A

Universidad Nacional Autéonoma de México @

Facultad de Medicina IMSS

Division de Estudios de Posgrado

Instituto Mexicano Del Seguro Social
Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Gineco Obstetricia No 3
“Dr. Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez”
Centro Médico Nacional “La Raza”

TESIS
Defectos de crecimiento fetal en mujeres que viven con VIH de acuerdo al
inicio de tratamiento antirretroviral con inhibidores de integrasa atendidas
en el Centro Médico Nacional “La Raza” de enero del 2019 a diciembre del
2022
NUMERO DE REGISTO: R-2023-3504-007

PARA OBTENER EL TiTULO DE SUBESPECIALIDAD EN
MEDICINA MATERNO FETAL

PRESENTA
Dra. Cinthia Naxhiely Toledo Lorenzo

Investigador Responsable:
Dr. Antonio Helue Mena

Investigadores Asociados:
Dr. Alberto Chaparro Sanchez

Dr. lvan Israel Gutiérrez Gomez

Ciudad de México, marzo del 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Defectos de crecimiento fetal en mujeres que viven con VIH de acuerdo al

inicio de tratamiento antirretroviral con inhibidores de integrasa atendidas

en el Centro Médico Nacional “La Raza” de enero del 2019 a diciembre del
2022

NUMERO DE REGISTO: R-2023-3504-007

Dr. Juan Carlos Hinojosa Cruz
Director de Educacion e Investigacion en Salud

Dra. Verdnica Quintana Romero
Jefa de la Division de Educacion en Salud

Dr. Juan Antonio Garcia Bello
Jefe de la Division de Investigacion en Salud

Dr. Antonio Helue Mena
Profesor Titular del Curso de Medicina Materno Fetal y Asesor



IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dr. Antonio Helue Mena

Jefe del Servicio de Medicina Materno Fetal de la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro
Médico Nacional “La Raza”

Lugar de trabajo: Calzada Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza
Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de México, CP 02990.

Teléfono: 5529195002

Email: dr.helue@gmail.com

Matricula: 98084454

INVESTIGADORES ASOCIADOS

Dr. Ivan Israel Gutiérrez Gomez

Adscripcion: Servicio de Medicina Materno Fetal de la UMAE Hospital de Gineco
Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del Centro
Médico Nacional “La Raza”

Lugar de trabajo: Calzada Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza
Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de México, CP 02990.

Teléfono: 3313035122

Email: dr.ivangutierrezg@gmail.com

Matricula: 98166777

Dr. Alberto Chaparro Sanchez

Adscripcion: Servicio de Infectologia del Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez
Hernandez” del Centro Médico Nacional “La Raza”

Lugar de trabajo: Calzada Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza
Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990.

Teléfono 5543529755

Email: alberto.chaparro@imss.gob.mx

Matricula: 99161744



ALUMNO DE TESIS

Nombre: Dra. Cinthia Naxhiely Toledo Lorenzo

Adscripcion: Direccion de Educacion e Investigacion en Salud, UMAE Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” del
Centro Médico Nacional “La Raza”

Lugar de trabajo: Calzada Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza
Alcaldia Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990.

Teléfono: 6624762449

Correo: cinthia.xx.8@gmail.com

Matricula: 98274800



UNIDADES Y DEPARTAMENTOS DONDE SE REALIZO EL PROYECTO

Unidades:

Delegacion:

Direccion:

Ciudad:

Teléfono

Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de
los Reyes Sanchez”
Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del Centro

Médico Nacional “La Raza”

Norte DF

Calz. Vallejo esquina Antonio Valeriano SN. Colonia La Raza Alcaldia
Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990.

Ciudad de México

55-57-24-59-00




22/2/23, 12:49

SIRELCIS

(Xllnlf\\‘t!o\\('o\
= INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL DR IV LTIGACIO)

il

@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS DY) { u b

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 3504.
HOSPITAL DE GINECO OBSTETRICIA NUM.3,CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

Reglstro COFEPRIS 17 CI 09 002 136
Registro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 009 2018072

FECHA Miércoles, 22 de febrero de 2023
Dr. ANTONIO HELUE MENA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Defectos de crecimiento fetal en
mujeres que viven con VIH de acuerdo al inicio de tratamiento antirretroviral con inhibidores de
integrasa atendidas en el Centro Médico Nacional “La Raza” de enero del 2019 a diciembre del 2022 que
sometié a consideracién para evaluacién de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus

integrantes y de los revisores, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos de ética y de
investigacién, por lo que el dictamen es [v] g

Nimero de Registro Institucional

R-2023-3504-007

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, porlo que en caso de

ser necesario, requerira solicitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la
vigencia del mismo.

ATENTAMENTE
Al

Dr. Rosa Maria Arte Herrera
Presidente del Comité Local de Investigacién en Salud No. 3504

Imprimir

IMSS

SECURIDAD'Y SOUDARIDAD SOCIAL




AGRADECIMIENTOS

A Juan Emilio Vasquez Ramos
Porque siempre has creido en mi y porque me has hecho crecer como persona y

profesional. Gracias por siempre tener la paciencia de ensefiarme.

A mi familia

A mis padres que siempre han estado conmigo, gracias por siempre darme esa
libertad para tomar mis decisiones y apoyar todos los resultados. Los admiro y
siempre seran un ejemplo de superacion, no es facil estudiar, trabajar y criar a dos
seres humanos.

A mi hermano que me ha demostrado que si los perros ladran es senal de que

avanzamos.

A mis amigos y docentes

Ana Luisa Rodriguez y Dora Barrén que nos uni6 el deseo de conocimiento pero
que poco a poco formamos esta amistad que nos ha traido buenos frutos.

Dr. Antonio Helue Mena, Dr. lvan Gutiérrez, Dra. Alejandra Marquez y Dra. Carmen

Julia Gaona que sin duda son un ejemplo de nuestra vocacién como médicos.



INDICE

APARTADO PAGINA
ABREVIATURAS 1
RESUMEN 2
INTRODUCCION 4
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 9
JUSTIFICACION 11
OBJETIVOS 12
HIPOTESIS 13
MATERIAL Y METODOS 14
DISENO DEL ESTUDIO 14
UNIVERSO DEL ESTUDIO 14
PERIODO DEL ESTUDIO 14
MUESTREO 14
CRITERIOS DE SELECCION 14
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO 15
ASPECTOS ESTADISTICOS 16
VARIABLES 17
ASPECTOS ETICOS 27
RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD 28
CRONOGAMA 29
RESULTADOS 30
DISCUSION 37
CONCLUSIONES 40
BIBLIORAFIA 41
ANEXOS 46




ABREVIATURAS

ABC: Abacavir

ACM: Arteria cerebral media

ARV: Antirretrovirales

AU: Arteria umbilical

Aut: Arteria Uterina

CMV: Citomegalovirus

DBP: Diametro biparietal

DV: Ductus Venoso

DTG: Dolutegravir

FTC: Emtricitabina

RAL: Raltegravir

HAART: Tratamiento Antirretroviral Altamente Activo
ICP: indice cerebro-placentario

ITRAN: Inhibidores de Transcriptasa Reversa Analogos Nucleotidos
IP: Inhibidor de la proteasa

IP*: indice de pulsatilidad

INSTI: Inhibidores de Integrasa

LCC: Longitud céfalo-caudal

ITRnN: Inhibidores de Transcriptasa Reversa No Nucleodsido
OMS: Organizacion mundial de la salud

P: Percentil

PFE: Peso Fetal Estimado

SDG: Semanas de gestacion

RCIU: Restriccion de crecimiento intrauterino

TAR: Terapia antirretroviral

TDx: Tenofovir disoproxilo

VIH: Virus de Inmunoeficiencia Humana

3TC: Lamivudina



RESUMEN
Defectos de crecimiento fetal en mujeres que viven con VIH de acuerdo al
inicio de tratamiento antirretroviral con inhibidores de integrasa atendidas
en el Centro Médico Nacional “La Raza” de enero del 2019 a diciembre del
2022
Helue Mena A.", Gutiérrez Gémez 1.2, Chaparro Sanchez A.3, Toledo Lorenzo C.4

Antecedentes: El tratamiento antirretroviral con inhibidores de integrasa son una
terapia reciente y aparentemente segura, no hay estudios en nuestra poblacion y
pocos a nivel internacional que nos hable sobre los efectos sobre el feto, por ello la
importancia de revisar la frecuencia de las complicaciones mas comunes con otros
tratamientos hasta ahora descritos, enfatizando en fetos pequefios para edad
gestacional y restriccion de crecimiento ya que los estudios a nivel internacional solo
comparan un peso al nacimiento, hasta el momento pocas investigaciones nos
habla de la relacion con las curvas de crecimiento fetal.

Objetivo: En mujeres embarazas que viven con VIH tratadas con inhibidores de
integrasa: comparar la frecuencia de defectos de crecimiento fetal en las pacientes
gue iniciaron tratamiento antes o en la semana 14 vs las que lo iniciaron después
de la semana 14 de la gestacion.

Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal, analitico, retrospectivo de
registros clinicos de mujeres embarazadas que viven con VIH tratadas con TAR,
atendidas en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.3 CMN “La Raza” de enero
del 2019 a diciembre 2022, ya egresadas de manera definitiva del Hospital. No se
incluyeron expedientes que no contaban con ultrasonidos obstétricos de
seguimiento y expedientes de pacientes con otros factores de riesgo alto para RCIU.
Las variables estudiadas fueron: la presencia o no de defectos de crecimiento fetal
por ultrasonido, las caracteristicas del tratamiento, inmunovirologicas,
coinfecciones, resolucion del embarazo y edad gestacional en la que se finalizo el
embarazo. Para la descripcion de las variables cuantitativas, se utilizé medidas de
tendencia central y de dispersion segun la distribucion de los datos con medias con

desviacion estandar o con medianas con rangos intercuartilares; para las variables



cualitativas con frecuencias y proporciones. Para buscar la asociacion entre el
momento del inicio del tratamiento antirretroviral y la proporcién de defectos de
crecimiento fetal se utilizé prueba de Chi?, para comparar variables cuantitativas en
los grupos se utilizaron t de student o U de Mann Whitney y se consideraron
significativos valores de p < 0.05. Se uso paquete estadistico SPSS v23.
Resultados: Para fines de este estudio se dividio la poblacién en 2 grupos: primer
grupo exposicion de INSTI antes de las 14 SDG y segundo grupo mayor a 14.1
SDG. Se buscaron asociaciones, con una frecuencia de 2 que corresponde al
28.6%, con una p=0.9 no estadisticamente significativo, la asociacion de restriccion
de crecimiento fueron 5 pacientes correspondiendo al 14.5% con una p=0.3,
estadisticamente no significativo, por lo que independientemente del inicio de TAR
en pacientes embarazadas que viven con VIH, no hay una diferencia respecto a la
curva de crecimiento fetal.

Conclusiones: en este estudio no se encontrd asociacion del inicio de INSTI y
defectos de crecimiento fetal.

Palabras clave: TAR, INSTI, Feto Pequefio Para Edad Gestacional, Restriccion De
Crecimiento Fetal



INTRODUCCION

El 53% de todas las personas que viven con el VIH son mujeres y nifas, el 44% se
encuentra en edad reproductiva; por lo que el objetivo de tratamiento en las
pacientes con embarazo portadoras de VIH, es lograr la supresion viral y mantener
la carga viral indetectable al momento del nacimiento para evitar la transmision
vertical; con una carga viral < 50 copias/ml, la transmision es tan baja como 0.4%.
El apego al tratamiento durante la lactancia de un 90-100% evita 22 de 42
infecciones; sin embargo, no previene al 100% la transmision'-5.

Inicialmente, los regimenes recomendados por la OMS eran cursos cortos o dosis
unicas de medicamentos antirretrovirales (ARV) administrados a la madre y al bebé
en los primeros dias de vida. En 2010, la OMS recomendo la terapia antirretroviral
(TAR) de por vida para las mujeres elegibles para el tratamiento y que tenian
recuentos de células CD4+ de 350 células/ml o menos, o en el estadio clinico 3 0 4
de la OMS. Para las mujeres que no eran elegibles para el tratamiento, la OMS
recomendo dos estrategias alternativas de transmision materno-infantil para la
profilaxis antirretroviral a corto plazo®.

En 2013, las directrices consolidadas de la OMS sobre el uso de medicamentos
antirretrovirales para el tratamiento y la prevencion de la infeccion por el VIH
recomendaron que todas las mujeres embarazadas y lactantes deberian iniciar el
tratamiento antirretroviral (TAR) independientemente de su elegibilidad clinica®”.
Hasta el momento los efectos perinatales colaterales al tratamiento siguen siendo
motivo de preocupacion, encontrando como principales complicaciones: el
nacimiento prematuro y bajo peso al nacer lo cual contribuye en gran medida a la
morbilidad y mortalidad neonatal®.

Bajo peso al nacer, es considerado como un peso menor a 2,500 gramos, sin
considerar la edad gestacional. La investigacion retrospectiva ha utilizado peso al
nacer como indicador del crecimiento fetal, lo cual ha tenido problemas ya que
puede dar lugar a interpretaciones erréneas significativas al evaluar los resultados

perinatales y sus factores asociados®®.



Por lo que para las complicaciones principales se requiere una datacion precisa de
la edad gestacional, y para ello el ultrasonido es considerado el estandar de oro a
diferencia de la estimacion de la edad gestacional al nacer, la cual cuenta con una
altamente especifica, pero es poco sensible; ademas de que las evaluaciones de
recién nacidos tienden a sobreestimar la edad gestacional en bebés prematuros y
subestimar la edad gestacional en bebés con restriccion de crecimiento’®'.

La importancia en la adecuada clasificacién de acuerdo a la edad gestacional es
identificar a estos fetos que no alcanzan su potencial de crecimiento (restriccion de
crecimiento intrauterina) debido a insuficiencia placentaria; la cual se diferencia
entre formas de inicio temprano y de inicio tardio. El primero generalmente se
diagnostica con un doppler anormal de la arteria umbilical y se asocia con
preeclampsia, el segundo es mas prevalente, muestra menos cambios en el patréon
de flujo umbilical y tiene una asociacién mas débil con la preeclampsia’'2.

En funcion de los resultados de los puntos anteriores se derivan los siguientes
grupos: feto pequeino para la edad gestacional (> percentil 3 y <10 con Doppler
normal) y restriccion de crecimiento intrauterino (< percentil 3 o <10 con Doppler
alterado) subdividido en sus 4 diferentes estadios'3'4.

Las tasas de pequeios para la edad gestacional entre las mujeres portadoras del
VIH van del 4% hasta el 23 % en la literatura, y, aparentemente, existe escasa
informacion sobre los hallazgos del Doppler en embarazos de mujeres portadoras
del VIH"S.

Los regimenes de tratamiento recomendados para las mujeres embarazadas con
VIH-1 se basan en una combinacion de inhibidores de la transcriptasa inversa de
nucleosidos duales (ITRAN) (abacavir/lamivudina o tenofovir/ emtricitabina o
lamivudina), acompanada de un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir
(IP: atazanavir o darunavir) o un inhibidor de transferencia de cadenas de integrasa
(INSTI: raltegravir o dolutegravir)'e.

El esquema recomendado en nuestro pais consiste en embarazos menores a 8
SDG: tenofovir disoproxilo (TDx), emtricitabina (FTC) y como tercer componente
raltegravir (RAL); en embarazos mayores a 8 semanas: tenofovir disoproxilo (TDx),
emtricitabina (FTC) o abacavir (ABC), lamivudina (3TC) y como tercer componente



Dolutegravir, en cuanto a los esquemas alternativos incluyen inhibidores de
proteasas.

La relacion entre pequefios para edad gestacional y el tratamiento antirretroviral es
muy controvertido; en el afio 2016 Nan Li et al reporta que el inicio de HAART
durante el embarazo se asocia de manera significativa e independiente con un
aumento del 47 % en el riesgo de pequeinos para la edad gestacional grave en
comparacion con los embarazos con monoterapia con zidovudina; de la misma
forma esta relacionado con parto pretérmino hasta en un 38%, sobre todo en las
pacientes que contaban con tratamiento previo al embarazo'’.

Olalekan A. et al en 2016 demuestra en su revision sistematica que estas pacientes
tienen un riesgo general de pequefio para la edad gestacional (1.13, IC del 95 %
0.94-1.35) y pequefio grave para la edad gestacional (1.09, 0.82—1.45)"8.

En el afo 2012, Chen JY, reporté en una poblacion de Boswana que la terapia
HAART se relaciona con un mayor riesgo de mortinatos; parto prematuro, lactantes
con peso bajo para edad gestacional (AOR, 1,8; IC del 95 %, 1,7, 1,9) y muerte
neonatal entre las mujeres infectadas por el VIH en comparacion con mujeres no
infectadas por el VIH"®.

M. Lopez et al presentd en 2014 en una cohorte de 156 pacientes con VIH, de los
cuales el 24.3% desarrollo restriccion intrauterina, el 55.3% de estos fue detectado
prenatalmente. EI 100% fue relacionado a la terapia HAART durante el embarazo,
dentro de los medicamentos utilizados el 73.7% relacionado a inhibidores de
proteasa, el resto relacionada con inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos’.

Debido a las nuevas terapias de TAR con Inhibidores de proteasa y mas
recientemente con inhibidores de integrasa, se ha encontrado evidencia respecto a
los efectos en el feto, en una revisién de casos clinicos se encontré relaciéon con
pesos al nacimiento inferior a percentil 32°.

Eszter Papp et al nos demostrod, respecto a la curva de crecimiento fetal, que la
terapia combinada basada en inhibidores de proteasa, se asocid con niveles
significativamente mas bajos de progesterona que se correlacionaron directamente

con el peso fetal?'.



Se ha demostrado que el TAR reduce la transmision materno-infantil incluso en
madres con cargas virales plasmaticas relativamente bajas (<1000 copias/ml), se
produce un beneficio profilactico previo a la exposicion adicional mediante la
administracion de farmacos que cruzan la placenta, asegurando asi una adecuada
exposicion al farmaco en el feto; en orden de acumulacion: raltegravir / Inhibidores
de transcriptasa inversa de nucledsidos [tenofovir> zidovudina / lamivudina /
emtricitabina / estavudina / abacavir] > ITRnN [nevirapina> etravirina]> P>
maraviroc/enfuvirtide?2.

Los inhibidores de la integrasa del VIH han logrado altas tasas de supresion
virolégica; han demostrado ser superiores respecto a otros regimenes como terapia
de primera linea y como tratamiento después de un fracaso virologico. Esto llevd a
recomendar regimenes basados en inhibidores de la integrasa del VIH como terapia
inicial para la mayoria de las personas con VIH, en lugar de los regimenes de ITRnN
o IP, incluso en el embarazo?324,

Por lo que el conocimiento sobre la farmacocinética alterada durante el embarazo y
los mecanismos subyacentes contribuye al desarrollo de una terapia antirretroviral
eficaz y segura para las mujeres embarazadas infectadas por el VIH. Por ejemplo,
el embarazo puede reducir la exposicion de inhibidores de integrasa, sin embargo,
se alcanza la concentracion objetivo con 400 mg de raltegravir dos veces al dia y
50 mg de dolutegravir una vez al dia durante el embarazo?3.

El uso de inhibidores de integrasa como régimen de primera linea no ha tenido una
adecuada evaluacion respecto a efectos adversos maternos y neonatales. Dentro
de algunos estudios que buscan esta asociacion encontramos a Adriane M. Delicio
et al en el 2018 donde a pesar de que la cohorte de recién nacidos evaluados fue
de 787, las madres que contaban con tratamiento de raltegravir fueron solo 7, por
lo que no se pudo llegar a una conclusion significativa respecto a las
complicaciones?®.

La complicacion que se ha encontrado con el tratamiento con inhibidores de
integrasa asociado al embarazo es de una mayor prevalencia de defectos del tubo
neural en asociacion con la terapia antirretroviral basada en dolutegravir desde el

momento de la concepcion. En otros estudios respecto a tratamientos de primera



linea diferentes a inhibidores de integrasa comprueban que la relacién con
anomalias fetales es equiparable a la poblacion en general (3-5%)%%%7.

La exposicion periconcepcional a raltegravir no esta asociada con defectos del tubo
neural y, por lo tanto, sigue siendo el unico inhibidor de integrasa recomendado
durante el periodo periconcepcional o durante el embarazo. A pesar de no contar
con mayor evidencia respecto a las complicaciones durante el embarazo se deben
tomar en cuenta las asociaciones con la poblacion en general: sintomas
neuroldgicos, aumento de peso y gastrointestinales?®.

Otro de los puntos a valorar en el TAR es el momento de inicio ya que durante la
vida fetal la formacion y desarrollo de los diferentes sistemas se pueden ver
afectados por los farmacos que son administrados. Asi nos ha demostrado Machado
ES. et al en el 2009 en una cohorte prospectiva que el inicio de terapia antirretroviral
previo a la concepcion esta mas relacionado con peso bajo al nacer (33.3% vs
16.5%; p<0.001) y parto pretérmino (26.3% vs 17.7%; p = 0.09)%°.

En un estudio mas reciente en 2018 la Dra. Stringer EM et al relacion6 TAR al
momento de la concepcidn con nacimientos no vivos y parto pretérmino; sin
embargo, en esta serie los INSTI no forman parte del tratamiento3°.

En el hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del Centro Médico
Nacional “La Raza”, se lleva el control de las pacientes embarazadas que viven con
VIH, iniciando INSTI antes o igual a la semana 14.0 semanas a 22 pacientes, 25 a
las que se le iniciaron posterior a las 14.0 semanas entre el periodo de enero de
2019 a julio de 2022, informacién otorgada por jefaturas del mismo hospital.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El VIH continua siendo un problema de salud publica a nivel mundial, el 53 % esta
representado por mujeres y nifias y el 44% mujeres en edad fértil, en México hasta
abril del 2022 se mantiene la proporciéon H:M 4:1, sin embargo, el 84% de las

mujeres se encuentran en edad fértil3'.

Tomando en cuenta los antecedentes mencionados ONUSIDA se ha enfocado a la
accién acelerada con los objetivos para el 2030; uno de ellos enfocada a que el 95%
de las personas que conocen su estado serologico tengan acceso al tratamiento
serologico, esto asociado a las pacientes en edad fértil con riesgo de contagio

vertical es fundamental.

El TAR otorgado a las pacientes embarazadas ha sufrido modificaciones en los
ultimos 10 afos con el objetivo de disminuir el riesgo de transmision vertical y el
riesgo de complicaciones perinatales.

Los estudios realizados respecto a las complicaciones perinatales estan
relacionados con parto prematuro, recién nacidos pequefios para edad gestacional
y muerte perinatal. Y algunos de ellos nos hablan sobre la prevalencia en las
pacientes que han recibido el tratamiento periconcepcion hasta el primer trimestre
(hasta la semana 14 de gestacion), ya que esta etapa es de gran importancia para
la formacion placentaria y fetal.

Hasta el momento los articulos s6lo nos hablan de recién nacidos con peso bajo,
clasificado como < 2500 gramos por la OMS basado en la curva de crecimiento que
va del nacimiento a los 2 afios; sin embargo, durante las evaluaciones prenatales
se consideran las curvas de crecimiento fetales que son de acuerdo a la edad
gestacional y al sexo fetal.

Durante las evaluaciones ultrasonograficas prenatales podemos identificar defectos
del crecimiento fetal, en la que debemos diferenciar dos entidades: feto pequefio



para edad gestacional y restriccion de crecimiento intrauterino, ambas con un peso
fetal estimado debajo del percentil 10.

Hasta el momento, la mayoria de los estudios hacen referencia a estas
complicaciones, en su mayoria relacionado a tratamientos con inhibidores de
proteasa que era el esquema principalmente recomendado previamente.
Actualmente las recomendaciones y el acceso han cambiado, otorgando esquemas
de tratamiento con inhibidores de integrasa, por lo que hay un vacio de conocimiento
en este ambito en la poblacion de mujeres que viven con VIH, asi como tiempo de
exposicion materna y fetal de dicho farmaco; considerandose el momento de la
concepcion o durante el primer trimestre, el periodo de exposicién relevante para el

riesgo de defectos de nacimiento.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

En mujeres embarazas que viven con VIH tratadas con inhibidores de integrasa:

¢ Existe diferencia significativa en la frecuencia de defectos de crecimiento fetal en
las pacientes que iniciaron tratamiento antes o en la semana 14 vs las que lo

iniciaron después de la semana 14 de la gestacion?
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JUSTIFICACION

El tratamiento antirretroviral con inhibidores de integrasa son una terapia reciente y
aparentemente segura, no hay estudios en nuestra poblacién y pocos a nivel
internacional que nos hable de los efectos sobre el feto, por ello la importancia de
revisar la prevalencia de las complicaciones mas comunes con otros tratamientos
hasta ahora descritos, enfatizando en fetos pequefios para edad gestacional y
restriccion de crecimiento.

La importancia de detectar prenatalmente a los fetos con alteracion de la flujometria
doppler (restriccion del crecimiento fetal) es que la arteria umbilical predice
compromiso del bienestar fetal/neonatal con un LR+ combinado de 3,41 (IC del 95
%: 2,68—4,34) y LR— 0,55 (IC del 95 %: 0,48-0,62); predice muerte fetal y acidosis®?.
El conocimiento de los defectos de crecimiento fetal en pacientes que viven con VIH
con el nuevo esquema de tratamiento antirretroviral es de importancia clinica para
identificar a las pacientes que pueden tener complicaciones y si estas estan
relacionadas al inicio del tratamiento con inhibidores de integrasa, ademas de
conocer el estatus inmunovirolégico de las pacientes que se atiende en el Centro
Médico Nacional “La Raza”, por ende este protocolo servira como generador de

hipétesis y futuras investigaciones.

Este estudio se llevo cabo en el Hospital de Gineco Obstetricia No.3 junto con el
Hospital de Infectologia en el Centro Médico Nacional “La Raza” ya que se trata del
centro de referencia de las pacientes portadoras de VIH de la ciudad de México,
Estado de México y del estado de Hidalgo, ademas que se trata del unico hospital
de Infectologia en el pais. Y se utilizé el material e informacion que forma parte de

los expedientes clinicos y bases de datos del instituto.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

En mujeres embarazas que viven con VIH tratadas con inhibidores de integrasa:
Comparar la frecuencia de defectos de crecimiento fetal en las pacientes que
iniciaron tratamiento antes o en la semana 14 vs las que lo iniciaron después de la

semana 14 de la gestacion.

Objetivos especificos:

En mujeres embarazas que viven con VIH tratadas con inhibidores de integrasa

e Comparar la frecuencia de restriccion de crecimiento intrauterino en las pacientes
que iniciaron tratamiento antes o en la semana 14 vs las que lo iniciaron después
de la semana 14 de la gestacion.

e Comparfar la frecuencia de feto pequefio para edad gestacional en las pacientes
que iniciaron tratamiento antes de la semana 14 vs las que lo iniciaron después

de la semana 14 de la gestacion.

Objetivos secundarios

. Describir las caracteristicas demograficas.

. Describir el tiempo de diagnéstico de VIH

. Describir el esquema antirretroviral empleado.

. Describir y categorizar el estado inmunolégico al inicio del control
prenatal.

. Describir y categorizar el estado inmunoldgico al final del embarazo.

o Describir la carga viral de VIH al inicio del control prenatal

o Describir la carga viral al final del embarazo.

. Describir la via de resolucién del embarazo.

. Describir la edad gestacional de resolucion del embarazo.

. Describir coinfecciones en las pacientes embarazadas que viven con
VIH.

o Identificar frecuencia de infeccion vertical.
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HIPOTESIS

En mujeres embarazas que viven con VIH tratadas con inhibidores de integrasa

e La frecuencia de restriccion de crecimiento sera significativamente menor en las
pacientes que iniciaron terapia antirretroviral con INSTI después de la semana
14.0 de gestacion (16%)?° vs las que lo iniciaron antes o en la semana 14.0 de
gestacion (33%)%°.

e La frecuencia de feto pequefio para edad gestacional sera significativamente
menor en las pacientes que iniciaron terapia antirretroviral con INSTI después de
la semana 14.0 de gestacion (16%), vs, las que lo iniciaron antes o en la semana
14.0 de gestacion (33%)°.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de la investigaciéon
Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo, analitico.

Universo de estudio

Expedientes de mujeres embarazadas que viven con VIH y que han sido atendidas
en el Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” y el hospital de Infectologia “Dr. Daniel Mendez Hernandez” del Centro
Médico Nacional “La Raza” de enero de 2019 a diciembre del 2022 ya egresadas

de manera definitiva del Hospital.

Periodo del estudio
Enero de 2019 a diciembre de 2022.

Muestreo
Se incluyeron todos los expedientes de embarazadas con diagnodstico de VIH
atendidas en el Hospital de Gineco Obstetricia No.3 de enero del 2019 a diciembre

2022 que cumplieron los criterios de seleccion. Con un total de 73 expedientes.

Criterios de seleccién
Inclusién
1. Expedientes de pacientes embarazadas
2. Que viven con VIH
3. En tratamiento con inhibidores de integrasa
4. Atendidas en el Hospital de Gineco Obstetricia No.3 de enero del 2019 a
diciembre 2022
5. Ya egresadas de manera definitiva del Hospital.

No inclusion.

1. Expedientes que no contaban con ultrasonidos obstétricos de seguimiento.
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2. Expedientes de pacientes con factores de riesgo alto para RCIU: enfermedad
autoinmune, diabetes pregestacional, nefropatia, preeclampsia previa,
gestacion multiple, antecedente de RCIU, consumo de toxicos, edad > 40

anos, hipertension arterial cronica, fumadora >10 cigarrillos al dia.

Forma de seleccion de los participantes
Se incluyeron todos los expedientes de las pacientes que cumplieron con los

criterios de inclusion.

Descripcion general del estudio.

1. La Dra Cinthia N. Toledo Lorenzo acudi6 a los reportes de ultrasonido
en la unidad de evaluacion fetal para identificar a las pacientes portadoras de
VIH tratadas con inhibidores de integrasa que han sido evaluadas en nuestra
unidad.

2. Una vez elaborado el listado, la Dra Cinthia N. Toledo acudié a archivo
clinico a solicitar los expedientes.

3. La Dra Cinthia N Toledo buscdé en los expedientes clinicos las
variables a estudiar y se llenaran las hojas de coleccion de datos.

4. La Dra Cinthia N. Toledo transcribio los datos obtenidos en una hoja
Excel creada para tal fin.

5. La Dra Cinthia N. Toledo, el Dr. Antonio Helue Mena y el Dr. Alberto
Chaparro Sanchez elaboraron y transcribieron los datos a SPSS y se llevo a
cabo el analisis estadistico.

6. La Dra Cinthia N. Toledo, el Dr. Antonio Helue Mena, el Dr. Ivan Israel
Gutierrez Gémez y el Dr. Alberto Chaparro Sanchez redact6 el informe final

y el manuscrito para publicacion de los resultados.
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Aspectos estadisticos

Procesamiento de datos:

Estadistica descriptiva: en las variables cuantitativas se utilizaron medidas de
tendencia central. Se evalud la distribucidn de los datos con Prueba Kolmogorov-
Smirnov. En los casos de distribucion normales, las variables cuantitativas fueron
presentadas como medias con desviacion estandar. En caso de distribucion no
normal, se utilizaron medianas con rangos intercuartiles. Para variables cualitativas

se realiz6 estadistica descriptiva con frecuencias y proporciones.

Estadistica inferencial: Se empled Chi? para comparar las variables cualitativas en
los dos grupos propuestos. Para comparar las variables cuantitativas se utilizé
prueba t de student o U de Mann Whitney. Se consideraron como significativos

valores de p < 0.05. Se usé paquete estadistico SPSS v23.

Tamafio de muestra:
Se trata de un Universo de trabajo limitado por el numero de pacientes tratadas en

el periodo de tiempo referido se incluyeron a todas las pacientes que cumplieron los
criterios de seleccion atendidos en el periodo de tiempo propuesto, un total de 73.
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Variables

Independiente

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de Unidades de
Conceptual Operacional variable/ medicioén o

Escala de posibles valores
medicion

Semana de Pacientes que Pacientes con cualitativa O=Antesoen la

inicio del tomaban tratamiento con nominal semana 14.0

tratamiento con tratamiento previo INSTI previo al

INSTI al embarazo con embarazo o 1=Después de la

preconcepcion iniciaron semana 14.0

al

INSTI o iniciaron
tratamiento con
INSTI en las
primeras 14
semanas de
gestacion (primer

trimestre) (3)

tratamiento con
INSTI en las
primeras 14
semanas de
gestacion (primer
trimestre) o
posterior a las
semanas 14 de
gestacion. De
acuerdo a lo
estipulado en la
nota de revision del
servicio de
infectologia y

embarazo.
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Dependientes.

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de Unidades de
Conceptual Operacional variable/ medicion o

Escala de posibles
medicion valores

Feto Peso fetal estimado > | Fara fines de este | Cualitativa 0= No

pequeio percentil 3y <10 con | proyecto se tomé el | Nominal 1= Si

para edad Doppler normal (14) percentil de los

gestacional ultrasonidos

realizados en la
unidad de
evaluacion fetal, se
calculé mediante la
calculadora Clinic
Barcelona de
crecimiento fetal.
Se tomara en
cuenta el ultimo
USG que se realizd
en tercer trimestre.
De acuerdo a lo
estipulado en la
ultima nota de
revision del servicio
de infectologia y

embarazo.
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Restriccion
de
Crecimient
o}

Intrauterino

Peso fetal estimado
< percentil 10 con
Doppler patolégico

Estadio I: PFE <p3
o]

ICP <p5, ACM<p5,
IP* medio AUt>
p95

Estadio Il: PFE
<p10 mas

flujo diastolico
ausente de la AU

Estadio: PFE <p10
mas flujo diastolico
reversa de la AU o
DV >p95

Estadio: PFE <p10
+ Flujo diastolico
reverso en el DV
(14)

Para fines de este
proyecto se tomo el
percentil y la
valoracién doppler
de los ultrasonidos
realizados en la
unidad de
evaluacion fetal, se
calculé mediante la
calculadora Clinic
Barcelona de
crecimiento fetal.
Se tomara en
cuenta el ultimo
USG que se realizd
en tercer trimestre.
De acuerdo a lo
estipulado en la
ultima nota de
revision del servicio
de infectologia y

embarazo.

Cualitativa
Ordinal

0=NO
1=Estadio |
2=Estadio Il
3=Estadio Ill
4=Estadio IV
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Descriptoras (o demograficas)

Variable Definiciéon Definiciéon Tipo de Unidades de
Conceptual Operacional variable/ medicion o
Escala de posibles
medicion valores
Edad Tiempo Edad referida por la | Cuantitativa Anos
materna transcurrido desde | paciente en la discreta
el nacimiento hasta | primera consulta
la actualidad,
mediado en anos.
Percentil Estimacion Para fines de este | Cuantitativa 1-99
del ecografica del peso | proyecto se tom¢ el | Discreta
Crecimient fetal (32) percentil de los
o fetal ultrasonidos

realizados en la
unidad de
evaluacion fetal, se
calculé mediante la
calculadora Clinic
Barcelona de
crecimiento feto
fetal. Se tomd en
cuenta el ultimo
USG que se realizd
en tercer trimestre.
De acuerdo a lo
estipulado en la
ultima nota de

revision del servicio
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de infectologia y

embarazo.
Esquema |TDx/FTC o | Para fines de este | Cualitativa 0= TDx/FTC +
TAR ABC/3TC proyecto se Nominal INSTI
+ tomaron esquemas 1= ABC/3TC +
Inhibidor de | descritos en la guia INSTI
integrasa(3) de tratamiento

antirretroviral de
nuestro pais, la
informacion se
obtuvo del
expediente clinico y
se considerara el
esquema prescrito
durante el
embarazo. De
acuerdo a lo
estipulado en la
primera nota de
revision del servicio

de infectologia y

embarazo.
Tiempo de | Tiempo de | Tiempo Cuantitativa meses
diagnostico | diagndstico de | transcurrido desde | discreta
de VIH infeccion por VIH | el diagnostico
(3) reportado en

expediente hasta el
momento de inicio
de embarazo. De
acuerdo a lo
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estipulado en la
primera nota de
revision del servicio

de infectologia y

embarazo.
Tiempo de |Persona con | Tiempo Cuantitativa 1.0-40.0
exposicion | tratamiento que |transcurrido desde | continua semanas.dias
a INSTI incluya INSTI (3) inicio de

tratamiento hasta
finalizacion del
embarazo en caso
de consumo previo
a embarazo se
tomara como fecha
de ultima regla. De
acuerdo a lo
estipulado en la
ultima nota de
revision del servicio

de infectologia y

embarazo.
Carga viral |Numero de copias |Para fines de este | Cuantitativa Numero de
deVIHal |de VIH | proyecto se tomo el | Continua copias por ml

inicio del cuantificadas  por | nivel sérico de

control PCR (3) copias de VIH al

prenatal iniciar el control
prenatal. De
acuerdo alo

estipulado en la

primera nota de

22




revision del servicio

de infectologia y

embarazo.
Carga viral |Numero de copias |Para fines de este | Cuantitativa Numero de
deVIHal |de VIH | proyecto se tomo el | Continua copias por ml
final del cuantificadas  por | Nivel sérico de
embarazo |PCR (3) copias de VIH al

nacimiento. De

acuerdo alo

estipulado en la

ultima nota de

revision del servicio

de infectologia y

embarazo.
Conteode |Tipo de célula|Para fines de este |Cualitativa 0= < 200
CD4 al inmunitaria que | proyecto se tomo el Ordinal E|n=m3 200-
inicio de estimula las células | conteo cuantitativo 499
control T citotdxicas, los |por laboratorio ézual> 2
prenatal macrofagos y las |representado por 500

células B para que
produzcan
respuestas

inmunitarias (3)

mm3. De acuerdo a
lo estipulado en la
primera nota de
revision del servicio
de infectologia y

embarazo.
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Conteode |Tipo de célula|Para fines de este |Cualitativa 0= < 200
CD4 al final | inmunitaria que | proyecto se tomo el Ordinal T=m3200-
del estimula las células | conteo cuantitativo 499
embarazo |T citotdxicas, los |por laboratorio 2=>500
macrofagos y las |representado por
células B para que | mm3. De acuerdo a
produzcan lo estipulado en la
respuestas ultima nota de
inmunitarias (3) revision del servicio
de infectologia y
embarazo.
Resolucién | Finalizacidon del | Para fines de este | Cualitativa Parto
del embarazo después | proyecto se tomo la | nominal Cesarea
embarazo |de que el embarazo | informacién de

ha llegado a Ia
viabilidad fetal (33).

finalizacion del
embarazo de los
expedientes. De
acuerdo a lo
estipulado en la
nota de
seguimiento
postnatal de
revision del servicio
de infectologia y

embarazo.
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Edad Estimacion de edad | Para fines de este | Cuantitativa 1.0-40.0
gestacional |len semanas del | proyecto se dat6 la | continua semanas.dias
de feto mediante | edad gestacional
resolucion | evaluacion por ecografia de
del ecocardiografica acuerdo ala
embarazo |Si la LCC <84mm | calculadora Clinic
datacion por CRL | Barcelona de
Si LCC>=84mm vy |acuerdo al primer
DBP<60mm USG registrado de
datacion por DBP | la paciente en el
Si DBP>= 60mm Yy | expediente clinico.
FUR cierta, datar|De acuerdo a lo
por FUR. (32) estipulado en la
nota postnatal de
revision del servicio
de infectologia y
embarazo.
Transmisié |Infeccion a través | Para fines de este | Cualitativa Si
n vertical gebszzirzlal feto proyecto se tomo nominal No
periodo perinatal o | en cuenta la
neonatal por transmision

transmision
intrauterina,
durante el parto,
lactancia y el
contacto después
del parto con
liquidos corporales
(34)

intrauterina, con el
resultado de carga
viral en el neonato.
De acuerdo a lo
estipulado en la
nota de revision del
servicio de
infectologia
postnatal.
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Coinfeccion
es

La infeccion
simultanea de un
huésped por parte
de multiples
agentes patégenos

)

Infecciones
diagnosticadas
simultaneamente
durante
hospitalizacion. De
acuerdo a lo
estipulado en la
ultima nota de
revision del servicio
de infectologia y

embarazo.

Cualitativa
nominal

Ninguna
Tuberculosis
Sifilis
Hepatitis B
Hepatitis C
Otros
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
el riesgo de esta investigacion es considerado como una investigacion sin riesgo y
se realizara en una poblacion vulnerable como lo es la mujer embarazadas®.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de Helsinki y
sus enmiendas36:37.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos de
pacientes ya dadas de alta en el cual la confidencialidad de las participantes se
resguardara de manera estricta ya que hacer acudir a las participantes a firmar
consentimiento informado imposibilitaria la realizaciéon del proyecto (articulo 32,
Declaracion de Helsinki, Actualizaciéon 2013), se solicito y se autorizdé por los
Comités de Etica en Investigacién y de Investigacion en Salud permitieran que se
llevara a cabo sin consentimiento informado (se agrega carta de solicitud).

Las pacientes no obtuvieron ni obtendran algun beneficio, sin embargo, los
resultados nos permiten un mayor conocimiento del crecimiento fetal en las
pacientes embarazadas con TAR que viven con VIH. Dado que se trata de un
estudio sin riesgo en el que sdélo se van a revisar de manera retrospectiva registros
clinicos con resguardo de la confidencialidad, el balance riesgo-beneficio es
adecuado.

En todo momento se preservd la confidencialidad de la informacién de las
participantes, nilas bases de datos ni las hojas de coleccién contendran informacién
que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacidn sera conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a
identificar a las participantes.

La muestra estuvo conformada por todos los registros de pacientes que cumplan
los criterios de seleccion.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

El Dr. Antonio Helue Mena es médico especialista en Ginecologia y Obstetricia con
subespecialidad en Medicina Materno fetal con 4 afios de experiencia clinica,
diplomado en metodologia de la investigacion, con 8 tesis dirigidas y 2 publicaciones

cientificas.

El Dr. Ivan Israel Gutierrez Gomez es meédico especialista en Ginecologia y
Obstetricia con subespecialidad en Medicina Materno fetal con 4 afos de
experiencia clinica, diplomado en metodologia de la investigacién, con 9 tesis

dirigidas.

El Dr. Alberto Chaparro Sanchez es médico especialista en Medicina Interna con
subespecialidad en Infectologia con 13 afos de experiencia clinica, 8 tesis dirigidas

y 8 publicaciones cientificas.

Recursos fisicos:
Material de escritorio: Plumas, lapiz, marcatextos, impresora, tinta de impresora,

hojas de impresion, internet, equipo de cdmputo, Software SPSS v23 statics

Recursos financieros

Los gastos para la realizacion del presente fueron proporcionados por los
investigadores, asi como recursos disponibles de la UMAE HGO 3 CMN La Raza
‘Victor Manuel Espinosa De Los Reyes Sanchez” y Hospital de Infectologia “Dr.
Daniel Méndez Hernandez” del Centro Médico Nacional “La Raza” para la atencion

habitual de los pacientes. No se requirié algun financiamiento extra.
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CRONOGRAMA

Defectos de crecimiento fetal en mujeres que viven con VIH de acuerdo al

inicio de tratamiento antirretroviral con inhibidores de integrasa atendidas

en el Centro Médico Nacional “La Raza” de enero del 2019 a diciembre del

2022

Actividad

Programado

Realizado

Busqueda De
Antecedentes Y
Referencias
Bibliograficas

Marzo - Abril 2022

Marzo - Abril 2022

Estructuracion Y
Desarrollo De Protocolo

Mayo 2022-enero 2023

Mayo 2022-enero 2023

Registro Del SIRELSIS

Enero 2023 -febrero
2023

Enero 2023 -febrero
2023

Recoleccion De Datos

Febrero 2023

Febrero 2023

Analisis De La

Informacion

Febrero 2023

Febrero 2023

Redaccion De
Resultados y elaboracion
de reporte técnico

Marzo 2023

Marzo 2023
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RESULTADOS

Se identificaron un total de 73 expedientes de pacientes embarazadas que viven
con VIH y que se les otorgo INSTI durante el embarazo, cumpliendo los criterios de
inclusion para este trabajo de investigacion, todos ellos atendidos en el Hospital de
Gineco Obstetricia No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” y el
Hospital de Infectologia “Dr. Daniel Méndez Hernandez” del Centro Médico Nacional
“La Raza” de enero de 2019 a diciembre del 2022.

Se determind presentar la descripcion de las variables en la muestra general (n =
73), y como objetivo principal la comparacion de 2 grupos de pacientes, divididos
en el grupo 1 (n=35) que iniciaron TAR con INSTI en antes o igual a la semana 14.0
de gestacion y el grupo 2 (n=38) que iniciaron TAR con INSTI posterior a la semana
14.0 de gestacion.

La poblacion en general se caracterizé por una edad media materna de 29 anos,
con rangos de 16 a 46 aios. La edad gestacional media en la que se inicio TAR fue
de 16.5 SDG, con un rango de 0 — 38.1 semanas de gestacion, los casos de 0
semanas son pacientes que ya contaban con INSTlI en el tratamiento
preconcepcional. La media del tiempo de exposicion a INSTI es de 22.2 SDG, con
un minimo de 4 dias y un maximo de 39.2 semanas, el minimo de exposicion se
presento en pacientes con diagndstico de VIH en tercer trimestre de gestacion, sin
screening en trimestres previos. La edad gestacional media de resolucion fue de
38.1 semanas de gestacion en la poblacion en general, presentandose solo 6 casos
de parto pretérmino, 5 de ellos como prematuros tardios y sélo uno en moderado
con una edad gestacional minima de 33.0 semanas. En cuanto a la resolucion del
embarazo la frecuencia de cesarea en la poblacion en general es de 69,
corresponde al 94.5% vy la frecuencia de parto es de 4, corresponde al 5.5% (Tabla

1).
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Tabla1. Caracterizacion demografica de las pacientes seleccionadas para el presente estudio.

Minimo Maximo Media Desviacion
estandar
EDAD* 16 46 29 6
Inicio de TAR** 0.0 38.1 16.4 10.0
Tiempo de 4 39.2 22.2 9.7
exposicion a INSTI**
Edad de finaliacion 33.0 40.0 38.060 1.0

del embarazo **

* Edad en afios. **semanas y dias de gestacion. n= numero total de pacientes. SDG= semanas de

gestacion Fuente: Base de datos del presente estudio

Dentro del tratamiento otorgado que se ha combinado con INSTI son TDS/FTC y
ABC/3TC, de los cuales el 82% fue con la primera opcion.

Las caracteristicas virologicas de la poblacion en general se dividieron al inicio del
embarazo y al finalizar la gestacion, se encontr6é que las pacientes con carga viral
indetectable al inicio del embarazo corresponde al 41% (n=30) y estaba relacionado
al apego a tratamiento y so6lo en un caso a una paciente controladora de élite que
decidi6 iniciar tratamiento posterior al primer trimestre.

Las pacientes con carga detectable corresponden a un 59% (n=43), los positivo
naive (sin tratamiento previo) presentaron una frecuencia de 34 correspondiente a
un 79%, el resto corresponde a mal apego de las pacientes al tratamiento y
solamente una presento falla virologica.

En cuanto a las caracteristicas inmunologicas de igual forma se han dividido en
conteo de CD4 al inicio y al final del embarazo, dividiéndolo en <200cel/mL, 200-

450 cel/mL y >500 cel/mL, se desglosan a continuacion:

Tabla2. Caracteristicas inmunologicas en las pacientes seleccionadas para este estudio.

N=73 Porcentaje
CD4 al inicio <200* 14 19.2%
del embarazo 200-499* 34 46.6%
>500* 25 34.2%
CD4 al final del <200* 6 8.2%
embarazo 200-499* 31 42 .5%
>500* 36 49.3%

* cel/mL. Fuente: Base de datos del presente estudio

31



Las coinfecciones se presentaron con una prevalencia del 5.4%, sifilis con una
frecuencia de 4, corresponde al 75% y herpes zoster con frecuencia de 1,
correspondiente al 25%.

El analisis por grupos correspondiente a las caracteristicas demograficas se

muestra a continuacion.

Tabla 3. Caracterizacion demografica del grupo 1 (inicio de INSTI menor o igual a 14.0
SDG)

Desviacion

Minimo Maximo Media estandar
EDAD* 16 46 30 6.6
Inicio de TAR** 0.0 26.0 8.3 5.5
Tiempo de
exposicion a 12.2 38.5 29.4 5.6
INSTI**
Edad de
finaliacion del 33.0 39.4 37.6 1.1

embarazo **
* Edad en afios. **semanas y dias de gestacion. n= niumero total de pacientes. SDG=

semanas de gestacion Fuente: Base de datos del presente estudio

Tabla 4. Caracterizacion demografica del grupo 2 (inicio de INSTI mayor a 14.0 SDG)

Desviacion
Minimo Maximo Media estandar

EDAD* 19 44 28 6.2
Inicio de TAR** 14.4 38.1 23.6 6.6
Tiempo de
exposicion a 4 39.2 15.6 7.6
INSTI**
Edad de
finaliacion del 36.6 40.0 38.3 .6

embarazo **
* Edad en afios. **semanas y dias de gestacion. n= niumero total de pacientes. SDG=

semanas de gestacion Fuente: Base de datos del presente estudio

Dentro de las caracteristicas virologicas una de las primeras diferencias entre los
grupos es la carga viral detectable al inicio del control prenatal donde el grupo dos
muestra un mayor porcentaje (71% vs 45.7%), dentro de estre grupo (n=27) 24

pacientes fueron diagndsticos en segundo o tercer trimestre, es decir que iniciaron
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tarde el control prenatal o no fue solicitada la prueba de screening en primer
trimestre, dos pacientes mas con mal apego al tratamiento y una falla virologica.

La carga viral detectable al final del embarazo en el grupo 1 fue por dos pacientes
que describen mal apego a tratamiento, mientras que las del segundo grupo se
presento un screening en 6 pacientes de tercer trimestre con prueba rapida positiva
y no habia sido solicitada previamente durante el control prenatal, en este grupo se
mantiene la paciente con falla virolégica, con un total de 7 pacientes.

En cuanto a las cargas indetectables en el grupo 1 y dos se caracterizan por
pacientes que ya tenian el diagnético y TAR previo al embarazo. En el grupo 1 las
pacientes ya contaban con INSTI aprobado durante el embarazo o iniciaron
oportunamente su control prenatal y se realiz6 el cambio oportunamente durante el
primer trimestre, el segundo grupo estre swich se realiz6 posterior a las 13.0
semanas y aqui una de las pacientes control élite eligio iniciar el tratamiento
posterior al primer trimestre. En las cargas indetectables registradas al final del

embarazo se observa un aumento importante en ambos grupos.

Tabla 5. Caracteristicas Viroldégicas en ambos grupos

Inicio de INSTI
<=14.0 SDG >14.0 SDG
n n= 35 n= 38

Carga viral detectable al inicio del 16 (45.7%) 27 (71.1%)
embarazo

Carga viral indetectable al inicio del 19 (54.3%) 11 (28.9%)
embarazo

Carga viral detectable al final del 2 (5.7%) 7 (18.4%)
embarazo

Carga viral indetectable al final del 33 (94.3%) 31 (81.5%)
embarazo

Fuente: Base de datos del presente estudio

En cuanto a las caracteristicas inmunoldgicas en los grupos el conteo de CD4 al
inicio del embarazo se encuentra en ambos grupos entre 200-499 cel/mL, sin
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embargo si presenta una diferencia en el aumento de conteo de células CD4 al
finalizar el embarazo en el grupo 1 (60% vs 39.5%) como se muestra en la tabla 5.
Se observa que el conteo <200cel/mL al final del embarazo se mantuvo en 3
pacientes; es decir, tres de ellas tenian ya un conteo inferior a 200cel/mL, el el caso
de la cuarta paciente se menciona mal apego al tratamiento y una carga viral
detectable al final del embarazo. En cuanto al segundo grupo las dos pacientes
tenian un conteo de CD4 <200cel/mL al inicio del control prenatal, una de ellas con
diagndstico en tercer trimestre por lo que contaba con una carga viral detectable al

final del embarazo.

Tabla 6. Caracteristicas inmunolégicas en ambos grupos

Inicio de INSTI
<=14.0 SDG >14.0 SDG
n 35 38

CD4 al inicio <200* 5 (14.3%) 9 (23.6%)
del embarazo 200-499* 16 (45.7%) 18 (47.4)
>500* 14 (40%) 11 (29%)

CD4 al final del <200* 4 (11.4%) 2 (5.2%)
embarazo 200-499* 10 (28.6%) 21 (55.3%)
>500* 21(60%) 15 (39.5%)

* cel/mL. Fuente: Base de datos del presente estudio

La prevalencia global de defectos de crecimiento en pacientes embarazadas que
viven con VIH (n=73) fue del 9.5%, con las frecuencias que se muestran en la tabla
7.

Tabla 7. Frecuencia de defectos de crecimiento en la poblacién estudiada

Frecuencia Porcentaje
Feto pequeno para edad gestacional 2 28.6%
Restriccion de inicio temprano crecimiento 4 57.1%
Estadio |
Restriccion de crecimiento de inicio tardio 1 14.3%

Fuente: Base de datos del presente estudio

Para la prueba de comparacion de grupos respecto a los defectos de crecimientos

se utilizé Chi? para el analisis estadistico inferencial en el caso de feto pequefio para
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edad gestacional, restriccién de crecimiento intrauterino de inicio temprano y tardio.
A continuacion, se presenta la tabla cruzada con inicio de INSTI para restriccion de

crecimiento intrauterino.

Tabla 8. Tabla cruzada para Restriccion de crecimiento intrauterino.

Recuento
SDG Total
<=14 >14
Crecimiento fetal Peso adecuado 31 37 68
para la edad
gestacional
Restriccion de Inicio 3 1 4
temprano Estadio |
Restriccion de inicio 1 0 1
tardio
Total 35 38 73

Fuente: Base de datos del presente estudio

Se identificaron 4 restricciones de inicio temprano, tres de ellas en el grupo 1, dentro
de este grupo una paciente presento alteracion de ICP y se trata de la paciente con
parto prematuro a las 33.0 semanas de gestacién. En el grupo 2 se present6 solo
un caso. En esta cohorte se presentd solo una restriccion de inicio tardio en el grupo

1. El calculo de Chi? para restriccion de crecimiento intrauterino presenté una p=0.3.

En cuanto a la valoracion de en fetos pequefios para edad gestacional y el inicio de
INSTI se realiz6 la siguiente tabla cruzada:

Tabla 9. Tabla cruzada para Feto pequeiio para edad gestacional

Recuento
SDG Total
<=14 >14
Feto pequeiio para NO 34 37 7
edad gestacional S| 1 1 5
Total 35 38 73

Fuente: Base de datos del presente estudio
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Se identificaron dos fetos pequefios para edad gestacional, uno en cada grupo, al
realizar la evaluacion estadistica inferencial con Chi? para comparar los dos grupos

se obtuvo p=0.9.
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DISCUSION

El 53% de todas las personas que viven con el VIH son mujeres y nifas, el 44% se
encuentra en edad reproductiva; por lo que el objetivo de tratamiento en las
pacientes con embarazo portadoras de VIH es lograr la supresion viral y mantener
la carga viral indetectable al momento del nacimiento para evitar la transmision
vertical'®, se han realizado numerosos esfuerzos para la deteccién temprana y asi
iniciar TAR de forma oportuna.

A pesar de que la terapia antirretroviral actual sigue siendo efectivas y
aparentemente seguros en el embarazo, hay pocos estudios en este grupo de
importancia medica por las consideraciones éticas que esto implica, en el 2013 las
directrices consolidadas de la OMS sobre el uso de medicamentos antirretrovirales
para el tratamiento y la prevencion de la infeccién por el VIH recomendaron que
todas las mujeres embarazadas y lactantes deberian iniciar el tratamiento
antirretroviral (TAR) independientemente de su elegibilidad clinica.?”

Dado las multiples complicaciones que se pueden llegar a presentar, las mas
frecuentes que se han descrito son: el nacimiento prematuro y bajo peso al nacer lo
cual contribuye en gran medida a la morbilidad y mortalidad neonatal®.

El presente estudio realizado en mujeres embarazadas que viven con VIH tratadas
con TAR, atendidas en la UMAE Hospital de Gineco Obstetricia No.3 CMN “La
Raza” de enero del 2019 a diciembre 2022, se obtuvieron 73 expedientes de
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, de manera global se obtuvo una
prevalencia de defectos de crecimiento en las pacientes tratadas con INSTI fue de
9.5%, este resultado es menor a la reportada en estudios de poblacién africana por
van der Merwe K y cols en el afio 20112 y en poblacién brasilefia mencionada por
Szyld EG et al en el 2006.%°

Las caracteristicas generales de la poblacion fue una edad media materna de 29
anos, con rangos de 16 a 46 afos. La edad gestacional media en la que se inici
TAR fue de 16.5 SDG, con un rango de 0 — 38.1 semanas de gestacion, los casos
de 0 semanas son pacientes que ya contaban con INSTI en el tratamiento
preconcepcional un total de 9 pacientes que corresponde al 12.4%. La media del
tiempo de exposicion a INSTI es de 22.2 SDG, con un minimo de 4 dias y un maximo
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de 39.2 semanas, esto toma relevancia ya que el 19.1% corresponde a 14 pacientes
a los cuales se les diagnosticé en el tercer trimestre, de las cuales el 50% llego a
control inmunolégico y el otro 50% tuvo carga viral detectable al término del
embarazo. Dentro del tratamiento otorgado que se ha combinado con INSTI son
TDS/FTC y ABC/3TC, de los cuales el 82% fue con la primera opcion, dicho
esquema es recomendado por la guia de manejo antirretroviral de las personas con
VIH 2021 del gobierno de México®. Las caracteristicas viroldgicas de la poblacion
en general se dividieron al inicio del embarazo y al finalizar la gestacién. Las
caracteristicas inmunologicas de igual forma se han dividido en conteo de CD4 al
inicio y al final del embarazo, dividiéndolo en <200cel/mL, 200-450 cel/mL y >500
cel/mL el grupo de mayor riesgo para infecciones oportunistas fue del 19.2% que
corresponde a menor de 200 CD4 cel/mL, se hace hincapié que las medidas de
deteccidn y tratamiento oportuno en este grupo de edad y con estas condiciones
pudiera mejorarse a futuro para disminuir el porcentaje de deteccion tardia con
sindromes relacionados a SIDA.

Para fines de este estudio se dividié la poblacion en 2 grupos: primer grupo
exposicion de INSTI antes de las 14 SDG y segundo grupo mayor a 14.1 SDG. Se
buscaron asociaciones, con una frecuencia de 2 que corresponde al 28.6%, con una
p=0.9 no estadisticamente significativo, la asociacidn de restriccion de crecimiento
fueron 5 pacientes correspondiendo al 14.5% con una p=0.3, estadisticamente no
significativo, por lo que independientemente del inicio de TAR en pacientes
embarazadas que viven con VIH, no hay una diferencia, son datos contradictorios a
lo que Eszter Papp et al nos demostro, respecto a la curva de crecimiento fetal, que
la terapia combinada basada en inhibidores de proteasa, se asocid con niveles
significativamente mas bajos de progesterona que se correlacionaron directamente
con el peso fetal?'. A pesar de que hay estudios en los que hay evidencia que el uso
de INSTI es seguro, todos son retrospectivos con diferentes resultados.

El desenlace de este grupo de pacientes fue de 38.1 semanas de gestacion
presentandose sélo 6 casos de parto pretérmino, 5 de ellos como prematuros
tardios y sélo uno en moderado con una edad gestacional minima de 33.0 semanas.

En cuanto a la resolucion del embarazo la frecuencia de cesarea en la poblacion en

38



general es de 69, corresponde al 94.5% y la frecuencia de parto es de 4,
corresponde al 5.5%.

La terapia antirretroviral en el embarazo es efectiva y los INSTI parece ser una
alternativa segura y eficiente, como lo muestra la guia de manejo antirretroviral de
las personas que viven con VIH del gobierno de México, este estudio no mostro

alguna relacion con defectos de crecimiento fetal.
Limitaciones.

Al ser un estudio retrospectivo puede tener sesgo de informaciéon. El tamafo de
muestra puede ser no representativa de la poblacion general.
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CONCLUSIONES

En este estudio no se encontré asociacion del inicio de INSTI y defectos de
crecimiento fetal. Se obtuvo una prevalencia general en este grupo del 9.5%.
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ANEXO 1
HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Defectos de crecimiento fetal en mujeres que viven con VIH de acuerdo al

inicio de tratamiento antirretroviral con inhibidores de integrasa atendidas

en el Centro Médico Nacional “La Raza” de enero del 2019 a diciembre del
2022

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos de
pacientes ya dadas de alta en el cual la confidencialidad de las participantes se
resguardara de manera estricta ya que hacer acudir a las participantes a firmar
consentimiento informado imposibilitaria la realizaciéon del proyecto (articulo 32,
Declaracién de Helsinki, Actualizacién 2013), proponemos a los Comités de Etica
en Investigacion y al de Investigacion en Salud permita que se lleve a cabo sin

consentimiento informado (se agrega carta de solicitud).
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ANEXO 2

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Defectos de crecimiento fetal en mujeres que viven con VIH de acuerdo al

inicio de tratamiento antirretroviral con inhibidores de integrasa atendidas

en el Centro Médico Nacional “La Raza” de enero del 2019 a diciembre del

2022

Edad Materna:

Tratamiento antirretroviral:
. 0= TDx/FTC + INSTI
. 1= ABC/3TC + INSTI

Ultrasonidos reportados en Unidad de evaluacion fetal:

. Percentil de crecimiento:

o Feto pequeno para edad Gestacional: Si

J Restriccion de Crecimiento Intrauterino:
o O=Estadio |
e 1=Estadio Il
o 2=Estadio Il
o 3=Estadio IV

Caracteristicas inmunoviroldgicas al momento del diagndstico:

. Carga Viral VIH:
. CD4:
Caracteristicas inmunovirologicas al nacimiento:
. Carga Viral VIH:
. CD4:

N° de folio:

NO
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Coinfecciones:

Tuberculosis
Sifilis
Hepatitis B
Hepatitis C
Otras

Resolucion del embarazo: PARTO. CESAREA.

Edad gestacional en el que se inici6 INSTI:

Exposicion a INSTI preconcepcional, antes o a las 14.0 SDG (primer trimestre): Sl
NO

Tiempo de exposicion a INSTI:

Edad gestacional de resolucion del embarazo:

Transmision vertical: Sl NO

Nombre y Firma de quien recabd:

Fecha:
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