limitacion del nUmero

reducido de pacientes(17) y que se trataba de un estudio de casos.

Otra cohorte francesa que analizé 214 RN hijos de madre con infeccién por
VHC present6 una tasa de TV de VHC tres veces mayor en el grupo cuyas madres
presentaban coinfeccion VIH-VHC en relacion con aquellas Unicamente infectadas
por el VHC (p<0,05)(132).

Por lo tanto, parece concluyente que el screening activo de la infeccion por
VHC debe mantenerse dentro de los protocolos de seguimiento de los RN-VIHEXP

actuales(42).

En nuestra muestra, la serologia de la hepatitis C fue positivo en un 20 % de
los casos. No obstante, solo en uno de ellos se pudo documentar una evolucion a una
hepatitis C cronica. Este caso no se trataba de una coinfeccion VIH-VHC.
Practicamente en el 70 % de los casos hubo documentacién de negativizaciéon de las

pruebas.

La tendencia temporal en nuestra serie presenta diferencias estadisticamente
significativas, lo cual, es concordante con lo encontrado en el analisis de la

coinfeccion VIH-VHC en las madres, asi como en otras series nacionales(71).

6.9.2. Presencia de drogas de abuso en orinay sindrome de abstinencia

La prevalencia real del consumo de DA en poblacion gestante es dificil de
establecer. La mayoria de los trabajos que han evaluado la prevalencia del consumo
de DA durante el embarazo han sido realizados en Estados Unidos y Canada(133).
Las tasas de prevalencia son muy variables y oscilan entre el 6 y el 40 %. Sobre todo

en los primeros afos tras el comienzo de la epidemia, el consumo de DA se
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relacionaba de forma estrecha con la infeccion por el VIH. En los afios ochenta con
la generalizacion del consumo de drogas se produjo un aumento de las gestantes

consumidoras de DA y con infeccion por el VIH(134).

Segun el Observatorio Espafiol sobre Drogas (OED), la proporcion de casos
de SIDA atribuibles al consumo de drogas por via parenteral ha disminuido en los
afios mas recientes después del pico registrado en 1990 (69,7 %) a la vez que se ha
incrementado la proporcion de casos en la categoria de transmisién sexual. Este
descenso puede ser consecuencia de varios factores que han influido en la evolucién
de la epidemia en los ultimos afios, entre ellos cabe destacar la elevada disponibilidad
de tratamientos de mantenimiento con metadona y el acusado descenso del uso de

la via inyectada para el consumo de heroina(135).

En nuestra serie, el 16,8 % de los RN-VIHEXP presentaron positividad en el
estudio de DAO, con una clara tendencia temporal progresivamente descendente,
con casi el 60 % de los casos correspondientes al primer periodo. De forma paralela,
un 9,6 % presentaron sindrome de abstinencia, con el 75 % de los casos entre 2000
y 2004.

La nacionalidad espafiola (etnia caucasica) y la ausencia de TAR, lo que
connotaria un peor control gestacional, fueron los factores de riesgo mas
comunmente asociados y de forma estadisticamente significativa a la presencia de
DAO en el neonato. Estos resultados son concordantes con los cambios
epidemiolégicos que se han descrito en otras ocasiones en nuestra serie.
Inicialmente, un perfil comdn era el ser madre espafiola, el consumo de DA o la
asociacion a altas tasas de coinfecciones por virus hepatotropos. La evolucion ha sido
paulatinamente hacia gestantes con un mejor control gestacional, menor consumo de

DA y con un mayor peso de la migracion.
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6.10. EFECTOS ADVERSOS

El uso generalizado de pautas combinadas de AR durante la gestacién para
prevenir la TV del VIH ha permitido el descenso significativo de las tasas de TV,
permitiendo a un mayor namero de gestantes llegar con CV indetectable al final del
embarazo. Son muchos los estudios que han evaluado la posible implicacion de la
exposicién a AR durante la gestacién con la aparicion de efectos adversos en el feto
0 en el recién nacido, particularmente la toxicidad mitocondrial. Los ITIAN han sido
los farmacos mas frecuentemente asociados a este tipo de toxicidad, aunque no

existe unanimidad en los estudios frente este grado de implicacion(136).

Hay que destacar que la incidencia de toxicidad mitocondrial asociada al uso
de AR es superior en los expuestos y no infectados que en aquellos expuestos,
infectados y que por lo tanto, reciben un tratamiento prolongado con AR, lo cual

hablaria a favor de cierto grado de adaptacion(137).

6.10.1. Hiperlactacidemia

En nuestra serie, se recogieron los valores de lactato al nacimiento en el 36,5
% de los casos. Presentaron valores elevados, superiores a 2,2 mmol/L, el 82,9 %.
De eéstos, ninguno presentd sintomatologia compatible. Hay que destacar las
dificultades propias de la extraccion de la muestra, sobre todo en los recién nacidos,
y su labilidad en el analisis, lo cual ha podido llevar a una hiperestimacion de este

resultado.

En nuestro centro, en los controles posteriores de seguimiento, la
determinacion de lactato no se realiz6 de forma sistemética; s6lo hubo cuatro
pacientes en los que si hubo registro de hiperlactacidemia durante la evolucion.
Ademas, no se encontrd asociacion entre la exposicion a AR durante la gestacion o

durante el parto y la presencia de hiperlactacidemia.

En la cohorte FIPSE, en la que se evaluo la presencia de hiperlactacidemia en

menores de 3 meses, se pudo detectar hasta en un 51 % de los casos (a los 45 dias
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de vida). No obstante, tampoco se observé repercusion clinica en ninguno de los

casos(63).

En un estudio llevado a cabo por Noguera et al. en un conjunto de RN-VIHEXP
finalmente no infectados, se registré una tasa de hiperlactacidemia de hasta el 49,6
% (a partir de un control a las 6 semanas de vida y hasta los 12 meses de edad)(137),
similar a la cohorte FIPSE. Es inferior a otras series europeas, como la de Giaquino
et al, en la que esta proporcién fue de hasta un 85 %(138) o la de Alimenti et al. con

un 92 % de nifios afectos, de nuevo sin repercusion clinica(139).

La presencia de hiperlactacidemia se asocio a la exposicion a ddl durante la
gestacion(137), lo cual coincide con otras series de adultos(140), no asi con otras
series de RN-VIHEXP no infectados, en las que la hiperlactacidemia no se asoci6 de

forma concreta a ningun farmaco ITIAN(63,141).

En la mayoria de los estudios, la presencia de hiperlactacidemia se presenta
como un efecto adverso limitado, con un aclaramiento paulatino sobre todo en los
primeros 6 meses de vida y que solo requiere monitorizacion estrecha en los casos

sintomaticos(54,139) o en aquellos con niveles elevados (=5 mmol/L)(139).

6.10.2. Hipertransaminasemia

El aumento de las transaminasas es considerado un dato analitico de toxicidad

mitocondrial o de toxicidad hepética directa.

En nuestra serie, un 21,4 % de los casos en los que hubo registro de estos
parametros presentd elevacion de las transaminasas. Al contrario que para los
valores de hiperlactacidemia, fue mas frecuente la normalidad de los valores de

transaminasas que su alteracion.
Se encontr6é una tendencia a la significacion estadistica entre la exposicion a

AZT intraparto y la presencia de elevacion de transaminasas. No fue asi para con el

uso de IPs, farmacos no asociados a hepatotoxicidad por lo general. Tipicamente son
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los ITIAN, y sobre todo AZT, ddl y 3TC los mas frecuentemente relacionados.

Mientras que dentro de la familia de los ITINAN, ha sido el EFV el mas asociado(142).

En otras series, como la de FIPSE(63), el porcentaje de nifios que presentaron
elevacion de la GOT presentd un maximo de hasta el 17,2 % a los 3 meses de edad,
siendo de un 5 % de los casos para la GPT. La diferencia con nuestra serie en cuanto
a proporcién de nifios afectos y a cuando se produce el pico maximo de incidencia de
hipertransaminasemia puede deberse a sesgos no controlados en nuestros
resultados. En la cohorte de Madrid no hubo asociacién de hipertransaminasemia con

el tipo de farmaco administrado durante la gestacion.

6.10.3. Alteraciones cardiacas

La ausencia de relacion entre las alteraciones cardiacas estructurales y la
exposicion intrautero a AR ha sido descrita de forma bastante homogénea en los
diferentes estudios, tanto en pacientes con infeccion por el VIH y de forma analoga

en expuestos a AR pero no infectados(65,67,143,144).

Wyman et al. determinaron que la realizacién de un screening ecogréfico
precoz en los RN-VIHEXP llevaba a una deteccion entre cinco y diez veces de mas
anomalias en los RN-VIHEXP expuestos no infectados respecto a la poblacion
general. Esta proporcion no era mayor si a dicha poblacion control se la exponia al

mismo sistema de screening(65).

No obstante, los RN-VIHEXP expuestos pero no infectados, presentar una
menor contractilidad a nivel de VI, sin presencia de alteraciones estructurales,
Unicamente funcionales y transitorias(67,145). Por el contrario, RN-VIHEXP
expuestos y finalmente infectados, presentan anormalidades estructurales y

funcionales lentamente progresivas.
En nuestra serie de los 42 nifios en los que se determind una alteraciéon

ecografica, 28 % de aquellos de los que se tuvo registro, solo uno presenté una

alteracion de la contractilidad ventricular sin ningn otro tipo de alteracion estructural.
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En la serie de Lipschults et al. la exposicion intrattero a ARV se asocio a una
mejora de la contractilidad del VI frente a aquellos RN-VIHEXP no expuestos a
farmacos, sin embargo, estos RN-VIHEXP asociaban una reduccion del volumen del
VI y una disminucién del tabique, lo que podria relacionarse con alteraciones del
desarrollo miocardico, pese al mantenimiento de una funcion conservada(67). Estos
hallazgos se relacionarian a la exposicion sobre todo de ITIAN, ya que otros farmacos

como los IPs no pasarian la barrera placentaria.

En nuestra serie no hubo ningun parametro asociado de forma significativa a
los hallazgos patologicos en el screening neonatal, aunque la exposicion a TAR
correcta presenta una tendencia a la significacion estadistica, no obstante, como se
ha planteado, la evidencia es clara de que per sé la exposicion a AR no favorece las

malformaciones cardiacas.

6.10.4. Efectos adversos hematolégicos durante la exposicion a

antirretrovirales durante el periodo neonatal

La toxicidad hematolégica de los AR ha sido probada tanto in vitro como in
vivo. Sobre todo la AZT puede inducir supresion tanto a nivel de la linea eritroide como
mieloide. La exposicion intrattero a AR tiene una indudable influencia en la toxicidad
hematolégica neonatal. Los ITIAN y ITINAN pasan la barrera placentaria y las
concentraciones en sangre de corddn son equiparables a las plasmaticas

maternas(146), a todo ello se suma la exposicion directa en la profilaxis del RN.

En nuestra serie menos de la mitad de los RN-VIHEXP a los que se les realiz
un hemograma en periodo neonatal (bajo la administracion de la profilaxis con AR)

presentaron alguna alteracion hematolégica (42,45 %).

De los 172 casos con registro de control de hemograma, la presencia de
anemia fue la alteracion mas frecuentemente detectada en 26,74 %, seguida de la
neutropenia en el 18,6 %. Hubo 4 casos de hiperlactacidemia (2,32 %) y un Unico

caso de trombocitopenia (0,58%). En el estudio realizado por Fernandez-Ibieta et al.
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en la cohorte FIPSE de Madrid(61), la proporcion de nifios que presentaron anemia,
manteniendo el mismo sistema de gradacion de efectos adversos, fue similar a

nuestros resultados con un 30,1 %.

De los casos con anemia, un 21,7 % habian presentado anemia en el control
de hemograma al nacimiento. La anemia se asocié de forma estadisticamente
significativa al haber recibido profilaxis con 3 farmacos tanto de forma global como
una vez excluidos aquellos RN-VIHEXP que ya la presentaban al nacimiento. En el
analisis bivariante realizado en el que también se evaluaron otros factores como
prematuridad, CV materna preparto y la TAR recibida por la madre, aunque todos
estos factores se perfilaron como factores de riesgo, ninguno de ellos lo hizo de forma
estadisticamente significativa. Esto contrasta con los resultados de la cohorte de
Madrid, en la que la prematuridad y la TAR con IPs se asociaban de forma
estadisticamente significativa (p<0,01 y p=0,05) con la presencia de anemia(61l);
mientras que el tipo de profilaxis recibida por el RN-VIH, no influia en ningun tipo de

alteracion hematologica.

En un estudio con disefio similar realizado en una cohorte canadiense, con 148
RN-VIHEXP incluidos(147), la presencia de anemia =grado 1 se presento en el 50 %
de los RN que recibieron profilaxis con 3 farmacos, en contraposicion a un 39 % en
el grupo de AZT en monoterapia, estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p=0,04). En esta muestra el grado de anemia presentada por los
expuestos a triple terapia fue en todos los casos <2, no habiendo ningun caso de

anemia grado 3, lo cual difiere de nuestra cohorte.

De los RN-VIHEXP de nuestra cohorte con profilaxis triple, el 12,8 %
presentaron una anemia =2, lo que contrasta con la cohorte FIPSE con un 4,3 % del
total(61), pero mejora los datos presentados por otras series, como la canadiense en
la que fue del 32 %(147)o la del estudio NICHD-HPTN 040/PACTG 1043, con un 26
%(127).

Las diferencias en este parametro entre ambos estudios se justifican por la

presencia de exposicion intradtero a AR y su efecto acumulativo en la cohorte

canadiense frente al estudio de Nielsen-Saines et al., en el que ninguna madre habia
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recibido profilaxis. Este hecho contrastaria, no obstante, con nuestra serie. Las
diferencias observadas se podrian justificar, en primer lugar, por unos peores
resultados en cuanto a la profilaxis materna, siendo la TAR correcta en un 90 % frente
a una 59,6 % respectivamente y, en segundo lugar, por el tipo de pauta, ya que en
esta cohorte todos los RN-VIHEXP recibieron 6 semanas de AZT, principal farmaco
asociado a la presencia de anemia, frente a un 50 % en nuestra serie. Finalmente, un
39,6 % de los RN-VIHEXP de esta cohorte recibieron TMP-SMX, cuya toxicidad
podria afiadirse. No obstante, no se ha considerado en el andlisis ya que la mayoria

de los controles analiticos se realizaron antes del comienzo de este farmaco.

Resulta interesante destacar, la opcion de cambio en la pauta AR en los casos
de efectos adversos hematolégicos, sobretodo asociados a AZT tanto en monoterapia
como en combinacion. En el estudio desarrollado por Smith et al, el 75 % de los RN-
VIHEXP que presentaban algun tipo de toxicidad hematoldgica y a los que se les
cambio de AZT a d4T presentaron una mejoria clinica(147). La d4T ha sido empleado
en otros estudios con un buen perfil de seguridad(148,149). En nuestra serie la
toxicidad se manejo con cambios de dosificacion de la AZT, su suspension o incluso
mediante la transfusion en los casos de anemia grave, no habiendo registro de este

tipo de sustitucion de AR.

En nuestro estudio ninguno de los otros efectos adversos (neutropenia,
trombocitopenia o hiperlactacidemia) se asocié de forma significativa a la pauta de
AR recibida por el RN-VIH. Esto concuerda con el estudio canadiense, en el que junto
con la anemia, solo la hiperbilirrubinemia se asocié de forma significativa a la triple
terapia(147).

La neutropenia estuvo presente en el 18,6 % de los casos, asociandose a la
prematuridad como unico factor de riesgo, no siendo relevante el tipo de pauta AR
administrada al RN-VIH. En otros estudios como el de la cohorte FIPSE, la proporcion
de neutropenia fue de hasta el 41,9 %, doblando nuestros datos(61). No obstante si
hubo concordancia entre nuestra serie y otras como la FIPSE o la holandesa, en
cuanto a que la neutropenia como efecto adverso se asocia de forma significativa al
factor prematuridad, mas que a la exposicion a AR, tanto en el analisis bi- como
multivariante(61,146).

212



El ensayo clinico aleatorizado realizado por Nielsen-Saines et al. que se
determind la superioridad de la triple terapia como prevencion de la TV frente a la
monoterapia en los casos de alto riesgo y que actualmente se emplea como
paradigma de que la triple terapia es mas efectiva como profilaxis en los casos de alto
riesgo, presenté una mayor incidencia de anemia y neutropenia efectos adversos
asociados al empleo de tres farmacos, ambos de forma estadisticamente
significativa(127), no obstante en la ponderacién del riesgo, el empleo de esta pauta

se sigue mostrando superior.
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6.11. CASOS DE TRANSMISION VERTICAL DEL VIH

Latasa de TV fue del 2,42 % (5/208) en nuestra serie. Es ligeramente superior
a lo descrito en otras series nacionales como la cohorte de Madrid, que presentd un
1,42 %(7), pero similar a otras series europeas, con cifras de hasta un 2,87 %(150).
La valoracion de estos casos no ha de ser la valoracion de las medidas de prevencion
de la TV, sino como se ha descrito en otras publicaciones “oportunidades perdidas”
en la prevencion(7), bien sea por gestaciones mal controladas, diagndsticos no
realizados o falta de cumplimiento terapéutico, ya sea durante la gestacién o durante

la profilaxis neonatal.

El tipo de casos en los que se ha producido la TV, se ha modificado de forma
paralela a los cambios epidemioldgicos de las gestantes observados al analizar el
conjunto de la serie. Inicialmente, habia un predominio de madres espafiolas, con
gestaciones no controladas, adiccion a DA y con mayor proporcion de coinfecciones
por VHB o VHC. Los dos primeros casos corresponden a este tipo de perfil.
Posteriormente, se ha producido un cambio asociado al aumento de la migracién, con
mas gestantes procedentes de paises donde la infeccién por el VIH es endémica.
Aunque las dos gestantes no espafiolas de esta serie fueron usuarias del sistema
sanitario, continla siendo un colectivo donde habria que centrar esfuerzos en el

seguimiento, para evitar fallos diagndsticos o terapéuticos.

En nuestra serie, se encuentran tanto casos de diagndstico pregestacional
como durante la gestacion. El momento del diagndstico y su relevancia varia segun
las series. En la cohorte FIPSE, ninguno de los casos de TV correspondian a madres
con diagndstico gestacional, sino que en todos los casos se conocia la seropositividad

de forma previa(7).

De nuestros casos, en tres de ellos hubo constancia de ausencia de
tratamiento o de falta de cumplimiento del mismo. En los otros dos, éste fue correcto,
y pese a ello, en el caso numero 5, la CV fue detectable. En el estudio de la cohorte
europea, la tasa de TV es claramente inferior en las gestantes con TAR durante la
gestacion respecto a aquellas que no habian recibido tratamiento, 1,20 % frente a un

11,5 %. Dentro del grupo con profilaxis correcta, se hallaron diferencias significativas
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entre aquellas que habian comenzado la TAR previa a la gestacion, 0,25 %, frente a

aquellas que la habian comenzado a lo largo de la misma, 1,92 %(150).

En dos de los casos sin tratamiento, podemos asumir una CV detectable,
aunque no tengamos registro de la misma. En los otros dos, bajo pauta TAR, la CV
también fue detectable. En un estudio sobre la cohorte europea, se determiné la tasa
de TV en gestantes atendiendo a los dinteles de CV, agrupando ésta segun la tabla
6.11.4. Por un modelo de regresion logistica se determind que la OR para el riesgo

de TV se multiplicaba por dos por cada aumento en un log10 de la CV(151).

Tabla 6.11.4. Tasa de transmision vertical del VIH segun carga viral

materna, estudio de la cohorte europea(151)

CV (cp/ml) Tasa de transmisién vertical
<1,000 6,0 %
1,000 -10,000 14,4 %
10,000-100,000 17,5 %
> 100,000 41,7 %

Tabla 6.11.4. CV: carga viral.

Respecto al parto, de nuestros casos, en dos de ellos se realiz6 un parto
vaginal, cuando habria estado indicada una cesarea. Estos casos pertenecen a los
afios 2002 y 2003. En la cohorte europea, la realizaciéon de una cesarea se asocio
hasta a un 90 % de disminucién del riesgo de TV(150). Actualmente, el dintel inferior
para asegurar la ausencia de TV no esta determinado. Asi, las recomendaciones de
realizacion de ceséarea electiva varian de unas guias a otras. Las Uultimas
recomendaciones esparfolas del PNS son las de indicar cesarea si >1000 cp/ml,
individualizacion del caso entre 50 y 1000 cp/ml y parto vaginal por debajo de las 50
cp/mi(35), estas recomendaciones coinciden con las ultimas guias del CDC de
2016(91).
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No obstante, puede haber casos, aunque sean minoritarios, de TV en mujeres
con CV indetectable en las que se haya realizado un parto vaginal, como fue el caso
3 de nuestra serie. Fernandez-Ibieta et al. presentaron un caso en su serie de la
cohorte FIPSE(7) asociado a que la CV plasmatica podria no siempre representar la
actividad del virus en las secreciones cérvico-vaginales (SCV). Aunque la tendencia
sea a que mujeres con CV plasmaticas bajas mantengan una CV baja en las SCV, no
hay una relacion directa, estando la CV en SCV condicionada a otros factores como
el pH, la inflamacion local, la respuesta inmune del huésped a nivel de mucosas, el

ciclo menstrual, la concentracion hormonal o la microbiota(153).

En dos de los casos de nuestra serie, no se realizé una correcta profilaxis
intraparto. Esta medida se esta perfilando como poco influyente en los casos de bajo
riesgo dentro de la profilaxis de la TV, sobre todo basado en resultados de la cohorte
francesa, aunque todavia la indicacion esta presente y de forma mandatoria en los

casos de alto riesgo(7,34,52).

Las pautas de profilaxis del RN-VIHEXP han estado sujetas a variaciones
temporales y actualmente no existe alin un consenso a nivel internacional. En nuestra
pequefia serie, dos de los nifios infectados recibieron, aun siendo RN-VIHEXP de alto
riesgo de TV, profilaxis Unicamente con AZT durante 6 semanas. Corresponden a
casos previos a la estandarizacion de la triple terapia para los RN-VIHEXP de alto
riesgo. Los otros tres casos en los que se realiz6 profilaxis completa con tres AR, en
dos de ellos hubo registro de un retraso en el comienzo de la misma y, en otro, de
una administracion irregular de los farmacos por parte de los padres. Las Ultimas
recomendaciones de la SEIP, basadas en el PNS, propugnan un comienzo precoz de
la profilaxis, idealmente en las primeras 6 horas postparto(54). El RN-VIHEXP cuya
madre habia presentado una CV indetectable recibi6 tratamiento durante 6 semanas
con AZT en monoterapia. Este caso actualmente habria recibido Gnicamente 4

semanas.
En ninguno de los casos el mantenimiento de la lactancia materna fue un factor

de riesgo registrado para asociarlo a transmisién horizontal, sobre todo en el caso con
CV indetectable (caso 3).
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En nuestra serie, ninguno fue PEG, pese a presentar casos de CV detectable,
exposicion a DA o a la ausencia de TAR, cuya repercusion en ser PEG ha sido
demostrada en esta revision. Los RN expuestos a la infeccién presentan un peso y
una talla inferior a aquellos no expuestos. No obstante, cuando se compara el ritmo
de crecimiento, son solo aquellos finalmente infectados lo que van a presentar un

ritmo mas decelerado(154).

El diagnéstico de la infeccion se realizé en todos los casos durante el periodo
de seguimiento de los RN-VIHEXP y estando todos ellos asintomaticos al diagnéstico,
lo que concuerda con la descripcion de la historia natural de la infeccion vertical por
el VIH, llevada a cabo por Barnhart et al. en la que la media de permanencia en un
estadio N era de 10 meses(155). Contrasta con los casos presentados por Fernandez-
Ibieta et al., en cuya serie, 5 de los 9 lactantes presentaron sintomas al diagnaostico,
4 de ellos estadios C antes de los 6 meses y, dos de los mismos, infeccion por P.

jiroveci, en un lactante de 2 meses y en otro de 6 meses(7).

La CV no fue elevada en todos los casos como suele ser la ténica(7,155),
presentando uno de los casos 942 cp/ml. Los casos 3y 4 presentaron un diagndstico
a los 4 y 5 meses, presentando negatividad de los tests virologicos realizados con
anterioridad. En ambos se presentd un lapso de tiempo de varios meses respecto a
la realizacion de la PCR previa, cuya negatividad pudo estar influida por la profilaxis
neonatal. De este hecho surge la importancia de que al menos una de las PCR-VIH
de control se realice por encima de los 3-4 meses(54,156). En el caso 3 se planteé el
hecho de poder ser un falso negativo de la PCR-DNA, ya que existen casos en VIH-
1 subtipo no-B que asocian falsos positivos, no obstante, estos son mas frecuentes

en poblacion africana y no en europeos occidentales(155).

En nuestra serie, en el primer control de hemograma, dos RN-VIHEXP
presentaron anemia y otro de neutropenia, todos ellos de grado leve, lo cual, dado
gue se trataba de la primera analitica realizada, no tendria por qué estar relacionado
con la infeccion. Ademas, en ninguno de los casos, la primera PCR-VIH habia sido

positiva al nacimiento, orientando a ausencia de transmision intrautero.
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Aunque la TV del VIH en nuestro medio ha descendido enormemente en los Ultimos afios,
todavia es una realidad a la que ginecélogos, obstetras y pediatras han de enfrentarse. Es
necesario implementar los protocolos durante la gestacion, parto y postparto para alcanzar el
objetivo de 0 % de TV.

Los programas de prevencion de la TV deberan adecuarse a los cambios en la epidemiologia
de la infeccién, que en nuestra cohorte han mostrado inicialmente prevalencia alta de
gestantes consumidoras de drogas, sobre todo por ADVP y con coinfeccién por el VHC, con

un descenso paulatino a la par que se ha producido un aumento de las gestantes migrantes.

La cohorte en Mélaga ha presentado resultados altamente concordantes con otras series
nacionales o de paises con similar perfil en cuanto a la implantacion de medidas de
prevencion y a la tasa de transmision de madre a hijo del VIH (2,4 % en nuestra serie). Pese
a la mejoria en las medidas preventivas, se han seguido produciendo “oportunidades
perdidas” o fallos en la cadena de prevencién, documentacion de informacion relativa a la
infeccion por el VIH u otras coinfecciones, asi como de abandonos en el seguimiento, por lo

gue siguen existiendo puntos importantes de mejora.

Las poblaciones migrantes en riesgo de exclusién social y las madres en situacion de ADVP
constituyen los colectivos mas vulnerables, requiriendo medidas multidisciplinares vy
concretas en este aspecto, asi fue el caso de la introduccion de un control clinico a los 12
meses en el seguimiento de los recién nacidos. Otras medidas podrian enfocarse hacia la
promocién de screening en colectivos concretos, seguimiento mas estrecho tanto a nivel
prenatal como postnatal y de forma mas integrada entre atencidn primaria y atencion

especializada...

Las pérdidas en el seguimiento a largo plazo y los fallos en la profilaxis del recién nacido se
han identificado como factores de riesgo de TV en nuestro medio. La implementaciéon de
medidas en estas areas concretas tendria repercusion en cuanto a la disminucién del riesgo

de contagio en nuestra region.

El uso de TAR durante la gestacion o el uso de inhibidores de la proteasa no se asociaron a

prematuridad en nuestro medio, concordante con otras series similares.

La TAR incorrecta durante la gestacion y la CV detectable se asociaron con el diagndstico de
pequefio para la edad gestacional, la CV detectable present6 una asociacion

estadisticamente significativa.
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8. Latriple terapia en el recién nacido fue eficaz y segura. En nuestro estudio, se ha asociado
a la persistencia de anemia transitoria pero no de neutropenia. La prevalencia de

hiperlactacidemia fue menor a la descrita en otras series y clinicamente no relevante.
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