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RESUMEN: Lopinavir/ritonavir vs Raltegravir como tercer compontente de
TAR en mujeres embarazadas con VIH : En busqueda de la carga viral no

detectable al momento del parto .

Introduccion. - En México, la infeccidn por VIH tiene una incidencia de 0.2% de la
poblacién adulta. La proporcidn hombre Mujer en México es de 4:1. La tendencia mundial
y en México, es la feminizacidn de la epidemia. En el 2010, los estados miembros de la
Organizacidon Panamericana de la Salud, se han comprometido con la eliminaciéon de la
transmision materno-infantil del VIH. En la era actual, de tratamiento antirretroviral
altamente efectivo, quedan tres factores asociados a transmisidn vertical, excluyendo
amamantar: Carga viral detectable al momento del parto, parto pre término y poca
exposicidn a tratamiento antirretroviral previa al parto. El tratamiento especifico para
embarazadas que viven con VIH, ha ido cambiando en los ultimos afios. En las guias del
CENSIDA 2014, el tratamiento recomendado era Zidovudina/Lamivudina +
Lopinavir/Ritonavir y en situaciones especiales se podia utilizar de tercer componente el
uso de raltegravir. En el 2015, se hacen dos recomendaciones de tratamiento
Zidovudina/Lamivudina + LPV/r o TDF/FTC + Raltegravir. Solo haciendo mencidén que si es
detectada tardiamente se prefiere el uso de Raltegravir. En la ultima actualizacién de la
guia mexicana, permiten tres ejes de tratamiento AZT/3TC o ABC/3TC o TDF/FTC +
Lopinavir/Ritonavir o raltegravir o Darunavir/Ritonavir y lo dejan a decision del médico
tratante, sin abordar acerca de tolerabilidad, efectos adversos o cual de los dos farmacos
se asocia a mayor carga viral no detectable al momento del parto.

Objetivo: Identificar qué tercer agente antiretroviral (Lopinavir/Ritonavir vs Raltegravir) se
asocia a carga viral no detectable al momento del parto.

Materiales y Métodos. - Estudio Descriptivo, Transversal, Observacional, Ambispectivo,
llevado a cabo en mujeres embarazadas que viven con VIH Virgenes a tratamiento en el
Hospital de Infectologia Centro Médico Nacional La Raza, del 1 de enero del 2016 al 31 de
diciembre del 2017.



Abreviaturas

ATZ : Atazanavir

AZT: Zidovudina

CENSIDA : Centro nacional para la prevencion y el control del VIH y el sida
CV: Carga viral

DRV/r : Darunavir/ritonavir

DTG : Dolutegravir

FTC : Emtricitabina

TAR : Terapia antiretroviral

LPV/r : Lopinavir reforzado con ritonavir

ONUSIDA : Programa conjunto de las Naciones Unidades sobre el VIH/Sida
OPS: Organizacidon Panamericana de la salud

SIV : Virus de inmunodeficiencia de simios

TAR: Tratamiento antiretroviral

TDF : Tenofovir disoproxil

VIH : Virus de inmunodeficiencia humana.



Marco tedrico

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), probablemente inicié su
transmisién de primates no humanos a humanos, esporddicamente a través de 1900s @
sin embargo, no se habia reconocido hasta 1980 cuando este virus, fue detectado en
hombres jévenes, que tienen sexo con hombre, que se presentaron con datos de
inmunodeficiencia no explicada. ) El VIH a infectado a mas de 75 millones de personas en
el mundo y se estima que aproximadamente 37 millones de personas viven en la
actualidad con el virus. ¥ La infeccién continda siendo una causa importante de morbi-
mortalidad a nivel mundial.

Clasificacion
VIH — 1, y VIH 2 son virus envueltos de RNA que pertenecen a la familia Retroviridae. Esto
virus transcriben su genoma para formar una doble hélice de DNA, que se integra en el
DNA del hospedero. Pertenecen al género del Lentivirus junto con el Virus de
inmunodeficiencia en simios (SIV). Estos virus se caracterizan por ser citopaticos in vitro,
falta de oncogenicidad, establecen infecciones crénicas y su patogénesis es relativamente
lenta “
Antecedentes

En el 2010, los estados miembros de la Organizacién Panamericana de la Salud, se han
comprometido con la eliminacién de la transmisién materno-infantil del VIH. ®) En el
2015, 42 paises y territorios notificaron que contaban con planes nacionales para la
eliminacion de la transmisién materno-infantil del VIH. En América Latina y el Caribe la
cobertura de la atencidn prenatal es muy alta. Ademas, se realizaron en el 2015 en el 72%
de las embarazadas de América Latina y el Caribe prueba de deteccién del VIH, y ademas
se logré aumentar de manera importante el tratamiento antirretroviral del 2010 al 2015
de 52% a 88%, lo que redujo la tasa de transmision materno-infantil al 8% en el 2015k
La estrategia y plan de accion para eliminacién de la transmisién materno-infantil del VIH
y la sifilis congénita fue aprobada en el 2010 mediante la resolucién CD50. R12 del 50avo

consejo directivo por los estados miembros de la organizacién Panamericana de la Salud.



En esta se establecieron las siguientes metas para el 2015: a) reducir la transmisién
materno infantil de VIH al 2% o menos, b) reducir la incidencia de casos pediatricos de
infeccién por el VIH a 0,3 o menos por 1000 nacidos vivos, c) reducir la incidencia de la
sifilis congénita a 0,5 casos (incluidos los mortinatos) o menos por 1 000 nacidos vivos

para el 2015 (5.

En México, el reporte del primer caso de transmision vertical de infeccién por el VIH se
registrd en el afio de 1989. De 1989 a septiembre de 2013, se han registrado en el pais

842 casos de SIDA por transmision vertical (6)

Desde 1994 posterior a los resultados del estudio ACTG 076, realizado con el fin de evitar
la transmision perinatal del VIH-1, se inicié la era de la profilaxis en embarazadas, al haber
demostrado que la administracidon de Zidovudina durante embarazo, el trabajo de parto y
en el recién nacido hasta las seis semanas de vida, reduce el riesgo de transmision

perinatal del VIH en alrededor del 70%")

En el afio 2002 Cooper y cols publicaron un articulo donde la transmisidn vertical fue
de 20.0% (IC 95%, 16.1%-23.9%) para 396 mujeres que no recibieron tratamiento
antirretroviral: 10.4% (IC 95%, 8.2- 12.6% ) para 710 mujeres recibiendo monoterapia con
Zidovudina; 3.8% (IC 95%, 1.1% % - 6.5% ) para 186 personas recibiendo tratamiento
antirretroviral dual con ninguna o una altamente activa y fue de 1.2% ( IC 95% , 0-2.5%)
para mujeres con tratamiento antirretroviral altamente activo. La transmision también
varia dependiendo de la carga viral materna: 1% para < 400 copias/ml: 5.3% de 400 a
34999 copias/mL: 9.3% para 3500-9000 copias/ml; 14.7% para 10- 29 999 y 23.4% para

cargas virales mayor a 300 000 copias/mL @

A nivel bioldgico, se ha comprobado que en las relaciones heterosexuales la mujer es de
dos a cuatro veces mas vulnerable a la infeccidn por el VIH que el hombre. La transmision
del hombre a la mujer es mas probable, puesto que durante el coito vaginal el area

superficial del aparato genital femenino expuesta a las secreciones sexuales del



compafiero es mas grande que la del hombre. Ademas, la concentracién de VIH
generalmente es mads alta en el semen del hombre que en las secreciones sexuales de la

mujer ©)

Epidemiologia

En México de acuerdo a ONUSIDA, tenemos una epidemia concentrada la cual afectada a
hombres que tienen sexo con otros hombres, usuarios de drogas inyectadas, trabajadores
y trabajadoras del sexo comercial, personas transgéneros, transexual y travestis. 19 cada
afo, a nivel mundial aproximadamente 1.4 millones de mujeres que viven con VIH se
embarazan y 1.1 millones de embarazas con VIH, utilizan tratamiento antirretroviral (12).
Sin intervenciones, aproximadamente 15-45% de los nifios que nacen de mujeres con VIH
adquiririan VIH antenatal, intraparto o en periodo posparto 12 be acuerdo a la vigilancia
Epidemiolégica en México los casos notificados desde 1983 hasta el final del 2017 son:
195194 personas, de los cuales 35 036 son mujeres (17.9%) En el afio 2017 se notificaron

13710 personas con diagndstico reciente (3

En el ano 2017, de acuerdo a datos del CENSIDA, se reportaron 679 pacientes

)

embarazadas en tratamiento antirretroviral ™. En nuestra unidad, fueron 53 mujeres

embarazadas.
Diagndstico de la infeccion por el VIH durante la gestacion

Es de gran importancia prevenir la transmisién vertical del VIH, por lo que imprescindible
conocer la posible condicién de infeccion por el VIH en mujeres que desean planificar un
embarazo y en las embarazadas, por lo que es obligatorio ofrecer a toda embarazada la
informacién adecuada y la investigacidén de infeccién por VIH, para poder disminuir la

transmision vertical de esta enfermedad ©

Se recomienda que la prueba realizada para VIH, comience con un inmunoensayo capaz
de detectar anticuerpos para VIH y el antigeno p24 (referido como combinacién ensayo

Antigeno-Anticuerpo) Las mujeres reactivas, se les debe de solicitar un examen de



diferenciacion de VIH-1/VIH-2 )

De acuerdo a los CDC, se debe de repetir una prueba rapida en el tercer trimestre, de
preferencia antes de la semana 36, en mujeres con alta prevalencia de infeccion, mujeres
gue se encuentran en riesgo (Usuarias de drogas intravenosas, sexo-servidoras, mujeres
con pareja con pacientes con VIH y mujeres que han tenido una nueva pareja sexual

durante el embarazo. ¢

Mujeres que tengan signos o sintomas consistentes con infeccidn aguda por VIH, o que el
cuadro clinico sugiere un sindrome retroviral agudo, se debe de solicitar ademads de un

examen de anticuerpos, la realizacién de carga viral (a7

En mujeres en quienes, no se conoce su estado seroldgico, en el momento del parto, se
recomienda realizar tamizaje, previo al parto, ya que puede ser util para iniciar profilaxis
intraparto (Zidovudina) y neonatal para reducir la transmisién vertical de VIH (18).
En mujeres en quienes no se realizé una prueba de deteccién de VIH previo al parto o
durante el parto, se le debe de ofrecer inmediatamente en el postparto. Si las madres no
se encuentran disponibles, se le debe de realizar al recién nacido (9),
Medidas previas al embarazo en mujeres en edad reproductiva con VIH.
Toda mujer que se encuentra en edad reproductiva y tiene la intencién de embarazarse
debe ser informada sobre los cuidados que debe seguir, incluyéndose informacién sobre
practicas sexuales seguras, la eliminacion de alcohol y tabaco, el uso de métodos
anticonceptivos y la prevencion de infecciones de transmisién sexual (6).
Toda mujer con VIH que desea embarazarse debe recibir tratamiento ARV combinado y
tener una carga viral para VIH por debajo del limite de deteccién de la prueba antes de la

concepcioén (6).

En mujeres que sus parejas sexuales tienen VIH, y no tienen tratamiento, apoyarlos para
gue busquen tratamiento, y si la pareja no tiene VIH, en paises disponibles recomendar

Profilaxis pre-exposicion (20)

Se debe de verificar interacciones entre tratamiento antirretroviral y contraceptivo de



emergencia que contiene estrégenos y progestina, o que contienen levonogestrel?®"
Factores de riesgo asociados a la transmision vertical

En la era actual, de tratamiento antirretroviral altamente efectivo, quedan tres factores
asociados a transmisidon vertical, excluyendo amamantar: Carga viral detectable al
momento del parto, parto pre término y poca exposicidon a tratamiento antirretroviral
previa al parto 1)

Cabe resaltar que un estudio Mandelbort y cols, en 2700 pacientes que tenian VIH, e
iniciaron TAR previo al embarazo y al momento de la concepcién tenian carga viral de
menos de 50 Copias no existid ningun caso de transmision vertical (22).

Tratamiento

El uso de tratamiento antirretroviral durante el embarazo, involucra dos metas separadas
pero relacionadas. Reduccion de la transmisidn perinatal, y tratamiento del VIH materno
(29 £ |a actualidad el TAR estd indicado en todas las gestantes, independientemente del
numero de linfocitos CD4 y de la carga viral que presenten. En mujeres con diagnéstico de
VIH que se encuentran recibiendo TAR y con carga viral de VIH no detectable al momento
del embarazo, se recomienda continuar al esquema administrado (4

Respecto a teratogenicidad y TAR, el Antiretroviral Pregnancy Registry (APR), provee los
mejores datos acerca de exposicidn en el primer trimestre de embarazo y teratogenicidad,
en un estudio llevado a cabo desde 1989 a 2017, donde no existen diferencia en
malformaciones congénitas en comparacion con las malformaciones congénitas esperadas
habitualmente en mujeres sanas. (23)

El estudio PROMISE, publicado en el 2016, donde las gestantes fueron aleatorizadas a uno
de tres posibles esquemas Zidovudina con una dosis intraparto de Nevirapina, seguido de
Tenofovir y Emtricitabina por 6 a 14 dias post parto (tratamiento convencional);
Zidovudina, Lamivudina y Lopinavir-Ritonavir (ART a base de AZT o Tenofovir,
Emtricitabina y Lopinavir-Ritonavir (ART a base de TDF). Todos los regimenes continuaron
de 6 a 14 dias post parto y todos los neonatos recibieron Nevirapina al momento del
nacimiento. Dentro de los resultados se observd que la tasa de transmisidn vertical fue
menor para los grupos de terapia combinada (1.8% para tratamiento habitual versus 0.5%
para ART a base de ZDV y 0.6% para ART a base de TDF; p< 0.05), sin embargo la terapia
combinada se asocié a mayores efectos adversos ([40.0% ART a base de ZDV versus 27.5%
para tratamiento habitual]; p 0.001 y [34.7% ART a base de TDF versus 27.2% tratamiento
habitual]; p 0.04) al igual que con una mayor frecuencia de anomalias grado 2 o mas de
tipo hematoldgico ([21.1% ART a base de ZDV versus 17.3% para tratamiento habitual]; p
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0.008 y [2.9% ART a base de TDF versus 0.8% tratamiento habitual]; p 0.03*%,

A pesar de este estudio reciente, otros estudios de cohorte prospectivas en embarazadas
no han mostrado efectos adversos con los ejes de tratamiento ya sea TDF/FTC u otro
diferente.”>?® Un estudio por Zash encontré que TDF/FTC el riesgo de efectos adversos
era menor que en pacientes con Zidovudina/lamivudina®” .

Los cambios fisioldgicos que ocurren durante el primer trimestre del embarazo, pueden
afectar la cinética del farmaco, la absorcidon, distribucion, metabolismo y eliminacidn,

afectando la dosis de medicamento %

Farmacos en el embarazo

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogo de los nucledsidos (ITIN)
La mayoria de informacidn acerca de la eficacia de TAR en embarazo son combinaciones
de estudios que incluian Zidovudina/Lamivudina como eje de tratamiento 29 gjp
embargo, actualmente por mayor tolerancia y seguridad las guias recomiendan TDF/FTC o
Abacavir/Lamivudina (30)- Respecto a la farmacocinética, las concentraciones de Tenofovir
en el tercer trimestre, se reducen entre 5- 15%, comparados con el postparto, sin

embargo a un nivel adecuado ¥,

Inhibidores de Proteasa

Este grupo de medicamento, ha sido ampliamente estudio y pueden mantener la
supresién viral adecuadamente, sin embargo, tienen minimo transferencia placentaria,
por lo que debe de ser combinado con otro medicamento que si pase la barrera

(30).

placentaria Los estudios farmacocinéticos realizados con LPV/r en embarazadas con

las dosis habituales (400/100 mg 2 veces al dia) han mostrado una disminucién de la

(2 Un estudio

concentracion plasmatica del 30% respecto a adultos no gestantes
utilizando tabletas concluyeron que las mujeres embarazadas que tomaban tres tabletas
dos veces por dia (LPV/r 600/150mg) alcanzaban la mismas concentraciones por debajo
de la curva en mujeres no embarazadas con dosis estandar 3)Atazanavir también es bien
tolerado en el embarazo, un estudio en Italia mostro concentraciones similares de
Atazanavir en el tercer trimestre y posparto con una dosis de 300 mg con 100 mg de

ritonavir®¥

. Un estudio mas reciente en el tercer trimestre, mostré concentraciones un
28% mas que en el periodo postparto a la dosis de 300 mg, por lo que concluyen que se
les debe de otorgar una dosis de 400 mg cada 24 horas con ritonavir 100 mg cada 24 h (3.

Sin embargo esta medida puede doblar el riesgo de hiperbilirrubinemia(36

Inhibidores de integrasa

11



De acuerdo al APR hay suficiente informacidon que asegura que el raltegravir es seguro en
el embarazo, y aln no hay suficiente informacion acerca de Dolutegravir o Elvitegravir.

Un estudio de 10 mujeres embarazadas tomando Raltegravir 400 mg dos veces por dia
mostro, niveles estables en 10 pacientes sin embargo fue muy variable los niveles y mas
bajos que en el postparto(37). Otro estudio de 22 pacientes de las cuales 68% se inicié
tratamiento con raltegravir durante el embarazo, el 86% de estas llegaron a la
indetectabilidad (< 50 copias/ml). No hubo transmisién vertical. Las concentraciones
plasmaticas por debajo del drea de la curva en el tercer trimestre fue en promedio de 29%
mas bajo que en el post-parto, sin repercusion en este estudio (8

La guia de manejo antiretroviral de las personas con VIH(México) recomiendan el
siguiente tratamiento: Eje de esquema : ZDV/3TC o ABC/3TC o TDF/FTC con un tercer
componente LPV/r (Aumentar la dosis habitual a 600/150 mg BID a partir de la 24 SDG) o
RAL o DVR/r (600 /100 mg BID). En caso de que las mujeres se presenten atencidn
posterior a las 28 SDG iniciar TDF/FTC + RAL y en mujeres que se presenten después de la
semana 34 TDF/FTC + LPV/r( 600/150 mg BID) + RAL ***

El uso de profilaxis intraparto con AZT se recomienda para mujeres embarazadas con
Carga viral mayor a 50 copias/ml, con carga viral desconocida o con mujeres con TAR con
carga viral menor a 50 copias pero que presenten ruptura de membranas, mujeres sin
TAR, En caso de contar con ZDV intravenoso iniciar 4 horas antes de la resolucion del
embarazo: ZDV IV en infusién 2mg/kg durante la primer hora, continuar con infusion
1mg/kg para cada hora hasta el nacimiento, o bien agregar al esquema habitual ZDV/3TC

VO, 1 tableta c/3h, por 3 dosis hasta 1h previa al nacimiento™ .
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Planteamiento del problema.

En México, la infeccion por VIH tiene una incidencia de 0.2% de la poblacién adulta. La
proporcién hombre Mujer en México es de 4:1. La tendencia mundial y en México, es la
feminizacion de la epidemia. En el afio 2014, 921 mujeres embarazadas recibieron
tratamiento antirretroviral para prevenir la transmision vertical del VIH en Meéxico.
La meta a nivel internacional para lograr la eliminacion de la transmisidn vertical del VIH
es lograr que la trasmisidon del VIH sea menor al 1% y tener una incidencia de 0.3 0 menos
casos de VIH por cada 1,000 nacidos vivos, cabe mencionar que en México ya logramos
esa meta con cifras reportadas de 0.05 y 0.04 casos nuevos por cada mil nacidos vivos en

2013 y 2014 respectivamente en México.

Uno de los principales factores de riesgo detectados para la transmision vertical del VIH es
la carga viral al momento del parto. Sin embargo, incluso en niflos expuestos a viremias
materna, pero que no nacen infectados pueden tener problemas en el neurodesarrollo.

En los estudios de factores asociados a carga viral detectable al momento del parto, no se
han medido adecuadamente adherencia o tratamiento a base de inhibidores de
integrasa.

El tratamiento de la mujer embarazada, ha ido cambiando, sin embargo, no hay una
recomendacion especifica acerca de que opcidén es mas adecuada para la mujer
embarazada que vive con VIH.

Ante la poca evidencia bibliografica, nacional e internacional, acerca que tercer agente de
TAR es mas adecuado en las mujeres embarazadas que viven con VIH proponemos valorar
qué tercer componente del tratamiento antirretroviral se asocia en mayor proporcién a

una carga viral no detectable al momento del parto.
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Justificacion

En la actualidad, las mujeres que viven con VIH, tienen muchas opciones terapéuticas,
para lograr la carga viral no detectable. La transmisién vertical de VIH, a pesar de estar en
buen camino y lograr la meta planteada en el 2015 por la OMS de transmisién vertical
menor a 2%, aun contintda habiendo transmisién vertical.

El tratamiento especifico para embarazadas que viven con VIH, ha ido cambiando en los
Ultimos afos. En las guias del CENSIDA 2014, el tratamiento recomendado era
Zidovudina/Lamivudina + Lopinavir/Ritonavir y en situaciones especiales se podia utilizar
de tercer componente el uso de raltegravir. Debido a estudios internacionales y
actualizacion de guias internacionales en el afno 2015, se hacen dos recomendaciones de
tratamiento Zidovudina/lamivudina + LPV/r o TDF/FTC + Raltegravir. Solo haciendo
mencion que si es detectada tardiamente se prefiere el uso de Raltegravir. En la ultima
actualizacion de la guia mexicana 2017, permiten tres ejes de tratamiento : ZDV/3TC o
ABC/3TC o TDF/FTC + Lopinavir/ritonavir o raltegravir o Darunavir/ritonavir y lo dejan a
decision del médico tratante, sin abordar acerca de efectividad, tolerabilidad, efectos
adversos o cual de los dos farmacos se asocia a carga viral no detectable al momento del

parto o menor tasa de transmision vertical por lo cual proponemos el siguiente estudio.

14



Pregunta de investigacion

¢Qué tercer farmaco antiretroviral (Lopinavir/ritonavir o Raltegravir) combinado con el eje
de tratamiento habitual, se asocia a una carga viral no detectable en mujeres con VIH y

embarazo al momento del parto?

Hipétesis

La proporcién de mujeres que logran carga viral no detectable al momento del parto es

mayor en las mujeres que reciben Raltegravir vs LPVr

Objetivo general

Describir qué tercer agente antiretroviral (Lopinavir/ritonavir vs Raltegravir) se asocia a

mayor carga viral no detectable al momento del parto.

Objetivo especificos

Identificar el tiempo de exposicién al tratamiento antes del nacimiento.

Identificar que proporcién de pacientes que logran negativizar la carga viral al momento

del parto.

Identificar si algun esquema antiretroviral se relaciona con efectos adversos ( Parto pre

término, diabetes gestacional o enfermedades hipertensivas del embarazo.
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Material y Métodos

Universo de estudio:

Poblacidn accesible: Todas las pacientes con VIH y embarazo del Hospital de Infectologia
CMN La Raza, Ciudad de México, durante el periodo del primero de enero del 2016 al 31
de diciembre del 2017.

Diseio de investigacion

Finalidad del estudio: Descriptivo
Secuencia temporal: Transversal
Control de la asignacidn de los factores de estudio: Observacional

Inicio del estudio en relacién con la cronologia de los hechos: Ambispectivo

Tamaino de la muestra

N = NUmero de sujetos necesarios

Za : Valor de Z correspondiente al riesgo alfa fijado = 1.96

P = Valor de la proporcidn que existe en la poblacién = 0.13 (Se estima que la proporcion
esperada por estudios previos de mujeres que no logran negativizar la carga viral al
momento del parto es de: 13% (Ingrid Katz, Erin Leister ET AL, factors associated with lack
of viral suppression at delivery Among Higly active antiretroviral Therapy-Naive Women
with HIV ( 2015)Ann Intern Med. ;162:90-99. ))

I: precisidn con que se desea estimar el parametro = 0.04

1-P=0.87
N =47.3 + 15% pérdidas
N= 54.3

Método de muestreo
Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
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Criterios de Seleccion

Criterios de Inclusion

Serologia positiva para VIH confirmada, mediante un ELISA y un Western —Blot de acuerdo
a las guias del CENSIDA 2017.

Mujeres que fueron atendidas por embarazo en el Hospital de Infectologia Centro Médico
Nacional La raza.

Mujeres embarazadas Virgenes a tratamiento.

Datos disponibles en el expediente clinico del archivo del Hospital de Infectologia Centro
Médico Nacional La Raza

Criterios de Eliminacion

Datos incompletos en el expediente clinico.

Mujeres embarazadas que su via de adquisicidn de VIH fue perinatal.

Mujeres que tengan un tercer componente diferente a Lopinavir/ritonavir o raltegravir.
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Definicion de Variables

Variable Tipo de variable Definicidn conceptual Definicién Escala de medicion Unidades de
operacional medicién
Carga viral al | Variable dependiente | Cantidad de ARN del VIH nuimero de copias de Cuantitativa Copias/ml
presente en la sangre u otros ARN del VIH por .
momento del parto , [ continua
organos del cuerpo humano milimetro de sangre
(fluidos genitales, tejidos, etc.) en la semana 36.
de una persona con la infeccién
Carga viral basal Variable Cantidad de VIH presente en la nuimero de copias de Cuantitativa Copias/ml
independiente sangre u otros drganos del ARN del VIH por .
. - continua
cuerpo humano (fluidos milimetro de sangre
genitales, tejidos, etc.) de una en su primera
persona con la infeccién consulta
Tratamiento Variable Uso de medicamentos para el | Se identificaran los | Cualitativa Nominal | Si/No

antiretroviral

independiente

VIH para tratar dicha infeccién

pacientes manejados
con Raltegravir o
Lopinavir/ritonavir

como tercer agente
de un esquema

antiretroviral

Edad Variable clinica Tiempo que ha vivido una | Afos de vida Cuantitativa Aios cumplidos
persona u otro ser vivo continua
contando desde su nacimiento
CD4 Basal Variable clinica Es una molécula que se expresa | Conteo final linfocitos | Cuantitativa Cel/mcg
en la superficie de algunas .
R P , & T CD4 al momento del | continua
células Ty en las células
dendriticas. Que participan en embarazo
la respuesta inmunitaria.
CD4 previa al | Variable clinica Es una molécula que se expresa | Conteo inicial de CD4 | Cuantitativa Cel/mcg
. en la superficie de algunas .
nacimiento R ) al  momento del | continua
células Ty en las células
dendriticas. Que participan en embarazo
la respuesta inmunitaria.
Adherencia Variable La toma de medicamentos Se evaluard | Cualitativa ordinal Se valorara
independiente antiretroviral con la . .
autohederencia a mediante

dosificaciéon indicada por el
médico tratante.

tratamiento.

aplicacion  de
indice de CASE
(Case
Adherence

Support
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Evaluation)

Complicaciones

Variable clinica

Problemas de salud que
ocurren durante la gestacion

Se evaluaran difentes

Cualitativa nominal

patologias que
compliquen el
embarazo:
Enfermedades
hipertensivas,
Diabetes gestacional
y anemia.
Diagnostico Variable confusora Embarazo que fue detectado | Embarazo que fue | Cualitativa nominal Si/No
temprano previo a la semana 28 de | detectado previo a la
gestacion. semana 28 de
gestacion.
Diagnéstico tardio Variable confusora Embarazo que fue detectado | Embarazo que fue | Cualitativa nominal Si/no
posterior a la semana 28 de | detectado posterior a
gestacion. Tercer trimestre la semana 28 de
gestacion. Tercer
trimestre
Otras infecciones de | Variable clinica Infecciones que se transmiten | Se  obtendrd  del | Cualitativa nominal Variables
transmisién sexual de una persona a otra a través | expediente si
del contacto sexual. presentd alguna otra
infeccion de ITS
Control prenatal Variable clinica Visitas programadas de la | Se confirmard si la | Cualitativa nominal Si/no

embarazada a los integrantes
del equipo de salud, con el
objeto de vigilar la evolucién

del embarazo.

paciente tuvo control

prenatal.

Estado serolégico de

Variable clinica

Estado en el cual una persona
tiene o no tiene anticuerpos

Se evaluard si la

Cualitativa nominal

Positivo/negativ

la pareja para VIH , areja era o
parejap detectables contra un antigeno pare)
especifico seropositiva
Se evaluard si la pareja era
seropositiva para VIH
Escolaridad Variable clinica Grado académico de la Grado académico de | Cualitativa ordinal Primaria,

paciente.

la paciente

secundaria,
preparatoria,
profesional,

post-grado

Parto pretermino.

Variable dependiente

Parto ocurrido, previo a la
semana 37 de la gestacion

Parto ocurrido, previo

a la 37 semanas de

Cualitativa nominal

Si/No
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gestacidn

Complicaciones

Variable dependiente

Si existieron complicaciones
durante el embarazo

Si existieron
complicaciones

durante el embarazo

Cualitativa nominal

Diabetes
gestacional
Enfermeda
des
hipertensiv
as del
embarazo
Ruptura
prematura
de

membrana
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Organizacidn de la investigacion

Consideraciones éticas.

El trabajo de investigacion que se llevara a cabo, se sujetara a la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién en Salud, en relacidn a los aspectos éticos de investigacién en
seres humanos, apegandose a los articulos 13,14, 16, 17, 18 y 23 entre otros. Dicha
investigacidon, de acuerdo al articulo 17 de esta Ley, se considera como tipo I,
investigacidn con riesgo minimo, solo, se realizara una encuesta de adherencia. El estudio
se apegard a los principios generales de investigacién establecidos en la reunién de
Helsinki.

Dentro de las consideraciones éticas se respetara lineamientos importantes como lo son
el anonimato y la confidencialidad. El protocolo se sometera al comité de Investigacién y

ética en investigacion del hospital para su autorizacién.

Confidencialidad: Los datos obtenidos de cada uno de los participantes seran utilizados
Unica y exclusivamente para la realizacién de la presente investigacion, asegurando que los
pacientes no podrdn ser identificados en las presentaciones o publicaciones que deriven del
estudio, y que los datos respecto a su privacidad seran tratados de una forma confidencial.
Todos los datos obtenidos seran utilizados para brindar conocimiento a las sociedades
cientificas a fin de mejorar el abordaje diagnéstico y terapéutico de esta patologia.

El presente estudio respeta las normas internacionales, nacionales y locales en materia de

investigacidn en seres humanos.
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Analisis Estadistico

Técnicas de analisis estadistico

e Debido a que este estudio, es un transversal se realizara estadistica descriptiva de la
poblacién estudiada.

e Serealizard un recuento de frecuencias y porcentajes para variables cualitativas.

e Para las variables cuantitativa se calculara mediana o media de acuerdo a la prueba
de Kolmogorov- Smirnov, para determinar la bondad de ajuste de dos distribuciones
de probabilidad entre si. Si es normal se calculara media (Desviacién estandar) , y si
es no paramétrica se calculara (rangos intercuartilares)

e Para variables cualitativas se obtendran Razdn de prevalencia mediante prueba de
X* y se evaluaran también los intervalos de confianza al 95% o( prueba de Fisher de
acuerdo a los resultados de la tabla de 2x2

e Para la comparacion de variables cuantitativas de acuerdo a distribucion de datos se
utilizé U de Mann — Whitney

e Paralacargaviral y CD4, se utilizaréo Prueba de Wilconxon

e Se desarrollara una base de datos electronica en Excel para su vaciado.

Para el analisis estadistico se utilizara el programa estadistico SPSS versién 21.0

e Se realizard una hoja de recoleccidon de datos especificamente para el estudio.
e Se desarrollé una base de datos electrdnica en Excel para su vaciado.

e Para el analisis estadistico se utilizd el programa estadistico SPSS version 21.0
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Recursos, Financiamiento y Factibilidad

Humanos

Se contard con la participacién del investigador principal y asociado con experiencia en la
realizaciéon de protocolos, tesis y en la recoleccidon de informacién. Se contard con un
tesista, que es un meédico residente en formacién en el curso de especializacidon en
Infectologia, quien serd encargado conjuntamente con el resto del equipo, de la

recoleccion de informacion.

Materiales

Se obtuvo acceso a las instalaciones del Hospital de Infectologia Centro Médico Nacional
La Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social, un centro de documentacién en Salud,
dentro del hospital con acceso a equipo de cdmputo y acceso a base de datos para la
descarga de articulos con informacién util para la investigacién, Se utilizdé equipo de
cémputo personal, dispositivos USB, impresoras, copias de hojas de recoleccidn, lapiceros,
l[dpices, hojas tamafio carta, borradores. Programa estadistico para andlisis de

informacion.

FINANCIAMIENTO

Este estudio no requirié financiamiento, se utilizaron los recursos propios para la
investigacion. La realizacién del presente estudio no requirié de recursos adicionales, los
gastos necesarios para la elaboracién del manuscrito de tesis derivado de la investigacién,

guedaron a cargo del investigador principal y el alumno.
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Resultados

Durante la duracién del estudio, se captaron en total 50 pacientes con embarazo y VIH
naive a tratamiento, sin embargo, se excluyeron 4 pacientes. Una de estas se realizé un
aborto legal en las primeras semanas de gestacién, otra paciente presentd un ébito, otra
paciente se encontraba con Darunavir/ritonavir como tercer componente de TAR, y una
paciente solo acudioé a una cita y perdidé seguimiento. Nuestra "N” final fue de 46
pacientes.

La mediana de edad al diagndstico fue de 27.5 afios, con un minimo de 19 afos y un
maximo de 38 afios. La mediana de carga viral al diagndstico fue de 11 1160 (0-364 449),
la mediana de CD4 al diagnéstico fue de 286 (74-770). En la tabla 1 se anexan los
examenes de laboratorio generales de las pacientes al diagnéstico.

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio generales de las pacientes al diagndstico.

Examen de Mediana Minimo Maximo
laboratorio

Hemoglobina 12.5 10.5 15.8
Hematocrito 37.2 31 49.6
Glucosa 74.5 61 130
Creatinina 0.6 0.5 0.8

ALT 15 7 53

AST 18 9 40
Plaguetas 238 000 37 000 359 000
DHL 157.5 74 208
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Las pacientes fueron enviadas al realizar el diagndstico por el médico de atenciéon primaria
la mediana fue de 20 SDG, y el mayor porcentaje fue detectado durante el segundo

trimestre.

Trimestre de diagndstico Frecuencia Porcentaje
Primer trimestre 11 239
Segundo trimestre 21 45.7
Tercer trimestre 14 30.4
Total 46 100.0
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El estadio clinico de diagndstico de las mujeres embarazadas de acuerdo a la clasificaciéon
de los CDC, fue de la siguiente manera:

El resultado del objetivo principal, que fue la carga viral no detectable al momento del
parto definido como < 40 copias/ml, se encontré que, de 46 pacientes, 35(76.1%) fueron
no detectables, mientras que 11(23-9%) fueron detectable, sin embargo, la carga viral
maxima al momento del parto fue de 305 copias/ml.
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Frecuencia Porcentaje

No detectable 35 76.1
detectable 11 23.9
Total 46 100.0

Se compard Lopinavir/Ritonavir vs Raltegravir como tercer agente, encontrando en el
grupo de LPV/R 13/20 (65%)pacientes no detectables mientras que en el grupo de
Raltegravir 18/19 (94.73) pacientes fueron no detectables. Cabe mencionar que el tnico
paciente que no logro negativizar la carga viral en el grupo de Raltegravir tuvo 41
copias/ml.

Se realizd una comparacion de los diferentes esquemas de tratamiento, los cuales podian
ser 6 opciones: TDF/FTC + LPV/r, AZT/3TC + LPV/r, ABC/3TC + LPV/r, TDF/FTC + RAL,
ABC/3TC+ RAL 0 AZT/3TC + LPV/r + RAL y se asociaron a diferentes esquemas de
tratamiento encontrando lo siguiente:
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Esquema de TAR CV al momento del parto Total
No detectable detectable

TDF/FTC+LPV/r 30 3
AZT/3TC+LPV/r 7 6 13
ABC/3TC+LPV/r 1 4
TDF/FTC+RAL 12 1 13
ABC/3TC+RAL 6 0
AZT/3TC+LPVr+RAL 3

Total 35 11 46

Los CD4 al final del embarazo, tuvieron una mediana de 430 (113- 770), y solamente dos
pacientes tuvieron menos de 200 Linfocitos CD4 al momento del parto.
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Respecto a otras infecciones de transmisidn sexual, de 46 mujeres, 8 (17.39%)
presentaron otra Infeccién de transmision sexual. 5/8 (62.5%)tuvieron Condilomatosis por
VPH, 2/8 (25%)pacientes presentaron molusco contagioso y 1/8 (12.5%) una paciente
presentd sifilis latente.

Se realizd una escala de adherencia, para evaluar que no fuera una variable confusora
donde el 96% tuvo adecuada adherencia y el 4% pobre adherencia.
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De las pacientes, 6/46 (13.6) % presentd parto pre termino, y se intentd relacionar algun

esquema antiretroviral.

Parto Pre termind Total
Sl NO
1 2 3
TDF/FTC + LPV/r

AZT/3TC+ LPV/r 3 10 13
ABC/3TC+ LPV/r 0 4 4
TDF/FTC + RAL 0 13 13
ABC/3TC + RAL 0 6 6
AZT/3TC + LPV/r + RAL 2 5 7
Total 6 40 46

Sin embargo, se realizé prueba de Chi cuadrada de Perason con valor de 7.81, y con

resultado de una p de .208.

Dentro las complicaciones del embarazo, 6/46 (13.06%), se presentaron con 4 pacientes
tuvieron Ruptura prematura de membranas, y dos de estas pacientes, tuvieron infeccion
de herida quirdrgica. 1 paciente presenté anemia severa y otra paciente con varicela.
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Complicaciones relacionadas con TAR

COMPLICACIONES

Si

No

Total

Total

TDF/FTC + LPV/r

AZT/3TC+ LPV/r
TDF/FTC + RAL
ABC/3TC+ LPV/r
ABC/3TC + RAL

AZT/3TC + LPV/r +
RAL

R O O F—»r N

11

13

40

13

13

46

Se realizé prueba de Chi cuadrada de Pearson con una P de 0.51
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1. TDF/FTC+ LPV/r, 2. AZT/3TC + LPV/r 3. TDF/FTC + RAL, 4. ABC/3TC + LPV/r, 5. ABC/3TC + RAL, 6.
AZT/3TC + LPV/r + RAL

Asociacidn de carga viral detectable al momento del parto y escolaridad

Escolaridad CVfinalparto Total
No detectable Detectable
Secundaria 7 3 10
Preparatoria 16 20
Técnica 0 3
Universidad 9 13
Total 35 11 46

Se realizd una regresion logistica de Pearson, para realizar una asociacion entre carga viral
detectable al momento del parto y escolaridad, con P de .648
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Discusion

En nuestro estudio la mediana al diagndstico fue de 27.5 aiios, lo cual coincide con el
estudio IMPAACT donde el 80.5% fueron diagnosticadas de 20 - 34 afios (38)

De las 50 mujeres naive que tuvimos inicialmente, cabe resaltar que una paciente fue
excluida porque se realizd un aborto en las primeras semanas de gestacion (2%),
comparado con un 36.2 % del estudio CoRIs®?

Respecto a la etapa clinica al diagndstico, nuestro estudio mostré una etapa clinica mas
avanzada, comparado con el IMPAACT; nuestras pacientes el 24% fue diagndstico en
estadio C, contra 4.6% 38

Respecto a co-infecciones, nuestro estudio tuvo una sola mujer con Tuberculosis y
ninguna con hepatitis B y C. Esto es menor al estudio CoRIS en Espafia donde el 17.4% de
las mujeres con VIH tuvieron hepatitis c. (39)

Los linfocitos T CD4 en nuestro estudio fue una mediana de 286 comparando con el
estudio de Katz y cols fue de 435 cel/ml y de las mujeres naive 447 copias/ml(4o)

Respecto a carga viral detectable al momento del parto, el 76.1% logro carga viral no
detectable (< 40 copias/ml), comparado con 13.1% en el estudio de Katz y cols®® sin
embargo en su estudios ellos escogieron un punto de Corte de > 400 copias/ml, y
ajustandolo a este punto de corte nosotros, no tuvimos ninguna paciente con mas de 400
copias. En otro estudio de Katz y cols, que incluyeron mujeres experimentadas y naive, el
32% tuvieron carga viral detectable (> 400 copias/ml), sin embargo este estudio fue previo
a contar con inhibidores de integrasa (40)

Realizando la comparacion de Lopinavir/ritonavir vs Raltegravir como tercer componente
sin importar el eje del tratamiento, encontramos que 65% de los pacientes en el grupo de
LPV/r lograron negativizar la carga viral vs 94.37 pacientes en el grupo de Raltegravir.
Cabe mencionar que la Unica paciente que no logro negativizar tuvo una carga viral de 41
copias/ml, comparado con el estudio de Brites y Cols donde en embarazo con diagndstico
tardio solo el 25% en el grupo de LPV/r vs 76.5% del grupo Raltegravir, lograron

negativizar. Haciendo andlisis por separado de cada grupo de tratamiento, podemos

concluir que si se va utilizar Lopinavir/Ritonavir como tercer agente de tratamiento, se
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debe de utilizar TDF/FTC como eje de tratamiento, sin embargo fueron muy pocos
pacientes por lo cual se requiere un estudio prospectivo que nos permite evaluar si existe
diferencia entre el eje de tratamiento.

El estudio PROMISE **) asocio aTDF/FTC con parto pre término relacionandolo con un 6%.
En nuestro estudio el parto pre termino fue en el grupo AZT/3TC + LPV/r con un 13.6% sin
embargo no fue significativo.

Respecto a sindrome de reconstitucion inmune, un metanalisis demostré que 13% de las
personas que inician TAR, lo presentan. En nuestro estudio, ninguna de nuestras
participantes cumplid con criterios para sindrome de reconstitucién inmune.

Este estudio, tiene la fortaleza de contar con encuesta de adherencia y adherencia
autoreportada, comparadas con varios estudios que no las cuantificaban (8, 40)

Tenemos varias limitaciones, empezando por la naturaleza retrospectiva y descriptiva, del
estudio. No se pudo realizar una cohorte debido a que muchas pacientes llegaban
tardiamente y solo contadbamos con dos mediciones de carga viral.

Algo que nos llama la atencion, es la elevacion rapida de CD4 durante el embarazo, y que
ninguna paciente presenté sindrome de reconstitucién inmune, lo que podria estar
relacionada con un factor protector hormonal.

Respecto al desenlace principal del embarazo que es evitar la transmisidn vertical, ain no
se puede dar diagndstico definitivo ya que el seguimiento es de 18 meses al recién ndcido.
Si existe o no consecuencias de cargas virales persistentes del embarazo, para el recién
nacido, sobre todo consecuencias en el neurodesarrollo, por lo que podria ser otro

estudio a desarrollar.
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Conclusiones

Las mujeres que viven con VIH, en la actualidad pueden buscar multiples opciones de
planificacion familiar, o si asi lo desean embarazarse y poder llevar un embarazo normal,
siempre y cuando sean diagnosticadas y tratadas a tiempo adecuado.

Nuestro estudio es el primero que se realiza en México acerca de comparar dos
tratamientos en mujeres embarazadas. Es de gran importancia, debido a que las guias
mexicanas dan las dos opciones de tratamiento de igual manera, sin embargo, podemos
observar como Raltegravir logra negativizar en mayor medida la carga viral.

Respecto a complicaciones, no esperabamos encontrar diferencias, sin embargo nosotros
en nuestro centro tenemos mayor tasa de parto pre termino que el reportado en la
literatura, sin embargo no se pudo asociar a ningun tratamiento antiretroviral, no fue
estadisticamente significativo.

Posterior a este estudio, nosotros recomendariamos que si decides utilizar LPV/r como
tercer agente, se deba de utilizar de eje de tratamiento TDF/FTC. En teoria si las pacientes
tienen menos de 100 000 copias, no deberia de haber diferencia, por lo que tal vez se
deberian de llevar a cabo estudios de farcodinamia con los diferentes esquemas.

Aun queda mucho por hacer con respecto al VIH y a las mujeres que viven con VIH, ay que
continua el estigma en la sociedad acerca de si pueden o no embarazarse, sin embargo, en
nuestro estudio es seguro el embarazo, solo hace falta darles seguimiento a los hijos
nacidos de estas mujeres, para demostrar que un buen tratamiento reduce el riesgo de

transmision a casi 0%.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:
Lopinavir/ritonavir vs Raltegravir como tercer compontente de TAR en
mujeres embarazadas con VIH : En busqueda de la carga viral no
detectable al momento del parto

Nombre:

Numero de seguridad social:

1. Edad:

2. Cargaviral basal :

3. Carga viral al momento del parto

4. Tratamiento antiretroviral

a) AZT/3TC +LPV/r

b) AZT /3TC + RAL

c) ABC/3TC+ LPV/r

d) ABC/3TC + Raltegravir
e) TDF/FTC + LPV/r

f) TDF/FTC + RAL

5. CD4 Basal :

6. CD4 previo al parto :

7. Adherencia

a)Buena adherencia
b) Mala adherencia

8. Complicaciones
a) Preclampsia- eclampsia
b) Diabetes gestacional
c) Anemia
9. Diagndstico temprano o diagndstico tardio
a) Diagndstico temprano menos a 28 semanas
b) Diagnostico tardio mayor a 28 semanas

10. Otras infecciones de transmision sexual
a) Sifilis
b) Clamydia



c) Gonorrea
d) Herpes
11. Otras coinfecciones
a) Hepatitis B
b) Hepatitis C

12. Control prenatal
a) Si
b) No

13. Estado seroldgico de la pareja para VIH
a) Seropositivo
b) Seronegativo

14. Escolaridad
a) Primaria
b) Secundaria
c) Preparatoria
d) Universidad
e) Posgrado

15. Laboratorios generales

Hemoglobina | Hto | Glucosa | Creatinina | ALT | AST

DHL

Plaguetas

Ac
drico

GGT
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

“LOPINAVIR /RITONAVIR VS RALTEGRAVIR COMO TERCER COMPONENTE DE TAR

Nombre del estudio: :
EN MUJERES EMBARAZADAS CON VIH: EN BUSQUEDA DE LA INDETECTABILIDAD”

Lugar y fecha: Ciudad de México, Julio 2018

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio: Se le ha invitado a que participe en un estudio, ya que tuvo diagndstico de VIH y
embarazo y tuvo tratamiento antiretroviral

Usted debe leer este documento que se llama consentimiento informado y explica el
estudio. Por favor haga todas las preguntas que sean necesarias para que pueda asi
decidir si desea participar o no en este estudio.

Procedimientos: Una vez que acepte participar en este estudio, Usted nos permitira revisar el expediente,
fisico, electrénico y los estudios de laboratorio

Posibles riesgos y molestias: Es riesgo de riesgo minimo, con un cuestionario y revisién de expediente clinico.

Posibles beneficios que recibira al participar La garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracién a cualquier duda
en el estudio: acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacion y el tratamiento del sujeto.

Informacion sobre resultados y alternativas La informacion sobre resultados sera confidencial.
de tratamiento:

Participacion o retiro: Usted debera hacer preguntas de cualquier cosa que no comprenda antes de firmar ésta
forma. El grupo de médicos del estudio también estara disponible para contestar
cualquier pregunta antes del estudio.

Privacidad y confidencialidad: CONFIDENCIALIDAD

La informacion que se obtenga de su participacion en el estudio se mantendra en forma
confidencial y su identidad no sera revelada. Los resultados del estudio, pueden ser
publicados con propositos cientificos sin que su identidad sea revelada.

CONSENTIMIENTO

He leido o0 me han leido esta forma de consentimiento informado, la cual describe el
propésito y naturaleza de este estudio. He tenido tiempo para revisar esta informacioén y
se me han brindado una oportunidad para hacer preguntas. He recibido respuestas que
satisfacen plenamente mis preguntas. Entiendo que mi participacion en este estudio es
completamente voluntaria.

En caso de coleccidon de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio: Se conocera mejor el cual tratamiento, logra mayor supresion de
la carga viral.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Alberto Chaparo Sanchez, Telefono 57245900 ext 23924

Colaboradores: Dr. Alan Humberto Soto Gaxiola Tel 6621400716

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx y/o al Comité de Etica en Investigacion en Salud de
UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, CMN La Raza. Av. Jacarandas s/n, col La Raza. Delegacion Azcapotzalco,
CdMx. Y a la Direccion de Educacion e Investigacion en Salud. Tel 57245900 ext 24483

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal
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Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién vy firma Nombre, direccion, relacion vy firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio.

Clave: 2810-009-013
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