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RESUMEN
Desenlaces obstétricos y perinatales en mujeres con terapia antirretroviral y
sus recién nacidos atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro
Médico Nacional La Raza.

Antecedentes: Se ha demostrado que la terapia antirretroviral (TRV) en las
mujeres embarazadas con infeccion por VIH presenta beneficios incuestionables
en la prevencién de la transmision maternoinfantil (TMI) del VIH, sin embargo
existe gran controversia entre las diferentes investigaciones sobre los efectos
adversos que estos pueden generar sobre el embarazo y sobre el producto,
ademas de las complicaciones propias de la infeccién por VIH, no existen estudios

en México.

Objetivo: Evaluar los desenlaces obstétricos y perinatales en mujeres con VIH y

tratamiento antirretroviral y sus recién nacidos.

Material y métodos: Se trata de un estudio clinico, epidemiolégico, transversal
analitico. Se realizara estadistica descriptiva y analitica de la poblacion estudiada
con pruebas paramétricas y no paramétricas. Se evaluaran a las pacientes con
diagnéstico de infeccion por VIH y antecedente de embarazo y sus productos
atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza,
identificando los desenlaces obstétricos y perinatales y las diferencias entre las

poblaciones NAIVE y experimentadas a tratamiento.

Palabras clave: infeccion por VIH, terapia antirretrovirales, embarazo, parto
pretérmino, bajo peso al nacimiento, desprendimiento de placenta, afectos

adversos obstétricos y perinatales.



RECURSOS La elaboracién de este trabajo no supone gasto en su elaboracion,
al tomar todos los datos del expediente clinico. La recoleccion de datos vy
procesamiento de datos se llevara a cabo por el investigador. El equipo de
investigacion tiene la experiencia clinica asi como para la realizacion del protocolo
de investigacion.

RESULTADOS:
CONCLUSIONES:



l. MARCO TEORICO:

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), probablemente inicié su
transmision de primates no humanos a humanos aproximadamente en 1900s (1),
sin embargo hasta 1981 se identificé el Virus de inmunodeficiencia humana por
primera vez y se considerd una enfermedad de hombres que tenian sexo con
hombres y de consumidores de drogas inyectables, que se presentaron con datos
de inmunodeficiencia no explicada. (2) 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. (3) La infeccion continla 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 citopéaticos in vitro, falta de oncogenicidad, establecen

infecciones crénicas y su patogénesis es relativamente lenta (4).

VIH en mujeres en edad reproductiva:
En todo el mundo las mujeres representan aproximadamente el 50 por ciento de la

poblacién infectada por el VIH. Si bien muchas de las caracteristicas clinicas del
VIH en las mujeres son similares a las de los hombres, aun existen diferencias

significativas en las mujeres segun el género:



1. Diferencias en la carga viral durante la infeccién temprana.
2. Diferencias en infecciones oportunistas seleccionadas.

3. Diferencias en las toxicidades y los efectos adversos secundarios
relacionados con los antirretrovirales seleccionados.

4. Complicaciones especificas de la mujer.

5. Temas relacionados con la infeccién por VIH y el embarazo.

6. El impacto psicosocial y el entorno en el que se produce el VIH/SIDA en las
mujeres.

7. Acceso Yy recepcion de atencién de calidad. (5)

El contacto heterosexual es el factor de riesgo mas comun para las mujeres en

todo el mundo, superado el uso de drogas inyectables. (6)

La comprension de las diferencias entre los sexos en la historia natural de la
infeccion por VIH continla cambiando. Al comienzo de la epidemia, varios
estudios informaron una mayor progresion del VIH en mujeres en comparacion
con los hombres. Sin embargo los analisis mas cuidadosos que incorporan otros
factores potenciales, como el riesgo de VIH, la edad, la condiciones que define
SIDA, etcétera, mostraron que estas diferencias se explicaron en gran medida por
la disminucién del acceso a la atencion y el tratamiento de calidad en lugar de
representar una progresibn mas agresiva de la enfermedad en mujeres por

motivos biolégicos (7,8,9,10).

VIH y embarazo:
Las recomendaciones sobre la deteccion del VIH en el embarazo, el tratamiento

de las mujeres embarazadas que viven con el VIH y el uso de medicamentos
antirretrovirales (ARV) para la prevencion de la transmision perinatal del VIH han
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evolucionado considerablemente en el mundo desde mediados de los afos
noventa. Con la implementacién de recomendaciones para el asesoramiento y las
pruebas prenatales universales del VIH, la terapia antirretroviral para todas las
mujeres embarazadas que viven con el VIH, el parto por cesarea programado para
las mujeres con ARN del VIH en plasma> 1,000 copias/ml cerca del parto, el
manejo adecuado de ARV en el recién nacido y la prevencién de la lactancia
materna, la tasa de transmision perinatal del VIH ha disminuido dramaticamente a
1% o menos en los Estados Unidos y Europa. (11, 12). En 2013, solo 69 bebés
nacieron con la infeccion del VIH en los Estados Unidos; la incidencia estimada de
infeccién por VIH adquirida perinatalmente fue de 1.8 de cada 100,000 nacidos
vivos. (11) En respuesta a este éxito, los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades han desarrollado el objetivo de eliminar la transmision perinatal
del VIH, definida como la reduccién de la transmision perinatal a una incidencia de
<1 infeccion por 100,000 nacidos vivos y una tasa de < 1% entre los bebés

expuestos al VIH. (13)

Con base a esto la Guia de Manejo Antirretroviral de las Personas con VIH
(censida 2018) recomienda el uso de medicamentos ARV con triple terapia en
todas las mujeres embarazadas, combinado con otras intervenciones como el uso
de medicamentos intra parto, profilaxis del recién nacido, resolucién del embarazo
por via cesarea y la eliminacion de la lactancia materna para disminuir el riesgo de

TMI a menos del 2%.

En cuanto al tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas, se recomienda

inicio de tratamiento en todas las mujeres, independientemente del niumero de



linfocitos CD4 y de la carga viral, asi como continuacion del tratamiento después
del embarazo. En mujeres que ya reciben TAR y con carga viral indetectable, se

recomienda continuaciéon del tratamiento.

En 2018 censida hace una recomendacion de un esquema de eleccién en mujeres
embarazadas a base de TDF/FTC+RAL, manteniendo como esquemas

alternativos el uso de IP. (14)

Alrededor de 36.7 millones de personas estan infectadas con VIH en el mundo. De
los 1.8 millones de infecciones nuevas en 2016, casi la mitad eran mujeres y
160,000 nifios menores de 15 afios que estaban infectados a través de la
transmision vertical (15). En 2016, alrededor del 76% de las mujeres embarazadas
que vivian con el VIH tuvieron acceso a medicamentos antirretrovirales para evitar
la transmisién del VIH a sus hijos, esto es que 4 de cada 5 mujeres embarazadas
que viven con el VIH tienen acceso a tratamiento para mantenerlas sanas y
reducir el riesgo de transmisidon a sus bebés (16). La incidencia en México del VIH

en el embarazo es de 0.067% (1 caso por cada 1,450 embarazos) (14).

A pesar de los avances en el manejo de pacientes con VIH, los ensayos clinicos
de TAR no estan disefiados especificamente para poblaciones embarazadas. En
la mayoria, han excluido a las mujeres embarazadas o que expresan el deseo de
embarazarse. Debido a esto, hay datos limitados sobre las tasas de embarazo y
los resultados entre mujeres que conciben mientras se encuentran en TAR

especialmente en entornos con recursos limitados. (17)



Transmision vertical del VIH:
Con el r4pido incremento del nimero de mujeres infectadas por el VIH, se empez6

a entender el potencial de la transmision heterosexual de la infeccion por VIH en
Estados Unidos. En 1982 se postuld la posibilidad de la transmision vertical y en
el aflo 1984 se publicé la transmisién de VIH a 3 hijas de una madre usuaria de

drogas intravenosas, con caracteristicas clinicas e inmunologicas de SIDA.

La infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha tenido un gran

impacto sobre la salud de las mujeres en el mundo entero.

La transmisién vertical de VIH se explica por 3 vias principalmente: Intradtero (2.5

al 15%), intraparto (75%) y lactancia 15%. (18)

Antes del uso de la medicacién antirretroviral, los calculos sobre la frecuencia de
la transmision perinatal oscilaban entre un minimo del 13% en Europa y un
méaximo del 60% en Africa, con frecuencias de entre el 14% y el 33% en Estados

Unidos. (19)

El uso de la terapia antirretroviral (TAR) durante el embarazo implica dos objetivos
separados pero relacionados: la reduccion de la transmision perinatal y el

tratamiento de la enfermedad materna del VIH.

Cada afo, alrededor de 1.5 millones de mujeres viviendo con VIH quedan

embarazadas en el mundo. (20)

En resumen, el objetivo del tratamiento antirretroviral a las mujeres embarazadas

es lograr la supresion viral y mantener la carga viral indetectable al momento del



nacimiento para evitar la transmision vertical, y asi, tener una madre viva y un

recién nacido sano. (14).

ARV y sus efectos en el embarazo:
En general, los beneficios conocidos de la terapia antirretroviral combinada (TAR)

para mujeres embarazadas superan los riesgos conocidos y posibles. Algunos
estudios, pero no todos, han sugerido un pequefio aumento en el riesgo de parto
prematuro, pérdida de embarazo y alteraciones del crecimiento fetal. Es de
destacar que la infeccibn materna por VIH no tratada se ha asociado con
resultados adversos del embarazo (21-22). Los estudios sobre la teratogenicidad
han sido en general tranquilizadores, pero no pueden descartar un aumento
pequefio del riesgo en defectos raros. Para todos estos resultados, se requieren

datos longitudinales adicionales para aclarar el riesgo.

Crecimiento fetal: los estudios que evaluaron el riesgo de la combinacion de
farmacos antirretrovirales durante el embarazo sobre el crecimiento fetal deficiente
y el bajo peso al nacer han demostrado resultados contradictorios (23-24). De
manera similar, los estudios que evaluaron los niveles maternos de estradiol y
progesterona, que pueden afectar el crecimiento fetal y el peso al nacer, y su
asociacion con farmacos antirretrovirales han sido inciertos. Dos estudios han
informado un aumento del estradiol en mujeres embarazadas que reciben terapia
basada en inhibidores de la proteasa (25-26). Uno de estos estudios informé un
impacto diferencial de la clase de farmaco, con un aumento de estradiol
con lopinavir-ritonavir y una disminucion con la terapia basada en efavirenz, y

ningun efecto sobre la progesterona (25). Otro de ellos informo niveles reducidos



de progesterona en mujeres que reciben terapia basada en inhibidores de la

proteasa (27).

Nacimiento prematuro: puede haber mayor riesgo de parto prematuro
(nacimiento antes de las 37 semanas de gestacion) con regimenes
antirretrovirales combinados, particularmente con aquellos que contienen
inhibidores de la proteasa. (21,28,29,30). Sin embargo, dados los claros beneficios
para la salud materna y la reduccion de la transmision perinatal del VIH, ciertos
inhibidores de la proteasa siguen siendo los agentes antirretrovirales preferidos
para las mujeres embarazadas infectadas por el VIH en paises desarrollados a

diferencia de nuestro pais que constituyen un régimen alternativo.

Un metanalisis evalud los resultados del embarazo en mujeres infectadas con VIH,
donde el uso de cualquier régimen antirretroviral no se asocié con un mayor riesgo
mayor de parto prematuro (28). Otro estudio comparé un régimen de TAR
combinada que contenia inhibidor de proteasa con un régimen de triple
nucleésido, los nacimientos prematuros (<37 semanas) fueron mas frecuentes
entre las mujeres en el grupo de inhibidores de proteasa (24 versus 11 por ciento)

(29).

Pérdida de embarazo: En un estudio observacional realizado en Botswana, la
tasa de muerte fetal entre mujeres con infeccion por VIH que iniciaron diversos
regimenes de TAR antes de la concepcion fue 1.4 veces mas alta que entre las

mujeres sin infeccion por VIH (3.4 versus 2.1 por ciento) (31).

Teratogenicidad: la prevalencia de defectos de nacimiento informados en el



Antiretroviral Pregnancy Registry Steering Committee en 2017 entre bebés
nacidos de mujeres con exposiciébn a cualquier agente antirretroviral durante el
embarazo fue de 496 defectos de nacimiento de 17,705 nacidos Vivos,
representando el 2.8 por ciento. Siendo esta tasa de defectos al nacimiento igual

a la de la poblacion general. (32)

JUSTIFICACION:

Con el mejor arsenal de farmacos antirretrovirales y la terapia efectiva en
pacientes con infeccién por VIH, los objetivos del tratamiento han cambiado,
siendo al inicio retrasar la mortalidad y actualmente lograr control de una
enfermedad cronica con una adecuada calidad de vida. En las mujeres
embarazadas con infeccion por VIH los objetivos también han evolucionado,
disminuyendo la mortalidad, la transmision maternoinfantil y actualmente con la
basqueda del tratamiento con menores efectos adversos para el binomio, que
cumpla lo anterior. La guia de tratamiento antirretroviral mexicana aun contempla
el uso de inhibidores de proteasa para el tratamiento de mujeres embarazadas
(como régimen alternativo), el cual se ha asociado a efectos adversos y
complicaciones obstétricas y perinatales, dada la frecuencia de la atencién de esta
poblacién en nuestro hospital, proponemos este estudio para describir los efectos
adversos asociados a la TAR y fundamentar el régimen recomendado como
primera eleccion para el tratamiento de mujeres embarazadas con infeccion por

VIH en el IMSS y en México.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tendencia mundial es la feminizacién de la epidemia, donde méas del 50% de
los casos corresponden a mujeres. En México, la infeccion por VIH tiene una
incidencia de 0.2% de la poblacion adulta, observandose también cambios en la
proporcion la que actualmente es hombre -mujer 4:1. En el afio 2014, se
reportaron 921 mujeres embarazadas y recibieron tratamiento antirretroviral para
prevenir la transmision vertical del VIH en México. La prevalencia nacional de VIH

en mujeres embarazadas reportada de acuerdo a CENSIDA 2018 es del 0.07%.

La meta a nivel internacional para lograr la eliminacion de la transmision vertical
del VIH es lograr una transmisién menor o igual al 2% y tener una incidencia de
0.3 0 menos casos de VIH por cada 1,000 nacidos vivos. En México a pesar de los
esfuerzos y politicas instaladas, se reporta una transmision aun mayor al 5%,
catalogados como un pais en progres hacia la meta de eliminacion de la

transmision materno infantil de VIH de acuerdo al ultimo informe de la OPS.

La evolucién de las directrices nacionales y de la Organizacién Mundial de la salud
(OMS) sobre terapia antirretroviral para mujeres embarazadas mejoré la
adherencia al tratamiento y dio lugar a una reduccién significativa de la
transmision materno fetal a menos del 1%, sin embargo dichas recomendaciones
se basan en un pequefio conjunto de datos de seguridad clinica y opinién de
expertos, incluida la armonizacion del régimen entre las subpoblaciones. A pesar
de la alta frecuencia de efectos adversos maternos, en su mayoria no son graves.
Los medicamentos antirretrovirales mas nuevos con eficacia mejorada y perfiles

de tolerabilidad significativamente mas favorables parecen reducir la incidencia de
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efectos adversos obstétricos relacionados con la TAR sin embargo existen

controversias entre los diferentes estudios realizados a nivel mundial.

La prevencion de la TMI del virus del VIH ha evolucionado desde el primer ensayo
exitoso que utilizo profilaxis con un solo farmaco de zidovudina en 1994 a los
regimenes actuales de triple farmaco. Aunque existen claros beneficios de la TAR
para la madre y el bebé, estos no estan exentos de riesgos; algunos estudios han
demostrado tasas mas altas de resultados adversos del embarazo con la terapia
antirretroviral materna que con regimenes que contienen menos agentes

antirretrovirales, sin embargo esto es aun discutido.

Se realiz6 un estudio observacional en el hospital de infectologia del CMN La raza
con objetivo de valorar cual es el mejor tercer farmaco de TAR en mujeres
embarazadas, encontrando como datos secundarios que el uso de LPV/r se
asocio con parto pretérmino en un 10%, esto contrastado a un 6% encontrado en

el estudio PROMISE con el uso de TDF/FTC.

¢ PREGUNTA DE INVESTIGACION?

¢ Existen diferencias en desenlaces obstétricos y perinatales en mujeres con VIH
y terapia antirretroviral y sus recién nacidos atendidos en el Hospital de

Infectologia del Centro Médico Nacional La Raza?

HIPOTESIS:

Los resultados obstétricos y perinatales son distintos entre los diferentes

esquemas antirretrovirales y los diferentes estatus de tratamiento.

12



PROPOSITO

Este estudio se realiza con el propdsito de evaluarlos resultados obstétricos y
perinatales en mujeres embarazadas con infeccion por VIH.

Objetivo general

- Evaluar los desenlaces obstétricos y perinatales en mujeres con terapia
antirretroviral y sus recién que recibieron atencion médica en el hospital de
infectologia del Centro Médico Nacional La Raza.

Objetivos especificos
Los objetivos especificos de este estudio son:

» Evaluar las complicaciones obstétricas y perinatales como eventos de parto
pretérmino, ruptura prematura de membranas y bajo peso al nacer en
mujeres con terapia antirretroviral y sus recién nacidos, que recibieron
atencién médica en el hospital de infectologia del Centro Médico Nacional
La Raza.

= Evaluar los desenlaces obstétricos y perinatales en mujeres embarazadas
y sus recién nacidos de acuerdo a los diferentes esquemas de ARV.

» Evaluar los desenlaces obstétricos y perinatales de acuerdo al inicio de la
TAR antes o durante el embarazo.

= Evaluar los desenlaces obstétricos y perinatales en mujeres embarazadas

y sus recién nacidos de acuerdo al conteo de CD4 y carga viral.

LUGAR DE REALIZACION

Ciudad de México

Instituto Mexicano del Seguro Social
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Unidad de Alta Especialidad Centro Médico Nacional “La Raza”

Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez”.

MATERIAL Y METODOS:

Disefo del estudio

Finalidad del estudio: Clinico, epidemioldgico, descriptivo, analitico.

Secuencia temporal: Transversal.

Control de la asignacion de los factores de estudio: Observacional.

Inicio del estudio en relacion con la cronologia de los hechos: Retrospectivo.

POBLACION DE ESTUDIO:

Universo: Poblacién accesible: Todas las pacientes con diagnéstico de

infeccién por VIH y embarazo atendidas en el Hospital de Infectologia CMN La

Raza, Ciudad de México, durante el periodo del 1 de enero del 2016 al 30 de

junio de 20109.

Criterios de inclusion

1.

Serologia positiva para VIH confirmada mediante dos pruebas seroldgicas
y/o carga viral detectable de acuerdo a las guias del CENSIDA 2018.
Mujeres que fueron atendidas por embarazo y VIH en el Hospital de
Infectologia Centro Médico Nacional La raza.

Recién nacidos de Mujeres que fueron atendidas por embarazo y VIH en el

Hospital de Infectologia Centro Médico Nacional La raza.
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Criterios de exclusion:

1. Mujeres embarazadas con diagndstico de infeccién por VIH que tengan
otras enfermedades que por si solas aumenten el riesgo de complicaciones
obstétricas y perinatales como infeccion por VHB, VHC y tuberculosis.

Criterios de eliminacion:

1. Contar con datos incompletos tanto de la madre como del recién nacido en
el expediente clinico del archivo del Hospital de Infectologia Centro Médico

Nacional La Raza.

Muestra
Técnica: Se utilizara una técnica muestral no probabilistica por

conveniencia, ingresando a todos los pacientes que cumplan los criterios hasta

completar la muestra.

Célculo del tamafio de la muestra: Muestreo no probabilistico de casos

consecutivos.

Lugar donde se realizard el estudio: Hospital de infectologia del CMN La Raza.

Temporalidad: Del 1ro enero del 2016 al 30 junio de 2019.

Tamano de la muestra

Tamafio de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamafio de la poblacion (para el factor de correccién de la poblacién finita16100
o fcp)(N): (230000x0.07)

frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacion (p): 12%+/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%
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Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1
Tamafo muestral (n) para Varios Niveles de Confianza
IntervaloConfianza (%) Tamafo de la muestra
95% 161
80% 70
90% 114
97% 197
99% 276
99.9% 445
99.99% 616
Ecuacion
Tamafio de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)]/ [(d%/Z°1.a2*(N-1)+p*(1-p)]
OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
Variable Tipo de variable Definicién conceptual Definicion Escala de | Unidades de
operacional medicion medicién
Carga viral materna | Variable Ultima determinacién de Se medira por Cuantitativa Copias/ml
previo al dependiente cantidad de ARN del VIH medio de NTPCR. continua
o presente en la sangre en la
nacimiento. madre, previa al nacimiento.
Carga viral al | Variable Cantidad de ARN del VIH Se medira por Cuantitativa Copias/ml
diagnostico de independiente pre_sente en_Ia szimgre dela medio de NTPCR. continua
mujer con diagndstico de
embarazo. VIH al diagnéstico del
embarazo.
Tratamiento Variable Uso de medicamentos para | Se identificaran los | Cualitativa a) TDF/FTC
antiretroviral independiente el VIH para tratar dicha | pacientes y los | Nominal b) AZT/3TC
infeccion: medicamentos c) ABC/3TC
] antirretrovirales que d) Esquema
1. Tratamiento en
) consumen por optimizado.
paciente . o
) medio de revision e) Tercer
experimentada. .
o i de expedientes. componente
2. Inicio de tratamiento
. ] con IP.
al diagnostico de
f)  Tercer
embarazo en
. componente
pacientes NAIVE.
con INSTI.
g) Tercer
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componente

con ITRnN
Edad Variable clinica Tiempo que ha vivido una | Afos de vida Cuantitativa Afios cumplidos
persona u otro ser Vivo continua
contando desde su
nacimiento
CD4 Basal Variable clinica Es una molécula que se Conteo de linfocitos | Cuantitativa Cel/uL
expresa ep la superficie de T CD4 al momento | continua
algunas células Ty en las
células dendriticas. Que del embarazo
participan en la respuesta medido por
inmunitaria. . ; .
citometria de flujo
CD4 previa al | Variable clinica Es una molécula que se Ultimo Conteo de | Cuantitativa Cel/uL
nacimiento expresa en la superficie de CD4 antes del | continua
algunas células Ty en las o
células dendriticas y que nacimiento.
participan en la respuesta
inmunitaria.
Diagnostico tardio | Variable confusora Infeccion detectada posterior | Se  obtendrd la | Cualitativa Si/no
de infecciébn por a la semana 28 de | fecha de | nominal
VIH en el embarazo gestacion. diagnoéstico de VIH
en pacientes con respecto a las
NAIVE. semanas de
gestacion de la
paciente.
Otras infecciones | Variable clinica Infecciones que se | Se obtendra del | Cualitativa Sifilis.
de transmision transmiten de una persona a | expediente si | nominal
3 3 Verrugas
sexual otra a través del contacto | present6 alguna )
) » genitales.
sexual. otra infeccion de
ITS. Cervico vaginitis.
Control prenatal. Variable clinica Visitas programadas de la | Se confirmara si la | Cualitativa Si/no
embarazada a los | paciente tuvo | nominal
integrantes del equipo de | control prenatal.
salud, con el objeto de vigilar
la evolucién del embarazo.
Estado serologico | Variable clinica Estado en el cual una Se evaluard si la | Cualitativa Positivo/negativo
de la pareja para per_sonatleneono tiene pareja era | nominal
anticuerpos detectables N
VIH contra un antigeno seropositiva  para
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especifico

Se evaluara si la pareja era
seropositiva para VIH.

infeccién por VIH.

Escolaridad Variable clinica Grado académico de la Pregunta directa a | Cualitativa Primaria,
paciente. la paciente | ordinal secundaria,
notificado en el preparatoria,
expediente clinico. profesional, post-
grado
Complicaciones Variable Si existieron complicaciones | Si existieron | Cualitativa Si/No.
obstétricas dependiente durante el embarazo. complicaciones nominal
durante el | dicotéomica.
embarazo por
revision de
expedientes.
Ruptura de
membranas
antes de parto.
Parto
pretérmino.
Bajo peso al
nacer.
Talla baja.
Ruptura de | Variable Ruptura de la membrana De acuerdo a la | Cualitativa Si/No
membranas antes dependiente antes de_ la aparicion de las estipulado en el | nominal
contracciones uterinas.
de parto. expediente. dicotémica
Ruptura de | Variable se refiere a la ruptura de De acuerdo a la | Cualitativa Si/No
membranas antes dependiente membranas antes del parto estipulado en el | nominal
que sucede antes de las 37
del parto prematura semanas de gestacién expediente. dicotomica
Parto pre término. Variable Parto ocurrido, previo a la Parto ocurrido, | Cualitativa Si/No
dependiente semana 37 de la gestacion previo a la 37 | nominal
semanas de | dicotdmica.
gestacion
Genero del recién | Variable El conjunto de las | Revision del | Cualitativa Masculino.
nacido independiente peculiaridades que | expediente clinico. nominal )
Femenino.

caracterizan los individuos

de una especie dividiéndolos
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en masculinos y femeninos

Bajo peso al nacer. | Variable Peso del recién nacido De acuerdo a la | Cualitativa Si/No
dependiente menor de 2500 g. revision del nominal
expediente.
dicotomica.
Efectos adversos a | Variable Reaccién nociva o no Revision de | cualitativa Si/No.
dependiente deseada que se presenta expedientes. dicotémica
tras la administracion de un '
farmaco, a dosis
habitualmente utilizadas en
la especie humana, para
prevenir, diagnosticar o
tratar una enfermedad, o
para modificar cualquier
funcién bioldgica.
ANALISIS ESTADISTICO:
. Es un estudio transversal por lo que se realizd estadistica descriptiva de la
poblacién estudiada.
. Se realiz6 un recuento de frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas.
. Para las variables cuantitativa se calcula6 mediana de acuerdo a las

prueba de Kolmogorov- Smirnov para las de distribucién no normal.

. Para variables cualitativas se obtuvo razon de prevalencia, y se comparara
el numero de efectos adversos de acuerdo al esquema de TAR vy el estatus de
tratamiento de la paciente mediante prueba de X2 y se evaluaron también los

intervalos de confianza al 95% o prueba de Fisher segun corresponda.

. Para la comparacion de variables cuantitativas de acuerdo a distribucion de

datos se utiliz6 U de Mann — Whitney.
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. Para la carga viral y CD4 y su relacion con los efectos obstétricos y

perinatales se utilizd T de student o U de Mann-Whitney.

Para el analisis estadistico se utilizo el programa estadistico SPSS version 21.0

CONSIDERACIONES ETICAS.

El trabajo de investigacién que se llevara a cabo, se sujetara a la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion en Salud, en relacidon a los aspectos éticos de
investigacion en seres humanos, apegandose a los articulos 13,14, 16, 17, 18 y 23
entre otros. Dicha investigacion, de acuerdo al articulo 17 de esta Ley, se
considera como tipo |, investigacion sin riesgo, ya que solo se revisaran
expedientes. El estudio se apegard a los principios generales de investigacion
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 Investigacion y ética en

investigacion del hospital para su autorizacion.

Confidencialidad: Los datos obtenidos de cada uno de los participantes seran
utilizados Unica y exclusivamente para la realizacion de la presente investigacion,
asegurando que los pacientes no podran 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 diagnostico y terapéutico de esta patologia.
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El presente estudio respeta las normas internacionales, nacionales y locales en

materia de investigacion en seres humanos.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos fisicos y materiales: Humanos: Se contara con la participacion del
investigador principal y el becario en la realizacion del protocolo, tesis y en la
recoleccion de informacién. Se contard con un tesista, que es un médico residente
en formacioén en el curso de especializacion en Infectologia, quien sera encargado

conjuntamente con el resto del equipo, de la recoleccion de informacion.

Materiales: Se obtendra 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
computo y acceso a base de datos para la descarga de articulos con informacion
atil para la investigacion, Se utilizara equipo de computo personal, dispositivos
USB, impresoras, copias de hojas de recoleccion, lapiceros, lapices, hojas tamafio

carta, borradores, Programa estadistico para analisis de informacion.

Financiamiento: Este estudio no requiere financiamiento externo, se utilizaran los

recursos propios de la unidad y de la institucion para la investigacion.

Factibilidad EI presente estudio es factible solo se necesita obtener datos
generales del paciente y los recién nacidos, es un procedimiento sencillo y no se
necesita contacto directo con el paciente. Asi mismo no requiere de gran inversion

financiera. El equipo de investigacion tiene la experiencia clinica para la
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interpretacion de los datos asi como para la realizacion del protocolo de

investigacion.

FORMACION DE RECURSOS. Este trabajo de investigaciéon servira para que el
Dr. Javier Tondopd Guerrero, obtenga su Diploma como Médico infectélogo por
parte del IMSS, asi como el Titulo como Médico Especialista en Medicina

(Infectologia) por parte de la Universidad Nacional Autbnoma de México

DIFUSION. Los resultados de este estudio seran enviados para revision y eventual

publicacion en revistas de infectologia.

Cronograma
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RESULTADQOS

Se trata de un estudio clinico, epidemiolégico, transversal analitico. Se

analizaron hasta el momento a 42 pacientes, de los cuales se realizo revision de
expediente de la madre y del recién nacido, tenido una media de edad de moda de
edad de 27 afos. Al momento del embarazo solo tres pacientes (7.14%) tenian
carga viral indetectable y 11 pacientes (26.19) tenian un conteo de linfocitos CD4
menor de 200 células/ul y al momento del parto solo 3 pacientes (7.14%) tenian
menos de CD4 sin embargo 8 pacientes (19.04%) tenian carga viral detectable al

momento del nacimiento.

7.14%

Grafica 1: Muestra la frecuencia de pacientes con diagnostico de VIH y carga viral

durante el embarazo.
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Grafica 2: Muestra la frecuencia de pacientes con conteo de CD 4 al momento del

embarazo.

En cuanto al tratamiento antirretroviral 20 pacientes tratadas con LPV/r y 19
pacientes tratadas con raltegravir. La carga viral al final del embarazo no
detectable en las pacientes tratadas con LPV/r fueron 13 casos (65%), en las
tratadas con raltegravir fueron 18 casos (94.73%), el Unico caso con carga viral
detectable en las pacientes tratadas con raltegravir tuvo 41 copias/ml.

Dentro de las caracteristicas sociodemograficas, la mediana de edad fue 29 (19-
37) afos. Respecto a la ocupacion eran empleadas 21 casos (53.8%), 6 pacientes

(15.38%) realizaban labores del hogar.

La escolaridad de las pacientes fue secundaria 10 (25.54%), preparatoria 17
(43.59%) vy licenciatura 12(30.77%)

La mediana de CD4 al diagndstico fue 234 (78-770) cél/mcl y al final del embarazo
429 (113-847) cél/mcl.

La mediana de carga viral al diagnostico fue 14, 916 (0-364499) cp/ml.

Las estadificacion al diagndéstico de acuerdo a la clasificacion de CDC fue estadio
1: 14 (36%) estadio 2: 20 (51%) y estadio 3: 5 (13%)
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Las complicaciones del embarazo que se presentaron fue : parto pre término en 4
casos, todas en el grupo de pacientes tratadas con LPV/r. Ruptura de membranas
en 1 caso.
Se evaluaron otras infecciones de transmision sexual, detectadas en 8 (20.51%)
pacientes; 4 con verrugas genitales, 3 presentaron cervicovaginitis y 1 con

molusco contagioso.

DISCUSION.
En nuestro estudio la mediana al diagndstico fue de 29 afios, lo cual coincide con
el estudio IMPAACT donde el 80.5% fueron diagnosticadas de 20 - 34 afios.

Respecto a la etapa clinica al diagndstico, nuestro estudio mostré6 una etapa
clinica mas avanzada, comparado con el IMPAACT; nuestras pacientes el 13% fue

diagnéstico en estadio C, contra 4.6

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.
Los linfocitos T CD4 en nuestro estudio fue una mediana de 234 comparando con

el estudio de Katz y cols fue de 435 cel/ml y de las mujeres naive 447 copias/ml

En analisis bivariado no se observo diferencia significativa entre la carga viral no
detectable y los grupos de edad 18-30 afos y el segundo grupo de 31 — 40 afios.
La escolaridad con la carga viral no detectable, siendo que para nivel de
secundaria-preparatoria se encontré una razén de momios de prevalencia de 1.2

sin embargo sin significancia estadistica.

El estudio PROMISE asocio a TDF/FTC con parto pre término relacionandolo con
un 6%. En nuestro estudio el parto pre término fue en los pacientes con LPV/r, en
un 10%.

Estadisticamente, nuestro estudio demostr6 que el utilizar LPV/r, aumenta el

riesgo de complicaciones obstétricas.
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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 contabamos 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 presentd sindrome de reconstitucion inmune,
podria ser secundario a que las embarazadas presentan un estado de

inmunosupresion per se.

Respecto a transmision vertical, ain no se puede dar diagnéstico definitivo ya que

el seguimiento es de 18 meses al recién nacido.

Si existe 0 no consecuencias de cargas virales persistentes durante el embarazo

para el recién nacido, alin no se puede saber.

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.

Nuestro estudio, hasta el momento preliminar es el primero que se realiza en
México acerca de comparar los diferentes tratamientos antirretrovirales en mujeres

embarazadas y los desenlaces obstétricos y perinatales.

Respecto a complicaciones obstétricas estas fueron mayores en el grupo de

LPV/r, como son parto término y ruptura prematura de membramas

Alun gueda mucho por hacer con respecto al VIH y a las mujeres que viven con
VIH, ya 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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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Enero- Julio Agoto | Septiembre | Octubre
Abril Mayo Junio
Actividad / Fecha | marzo 2019 2019 | 2019 2019
2019 2019 2019
2019
Elaboracion  de ACTIVIDADES REALIZADAS
protocolo R R R R R
Registro de R R
protocolo
Recoleccion  de ACTIVIDADES POR REALIZAR
datos P
Captura de datos P|P
Andlisis P
estadistico
Redaccion de P P
informe final vy
publicacién de
tesis

R= Realizada, P= Por realizar
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
Resultados obstétricos y perinatales en mujeres con terapia antirretroviral y sus productos atendidos en el Hospital de Infectologia del Centro

IMSS Médico Nacional La Raza.

LIIARI

040 SOCIAL

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: \ NSS:

pnNPRE

No

10.

11.

12.

Edad : . 13. Laboratorios
Carga viral basal : . generales:

Carga viral al momento del parto . HB
Tratamiento antiretroviral

a) AZT/3TC +LPVIr ire)
b) AZT/3TC + RAL
c) ABC/3TC + LPVIr

d) ABC/3TC + Raltegravir GLUCOSA
e) TDF/FTC + LPVIr

f) TDF/FTC + RAL Cr
g) Otro:

ALT
CD4 Basal

: ) AST
CD4 previo al parto :

Complicaciones

a) Preclampsia- eclampsia DHL

b) Diabetes gestacional

c) Anemia Plaquetas
d) Parto pretérmino.

e) Bajo peso al nacimiento peso: Ac. Urico
f)  Ruptura prematura de membranas.

g) Malformaciones fetales: cuales:
h) Otras
Diagnéstico temprano o diagnostico tardio

GGT

a) Diagnéstico temprano menos a 28 semanas
b) Diagnéstico tardio mayor a 28 semanas
Otras infecciones de transmision sexual

a) Sifilis

b) Clamydia

c) Gonorrea

d) Herpes

e) otras

Control prenatal

a) Si

b) No

Estado serolégico de la pareja para VIH

a) Seropositivo

b) Seronegativo

Escolaridad

a) Primaria

b) Secundaria

c) Preparatoria

d) Universidad

e) Posgrado
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