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CAPITULO 1. INTRODUCCION

En la actualidad se ha observado un incremento en la poblacién en edad
reproductiva que presenta infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) para lo cual se inici6 desde el siglo pasado tratamiento profilactico para

disminuir la transmision vertical (madre-hijo) a base de antirretrovirales.

Existen multiples combinaciones de antirretrovirales que son usados sin
embargo como todo medicamento no son totalmente inocuos ya que tanto para la
madre como para el feto se pueden causar alteraciones que incrementan la

necesidad de seguimiento y vigilancia de ambos.

Una de las alteraciones que se ha reportado por diversos investigadores en
la Madre es el desarrollo de Diabetes Gestacional (DG) la cual conlleva también
otras alteraciones materno-fetales que son inherentes a esta patologia la cual si
no es detectada de forma oportuna puede dar paso a complicaciones las cuales

pueden ser facilmente prevenibles.

Es por lo antes comentado que el objetivo principal de este estudio es
conocer la real asociacion de la terapia antirretroviral altamente activo (TARAA)
con el desarrollo de DG en las pacientes tratadas en el Instituto Nacional de

Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.



RESUMEN

TITULO: Asociacion entre el tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA)
de las pacientes seropositivas al VIH de embarazadas con el desarrollo de
Diabetes Gestacional en el Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de

los Reyes”
INSTITUCION: Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los Reyes”

OBJETIVO DEL ESTUDIO: Calcular la frecuencia de DG entre mujeres

seropositivas al VIH embarazadas que recibieron Terapia TARAA.
TIPO DE ESTUDIO: Estudio de casos y controles

MATERIAL Y METODOS: Se captaron y revisaron los expedientes de las
pacientes embarazadas con VIH de Enero de 2000 a Marzo de 2009, se
capturaron unicamente las pacientes que cumplieron los criterios de inclusion en
una base electrénica de Excel, para los controles de la poblacién general se
eligieron los expedientes con numero consecutivo al de las pacientes con VIH

quedando una proporciéon 1:2.

RESULTADOS: se atendieron 159 pacientes con VIH, de las cuales a 60 se les
realizaron pruebas de deteccidon de alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos, de las 60 pacientes seropositivas al VIH se reportaron 47 (78.3%)
con tratamiento TARAA, 3 (0.5%) presentaron DG, a 10 (16.6%) se dio tratamiento
doble una (1.6%) present6é DG, a una se le dio tratamiento sencillo (1.6%) la cual
también desarrollé DG (0.16%) a una tratamiento profilactico (1.6%) quien
también presentaba esta alteracion metabdlica (0.16%) y una del total no recibio
tratamiento alguno De las 120 pacientes controles, se identificaron 18 (15%) con

alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos.

CONCLUSIONES: No se observo asociaciéon de la terapia TARAA con el

desarrollo de Diabetes Gestacional.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes Gestacional (DG) es un problema de salud, se reportado por la
literatura que la poblacion Mexicana por las caracteristicas raciales que presenta
esta propensa a presentar esta patologia y es de suma importancia el detectarla
oportunamente por las complicaciones que esta representa ya que incrementa el
riesgo para el feto de macrosomia, desproporcion cefalopélvica, ébito, entre otras
y para la Madre de presentar preeclampsia asi como incremento de cesarea, de

igual forma para este binomio de desarrollar Diabetes Mellitus a largo plazo.

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) ha presentado un incremento
en la poblacion con el paso del tiempo lo que ha dado pie para su tratamiento y en
su caso para disminuir la transmision materno-fetal, actualmente se encuentra en
uso la terapia de alta eficiencia que usa antirretrovirales con diversos mecanismos
de accion lo que ha disminuido la falla de este objetivo tan importante sin
embargo se ha reportado en diversos articulos el desarrollo de Diabetes

Gestacional.

Estos reportes que mencionan la asociacion entre la terapia antirretroviral
altamente activa y la DG en pacientes con VIH han sido elaborados en
poblaciones totalmente diferentes a la mexicana por lo que es necesario
determinar qué tanta influencia tiene este tratamiento en las mujeres con infeccion
por el VIH durante el embarazo ya que no se lograron encontrar estudios que

reflejen esta asociacion en México.



MARCO TEORICO

La Diabetes Gestacional (DG) es definida como una intolerancia a la
glucosa que comienza o es detectado por primera vez durante el embarazo ("% 3%
% 6 afecta aproximadamente al 7% de los embarazos, dependiendo de la
poblacion estudiada la prevalencia varia de 1 a 14% V. Es determinante la
deteccion de la DG ya que se encuentra asociada a diversas complicaciones
maternas y fetales las cuales puede ser facilmente disminuidas al tratarse con

dieta y/o insulina y llevando un monitoreo adecuado de la paciente.

Se ha reportado que las pacientes seropositivas al VIH sometidas a
tratamiento antirretroviral pueden tener alteraciones metabdlicas incluyendo la DG
™ también se han descrito algunas repercusiones en el recién nacido como son el

bajo peso al nacimiento o malformaciones fetales O,

FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES GESTACIONAL

El embarazo se caracteriza por ser un estado hiperglucémico al presentar
resistencia a la insulina, se reporta un incremento compensatorio de células  en
respuesta, presentandose un estado de hiperinsulinemia habitualmente inicia
después de las 20 semanas de gestacion (SDG) y es de forma progresiva,
también se observa una disminucion en la sensibilidad a la insulina de hasta el
80%. La secrecion de hormonas placentarias como progesterona, cortisol,
lactdbgeno placentario, prolactina y hormona del crecimiento contribuyen a esta

resistencia a la insulina que es observa en el embarazo.
Factores de riesgo:

Algunos factores maternos asociados a DG son: indice de Masa Corporal

(IMC) alto, edad materna de riesgo (>35 afios), nuliparidad, multiparidad ® °

también las mujeres mexicanas se encuentran con un riesgo mayor de desarrollar



DG por lo que a nuestra poblaciéon debe de realizarse pruebas de deteccidn

oportuna para disminuir el riesgo de las complicaciones.
DIAGNOSTICO DE DIABETES GESTACIONAL.

Se han empleado diversas formas para realizar un diagndstico oportuno de
DG, originalmente los criterios diagndésticos fueron propuestos por O’Sullivan and
Mahan @, actualmente los estatutos de la American Diabetes Association (ADA)
se recomienda a todas las mujeres con embarazo entre las 24 y 28 semanas de
gestacion (SDG) ! © realizar una curva de tolerancia a la glucosa (CTOG) de 3
horas con una ingesta inicial de 100gramos (g) de glucosa diluida en agua, se
hace el diagnostico de DG en caso de encontrar 2 o mas valores que exceden los
siguientes parametros: en ayuno: 95 mg/dl, 1 er hora: 180 mg/dl, 2 hrs: 155 mg/dI,
3 hrs: 150 mg/dl; existe también otra recomendacion que incluye 75 g de glucosa y
con los mismos parametros de referencia salvo que se suprime el resultado de las
3 horas, por otro lado la Organizacién mundial de la salud (OMS) sugiere realizar
CTOG con 75g de glucosa y solo dos tomas de laboratorio en ayuno no debe

pasar de 126 mg/dl y a las 3 horas 140 mg/d! (.

La deteccion oportuna en pacientes con riesgo de desarrollar DG incluye el
tamizaje que puede ser a partir de las 16 a 18 SDG. la que consiste en la ingesta
de 50 g de glucosa con una toma a la hora de glucosa si los niveles son menores
a 130 mg/dl ©® se reporta como normal (esta cifra tiene una sensibilidad del 90%),
si presenta una cifra mayor se debe realizar una CTOG en una paciente con 24 a
28 SDG.

Las pacientes con riesgo de presentar DG son aquellas mujeres que
presentan antecedente de DG, hijo con macrosomia, intolerancia a la glucosa,
glucosuria, IMC alto, antecedente de ¢bito " ® La raza mexicana es un grupo

poblacional con alta prevalencia en presentar DMy DG ().



A las pacientes a quienes se identifica como DG se reagrupa con la
clasificacion de Freinkel: A1 cuando las concentraciones en ayuno son de 105
mg/dl o menos, A2 mayor a 105 y menor a 129 mg/dl y B cuando la glucemia fue
mayor a 130 mg/dl, esta reagrupacion es con la finalidad de predecir el riesgo de
desarrollar DM, en México en el INPerlER se realizé un estudio en el cual se
reporta que el 52.2% se diagnostico con DM tipo 2 en el puerperio sobre todo en la
DG B el 57% comparado con DGA1 5% y A2 18% “.

La presencia de hiperglucemia mayor a 105 mg/dl en ayunas es asociada a
un riesgo mayor de obito las ultimas 4 a 8 SDG, el control glucemico adecuado

disminuye la posibilidad de complicaciones materno-fetales '%.

Las complicaciones que se pueden presentar en el recién nacido (RN) son
hiperbilirrubinemia, policitemia, hipocalcemia, ictericia, sindrome de disstrés
respiratorio y macrosomia ("% % ® |a cual ocurre en 20 a 30 % de las mujeres de
igual forma se encuentra una mayor asociacion con morbi-mortalidad al
nacimiento como es distocia de hombros asi como un mayor porcentaje de
cesareas (" 2. Se reporta el hecho de que en fetos macrosomicos que presentan
distocia de hombros se incrementa el riesgo de dafno a plexo braquial de 16 a
23%, de este porcentaje afortunadamente el 80 a 90% se resuelve en menos de

un afio ©.

Xiong reporta que se incrementa en la Madre el riesgo de desarrollar
Hipertension Gestacional, preeclampsia, Ruptura Prematura de Membranas,

cesarea y parto pretérmino ©.

Ha sido un punto controversial el hablar de malformaciones congénitas ya
que se ha reportado que las mujeres sin historia de DG presentan un 1 a 3 % de
malformaciones y en aquellas con DM se incrementa 8 veces mas, se ha llegado a
registrar que las malformaciones en fetos de madre con DG es mas frecuente
cuando ella ha presentado hiperglucemia frecuente, dentro de las alteraciones que

se ha presentado también la preeclampsia.



Las mujeres que presentan DG tienen un riesgo de presentarlo nuevamente
del 33 a 50%, de igual forma cuentan con una probabilidad mayor de desarrollar
Diabetes Mellitus (DM) a largo plazo, es por ello que se debe realizar una
reclasificacion a las 6 semanas posterior a la resolucion del embarazo ? y explicar

la necesidad de una adecuada alimentacion.

Se recomienda una dieta con restriccion caldrica (30%) en aquellas mujeres
con DG y obesidad (IMC >30), ademas en caso de que los niveles de glucosa
sean mayores en ayuno a 105mg/dl a la hora 140 mg/dl y a las 2 hrs posprandial
menor a 120mg/dl se debera valorar el empleo de insulina, se recomienda también
el realizar ejercicio individualizado para cada paciente tanto para el control

glucemico como para control de peso.
INFECCION POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se aislé por primera vez en
1983, se dieron diversos nombres al mismo hasta que en 1985 se desarrollé un
analisis de inmunoabsorcién ligado a la enzima (ELISA). El VIH pertenece a la
familia de los retrovirus humanos dentro de la familia de los lentivirus, es una
estructura icosaédrica con numerosas proyecciones externas formadas por dos
proteinas de cubierta la gp120 externa y la gp41 transmembrana, este virdn
produce yemas a partir de la célula infectada y se incorpora a distintas proteinas
del huésped entre las que se encuentran las proteinas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) de clases | y Il existentes en la bicapa lipidica '". El
VIH es un virus con ARN cuya caracteristica esencial es la transcripcion inversa
de su ARN gendmico a ADN debido a la enzima transcriptasa inversa, el ciclo del
VIH inicia con la unién de la proteina gp120 a su receptor en la superficie de la
célula huésped (la molécula de CD4), junto a la molécula CD4 debe existir un
coreceptor nombrado CXCR4 o bien el receptor B-quimocina CCRS5 tras la unién
se produce su fusion con la membrana huésped a través de la molécula gp41 y el

ARN genomico del VIH pierde su cubierta y se internaliza en la célula diana, de



esta forma la enzima transcriptasa inversa contenida en el virdn infectivo cataliza
la transcripcion inversa del ARN gendémico a ADN bicatenario, el ADN pasa al
nucleo integrandose de forma aleatoria en los cromosomas de la célula huésped
mediante la accién de otra enzima codificada por el virus llamada integrasa
pudiéndose mantener latente o bien expresarse hasta la produccion activa del
virus. La activacion de la expresion del VIH desde el estado latente depende de la
interaccidon de diversos factores celulares y virales, tras la transcripcion el ARNm
del VIH es traducido a proteinas, el core viral se forma por el ensamblaje de las
proteinas, enzimas y ARN gendomico del VIH en membrana plasmatica de la

célula, se produce la salida de virones a través de la membrana de la célula (an,

Existen 2 poblaciones identificadas de VIH en el mundo el que
corresponde al tipo 1 es el que se encuentra en la mayor parte del mundo y el
identificado como tipo 2 se encuentra casi exclusivamente en poblaciones de
Africa y del cual ain no se conoce la causa del porque no se transmite con tanta

facilidad 2.

De forma inicial la Centers for Desease Control and Prevention (CDC) con
fines de vigilancia a los pacientes con VIH ha establecido diversos grupos
asociados con la infeccidn por el virus y segun el recuento de linfocitos CD4+, este
sistema se basa en tres rangos de recuentos de linfocitos T CD4+ y en tres

categorias clinicas como se muestra en el siguiente recuadro:

CATEGORIAS CLINICAS
Células T A B C
CD4 Asintomatico, Sintomatico, Cuadros
aguda cuadros ni A ni C | definidos de SIDA
500/ pL A1 B1 C1
200-499/uL A2 B2 C2
<200/pL A3 B3 C3




Categoria A. Uno o varios de los cuadros numerados a continuacion en un

adolescente o adulto (>13 anos) con infeccion por el VIH comprobada.

No deben haberse producido cuadros pertenecientes a las categorias B o
C, infeccién asintomatica por el VIH, linfadenopatia generalizada persistente,
infeccion aguda (primaria) por el VIH con enfermedad acompafiante o antecedente

de infeccién aguda por el VIH.

Categoria B. Aparicion en un adolescente o adulto con infeccién por el VIH
de cuadros sintomaticos que no estan incluidos en los cuadros de recogidos en la
categoria C y que cumplen almenos uno de los siguientes criterios: a) cuadros
atribuidos a la infeccién por el VIH o que indican un defecto en la inmunidad
celular, o b) cuadros cuya evolucién clinica o sus necesidades terapeuticas estan
complicadas por la infeccién del VIH como pueden ser: angiomatosis bacilar,
candidiasis orofaringea, candidiasis vulvovaginal persistente, frecuente o que
responde mal a tratamiento, displasia cervical, sintomas consuntivos como fiebre
(>38.5°C) o diarrea de mas de 1 mes de duracion, leucodisplasia vellosa oral,
herpes zoster con almenos 2 episodios distintos o que afecta a mas de un
dermatoma, purpura trombocitopénica ideopatica, listeriosis, enfermedad pélvica

inflamatoria, neuroperiferica.

Categoria C. Cuadros recogidos en la definicién de caso de vigilancia del
SIDA: Candidiasis de bronquis, traquea o pulmones, Candidiasis esofagica,
Cancer cervical invasor, coccidioidomicosis diseminada o extrapulmonar,
criptococosis extrapulmonar, criptosporidiosis intestinal crénica(>1 mes de
duracion), enfermedad por citomegalovirus (no hepatica, esplénica o ganglionar)
retinitis por citomegalovirus (con pérdida de la vision), encefalopatia relacionada
con el VIH, histoplasmosis diseminada o extrapulmonar, isosporiasis intestinal
cronica (>1 mes de duracion) sarcoma de kaposi, linfoma de Burkitt, linfoma

cerebral primitivo, neumonia por Pneumocystis carinii, heumonia de repeticion,



leucoencefalopatia multifocal progresiva, septicemia recidivante por salmonella,

toxoplasmosis cerebral, sindrome de emaciacion debida al VIH ",

INFECCION POR EL VIH EN EMBARAZADAS

El VIH ha demostrado un incremento en la poblacién con edad reproductiva
se reporta que las mujeres entre 15 a 24 afios tienen 2.4 veces mas de ser
infectadas que los hombres de la misma edad, actualmente se estima existen 40
millones de personas con la infeccion alrededor del mundo '®. Mas de 2 millones
de mujeres infectadas por el VIH se embarazan cada afio y el 90% de ellas se
encuentran en paises en vias de desarrollo, y aproximadamente un 15 a 25% de

todos los embarazos terminan en aborto espontaneo ¥,

Parte de la literatura reporta que durante el embarazo se ha observado una
progresion rapida de las infecciones, también se ha encontrado una disminucién

de los niveles de CD4 hasta el puerperio, asé como un detrimento del prondstico.

Se ha escrito existe un incremento de infecciones oportunistas durante el
embarazo como es la neumonia causada por Pneumocystis carinii, infecciones
bacterianas como Haemophilus influenzae, streptoccoccus pneumoniae,
pseudomonas, algunas fungicas como: Criptoccocus neoformans Histoplasma
capsulatum y Coccidioides immitus, también se han descrito infecciones por

herpes zoster o toxoplasmosis con pobres resultados (14),

La transmision madre-hijo (MH) en ausencia de intervencién el riesgo es de
15 a 20% en la poblacién que no lacta en Europa y de 25 a 40% en la poblacion

13)

lactante de algunas poblaciones de Africa ¢ , cerca de 600,000 ninhos nacen

infectados cada afio y mueren por la enfermedad 4.
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El periodo de transmision mas frecuente es durante la resolucién del

(15

embarazo con un porcentaje de 50 a 70% y de la lactancia 14% "), algunos otros

factores que intervienen en la transmisién son la cuenta de CD4 y la carga viral (19),

En varios meta analisis se ha encontrado que la carga viral de <1000
copias/ml tiene una transmision del 1% sin embargo no se ha logrado evidencia
que demuestre una concentracion en la cual no exista transmision, actualmente
las pruebas detectan hasta 50 copias/ml de plasma, se ha encontrado una relacién
inversa entre la cuenta de CD4 y el riesgo de transmisién vertical (13).Rigopoulos y
De Ruite "® (UlY) mencionan que el principal riesgo para la transmisién materno-
fetal es una alta carga viral y una cuenta de CD4 <700 cel/mm? el principal factor

protector es la terapia antirretroviral "),

Para disminuir el riesgo de transmision madre-hijo del VIH desde 1991 se
ha usado la zidovudina ya que mostré un menor porcentaje de transmision que el
placebo '® 1®) sin embargo se ha presentado resistencia con la monoterapia en
varios casos por lo que desde entonces se han empleado diversos tipos de
tratamiento, y desde 1996 se ha iniciado el empleo de la terapia de altamente
activa (TARAA) desde 1996 ('® |a cual incluye:

a) Inhibidores nucledsido de la transcriptasa reversa (NRTIs).
Esta clase de medicamentos incluye: zidovudina, lamivudina, didanosina,
stavudina, abacauvir.

b) Inhibidores de la no nucleasa reversa (NNRTIs). Aqui se
incluyen: nevirapina, delavirdina e efavirenz.

c) Inhibidores de proteasa (IP). Indinavir, ritonavir, nelfinavir y

saquinavir.

Se ha demostrado que la terapia altamente activa (TARAA) ha disminuido
en 1 a2 % la transmisién vertical '®. Se sugiere iniciar una terapia profilactica
entre la semana 14 a 34 del embarazo esto debido a que algunos tratamientos son

teratogénicos por lo que a las pacientes que los hayan tomado durante el primer

11



trimestre deberan tener un ultrasonido estructural para detectar cualquier
alteracion posible, realmente existen pocos farmacos asociados a malformaciones
fetales, los mas conocidos son efavirenz, zalcitabina e hidroxiurea de los cuales

los Ultimos 2 estan contraindicados en el embarazo 7.

Se ha observado que en los embarazos multiples se encuentra un mayor
porcentaje de infectados en los nacidos en primer lugar que en los subsecuentes,
también se encuentra un mayor riesgo en las pacientes que presentan ruptura

prematura de membranas y en las que se encuentran en trabajo de parto (12)

Durante el embarazo de la paciente con VIH debe de monitorearse la

cuenta de CD4, CD8 y la relacién CD4/CD8 asi como la carga viral '?),

La via de resolucién del embarazo se encuentra aun en controversia ya que
en un principio se observd una mayor transmision en las eutocias comparado con
las cesareas, ya que el neonato se encontraba en contacto directo con las
secreciones maternas por lo que la via cesarea es preferida en gran parte del
mundo para reducir la transmision vertical ’, en la base Cochrane se encuentra
un estudio de eficacia y seguridad del parto por cesarea para la prevencion de la
transmision materno-infantil ellos encontraron que realmente existe una
disminucién de la misma en las pacientes en las cuales se lleva a cabo una
cesarea electiva antes de que inicie el trabajo de parto o se presente la ruptura de
membranas, cabe comentar que en los estudios reportados se estudiaron
pacientes sin tratamiento o solo con zidovudina, en ningun estudio se llevd a cabo
el seguimiento de pacientes a quienes se les hubiera administrado la terapia
TARAA 9 Es por ello que existe en la actualidad la controversia antes
comentada ya que en las pacientes con la terapia altamente activa con carga viral
indetectable es posible que se pueda ofrecer una resolucion via vaginal sin
realizar ruptura artificial de membranas, se recomienda que el nacimiento no debe
pasar de 4 horas posterior a la ruptura espontanea de membranas para disminuir

el riesgo de transmision, la carga viral en las secreciones cervicovaginales se han
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correlacionado con la transmision vertical, de igual forma debe de evitarse el uso
de vacum o forceps por el riesgo de laceraciones e incrementando la posibilidad
de transmision; durante el trabajo de parto o bien resolucién del embarazo se

debe dar zidovudina intravenosa (2 mg/kg/hr) hasta el nacimiento.

En el puerperio inmediato se debe monitorizar la presencia de fiebre por
riesgo de estas pacientes a presentar infecciones en el puerperio principalmente
asociadas a procedimientos quirurgicos.

En las pacientes con terapia altamente efectiva se debe dar seguimiento a
la BH completa, funcién hepatica (TGO, TGP, FA, LDH y BT), funcién renal (urea,
creatinina), electrolitos, colesterol y triglicéridos ya que esta terapia por los
mecanismos de accion que tienen pueden llegar a descompensarse durante su

uso.

EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN LAS
PACIENTES EMBARAZADAS.

La didanosina es clasificada como categoria B por la FDA se ha asociado a
casos de acidosis lactica principalmente asociado a la administracion de stavudina
por lo que administrar estos dos farmacos juntos debe ser solo en caso de que los
beneficios sean mayores a los riesgos que conlleva, la lamivudina con categoria C
no ha presentado alteraciones durante su empleo en las mujeres embarazadas y
es tolerada de forma adecuada aunque su administracion frecuentemente se
emplea en el tercer trimestre, la zidovudina con categoria C no ha demostrado
tener efectos adversos en las mujeres embarazadas, el efavirenz con categoria C
se ha asociado a defectos al nacimiento como son defectos de tubo neural,
mielomeningocele, polidactilia, hidronefrosis, dislocacion de cadera de forma
bilateral, hernias umbilicales y obstrucciones secundarias a duplicacion del
sistema colector, también se observaron casos de Dandy Walker, malformaciones
del Sistema Nervioso Central. La Nevirapina con categoria C no se asocia a

alteraciones materno-fetales 2.
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Los inhibidores de proteasa se asocian a hiperglucemia, exacerbacion o
descontrol de la Diabetes Mellitus, cetoacidosis diabética, sin embargo los

estudios de lopinavir, ritonavir, nevirapina no han sido atin concluyentes 9.

En un estudio realizado por Gonzalez-Tomé se muestra un incremento en la

incidencia de DG del 2 a 7% principalmente en aquellos que recibieron TARAA @7,

Se reporta por Figueroa ®? una mayor incidencia de infecciones de
transmision sexual en las pacientes con VIH, y aquellas que presentaban una
cuenta de células CD4 >200 no mostraron un incremento en el riesgo durante el
embarazo y nacimiento aunque si una mayor incidencia de infecciones un riesgo

@3) reporta un

de enfermedad de transmision sexual con un RR de 18, Williams
riesgo del 80% de presentar infecciones de transmisién sexual, mencionan la
complicacion mas frecuente fue preeclampsia (23%) y parto pretérmino secundario

a ruptura prematura de membranas.
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CAPITULO 2. OBJETIVOS

. Calcular la frecuencia de DG entre mujeres seropositivas al VIH
embarazadas que recibieron Terapia TARAA.

. Calcular la frecuencia de DG entre mujeres seropositvas al VIH
embarazadas que no recibieron Terapia TARAA.

. Calcular la frecuencia de DG en una poblacion abierta de embarazadas
atendidas en el INPer.

. Comparar la frecuencia de DG entre los diferentes grupos de embarazadas
descritos en los objetivos previos.

. Calcular la fuerza de asociacion entre el uso de terapia TARAA de mujeres

seopositivas al VIH embarazadas con el desarrollo de DG.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe asociacion entre el tratamiento antirretroviral altamente activo (TARAA) de
las pacientes sero-positivas al VIH embarazadas con el desarrollo de Diabetes

Gestacional?

HIPOTESIS

En las pacientes embarazadas sero-positivas al VIH existe una alta fuerza de

asociacion entre el TARAA con el desarrollo de Diabetes Gestacional.
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JUSTIFICACION

Es importante un estudio que valore el riesgo de presentar Diabetes
Gestacional en la poblacion mexicana al iniciar un tratamiento antirretroviral
altamente activo en las pacientes con VIH ya que a pesar de que existen varias
publicaciones que asi lo mencionan; considerando ademas que como se ha
descrito en la literatura la mujer mexicana tiene una mayor incidencia de

alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos por el tipo de poblacién.

Existe cierta controversia en cuanto a la asociacion que pudiera existir entre
el uso de agentes antirretrovirales y el desarrollo de intolerancia a la glucosa,
Diabetes Gestacional e incluso Diabetes Mellitus tipo 2. Es por ello que el realizar
este tipo de estudios en la poblacidn mexicana nos dara mayor certeza de las
alteraciones reales que se presentan en nuestro pais en las pacientes

seropositivas al VIH.
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METODOLOGIA

PACIENTES Y METODOS
Universo: Pacientes embarazadas atendidas en INPer.
Muestra:

a) Casos: Pacientes seropositivas al VIH embarazadas en tratamiento con
terapia TARAA
b) Controles:
1. Pacientes seropositivas al VIH embarazadas en tratamiento sin
terapia TARAA

2. Pacientes embarazadas de poblacion abierta del INPer.
Criterios de seleccion Casos:
Criterios de inclusion:

Embarazadas corroborada por Ultrasonido.
Infeccion por el VIH corroborado por criterios internacionales de diagndstico

Pacientes que estuvieran recibiendo tratamiento con terapia TARAA

> wnh -

Paciente atendida en INPer
Criterios de no inclusion:

1. No contar con expediente clinico para captura de informacion

2. No haberse realizado pruebas de deteccion de DG
Criterios de eliminacion:

1. Error en el diagndstico de DG

2. Pacientes con Diabetes Mellitus Pregestacional
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Criterios de seleccion de controles:
Criterios de inclusion:

1. Paciente embarazada por USG
2. Paciente atendida en INPer
3. Pacientes sin terapia TARAA

Criterios de no inclusion:

3. No contar con expediente clinico para captura de informacion
4. No haberse realizado pruebas de detecciéon de DG

Criterios de eliminacion:
1. Error en el diagnéstico de DG
Tipo de muestreo:
Para los casos controles de seropositivas consecutivo de conveniencia
Para controles de la poblacion general aleatorio sistematizado
Diseno:
Estudio de casos y controles
Clasificacion del estudio:

a) Por la captacion de la informacidn: retroelectivo

b) Por el desarrollo en el tiempo: retrospectivo
Variables:
Independiente: Terapia TARAA

Dependiente: Diabetes Gestacional
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Definicidon operativa de variables:
ARV: Antiretrovirales

Inicio temprano: inicio de tratamiento ARV desde antes del embarazo hasta las
primeras 24 SDG.

Inicio tardio: Inicio de tratamiento ARV después de las 24 SDG hasta el nacimiento
Tratamiento sencillo: Es el uso de un solo medicamento ARV.

Tratamiento doble: Es el uso de dos medicamentos ARV.

TARAA: Tratamiento antirretroviral altamente activo.

SDG: Semanas de Gestacion.

Diabetes Gestacional: intolerancia a la glucosa que es detectada por primera vez

en el embarazo.

Preeclampsia: Enfermedad hipertensiva que se detecta durante el embarazo
posterior a las 20 SDG con cifras tensionales iguales o mayores a 140/90 mmHg
con un espacio de 6 horas entre cada toma, con la presencia de proteinuria

significativa (>300mg/24 hrs).

Parto Pretérmino: Edad gestacional al momento de la interrupcion hasta antes de
las 28 a 36 SDG.

Macrosomia: peso al nacimiento mayor a 400 gramos.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisara el expediente de pacientes seropositivas al VIH atendidas por el
departamento de infectologia del INPer y se identificaran aquellas pacientes que
durante su gestacion recibieron tratamiento antirretroviral y se realizé prueba de

deteccion de DG.

De acuerdo al tiempo de tratamiento antirretroviral recibido las pacientes se
clasificaran en 4 grupos. El primero de ellos consistira en las pacientes que
recibieron un esquema de cuando menos tres antirretrovirales (Tratamiento
antirretroviral altamente activo). El segundo grupo consistira en las pacientes
seropositivas embarazadas cuyo esquema de tratamiento solo fueron 2 ARV, el

tercer grupo se dio tratamiento sencillo y el cuarto tratamiento profilactico.

Con estos grupos y auxiliados por los expedientes clinicos del
departamento y del INPer se conformaran 2 cohortes retrospectivas, las cuales se
compararan con relaciéon a la fuerza de asociacion del tipo de tratamiento

antirretroviral con el desarrollo de DG en el embarazo de estudio.

Para reforzar el calculo de la fuerza de asociacion entre las variables de estudio se
establecerd una segunda cohorte retrospectiva de comparacién, la cual estara
conformada por pacientes embarazadas de |la poblacién abierta que acudan para
su atencion de la gestacion al INPer. La captacion de estas pacientes se llevara a
cabo mediante un tipo e muestreo aleatorio sistematico en el cual se incluiran a
esta cohorte la paciente cuyo numero de expediente sea el siguiente consecutivo
al numero de expediente de uno de los casos o de uno de los controles de
embarazadas seropositivas al VIH. EI numero de pacientes de este grupo tendra
aproximadamente una relacién de 2:1 a 3:1 considerando el numero de pacientes

de la cohorte control.
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TAMANO DE MUESTRA:

En el estudio se incluiran la totalidad de que pacientes embarazadas
seropositivas al VIH atendidas en el INPer que cumplan con los criterios de

seleccion.
ASPECTOS ETICOS:

Este es un estudio retroelectivo y retrospectivo en que la informacién se
obtendra por la busqueda en expedientes clinicos por lo que no es posible contar

con carta de consentimiento informado de las pacientes.

En todo momento se guardara a confidencialidad de la identidad de las

pacientes.
PROPUESTA DE ANALISIS:

Para la caracterizacion de las integrantes de cada una de las cohortes de

estudio se empleara estadistica descriptiva.

La fuerza de asociacién entre las variables evaluadas en esta investigacion
se valorara mediante la determinacién de Razén de Momios (OR) con un intervalo
de confianza del 95%. Ademas se efectuara una prueba de hipotesis para calcular

significancia estadistica de esta asociacion utilizando la prueba de Chi 2.

Para el control de variables potenciales de confusidon se realizara un analisis
estratificado mediante Chi cuadrada de Pearson, y si el numero de variables
potenciales de confusién es superior a 4 se llevara a cabo un analisis multivariado

a través de una regresion logistica.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

Se informan los resultados de la evaluacion de una cohorte retrospectiva de
las pacientes embarazadas infectadas por el VIH atendidas por el Departamento
de Infectologia del INPer en el periodo comprendido de Enero de 2000 a Marzo

de 2009, con relacion al desarrollo de Diabetes Gestacional.

Durante este periodo se atendieron 159 pacientes, de las cuales a 60 se
les realizaron pruebas de deteccién de alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos. De ellas hubo seis pacientes en que se diagnostico alguna
alteraciones del metabolismo de los carbohidratos lo que corresponde a 10 % del
total, tres (5%) de ellas presentaron Diabetes Gestacional (DG) y las otras tres
(5%) intolerancia a los carbohidratos (ICHOs).

Con la intension de llevar a cabo el estudio de casos y controles se tomaron
como control pacientes al azar, bajo la condicion de estar embarazadas y haber

sido atendidas en el INPER. La relacién de casos y controles fue de 1:2.

De las 120 pacientes controles, se identificaron 18 (15%) con alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos; de ellas 13 (10.83%) cursaron con DG (ya
sea A1, A2, B o no clasificable) y 5 (4.1%) tuvieron intolerancia al metabolismo de
los carbohidratos. La frecuencia de presentacion de alteracion no fue
estadisticamente significativa (p= 0.35). Para el desarrollo de alteracién en el
metabolismo de los carbohidratos la infeccion por el VIH y su respectivo
tratamiento no representoé un riesgo (OR= 0.63) IC 95% (0.21-1.81).

Con respecto al desarrollo de DG sélo tres (5%) de las embarazadas
seropositivas al VIH presentaron esta complicacion, mientras que del grupo control
13 (10.83%) cursaron con esta alteracidon metabdlica. La comparacion entre
ambos grupos de pacientes no mostré diferencia estadistica (p= 0.19), ni la
infeccion por VIH representé un factor de riesgo para esta complicaciéon (OR=
0.43) con IC95% (0.09-1.72).
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De las 60 pacientes seropositivas al VIH se reportaron 47 (78.3%) con
tratamiento TARAA de las cuales 3 (0.5%) presentaron DG, a 10 (16.6%) se les
otorgd tratamiento doble de las cuales una (1.6%) presento esta alteracion, a una
se le dio tratamiento sencillo (1.6%) la cual también desarroll6 DG (0.16%) a una
tratamiento profilactico  (1.6%) quien también presentaba esta alteracion
metabdlica (0.16%) y una del total no recibid tratamiento alguno. El porcentaje de
pacientes que desarrollaron alteracion en el metabolismo de los carbohidratos de

acuerdo al tipo de tratamiento antirretroviral se muestra en el cuadro |.

CUADRO I. TIPO DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL INDICADO Y
DESARROLLO DE ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE
CARBOHIDRATOS

TRATAMIENTO | NUMERO PORCENTAJE DESARROLLO
DE AMCH*** (%)

TARAA 47 78.3 3 (6.4)

DOBLE 10 16.6 1 (10)

SENCILLO 1 1.6 1

PROFILAXIS 1 1.6 1

SIN 1 1.6 0

TRATAMIENTO

**AMCH: Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos

Para un analisis adicional de los resultados, las pacientes seropositivas al
VIH se estratificaron de acuerdo al momento de inicio de tratamiento antirretroviral

(ARV), conformandose los grupos de:

1) Embarazadas con inicio temprano del tratamiento ARV, que incluyd a pacientes
que habian iniciado su esquema de ARV antes del embarazo, hasta aquellas que

el inicio de su tratamiento fue antes de la semana 24 de su gestacién (SDG). Este
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grupo estuvo constituido por 36 pacientes, de las cuales 4 (11.1%) presentaban
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos.

Los esquemas de tratamiento de las pacientes del grupo 1 fueron: una
paciente (2.77%) recibi6 tratamiento sencillo, cuatro (11.1%) recibieron doble y 31
(86.1%) recibieron TARAA.

2) Embarazadas con inicio tardio del tratamiento ARV, que incluyé a pacientes que
iniciaron su esquema ARV después de la 24 hasta aquellas que solo recibieron
tratamiento profilactico transparto y la paciente sin tratamiento. Este grupo estuvo
constituido por 24 pacientes de las cuales 2 (8.3%) presentaban alteraciones en el

metabolismo de los carbohidratos.

Los esquemas de tratamiento de las pacientes del grupo 2 fueron: una
paciente con tratamiento sencillo (4.16%), seis con tratamiento doble (25%) y 17
(70.8%) tratamiento con TARAA.

Comparando los grupos de inicio temprano contra tardio del tratamiento
antirretroviral no observamos un incremento del riesgo para el desarrollo de
alteraciones del metabolismo de carbohidratos entre ambos grupos de
seropositivas embarazadas (OR 1.38 con IC 95% IC 0.19-12)

En el Cuadro Il se reporta el tipo de tratamiento ARV que recibian las
pacientes seropositivas identificadas con alteraciones en el metabolismo de los

carbohidratos.
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CUADRO I

TIPO DE TRATAMIENTO ARV EN PACIENTES CON ALTERACION EN EL
METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

PACIENTE | TIPO DE ALTERACION | INICIO DE TIPO DE
DEL METABOLISMO DE | TRATAMIENTO TRATAMIENTO
LOS CHOS
1 INTOLERANCIA 1 ANO PREVIO AL | TARAA
EMBARAZO
2 DIABETES 14 SEMANAS DE | SENCILLO
GESTACIONAL GESTACION
3 DIABETES ANTES DEL | TARAA
GESTACIONAL EMBARAZO
4 INTOLERANCIA 18 SEMANAS DE | TARAA
GESTACION
5 DIABETES 26 SEMANAS DE | DOBLE
GESTACIONAL GESTACION
6 INTOLERANCIA 36 SEMANAS DE | PROFILAXIS
GESTACION TRANSPARTO

En el cuadro Il se muestra el tipo de tratamiento e inicio en las pacientes

seropositivas pero sin alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos
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CUADRO Il

TIPO DE TRATAMIENTO ARV EN PACIENTES SIN ALTERACION EN EL
METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

INICIO DE TRATAMIENTO

TIPO DE TRATAMIENTO

TEMPRANO DOBLE (28)
n =32 TARAA (4)
TARDIO DOBLE (5)
n= 22 TARAA (16)

SENCILLO(1)

Las pacientes embarazadas infectadas por el VIH, también se estatificaron
de acuerdo al estadio de su infeccién. La estadificacion se llevé a cabo de acuerdo
a criterios clinicos, inmunolégicos (numero de linfocitos CD4) y virolégicos (carga
viral). En el Cuadro IV se muestra la estadificacion de las embarazadas
seropositivas con alteraciones en el metabolismo de los CH y en el Cuadro V

estos resultados de las pacientes seropositivas sin alteracion metabdlica de

carbohidratos.
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ESTADIO DE LA INFECCION EN EMBARAZADAS SEROPOSITIVAS AL VIH

CUADRO IV

CON AMCH***
PACIEN | DX TIEMPO | CLASIFICACION | CD4 CARGA
TE DE DX VIRAL
1 ICHOS* 5ANOS A3 <200 NR#
2 DG** 5 ANOS C1 NR# NR#
3 DG** 3 ANOS A2 %200 Y | INDETECTA-
500 BLE
4 ICHOS* 5 ANOS A1 >500 INDETECTA-
BLE
5 DG** RECIEN A1 NR # NR #
ESTABLE
CIDO
6 ICHOS* 3 ANOS B2 %200 Y | 1,150
500

* |CHOS: Intolerancia a los carbohidratos / **DG: Diabetes Gestacional

# NR: No reportado/ ***ACMH: Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos

ESTADIO DE LA INFECCION EN EMBARAZADAS SEROPOSITIVAS AL VIH

CUADRO V

SIN AMCH***
TIEMPO DX | CLASIFICACION CD4 CARGA VIRAL
<1ANO [n= |AT=15 <200 n=12 | NO n=19
28 | A2=18 DETECTABLE

1-5 n= | A= %200Y500 | n=15 | < 10,000 n=20
ANOS |14 |BI=T

B2=2
>5 n= |B3=1 >500 n=18 | >10,000 n=6
ANOS |12 | C1=1

C2=0

C3=2 NO n=9 | SINCARGA | n=9

Sin clasificar=3 | DETERMINADO VIRAL

**AMCH: Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos
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En la Figura 1 se observa la comparacion entre las pacientes seropositivas
al VIH con y sin alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, y su relacion

con el tiempo transcurrido del establecimiento del diagnéstico de infeccion

FIGURA 1

TIEMPO DE DIAGNOSTICO EN LAS PACIENTES SEROPOSITIVAS AL VIH

30 +
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En la Figura 2 se observa de forma comparativa el estadio de la infeccién
en la cual se encontraban las pacientes con seropositividad al VIH al momento de

embarazarse.

FIGURA 2.

ESTADIO DE LA INFECCION POR EL VIH EN PACIENTES CON Y SIN
ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS
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En la Figura 3 y el Cuadro VI se comparan el tipo de tratamiento ARV que
recibian las pacientes seropositivas con alteraciones del metabolismo a los

carbohidratos y las que no presentaron esta alteracion metabdlica.

El analisis estadistico no mostr6é diferencia significativa entre el tipo de
tratamiento antirretroviral (doble vs TARAA), ni que el incrementar el numero de
antirretrovirales dentro del esquema de tratamiento se haya asociado con un
incremento el riesgo para desarrollar alteraciones metabdlicas en los

carbohidratos.

FIGURA 3

COMPARACION DEL TIPO DE TRATAMIENTO ARV ENTRE PACIENTES
SEROPOSITIVAS CON ALTERACION EN EL METABOLISMO DE LOS CHY
SEROPOSITIVAS SIN ALTERACION METABOLICA

TERAPIA ANTIRETROVIRAL
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CUADRO VI

COMPARACION DE TRATAMIENTO ARV EN PACIENTES CON Y SIN
ALTERACION EN EL METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS

TIPO DE PACIENTES | PACIENTES | p OR
TRATAMIENTO | CON AMCH | SIN AMCH
n=6 (%) | n=54 (%)
SENCILLO 1 0 -
DOBLE 1 9 (16.6) NS 1(IC 95% 0.15-6.6)
TARAA 3 (50) 44 (815) | NS 0.23
(IC 95% 0.03-1.7)
TRANSPARTO 1 1 -

**AMCH: Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos

En el Cuadro VIl y en la Figura 4 se representa a las pacientes con VIH y la
cantidad de CD4 reportadas en el expediente, en aquellos casos en los cuales por

la edad gestacional a la cual llegaron al Instituto se describe como no

determinada.

El analisis de riesgo no mostré que las pacientes en estadio mas avanzado
de la infeccidén presentaran un riesgo mayor para el desarrollo de alteraciones en

el metabolismo glucido; coincidiendo con la ausencia de significancia estadistica

entre los resultados obtenidos en esta estratificacion.
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CUADRO VII

PACIENTES CON VIH CON Y SIN LATERACIONES EN EL METABOLISMO DE
LOS CARBOHIDRATOS Y CUENTA DE CDA4.

CUENTA DE CD4 CON SIN p OR

AMCH AMCH

n=6 n=54
<200 1 12 NS |0.92 (IC 95% 0.16-5.5)
ENTRE 200 Y 500 2 15 NS |0.18 (IC 95% 0.53-4.5)
>500 1 18 NS | 0.52 (IC 95% 0.02-6.4)
NO DETERMINADA | 2 9 --- -—--

**AMCH: Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos

FIGURA 4

PACIENTES CON Y SIN ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LOS
CARBOHIDRATOS Y SU RELACION DE CD4
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La carga viral de las pacientes fue determinada en casi todos los casos, en
el Cuadro VIl y la Figura 5 se observa la comparacion entre las pacientes con y
sin alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos con relacién a los valores

de carga viral identificados.

El analisis estadistico no mostrdé significancia entre las diferencias
encontradas en los resultados de la estratificacion de los grupos de acuerdo a
valores de carga viral. El analisis epidemiolégico no mostré que valores mayores
de carga viral jugaran el papel de incrementar el riesgo de estas pacientes para

presentar cambios a nivel del metabolismo de la glucosa
CUADRO VI

CARGA VIRAL EN LAS PACIENTES CON Y SIN ALTERACIONES EN EL
METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS EN PACINETES SEROPOSITIVAS

AL VIH
CARGA VIRAL CON |SIN p OR
AMCH | AMCH
NO DETECTABLE |2 19 NS | 2.84 (IC 95% 0.18-3.9)
<100,000 1 20 NS | 0.65 (IC 95% 0.02-10.25)
>100,000 0 6 --- -
SIN CARGA VIRAL | 3 9 --- -

**AMCH: Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos
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FIGURA 5

PACIENTES CON ALTERACIONES Y SIN ALTERACIONES EN EL
METABOLISMO DE LOS CARBOHIDRATOS Y CARGA VIRAL REPORTADA
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EVOLUCION DEL EMBARAZO

Se observé una edad promedio de 26.5 + 5.4 anos en las pacientes con
seropositividad al VIH con un minimo de 14 y maximo de 38 anos; de estas
pacientes aquellas que desarrollaron alteraciones en el metabolismo de los
carbohidratos su promedio de edad fue de 28.6 £ 5.1 anos con un minimo de 22 y
maximo de 35 afos, aquellas que no tuvieron esta alteracion su edad promedio

fue de 26.3 £ 5.8 aflos con un minimo de 14 y maximo de 38 afios.

En el analisis de la evolucién del embarazo, se buscé la ocurrencia de
complicaciones médicas y complicaciones obstétricas, haciéndose la comparacién
del tipo y frecuencia de las complicaciones entre las pacientes seropositivas al VIH
con alteracién en el metabolismo de los Carbohidratos y las embarazadas

infectadas por el VIH sin alteracion en el metabolismo de los Carbohidratos.
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En el Cuadro IX se presentan las complicaciones medicas y obstétricas
observadas en las embarazadas infectadas por el VIH con alteracion en el

metabolismo de carbohidratos.

CUADRO IX

COMPLICACIONES MEDICAS Y OBSTETRICAS OBSERVADAS EN EL
METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS

PACIENTE | TIPO DE AMCH*** COMPLICACIONES COMPLICACIONES
MEDICAS OBSTETRICAS

1 ICHOS* NO NO

2 DG** NO NO

3 DG** NO NO

4 ICHOS* HIPOTIROIDISMO HIPOTONIA
UTERINA
TRANSITORIA

5 DG** NO NO

6 ICHOS* RETRASO MENTAL | NO

* |CHOS: Intolerancia a los carbohidratos / **DG: Diabetes Gestacional

**AMCH: Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos

En el grupo de las pacientes con VIH con alteracion en el metabolismo de
carbohidratos sélo se observd una paciente con hipotiroidismo en tratamiento y
otra mas con retraso mental, dentro de las complicaciones obstétricas se reporta
hipotonia uterina transitoria sin un sangrado que llegase a ser representativo de

hemorragia obstétrica.
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En el Cuadro X se muestran la comparacién de la frecuencia de
complicaciones médicas entre los grupos de embarazadas infectados por el VIH

cony sin alteraciones en el metabolismo de Carbohidratos.

El numero de complicaciones médicas observadas en el grupo total de
pacientes VIH positivos fue bajo tanto en aquellas que presentaron alguna
alteracion en la glucemia como aquellas que metabdlicamente se mantuvieron sin

problemas.
CUADRO X

COMPLICACIONES MEDICAS REPORTADAS EN PACIENTES
SEROPOSITIVAS AL VIH

COMPLICACIONES CON AMCH*** SIN AMCH***
MEDICAS No (%), n=6 No (%), n=54
NEUMONIA 0 1(1.85)
SINDROME ANEMICO 0 1(1.85)
HIPOTIROIDISMO 1(16.6) 1(1.85)
TUBERCULOSIS 0 1(1.85)
CANCER 0 1(1.85)
CERVICOUTERINO

HEPATITIS “C” 0 1(1.85)

*** AMCH Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos

En el Cuadro Xl se muestran la comparacion de la frecuencia de
complicaciones obstétricas entre los grupos de embarazadas infectados por el

VIH cony sin alteraciones en el metabolismo de carbohidratos.
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La frecuencia de complicaciones obstétricas entre las embarazadas
seropositivas al VIH fue reducida, sin identificarse alguna diferencia entre los
casos ocurridos en los embarazos de las pacientes que desarrollaron alguna
complicacion metabdlica de los carbohidratos y entre aquellas que no lo

presentaron.

CUADRO Xl

PACIENTES CON COMPLICACIONES OBSTETRICAS CON Y SIN
ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS

COMPLICACIONES CON AMCH** SIN AMCH ***
OBSTETRICAS No (%), n=6 No (%), n=54
OLIGOHIDRAMNIOS 0 1(1.85)
HEMORRAGIA 0 1(1.85)
OBSTETRICA

HIPOTONIA UTERINA 1(16.6) 1(1.85)
TRANSITORIA

RUPTURA PREMATURA DE | 0 2 (3.70)
MEMBRANAS

*** AMCH Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos

INFECCIONES DE TRANSMISION SEXUAL

Entre las seis embarazadas infectadas al VIH con alteracién en el
metabolismo de los carbohidratos no se diagnosticaron infecciones de transmisién
sexual (ITS) concomitantes. Entre el grupo de pacientes embarazadas VIH + sin
alteraciones en los CH, hubo seis (11.1%) con un diagndstico concomitante de
una ITS, los cuales correspondieron a: infeccion por el virus de papiloma humano
(VPH) 16.6%, mycoplasma9.5%, herpes genital 1.85%, chlamydia 3.7%.
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En el Cuadro Xll se compara el tipo de frecuencia de ITS entre los grupos
de pacientes VIH + con y sin alteracidon ene le metabolismo de los carbohidratos.

CUADRO Xl

PACIENTES CON ITS EN PACIENTES SEROPOSITIVAS

TIPO DE CON AMCH*** SIN AMCH***
INFECCION No (%), n=6 No (%), n=54
VPH 0 9 (16.6)
MYCOPLASMA | 0 5 (9.25)
HERPES 0 1(1.85)
GENITAL

CHLAMYDIA 0 2 (3.70)

*** AMCH Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos

RESULTADOS NEONATALES

Por lo que respecta al resultado neonatal de los embarazadas VIH + con
alteracién en el metabolismo de los CH, se encontr6 que ninguno de sus

productos presentd alguna complicacion al nacimiento ni en el periodo neonatal.

La edad gestacional de acuerdo a Capurro del total de hijos de las
pacientes seropositivas tuvo una mediana de 38.3 semanas, con un intervalo de

27 a 40.6 semanas de gestacion.

De la cohorte de mujeres seropositivas que desarrollaron DG la mediana
de edad gestacional al nacimiento (Capurro) fue de 38.2 con un intervalo de 37.5 a
39.1 semanas y mientras que para los hijos de mujeres con DG l|a mediana de

edad gestacional al nacimiento fue de 38.3 con un intervalo de 27 a 40.6 semanas.

De los hijos de mujeres con DG ninguno de ellos fue prematuro mientras

que de los 55 ninos hijos de mujeres sin DG 4 (7.2%) fueron menores de 36
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semanas de gestacion. El analisis estadistico mostré que no hubo diferencia en la

ocurrencia de Parto pretérmino entre los 2 grupos de seropositivas (p = 0.1).

La talla reportada en los recién nacidos fue en promedio de 47.7 £+ 2.6 cm

con un minimo de 37 y maximo de 51 cm, de los cuales los hijos de mujeres con

alteracién en el metabolismo de la glucosa fue de 46.3 + 3.6 cm con un intervalo

de 40 a 51 cm, y las que no tuvieron alteracién el

nacido fue de 47.9 £ 2.5 cm con un intervalo de 37 a 51cm.

promedio de talla del recién

En el Cuadro Xlll Se informan las caracteristicas antropométricas y las

semanas de gestacion al nacimiento de los hijos de las mujeres infectadas por el

VIH sin alteracion en el metabolismo de los CH.

CUADRO Xl

PACIENTES SEROPOSITIVAS CON ALTERCIONES EN EL METABOLISMO DE
LOS CARBOHIDRATOS Y RESULTADOS PERINATALES

PACIENTE | TIPODE | COMPLICACIONES | SEMANAS DE | PESO | TALLA
ACMH** | NEONATALES GESTACION @ | (cm)

A LA
INTERRUPCION

1 ICHOS* | NO 37.6 3,100 | 50

2 DG* NO 37 2,660 | 48

3 DG* NO 38 3,770 | 46

4 ICHOS* | NO 385 2,710 | 46

5 DG* NO 37 3,560 | 51

6 ICHOS* | NO 37 2,640 | 46.8

* |CHOS: Intolerancia a los carbohidratos / **DG: Diabetes Gestacional

**AMCH: Alteracion en el metabolismo de los carbohidratos
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Se encontré que el peso promedio de los neonatos de pacientes con VIH
era de 2821+ 494 g; de las pacientes con alteracion en los carbohidratos se
observé como promedio del peso del recién nacido 3073t 492 g, y de aquellas
pacientes sin problemas metabdlicos su recién nacido nacieron con un peso
promedio de 2794.5 + 491 g.

Se encontré un caso de restriccion al nacimiento en un neonato hijo de
madre sin alteracion en el metabolismo de los carbohidratos. Por otra parte, hubo

un caso respectivamente de asfixia neonatal y otro de sindrome de Down.

En el Cuadro XIV se comparan las complicaciones neonatales entre los
hijos de embarazadas seropositivas al VH con y sin alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos. Se puede observar que ninguna complicaciéon
se presenté de manera mas frecuente en alguno de los grupos de estudio, y que la
presencia de alteraciones metabdlicas de la glucosa se haya comportado como

condicion de riesgo para la evolucidon neonatal.

CUADRO XVI. COMPLICACIONES NEONATALES EN PACIENTES
SEROPOSITIVAS CON Y SIN VIH

COMPLICACIONES | CASOS CONTROLES |P |OR
NEONATALES No (%), n=6 | No (%), n=54

ASFIXIA 0 1(1.85)
SINDROME DE 0 1(1.85)

DOWN

RESTRICCIONEN |0 1(1.85)

EL CRECIMIENTO

TOTAL DE 0 3 (5.55) NS | 1.82 (IC 95%
COMPLICACIONES 0.22-13.5)
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Con relacién a los medicamentos administrados a las pacientes durante su
gestacion independientemente del tratamiento antirretroviral, entre las
embarazadas con alteraciones metabdlicas una de ellas recibid
trimetroprim/sulfametoxazol y del grupo de contraste, cuatro pacientes recibieron
este antimicrobiano durante su periodo gestacional, una mas estuvo recibiendo

hormonas tiroideas y a otra mas se le administro tratamiento contra toxoplasmosis.
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CAPITULO 4. DISCUSION.

De las 60 pacientes seropositivas al VIH se reportaron 47 (78.3%) con
tratamiento TARAA de las cuales 3 (0.5%) presentaron DG, a 10 (16.6%) se les
otorgd tratamiento doble de las cuales una (.16%) presento esta alteracion, a una
se le dio tratamiento sencillo (1.6%) la cual también desarroll6 DG (0.16%) a una
tratamiento profilactico  (1.6%) quien también presentaba esta alteracion

metabdlica (0.16%) y una del total no recibioé tratamiento alguno.

De las 120 pacientes controles, se identificaron 18 (15%) con alteraciones
en el metabolismo de los carbohidratos; de ellas 13 (10.83%) cursaron con DG (ya
sea A1, A2, B o no clasificable) y 5 (4.1%) tuvieron intolerancia al metabolismo de
los carbohidratos. La frecuencia de presentacion de alteracion no fue
estadisticamente significativa (p= 0.35). Para el desarrollo de alteracién en el
metabolismo de los carbohidratos la infeccion por el VIH y su respectivo
tratamiento no representoé un riesgo (OR= 0.63) IC 95% (0.21-1.81).

En nuestro estudio no se encontré una asociacion directa al usar TARAA en
las pacientes con VIH para desarrollar Diabetes Gestacional, lo que se equipara a
lo mencionado por Hitti 9 en un estudio prospectivo, multicéntrico, observacional
en el cual se valoraron 149 pacientes con VIH a las cuales se realizé prueba de
tamizaje de los resultados que obtuvieron el 38% tuvieron intolerancia a la glucosa
sin embargo asociaron los resultados a el indice de masa corporal, raza hispana y
edad (mayor a 30). Sin embargo en contraste con lo reportado por Gonzalez-Tomé
(4) estudio prospectivo de 609 pacientes en el cual se reporta a 41% se les
otorgaron inhibidores de proteasa presentando un 7% de prevalencia de DG pero
no mencionan la prevalencia en pacientes sin este tratamiento. Chmait @ realizé
un estudio retrospectivo en 41 pacientes sin embargo se reporta unicamente
intolerancia en el 30%, no emplean un diagndstico adecuado para diabetes
gestacional por lo que tampoco es un estudio que evalue de forma adecuada esta

asociacion.
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El Beitune #® realizé un estudio prospectivo con 57 pacientes dividieron en
3 grupos a estas pacientes: 20 recibieron Zidovudina, 25 recibieron TARAA y 12
fueron el grupo control, ellos encontraron una asociacion de 40%en las pacientes

que se trataron con TARAA.

Tuomala ?” en un estudio prospectivo multicentrico reporta un OR de 3.5
(IC 95% 1.2 a 10.1) con un intervalo amplio pero llama la atencion esta asociacion,
Diversos articulos mencionan la asociacion de DG con el uso de la terapia TARAA
por el uso de inhibidores de proteasa sin embargo no hay estudios totalmente
confiables en los cuales se demuestre o no esta asociacion, por lo pronto como se
ha escrito con anterioridad en las pacientes con seguimiento en el Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes no se demostré esta
asociacion a pesar incluso de los factores de riesgo de la poblacién.

Se encontré también que el peso promedio de los neonatos de pacientes
con VIH era de 2821+ 494 g; de las pacientes con VIH con alteracién en los
carbohidratos se observé como promedio del peso del recién nacido 3073+ 492 g,
y de aquellas pacientes con VIH sin problemas metabdlicos su recién nacido
nacieron con un peso promedio de 2794.5 + 491 g realmente no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos, la interrupcién del embarazo en las
mujeres con VIH sin alteraciones metabdlicas se llevo con una media de 38.2 SDG
con un intervalo de 37.5 a 39.1 SDG y mientras que para los hijos de mujeres con
DG la mediana de edad gestacional al nacimiento fue de 38.3 con un intervalo de
27 a 40.6 semanas, solo una de las pacientes presentdé Ruptura prematura de
membranas a las 27 SDG razén por la cual debid interrumpirse y es por lo que el
peso se considerd bajo al nacimiento, Tuomala (28) reporta un 16% para ambos
grupos de bajo peso al nacimiento, lo que equipara con nuestros grupos de

estudio al demostrarse no haber diferencias entre los grupos.
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PLANES DE INVESTIGACION

A pesar de que los resultados del estudio no muestran asociacién entre la
TARAA vy el desarrollo de DG se debera continuar con el estudio de los efectos
adversos de esta terapia ya que a pesar de presentar una disminucion de
transmision vertical se ha demostrado en multiples estudios que debido al
mecanismo de accion también se encuentran aumentados el colesterol y
triglicéridos por lo que se deberan realizar estudios de esta asociacion con la

poblacion mexicana.

Durante el estudio se observo que una de las controversias mas importante
es la interrupciéon del embarazo en las pacientes que presentan Ruptura prematura
de membranas en un embarazo menor a las 34 SDG ya que si se encuentra con
TARAA y con menos de 50 copias /mL de carga viral pudiera ser posible el indicar
esquema de madurez pulmonar para disminuir el riesgo de complicaciones por la

prematurez.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES

1. Eluso de la terapia TARAA no tiene asociacion con el desarrollo de DG

. No se observaron complicaciones directas por la terapia TARAA sobre los
fetos de mujeres con VIH quienes recibian este tratamiento
. No se observaron complicaciones médico-quirurgicas en las pacientes

seropositivas la VIH con terapia TARAA

. No se observaron diferencias entre la estadificacion de la enfermedad del

VIH y el tiempo de diagnostico del mismo
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CAPITULO 7. ANEXOS.

HOJA DE RECOLECCION DE

DATOS
EXPEDIENTE NOMBRE EDAD GESTAS ORDEN PARTOS ABORTOS/E CESAREA DIAGNOSTIC CONFIRMAC
CLASIFICACI antecedentes antecedented ETS adicciones OTROS DIACDIABETES G DIAGNOSTIC FACTORES [EDAD GEST/
INDICACION ACTIVIDAD LBISHOP DE |MPF SEXO PESO APGAR SILVERMAN CAPURRO TALLA
DESTINO MNT macrosomicp PARALISIS C ASFIXIA NECINFERCCIONVIH + OTRAS INFECCIONE OTROS
Hb Hct Leucocitos plaquetas Gluc urea creatinina ac. Urico TGO TGP
LDH FA TP TPT tamiz torch CTOG CDh4 CARGA VIRA OTROS

tratamiento tiempo de V inicio de trat obitos o macrosémicos
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