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RESUMEN

“TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL PARA LOGRAR CARGA VIRAL
INDETECTABLE EN EMBARAZADAS QUE VIVEN CON VIRUS DE
INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH). PACIENTES DE CLINICA
ESPECIALIZADA CONDESA IZTAPALAPA”

Dra Teresita Cabrera  Dr Raymundo Gonzalez Dr Jorge Duran

Introduccién: La infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y su
consecuencia final el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una
epidemia que se relaciona con la sexualidad, la pobreza, la inequidad y la
vulnerabilidad del ser humano. Es una infeccion presente durante la gestacion de
diagnéstico tardio y con alto riesgo de transmisibilidad, debido a esto es importante
determinar cudl es la mejor opcién de tratamiento antirretroviral y junto con esto,
estimar el tiempo promedio para lograr cargas virales indetectables y con esto evitar

complicaciones tanto maternas como fetales.

Objetivo: Determinar el tiempo promedio (en semanas) en el que se obtienen cargas
indetectables en pacientes embarazadas positivas para el virus de inmunodeficiencia

humana, usando tratamiento anti retroviral a base de inhibidores de integrasas.

Métodos: Estudio observacional transversal, retrospectivo, descriptivo. Se
calcularon 66 pacientes embarazadas con infeccion por inmunodeficiencia humana
con diagnostico durante por escrutinio en la gestacion y diagnostico crénico, todo
esto en la clinica especializada condesa Iztapalapa en el periodo de enero 2014 a
diciembre 2022, de las cuales 53 cumplieron con criterio de inclusion. Se describen

medianas para variables cuantitativas y frecuencias para variables categoricas.
Resultados:

Este estudio que incluyo a 53 mujeres embarazadas con diagnostico VIH positivo,
las cuales utilizaron inhibidores de integrasas como tratamiento, se obtuvo que mas
del 80% obtuvieron cargas virales indetectables en un tiempo promedio de 4
semanas. El 43.6% del total de pacientes iniciaron su control prenatal en el primer

trimestre de gestacion, 30.9% iniciaron su control durante el segundo trimestre,



mientras que 25.45% iniciaron su control durante el tercer trimestre. El promedio de
semanas en la cual se inicia control prenatal por parte de las pacientes infectadas

VIH es de 11 sdg similar a lo que reporta la literatura internacional.

Los inhibidores de la integrasa son ahora la primera opcion de tratamiento en el
embarazo, junto con dos inhibidores de la transcriptasa inversa nucleésidos, ayudan
a lograr una supresion viral répida, en este estudio el 58% de las mujeres
desconocian su seropositividad, lo que justifica un mayor uso de este tipo de
antirretrovirales. Usar inhibidores de integrasas es seguro, en nuestro estudio no se
presentaron malformaciones en recién nacidos y no hubo transmisibilidad en los hijos

de estas pacientes.
Conclusiones:

Se acepta la hipotesis de trabajo la cual refiere que es posible obtener cargas virales
indetectables mediante el uso de inhibidores de integrasas, el tiempo promedio en el
cual se obtuvieron fue de 4 semanas. La tasa de verticalidad en recién nacidos fue
0%.

Palabras clave: Inhibidores de integrasas, embarazo y vih, terapia antirretroviral,

transmision, carga viral, Cd4,



Introduccion.

La infeccidn por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y su consecuencia final
el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una epidemia que se relaciona
con la sexualidad, la pobreza, la inequidad y la vulnerabilidad del ser humano. Las
mujeres son mas vulnerables a la infeccion por el VIH debido a factores biologicos,
socioecondmicos y culturales. La desigualdad y la inequidad en las relaciones
sociales, afectivas y sexuales ponen a las mujeres en situacion de alto riesgo.?°

Se trata de un retrovirus de la familia Retroviridae y del género Lentivirus, que tiene
un especial tropismo por las células CD4+, pertenecientes al sistema inmunitario
celular, a las que infecta y destruye. El recuento normal de linfocitos CD4 en sangre
es entre 500 y 1.600 células/uL. A medida que avanza la infeccién, disminuye el
namero de linfocitos CD4, con lo que aumenta el riesgo de sufrir infecciones y
tumores oportunistas.

La transmision vertical (TV) supone la principal via de infeccién del VIH en poblacién
infantil. A pesar de los grandes avances en prevencion, sobre todo con tratamiento
antirretroviral (TAR) en embarazadas, continlan ocurriendo infecciones. El riesgo
depende fundamentalmente de la edad gestacional (EG) de inicio del TAR y la carga
viral (CV) materna en el momento del parto 2.

El tratamiento antirretroviral (TAR) frena la reproduccion del VIH y evita la destruccion
de sus células diana.?! EI TAR ha sido un gran avance en la lucha contra esta
pandemia. Se ha incrementado 84% la disponibilidad de esta terapia en el mundo, lo
que aunado a los programas de prevencion y de acceso a su diagnéstico, han
permitido una reduccién de 35% de nuevas infecciones desde el 2000, una
disminucion del 42% de las muertes desde el 2004 y un descenso en 58% de nuevas
infecciones en nifios. En el mundo, para el 2015, 15.8 millones de pacientes recibian
TARV. 3

Sin embargo, con respecto a pacientes gestantes, existe dificultad para lograr CV
indetectable ante parto con diagndstico tardio o mal control con esquemas hasta
ahora habituales en embarazadas por lo que ha llevado a emplear crecientemente
farmacos inhibidores de integrasa (INI) en situaciones de riesgo®*

Cuando se habla de mujeres embarazadas es de suma importancia detectar de forma
precoz la infeccion por VIH mediante las pruebas de escrutinio en la primera consulta
prenatal esto con el fin de evitar complicaciones maternas y evitar transmision vertical
de la enfermedad, en este estudio se recabo informacién importante con respecto al
uso de un tratamiento antirretroviral especifico, en nuestro caso, a pesar de todos los
antirretrovirales que existen y se administran durante la gestacion, se investigo el uso
de inhibidores de integrasa los cuales disminuyen la carga viral con tan solo
consumirlo en un tiempo corto (minimo de cuatro semanas).



[I. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), es un Lentivirus que se ha adaptado
a infectar linfocitos CD4 en los que se replica con una cinética muy agresiva. Este
linfotropismo provoca una profunda inmunosupresién en el hospedador, debido tanto
a la destruccion de linfocitos CD4 como a distintos mecanismos de interferencia con
el sistema inmunitario. Como consecuencia se produce la infeccién por gérmenes
oportunistas, el desarrollo de tumores y la afectacién neurolégica que definen el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).t

Es importante mencionar que los linfocitos T Cd4 son una especie de glébulos
blancos que tienen la caracteristica de funcionar como mecanismo de defensa contra
las diferentes infecciones. La importancia de ellos radica en que la concentracion
alterada provocada por el VIH vuelve al humano méas susceptible contra los
patégenos.

El nimero de células CD4 en su organismo indica la salud de su sistema inmunitario.
Un recuento normal de células CD4 es entre 500 y 1500 células por milimetro cubico
de sangre (un milimetro cubico es una cantidad muy pequefia, aproximadamente una
gota). El numero de células CD4 que una persona tiene, su "recuento de CD4",
normalmente disminuye a medida que la enfermedad por VIH empeora. ?°

Panorama epidemiolégico mundial y en México.

Al cierre 2020, 37.7 millones (30.2—45.1 millones) de personas vivian con VIH de las
cuales 36.0 millones (28.9-43.2 millones) personas adultas (15 afios o0 mas). En el
2020 se estimaron 1.5 millones de nuevas infecciones por VIH, lo que significa una
reducciéon de 52% respecto de 1997 (afio con mayor nimero de nuevas infecciones).
Durante el periodo 2010-2020, las nuevas infecciones por el VIH descendieron
alrededor de 31%, al pasar de 2.1 millones a 1.5 millones en 2020.%2

En 1983 se reportd el primer caso de sida en México. Desde esa fecha y hasta el 15
de noviembre de 2022, se encuentran en el registro de vigilancia epidemiol6gica 347
mil 794 personas con infeccién por VIH, de las cuales 219 mil 477 personas se
encontraban vivas (61.3%), 111 mil 229 ya fallecieron (33.8%) y 16,123 se desconoce
Su estatus actual (4.9%). En 2019, la tasa de mortalidad general por VIH fue de 4.2
defunciones por cada 100 mil habitantes de las cuales 1.5 en mujeres y 7.1 en
hombres.??

Las condiciones estructurales de desigualdad social propician una mayor condicion
de vulnerabilidad en las mujeres, la cual también es de tipo biolégico, epidemiolégico,
social y cultural. A nivel biolégico, se ha comprobado que, en las relaciones
heterosexuales, la mujer es de dos a cuatro veces mas vulnerable a la infeccién por
el VIH que el hombre. Cada semana, alrededor de 5 mil mujeres jovenes de entre 15
y 24 afios contraen la infeccion por el VIH. M&s de un tercio (35 %) de las mujeres
de todo el mundo ha sufrido violencia fisica o sexual alguna vez en la vida. En algunas



regiones, las mujeres victimas de violencia tienen 1.5 veces mas riesgo de contraer
VIH gue aquellas que no han sufrido violencia. 22

De las 340 mil personas que se estima viven con VIH en México en 2019, 60 mil
corresponden a mujeres adultas (18%) (SS/Censida y ONUSIDA, 2020 En México,
se han notificado de manera acumulada 61,055 mujeres viviendo con VIH, lo que
representa 18.6% del total de casos reportados (SS/DGE, 2021). Al 30 de junio del
2021, 32,924 mil mujeres adultas se encontraban en tratamiento antirretroviral en el
pais, lo que representa 16% del total de personas en TAR. ?2

Como dato relevante podemos mencionar que los estados con mayor incidencia de
pacientes infectados por VIH durante el afio 2022 fueron Quintana Roo con una tasa
de 48.92; le siguen Campeche con 23.03, Yucatan 22.18, Colimay tabasco con 21.88
y 17.86 casos nuevos por cada 100,000 habitantes respectivamente.

Mujer embarazada y VIH.

La condicién de embarazo es una indicacion absoluta de inicio urgente de tratamiento
antirretroviral para prevenir la transmision vertical (de la madre al hijo o hija) del VIH.
En las mujeres embarazadas, ademas de generar beneficios en la salud de la mujer,
el TAR y el paquete de intervenciones eficaces para prevenir la transmision vertical,
reduce sustancialmente el riesgo de transmision del VIH a sus neonatos, de 15%-
45%, en ausencia de cualquier intervencion, a niveles inferiores al 5%. %2

La incidencia en México del VIH en el embarazo es de 0.067% (1 caso por cada 1,450
embarazos).1 Hasta hoy, la infeccién por VIH es incurable. Puesto que el sistema de
salud de México esta fragmentado, cada institucion varia la cobertura del tamiz
prenatal del VIH. El promedio de éste es inferior al 65%, cuando al menos debiera
ser de 95% conforme a la recomendacion de los organismos internacionales. 2

Los estudios clinicos han demostrado que durante el embarazo el riesgo de infeccion
para el feto es de aproximadamente 8%. Durante el trabajo de parto el riesgo es de
15%. Los principales factores que incrementan el riesgo son: la carga viral en la
sangre, las secreciones cervicovaginales, el trabajo de parto prolongado, la ruptura
de membranas amniéticas, los embarazos mdultiples, el monitoreo invasivo y los
partos instrumentados. Todos estos factores son acumulativos y deben evitarse. 2

Estructura del virus.

El VIH pertenece a la familia de los retrovirus, los cuales son RNA virus, llamados asi
por poseer una enzima denominada transcriptasa reversa que es bésica para
completar el ciclo vital de todos los miembros de esta familia al crear DNA del RNA
viral, el cual se integra al genoma de la célula huésped desde donde se realiza la
regulacion del genoma viral para la produccion de nuevos viriones. El VIH consta de
una bicapa lipidica externa, como envoltura, donde se han encontrado diferentes
proteinas membranales del huésped, ademas de glicoproteinas virales asociadas en



trimeros o tetrdmero. La glicoproteina de superficie gpl120 esta unida de forma no
covalente a la también glicoproteina transmembranal gp41; estos oligdmeros son
fundamentales para la actividad biol6gica del virion ya que aportan el sitio de
interaccion y fusion con las células blanco, ademéas de aumentar el tamafio del virus
hasta en 10 nanémetros. Las particulas virales maduras miden entre los 100 y 130
nm de diametro, mientras que las inmaduras estan entre los 120 y 140 nm. %

Transmision del virus.

El virus se transmite mediante la sangre, el semen, las secreciones vaginales y la
leche materna, que contienen altas cantidades de VIH. La transmisién se puede
producir cuando el virus (contenido en esos liquidos) llega hasta la sangre de otra
persona a través de heridas o pinchazos en la piel, o cuando alguno de esos fluidos
entra en contacto directo con mucosas corporales (vaginal, anal, conjuntival, oral),
aunque estas no tengan heridas. %’

La transmision por via sexual ocurre al mantener relaciones sexuales con
penetracion (anal, vaginal u oral) sin preservativo con una persona con VIH. Cuantas
mas relaciones sexuales se tengan sin proteccion, mayor es la probabilidad de
transmision. El riesgo de transmision del VIH aumenta si existen al mismo tiempo
otras infecciones de transmision sexual (ITS) ulcerativas como la sifilis, el herpes
genital y el linfogranuloma, ya que las Ulceras facilitan la entrada del virus.?’

Otra via de transmision es la sanguinea por medio de compartir agujas, jeringuillas y
utensilios utilizados para inyectarse drogas (cacitos, filtros) que han estado en
contacto con la sangre; al compartir cuchillas de afeitar, cepillos de dientes, o
juguetes sexuales que han estado en contacto con fluidos genitales; al usar
instrumentos para perforar la piel (tatuajes, agujas de acupuntura, perforacion de
orejas/piercing) si estos no estan adecuadamente esterilizados. Por ultimo, se tiene
la via materno-infantil que se refiere la capacidad de una mujer gestante con VIH de
transmitir el virus a su hijo durante el embarazo, el parto o la lactancia. '

Etapas de la infeccion.

La infeccion por VIH se presenta en diversas etapas, identificadas por un conjunto
de sintomas e indicadores clinicos. En ausencia de un tratamiento adecuado, la fase
de la infeccion aguda por VIH inicia en el momento del contagio, el virus se replica
constantemente e infecta los linfocitos T-CD4, que constituyen una parte esencial del
sistema inmunoldgico en los seres humanos. 8

Habitualmente la infeccion por VIH es de desarrollo lento. Durante varios afios, el
virus va destruyendo las células del sistema inmunitario. Durante este periodo no hay
sintomas concretos que indiquen la presencia del virus. Una vez que el VIH penetra
en el organismo, si la persona no recibe tratamiento, la infeccién evolucionara y
empeorara con el transcurso del tiempo. ’



Fase aguda

Un porcentaje importante de personas que contraen el virus no presenta sintomas
de la infeccion en su fase aguda, es decir, son pacientes asintomaticos. Sin embargo,
se calcula que entre el 40 y 90% de los casos con infeccion por VIH-1 presentan
manifestaciones clinicas. El cuadro de la infeccién aguda es similar al de una
mononucleosis infecciosa: fiebre, malestares musculares, inflamacién de los
ganglios, sudoracion nocturna, diarrea, hduseas y vomito. Al cabo de dias o pocas
semanas ceden los sintomas de forma espontéanea y se pasa a la siguiente fase. El
VIH se puede transmitir en cualquier fase de infeccién, pero el riesgo es mayor
durante la fase aguda. %’

Fase cronica (asintomatica o latencia)

La fase cronica de la infeccion por VIH se suele llamar también de latencia clinica
porque el portador es asintomatico, es decir, no presenta sintomas que puedan
asociarse con la infeccion. Esto no quiere decir que el virus se encuentre inactivo.
Por el contrario, durante la fase crénica el VIH se multiplica incesantemente. Se
calcula que, en un sujeto infectado, diariamente se producen entre mil y diez mil
millones de nuevas particulas virales y son destruidos alrededor de cien millones de
linfocitos T CD4. Los pacientes son asintomaticos gracias a que el sistema inmune
tiene una gran capacidad para regenerar las células destruidas por el virus, pero
pueden presentar adenopatias y la disminucion del conteo de plaquetas en la sangre.
La reaccion ante la presencia del virus termina por desgastar al sistema
inmunoldgico. En ausencia de tratamiento, la mayoria de los portadores del virus
desarrollan el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en un plazo de 5 a 10
afios. ?’

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)

El SIDA constituye la etapa critica de la infecciébn por VIH. En esta fase de la
infeccion, el portador del VIH posee un sistema inmunolégico que probablemente sea
incapaz de reponer los linfocitos T CD4+ que pierde bajo el ataque del VIH. El SIDA
es la fase final de la infeccién por el VIH. Puesto que el virus ha destruido el sistema
inmunitario, aparecen infecciones — tumores oportunistas (por ejemplo, neumonia por
Pneumocystis spp., tuberculosis diseminadas o atipicas, sarcoma de Kaposi).
Ademas, se producen un conjunto de manifestaciones clinicas como pérdida de
peso, diarrea o fiebre que son debidas a la multiplicacion incontrolada del virus. La
mayoria de los pacientes que han desarrollado SIDA no sobreviven mas de tres afios
sin recibir tratamiento antirretroviral. Sin embargo, incluso en esta fase critica pueden
ser controlados mediante la terapia antirretroviral. Los antirretrovirales pueden
brindar una mejor calidad de vida a un portador del VIH y aumentan sus posibilidades
de supervivencia.?’



Existen tres categorias bien establecidas por la CDC para personas con VIH primero
esta la categoria A para pacientes con infeccion primaria asintomaticos.; Categoria
B define a pacientes que presentan o han presentado sintomas que no pertenecen a
la categoria C, pero que estan relacionados con la infeccion VIH y categoria C:
pacientes que presentan o han presentado algunas complicaciones incluidas en la
definicion de SIDA de 1987 de la OMS. %/

Métodos para deteccion del virus.

Se recomienda solicitar una prueba de VIH a todos los adolescentes y adultos con
riesgo de infeccibn por VIH (homo y bisexuales, personas promiscuas,
trabajadores/as del sexo, drogadictos por via parenteral y parejas sexuales de
pacientes VIH+) y a todas las embarazadas. Los pacientes de alto riesgo deben ser
cribados al menos una vez al afio. Ademas, los colegios de médicos americanos
recomiendan que los profesionales sanitarios se hagan la prueba de forma rutinaria.
Para el cribado, se realiza una prueba de ELISA de alta sensibilidad. Si los resultados
son positivos, se debe realizar un test de confirmacion con prueba Western blot,
inmunofluorescencia indirecta o prueba de &cidos nucleicos, idealmente una
combinacién de antigeno/ anticuerpo ademas de carga viral basada en RT- PCR, si
esta disponible. '

Ademas, es importante el computo de las células T CD4 ya que nos traduje de
manera confiable el riesgo real de adquirir infecciones oportunistas. Estos recuentos
deben ser seriados para apreciar cambios significativos. El diagnéstico de SIDA se
establece cuando una persona con VIH tiene un recuento de linfocitos CD4 menor
de 200 células/uL. La determinacion de la carga viral sirve como medida de la tasa
de replicacion del virus. La progresion a SIDA y por tanto a un desenlace fatal esta
relacionada con la carga viral. Los pacientes con una carga viral superior a 30.000/uL
tienen un 20 veces mas riesgo de morir de SIDA que los que tienen una carga
indetectable. ’

Infeccion de VIH durante el embarazo.

Hasta el dia de hoy no existen estudios que correlacionen al embarazo para contribuir
a la progresion de la infeccién, aunque en paises en via de desarrollo si se observa
un aumento de la progresion de la enfermedad y de la probabilidad de muerte de la
madre. Hasta la fecha no se ha descrito un sindrome de malformacion relacionado
con la infecciéon con VIH, ni tampoco se ha informado aumento en la frecuencia de
defectos congénitos relacionados con la infeccion. 26

La serologia frente al VIH se debe indicar en la primera visita, tras ofrecerle una
informacion adecuada al respecto, y ha de realizarse lo antes posible. Si la situacion
seroldgica con respecto al VIH es desconocida en el momento del parto, o en el
postparto inmediato, se debe indicar, con caracter urgente, la realizacion de pruebas



serolégicas rapidas. (Sensibilidad del 100%, especificidad 99,9%, valor predictivo
positivo del 90%, valor predictivo negativo del 100%). 2

La prevalencia de la infeccion VIH en madres de recién nacidos vivos en nuestro
medio se situa en el 1,44 %o. La transmision vertical (TV) natural del VIH, en ausencia
de terapia y profilaxis materna, puede producirse en un 14-25% de los casos. La TV
se puede producir intradtero (25-40% de los casos) o intraparto (60-75% de los
casos). La lactancia materna aumenta el riesgo en un 16% en casos de infeccién
establecida y en un 29% en casos de primoinfeccion. El tratamiento antirretroviral
(TAR) durante el embarazo y la implementacién de las diferentes medidas
preventivas de la transmision vertical (cesarea electiva en casos seleccionados,
lactancia artificial, profilaxis intraparto, tratamiento del recién nacido) ha reducido la
tasa de TV del VIH a cifras inferiores al 2%, e inferior al 0.5-1% si se aplican las
distintas medidas de forma éptima. En la actualidad, una infeccién controlada con
TAR y carga viral indetectable, se considera no transmisible ni por via sexual, ni por
transmision vertical si la gestante se encuentra en esta situacion antes del embarazo
y la mantiene durante el mismo. La infeccion por VIH en si misma, no se considera
una indicacién de interrupcién de la gestacién. Sin embargo, la infeccion por VIH y el
TAR se asocian a complicaciones gineco-obstétricas como mayor susceptibilidad a
infecciones de transmision sexual, subfertilidad, aborto, parto prematuro, rotura
prematura de membranas, preeclampsia, retraso de crecimiento intrauterino (CIR) y
muerte fetal intradtero. El objetivo del control de la gestante con infeccion por el VIH
se basara en la estabilizacion de la enfermedad (TAR), en la prevencién de la
transmision materno-fetal (TAR materno y en el recién nacido, lactancia artificial,
cesarea electiva en casos seleccionados) y en la prevencion de las complicaciones
obstétricas mas frecuentes en estas pacientes. 2°

En 2018, se registraron 81 casos nuevos confirmados de VIH por transmision vertical,
lo que refleja una disminucion de 38.2%, respecto del afio base 2013, cuando se
registraron 131 casos. Hasta el 11 de noviembre del 2019, se tienen registrados 57
casos nuevos de VIH por transmisién perinatal

De importancia hablar sobre la carga viral la cual es un valor indicativo de la
capacidad del virus para destruir el sistema inmunitario y, por tanto, advierte del
riesgo de aparicion de infecciones oportunistas y otras enfermedades. La
determinacion de la carga viral forma parte de las pruebas rutinarias en el
seguimiento clinico de las personas con el VIH y sirve para valorar la respuesta al
tratamiento antirretroviral.?

El objetivo del tratamiento antirretroviral es mantener la carga viral indetectable. En
general, se considera que una carga viral es indetectable cuando se sitta por debajo
de las 50 copias/mL; no obstante, en la actualidad, el significado de “indetectable”
depende del método de analisis empleado en cada hospital, y puede ser inferior a
20, 37 0 50 copias por mililitro. Por tanto, aunque no se detecten copias del virus en
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la prueba, puede haber pequefas cantidades de virus en la sangre de los pacientes
con carga viral “indetectable”. Ademas, la carga viral (denominada también ‘viremia’)
determina hasta qué punto tienen capacidad de infeccion los fluidos corporales. Estos
niveles son mas altos en las personas que han adquirido el virus recientemente
(hasta 40 millones de copias/mL en sangre). En cambio, una persona que reciba
tratamiento vera como su carga viral se reduce hasta llegar a ser “indetectable”. 2

En 2018, se estima que se realizaron alrededor de 1 millon 448 mil (1,447,696)
detecciones de VIH en mujeres embarazadas, de un total de poco mas de 2 millones
187 mil mujeres embarazadas en el pais (2,187,092), seglun registros de las
instituciones del sector salud publico, lo que equivale a 66% de cobertura de
deteccion del VIH en mujeres embarazadas, porcentaje sin cambios respecto del afio
inmediato anterior. Este porcentaje se considera suboptimo y, constituye uno de los
retos en materia de prevencion de la transmision vertical del VIH. ©

Tratamiento antirretroviral en la gestacion.

El TAR est4 actualmente indicado de forma universal en personas con infeccién por
el VIH. Durante la gestacion es especialmente importante para prevenir la
transmision vertical. El objetivo es conseguir una CV indetectable lo mas precoz y
persistente posible. Asimismo, los beneficios en cuanto a salud materna del TAR son
los mismos que para las mujeres adultas no gestantes. %

El TAR inicial mas comun consiste en una combinacién de tres farmacos, la llamada
“triple terapia”. Estos farmacos tienen muy pocos efectos secundarios y son faciles
de tomar. El inicio del TAR debe proponerse a todas las personas tras el diagnostico
de la infeccion por VIH. Es muy importante que el paciente tenga pleno
convencimiento de la importancia de tomarlo correctamente, dado que en la
actualidad es un tratamiento indefinido. Un cumplimiento irregular favorece la
progresion de la infeccion y la disminucion de los linfocitos CD4. Ademas, aumenta
el riesgo de que el virus se haga resistente a los farmacos antirretrovirales y
disminuye las opciones de encontrar un tratamiento eficaz. Existen varias clases o

familias de medicamentos y se clasifican en funcién de su mecanismo de actuacion.
28

Como todos los virus, el VIH se replica utilizando la maquinaria genética de la célula
que infecta, por lo general un linfocito CD4+. Tras unirse a la célula diana y penetrar
en su citoplasma, el VIH libera su ARN, el cédigo genético del virus. Para que el virus
pueda replicarse, su ARN debe ser convertido en ADN, lo que consigue gracias a la
transcriptasa inversa virica. Posteriormente, dicho ADN penetra en el nacleo celular
y finalmente con la ayuda de la integrasa de VIH se integra en el ADN celular. EI ADN
resultante producird nuevo ARN virico, asi como las proteinas necesarias para
ensamblar un nuevo VIH. Otra de las proteinas fundamentales para infectar nuevas
células y completar el ciclo es la proteasa del VIH que facilita la maduracion del virus
al escindir algunas de sus proteinas estructurales que provocan su reordenacion. Los
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farmacos utilizados para tratar la infeccion por VIH se han desarrollado basandose
en el ciclo de vida del VIH. Estos farmacos inhiben las tres enzimas (transcriptasa
inversa, integrasa y proteasa) que utiliza el virus para replicarse o para adherirse y
penetrar en las células. También se utilizan combinaciones de tres principios activos
en forma de comprimido Unico para mejorar la adherencia al tratamiento. 28

Se tiene que, al 30 de junio del 2019, existen cerca de 167,900 personas en TAR en
México (167,863), en todas las instituciones del sector salud. En 2018, en el pais
55% de las personas viviendo con VIH se encontraban en supresion viral. Este
namero asciende a 77% si se considera Unicamente a las personas que se
encuentran en tratamiento y a 89% si se refiere a las personas en TAR a las que se
les realiz6 al menos una carga viral en el afio. De las 230 mil personas que se estima
viven con VIH en México en 2018, 37 mil corresponden a mujeres adultas (16%). Al
30 de junio del 2019, poco méas de 30 mil mujeres adultas (30,351) se encontraban
en tratamiento antirretroviral, lo que representa 18% del total de personas en TAR.

A continuacién, se mencionan los tratamientos antirretrovirales existentes para
combatir la infeccion:?8

Tabla 1.

Tratamiento antirretroviral

1. Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos/
nucleétidos.
Lamivudina, emtricitabina, zidovudina, abacavir, tenofovir, disoproxil.

2. Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésido.
Nevirapina, efavirenz, ripivirina.

3. Inhibidores de proteasa
Darunavir/ cobicistat o darunavir con ritonavir.
Atazanavir con o sin ritonavir o cobicistat, lopinavir + ritonavir

4. Inhibidores de integrasa
Raltegravir, dolutegravir.

Inhibidores de la integrasa.

Los inhibidores de la integrasa (INI) actian en un paso replicativo del VIH diferente
del resto de las familias antiretrovirales, bloqueando el paso de transferencia de
hebra del proceso de integracion.

1. Dolutegravir. La informacién actual respecto a la seguridad del DTG nos da
seguridad para su uso durante el embarazo y es el farmaco preferido por
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excelencia cuando se inicia detecta infeccion de VIH previo o durante la
gestacion dado que su farmacocinética, eficacia y seguridad estan
comprobadas.

Se ha documentado que existen muchos beneficios al utilizar este farmaco
tales como tasas mas rapidas de disminucion de la carga viral, mayor
tolerabilidad, tasas mas altas de supresion viral y mayor barrera genética a la
resistencia en comparacion a otros agentes. Se conocen estudios
comparativos entre DTG mas dos INTR versus EFV mas dos INTR en
pacientes que nunca habian recibido TARV y se encontré que la primera
combinacién producia mayor proporcion de mujeres con cargas virales
indetectables al momento del parto. (Menor 50 copias/ml).

Con anterioridad se relacionaba el uso de DTG y la aparicion de defectos del
tubo neural desconociendo las posibles etiologias de dichas alteraciones, sin
embargo, se tiene un riesgo similar al usar otros INSTI, en la actualidad no se
ha establecido un vinculo claro entre uso DTG y el metabolismo alterado del
folato.

Con respecto a la farmacocinética existen estudios en los cuales se
comprueba que no son necesarios los ajustes de dosis durante el embarazo
ya que el farmaco no se transfiere por medio de la placenta, de igual forma
se tiene que los niveles de DTG durante el tercer trimestre son mucho mas
bajos que los niveles evaluados posterior al parto.

Raltegravir. Al igual que DTG se tiene que este farmaco es de los favoritos si
se quiere iniciar tratamiento en una embarazada ya que descomponen mas
rapido el virus VIH y secundariamente se obtiene mayor proporcion de
supresion viral al momento del parto con el uso de RAL que con EFV. Se tiene
que en mujeres embarazadas esta indicado dosificar dos veces al dia ya que
con una sola dosis se obtienen niveles muy bajos del farmaco lo que podria
no generar disminucion de la carga viral.

Bictegravir. (BIC) De igual forma perteneciente a la familia de INSTI
recomendado para iniciar su uso en mujeres adultas no embarazadas.
Desafortunadamente no existen suficientes publicaciones sobre la
farmacocinética de BIC en embarazo, por lo que no se sabe realmente si
existe una relacion con defectos del tubo neural en alguna paciente que se
exponga previamente a una gestacion con este farmaco.

Elvitegravir.(EVG) Como el farmaco anterior tampoco existen estudios tan
detallados sobre la farmacodinamia y farmacocinética de este farmaco en el
embarazo. Se tiene que no estd recomendado en mujeres gestantes ya que
no se logran alcanzar niveles adecuados en sangre para contrarrestar el VIH.
(Niveles terapéuticos bajos)

Carbotegravir (CAB). No esta recomendada como terapia inicial o reinicio de
TARV asi como para aquellas cuyo régimen actual no se tolera bien. No
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existen datos que sustenten el uso de este farmaco durante el embarazo, ya
gue los estudios son limitados. Se tiene que Unicamente puede usarte como
TARV en caso de mujeres adultas no embarazadas que tienen niveles de
ARN menor a 50 copias/ml durante por lo menos tres meses, que estan en
régimen ARV estable, no tienen fracaso a tratamiento y no tienen resistencia
conocida o sospechada.

Toxicidad y teratogenia del tratamiento antirretroviral.

Los farmacos antirretrovirales utilizados en la actualidad tienen mejores perfiles de
seguridad y menores efectos adversos que ARV clasicos que se habian asociado a
diversos efectos adversos como mielopatia, miopatia, neuropatia periférica,
trastornos metabdlicos, efectos sobre el sistema reproductivo e inmunoldgico,
efectos mutagénicos y carcinogénicos. Existe escasa informaciéon sobre los efectos
adversos del TAR actual en la poblacion gestante. En todo caso, ante un cuadro
compatible con un efecto adverso, debera valorarse individualmente su posible
relacibn con el farmaco y la conducta a seguir, teniendo en cuenta posibles
modificaciones en la pauta de TAR para asegurar una buena adherencia durante la
gestacion.

Los datos publicados sobre ARV y gestacion, sobre todo cuando se usan de manera
combinada son insuficientes. En cualquier caso, en estudios observacionales, de
forma global la incidencia de malformaciones congénitas no es superior en nifios
nacidos de madres expuestas a antirretrovirales en el primer trimestre de embarazo
(2.9%) en madres no expuestas. Se habian descrito malformaciones a nivel de
sistema nervioso central y defectos del tubo neural con el uso de efavirenz (grupo D,
de la FDA) y mas recientemente con dolutegravir. Datos prospectivos del
“Antiretroviral Pregnancy Registry” y otras publicaciones incluyendo metaanalisis no
confirman dicha asociacién y, de hecho, la OMS los considera actualmente farmacos
seguros que pueden usarse en cualquier trimestre de la gestacion e incluye como
primera eleccion (dolutegravir) o alternativa (efavirenz). Aun cuando el riesgo de
teratogenia con dolutegravir en el primer trimestre del embarazo en muy bajo, debe
consensuarse con la mujer su indicacion preconcepcional y durante las primeras 6
semanas de gestacion. Una vez superadas las 6 semanas de gestacion, no esta
justificado retirar el farmaco en ausencia de otros motivos. En cualquier caso, su
exposicion preconcepcional o durante el primer trimestre de gestacion no justifica una
interrupcion de la gestacion. 28

Con respecto al dolutegravir, diversos estudios lo han relacionado con un aumento
en la incidencia de malformaciones fetales al usarlo durante el primer trimestre de
embarazo. Existe un estudio llamado Tsepamo que durante 2018 relaciono el uso de
dolutegravir con presencia de malformaciones congénitas como las previamente
comentadas, sin embargo, la tasa de defectos en el tubo neural en hijos de madres
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que tomaban dolutegravir en el momento de la concepcién fue del 0,19% (7 casos
en 3.591 nacimientos). En el caso de mujeres expuestas a algun antirretroviral en el
momento de la concepcion —independientemente de cudl fuera- la tasa de defectos
en el tubo neural fue del 0,11% (21 casos en 19.361 nacimientos), en el caso de
exposicion a efavirenz durante la concepcién la tasa fue del 0,07% (8 casos en
10.958 nacimientos). La tasa de defectos en el tubo neural observada en hijos de
mujeres sin el VIH fue del 0,07% (87 casos en 119.630 nacimientos). Las diferencias
observadas entre el grupo que tomaba dolutegravir en el momento de la concepcién
y el grupo que tomaba otros antirretrovirales no alcanzé diferencias estadisticamente
significativas. 2

Complicaciones medicas de la gestacion en mujeres con el VIH.
Hipertension arterial.

Antes de la era TAR, en mujeres con el VIH gestantes no tratadas, la preeclampsia
era una patologia muy poco frecuente. En los Ultimos afios estudios realizados en
nuestro ambito muestran un incremento de las tasas de preeclampsia en mujeres
con ARV siendo el riesgo de presentar preeclampsia 2,3 veces mayor que en
poblacion no infectada. Asi en la era TAR, la mayoria de las publicaciones objetivan
un incremento del riesgo de preeclampsia en la gestante VIH frente a poblacion
general, siendo mayor en la embarazada con TAR que en la no tratada identificando
incluso el TAR previo al embarazo como un factor de riesgo independiente. Las
gestantes VIH no sélo tienen mas riesgo de preeclampsia que las no VIH, sino que
tienen mas riesgo de formas de inicio precoz (3,5% vs 1,4%, OR =2,5), de inicio tardio
(6,6% vs 2,6%, OR = 2,64) y graves (0,4% vs 2%, OR = 2,03). #

Esta mayor incidencia de preeclampsia en la era TAR no tiene una fisiopatologia
clara. La toxicidad directa de los ARV sobre el higado y el riién pueden simular una
preeclampsia, condicionando un sesgo de diagnéstico. Se han implicado factores
vasculares, inmunolégicos y genéticos. Teniendo un papel preponderante la
reconstitucion inmune inducida por el TAR. En este sentido el embarazo, en estas
pacientes, requiere una estrecha vigilancia que permita un diagndstico temprano de
las alteraciones hipertensivas y del bienestar fetal. 2°

Diabetes gestacional.

El embarazo en si es un factor de riesgo asociado a alteraciones del metabolismo de
la glucosa: Tolerancia alterada a la glucosa (TAG) y Diabetes mellitus gestacional
(DMG) y, dada la mayor incidencia de alteraciones metabdlicas en la poblacién VIH
en general, es loégico pensar que el embarazo puede aumentar el riesgo de estas. La
gestante VIH tiene un riesgo mayor de desarrollar DMG que la no VIH, hasta de un
11,4% frente a un 2-5% (29). Estas cifras varian en funcion de la zona geografica
analizada (EE. UU. de 3.2-7.6%, Europa 2-11,6%, Nigeria 4,5-13,4%, Etiopia 3,7%,
Sudafrica 3.8-8.8%) y, sobre todo, el método y los criterios diagnésticos utilizados. 2°
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Recomendaciones para el manejo del VIH durante el trabajo de parto.

El riesgo de transmision madre-hijo de VIH es mayor durante el trabajo de parto que
en otros instantes. Ocurre por la presencia de micro transfusiones de sangre durante
las contracciones, por la infeccion ascendente luego de la ruptura de las membranas
y a que el feto degluta secreciones contaminadas con el virus; estas son las hipotesis
mas representativas que explican el alto riesgo. Debido a lo anterior, el periodo
intraparto debe ser manejado con base en dos estrategias de intervencion, una de
ellas la terapia farmacolégica y la otra la atencion del parto mediante cesérea. En
cuanto a la primera estrategia, la recomendacién actual consiste en ofrecer
zidovudina sola o combinada con otros medicamentos antirretrovirales a todas las
gestantes infectadas. El esquema consiste en una carga inicial de zidovudina de 2
mg/kg IV administrados en 1 hora, seguido por infusiéon continua de 1 mg/kg cada
hora hasta finalizar el parto. Si se programa cesarea, el esquema debe iniciarse 3
horas antes del procedimiento quirtrgico. 2

En 1985 la OMS advirti6 que la tasa de cesarea se estaba incrementando y para
contrarrestar este hecho emitié una serie de recomendaciones.*® La gravedad de las
consecuencias de un caso de trasmision perinatal del VIH y el reducido nimero de
embarazos con VIH justifican la indicacion absoluta. Se tiene documentado en
promedio que la resolucién del embarazo via abdominal disminuye la tasa de
transmisibilidad hasta 0.26% y en 1.1% para parto vaginal planificado. 2°

En cuanto a la realizaciébn de la operacion ceséarea electiva programada, la
recomendacién actual establecida por el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecélogos es la realizacion de cesarea electiva programada (definida como
cesarea antes del trabajo de parto y ruptura prematura de membranas) a gestantes
con VIH que presenten un nivel de acido ribonucleico (ARN) viral mayor a 1.000
copias/ml en el periodo cercano al momento del parto. 28

Para las pacientes que presenten un nivel de ARN viral menor a 1.000 copias/ml, no
hay evidencia clara disponible que recomiende la cesarea electiva programada. Se
recomienda practicarla a las 38 semanas de gestacion, siendo estas determinadas
por el mejor método clinico y ecogréfico. %

De consideracion importante son el uso de anticonceptivos hormonales ya que su
concentracion de estradiol se ve alterada por consumo de antirretrovirales tales como
nevirapina, ritonavir, nelfinavir, rifampina y rifabutina, lo cual puede conducir a la
disminucién en la eficacia de la anticoncepcion. 2’

Recomendaciones sobre la lactancia materna

La lactancia materna aumenta la tasa de transmision materno-fetal del VIH en un
14% en el caso de la madre infectada antes del parto, y en un 30% en madres
infectadas después de éste. Ademas, existe evidencia de transmisién de 4% por cada

15



6 meses de lactancia. Debido a esto, en paises industrializados no se recomienda la
utilizacion de lactancia materna para alimentar al recién nacido, muy a pesar de los
posibles beneficios a corto plazo en términos de proteger contra infecciones virales
y bacterianas, o a largo plazo, pues el amamantamiento parece intervenir de forma
preventiva en la aparicion de problemas médicos de la adultez como diabetes,
enfermedades. En la actualidad todo lo mencionado previamente ya se encuentran
relacionados con factores de riesgo tales como la carga viral alta, progresion clinica
o inmunoldgica de la enfermedad den la madre (CD4 bajos), y patologias maternas
(mastitis, abscesos, pezones fisurados).?’
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde su aparicién ya hace més de 40 afios el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), se ha visto incremento en la prevalencia de dicha infeccion hasta convertirse
en una patologia de suma preocupacion. Conforme los Gltimos afios se han estimado
mas de 30 millones de personas infectadas por este virus y con respecto a la cantidad
de muertos esta cifra ronda aproximadamente en los 13 millones de personas.

Mencionando especificamente a las mujeres embarazadas estas cifras son
alarmantes ya que al no detectarse a tiempo propiciamos al aumento de la
transmisiéon vertical en recién nacidos. Dado que en México no existe una cultura
adecuada sobre el conocimiento a cerca de este virus tal como las vias de
transmisién, el uso de farmacos y el riesgo de adquirirlo debido a infeccion por parte
de la pareja es importante concientizar a los pacientes sobre el pronéstico favorable
que tendran con solo utilizar tratamiento retroviral, pudiendo mejorar su calidad de
vida si existe un apego farmacolégico adecuado.

En la ciudad de México, existen afortunadamente servicios de salud publica que se
dedican al tratamiento y seguimiento del VIH, siendo un pilar importante para el
diagnéstico, prevencidn y tratamiento de esta patologia, de tal forma que se logran
evitar la posibilidad de tener complicaciones por este virus, mejorando la esperanza
de vida. De igual forma se cuentan con los tratamientos retrovirales de forma gratuita
y debido a los avances de la medicina es posible obtener cargas virales en tiempos
mas cortos durante la gestacion, lo que implica una disminucién en la tasa de
verticalidad, asi como de morbimortalidad tanto en los recién nacidos, asi como las
gestantes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cudl es el tiempo promedio en el cual se logran cargas virales indetectables
mediante el uso de antirretrovirales en las pacientes embarazadas que viven con
virus de inmunodeficiencia humana, de la clinica especializada condesa Iztapalapa?
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V. JUSTIFICACION

Como ya es bien sabido existen objetivos establecidos a largo plazo (2030) para el
tratamiento del VIH tales como que 90% de las personas que vivan VIH conozcan su
estado serologico, asi como 90% de estas Ultimas puedan tener acceso a tratamiento
retroviral y que podamos llegar a 85% de supresion viral, nos compete como meédicos
especialistas aportar para mejorar estas cifras para el bien comdn de nuestros
pacientes y secundariamente evitar la transmisibilidad de esta enfermedad.

Est4 documentado que existe alto riesgo de transmision vertical en pacientes que no
cuentan con cargas virales indetectables previo al parto, este riesgo esta presente
hasta un 8% para el feto pudiendo aumentar hasta 15% en caso de desencadenar
trabajo de parto. Algunos factores de riesgo para que ocurra transmision son la falta
de deteccién oportuna en nuestra poblacion por escases de escrutinio prenatal,
realizar lactancia materna durante el puerperio (4-22% riesgo), la falla virol6gica, asi
como el no iniciar tratamiento anti retroviral en el recién nacido, entre otros.

Es importante mencionar que, aunque se encuentra normado realizar pruebas de
escrutinio en el primer trimestre de gestacion (primera consulta prenatal) en México
existe un retraso en deteccion de pacientes VIH positivas durante la gestacion, lo que
ocasiona iniciar tratamientos a una edad gestacional cercana al parto aumentando
riesgos y complicaciones materno-fetales. Por tal motivo, nos ocupa como médicos
implementar estrategias con el fin de modificar este retraso diagndstico y en caso de
no ser posible propiciar el inicio inmediato de tratamiento antirretroviral antes de la
resolucién de embarazo.

Debido a lo anterior, el presente proyecto esta enfocado en analizar el tiempo
promedio (en semanas) en el que se obtienen cargas virales indetectables en
pacientes embarazadas que cursan con infeccion de virus de inmunodeficiencia
humana de la clinica especializada Condesa Iztapalapa en el periodo comprendido
entre 2014 -2022, todo esto, para establecer la importancia de iniciar tratamiento
farmacologico, asi como concientizar a nuestras pacientes a realizar un adecuado
apego al mismo ya que independientemente de la semana de gestacion en que es
detectado el virus, es posible obtener cargas indetectables (menor 50 copias/ml) y
con esto disminuir la tasa de transmision vertical en nuestro pais.
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V. Hipotesis de trabajo.

Si administramos terapia antirretroviral (inhibidores integrasa) durante cuatro
semanas a pacientes embarazadas Vih positivas (independientemente de las
semanas de gestacion en que se encuentren), es posible obtener cargas
indetectables todo esto con el fin de disminuir el indice de verticalidad.

Hipotesis Nula

No existe disminucion en carga viral mediante el uso de inhibidores de integrasa a
las cuatro semanas de uso, en mujeres embarazadas VIH positivo.

Se analizaran en los resultados obtenidos comparandolo con la hipétesis del trabajo
en estudio. Se realizo solicitud en la clinica especializada condesa para el manejo de
uso de datos personales en expedientes médicos de las pacientes que cumplieron
criterios de inclusion.

VI. Objetivo general

Determinar el tiempo promedio (en semanas) en el que se obtienen cargas
indetectables en pacientes embarazadas positivas para el virus de inmunodeficiencia
humana, usando tratamiento anti retroviral a base de inhibidores de integrasas.

VIl. Objetivos especificos

Identificar el namero de recién nacidos vivos con diagnostico de virus de
inmunodeficiencia humana.

Determinar la edad gestacional promedio de escrutinio en que se detecta virus de
inmunodeficiencia humana durante la gestacion.

Determinar prevalencia de malformaciones fetales en pacientes con uso de
inhibidores de integrasas durante toda la gestacion.

Identificar la via de resolucién de embarazo més comun en pacientes embarazadas
Vih positivas.

Identificar en cuanto tiempo se logran cargas indetectables con retrovirales diferentes
a los inhibidores de integrasas.
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VIII. Metodologia.

Tipo de estudio.
Estudio observacional transversal, retrospectivo, descriptivo.
8.1 Poblacion de estudio

Expedientes de pacientes embarazadas con diagnéstico de Infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana de la clinica especializada condesa Iztapalapa.

8.2 Criterios de inclusion:

Expedientes de pacientes embarazadas que acuden a la consulta de la clinica
especialidades condesa lztapalapa durante el periodo de enero 2014 a noviembre
2022.

8.3 Criterios de exclusion:

e Pacientes no embarazadas

e Pacientes que se cambiaron de clinica (Benjamin Hill)
e Pacientes finadas.

e Pacientes pertenecientes clinica trans.

8.4 Criterios de eliminacion:
e Expedientes incompletes

8.5 Muestra.

Se calcularon 66 pacientes embarazadas con infecciébn por inmunodeficiencia
humana con diagnostico durante por escrutinio en la gestacion y diagnostico crénico,
todo esto en la clinica especializada condesa Iztapalapa en el periodo de enero 2014
a diciembre 2022, de las cuales 53 cumplieron con criterio de inclusion.

8.6 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento

Muestreo realizado por medio de revision de expedientes correspondientes a mujeres
embarazadas pertenecientes a la clinica especialidad condesa Iztapalapa. Al tener
los datos pertinentes se transcribieron a programa Excel para graficar resultados.
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8.7 Variables

Tabla operacional de variables de investigacion.

Variable/Constructo

. Escala de
(Indice- Tipo Definicién operacional Calificacion
indicador/categoria- medicion
criterio)
] Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un |cyantitativa
Edad Independiente | jngividuo. Se obtuvo por medio de la revisién del |giscreta. 1. Afios cumplidos.
expediente clinico de pacientes.
tP.erlodto pgr (lal cual se div;]de teI fe.mtl)zralzo. Primer Cualitativa.
. rimestre de la semana 1 hasta final de la semana :
Trimestre de . ) . . 1. Primero.
embarazo Independiente. |12, segundo trimestre semana 13 hasta final de |Ordinal 0. . Segundo.
la semana 26, tercer trimestre del inicio de la 27 Politom 3. Tercero.
hasta final del embarazo. olitomica.
g . Tiempo en semanas en el cual transcurre el [cu@ntitativa 1. Describir
Semana de gestacion. [Independiente . semanas de
embarazo, idealmente dura 40 semanas. discontinua
gestacion.
Se refiere al momento en que se hizo deteccion |cyalitativa 1. Durante
Deteccion VIH Independiente | de embarazo con respecto a si presentaba embarazo.
embarazo.
Cualitativa
. . Termino para describir dos 0o mas trastornos o . 1. Si
Comorbilidades Independiente ) Nominal I
enfermedades que ocurren en la misma persona. > No
Dicotémica
Edad de infeccidon por Independiente Edad a la que fue diagnosticada con infeccidn por 9uantitativa 1. Describir edad
VIH VIH discreta (afios)
] o ) Cualitativa )
Tratamiento administrado a las pacientes 1. Si
Terapia antirretroviral [Independiente |infectadas por el virus de inmunodeficiencia [Nominal 2. No.
humana, con farmacos anti- VIH. o
Dicotomica
Infeccion por el virus de inmunodeficiencia |cyalitativa [I- Si
Infeccién por VIH Dependiente humana diagnosticado  mediante  prueba _ 2. No.
confirmatoria Nominal
_ _ Se refiere a* la cantidad de VIH presente en la |CUlitativa
Carga Viral Dependiente P 1. Detectable
sangre. Nominal 2. Indetectable
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IX. Implicaciones éticas.

El presente estudio se considera de acuerdo con la Declaracién de Helsinki, como
un estudio con riesgo minimo, y de acuerdo con los principios de lo dispuesto en la
Ley General de Salud, que lo menciona, su articulo 17 sobre ensayos clinicos en
humanos se clasifica como SIN-RIESGO, donde la informacién es derivada de datos
clinicos y sin intervencion directa a los pacientes. Es un estudio transversal
descriptivo, durante el cual no se realizan intervenciones, no representa un peligro
para el paciente, pero se utilizan sus datos personales, el investigador se limita a
recopilar informacion la cual se almacenera en un expediente clinico electrénico.
Importante quiero mencionar que nuestro estudio no presenta ningun riesgo y no
requiere consentimiento informado.

De acuerdo con lo establecido en la NOM-004-SSA-12, tanto el investigador
responsable y los comités de investigacion en salud de la institucion deben proteger
la persona y los datos personales de los sujetos de investigacidon ya sea durante el
desarrollo del estudio como durante la fase de publicacion o divulgacién del mismo
por lo que se mantiene la confidencialidad en el uso del expediente clinico. Solo los
investigadores pueden acceder a los datos adquiridos.

El estudio ser4 sometido a revision a los Comités de Etica e Investigacion de la
Coordinadora Nacional de Investigacion del Hospital Enrique Cabrera, debido a que
la Clinica Especial Condesa no cuenta con un Comité de Etica e Investigacion

X. Mediciones e instrumentos de medicién

Se analizaron los expedientes clinicos de mujeres que viven con VIH y se encuentran
embarazadas pertenecientes a la clinica especializada condesa Iztapalapa en un
periodo del afio 2014 a diciembre 2022. Se recolectaron datos en los que se
describiran caracteristicas socioecondémicas, antecedentes gineco obstétricos, el
tiempo ( en semanas de gestacion) en que fueron detectadas o si ya vivian con la
enfermedad de manera cronica, el tipo de farmaco que utilizaban asi como si
presentaban comorbilidades, las cargas virales, cuenta de Cd4 al inicio de deteccion
y posterior a las cuatro semanas de realizacion de controles de los mismos, la via de
resolucion de embarazo que se practico asi como el método de planificacion familiar
que se opto6 al término de la gestacion.
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10.1. Analisis estadistico de los datos

Se recolectd informacién proveniente de expedientes clinicos del archivo en la clinica
especializada condesa Iztapalapa, asi como también del Sistema de Administracion
Logisticay Vigilancia de Antirretrovirales (SALVAR), toda esta informacién se capturo
en hoja de célculo Excel y posteriormente las tablas y graficas se realizaron en el
mismo programa.

Xl. Resultados

11.1 Antecedentes sociodemogréaficos maternos.

Un total de 66 pacientes acudieron a nuestra clinica con diagnostico de virus de
inmunodeficiencia humana (diagnostico escrutinio vs diagnostico cronico) de las
cuales algunas ya presentaban terapia antirretroviral y otras se les inicio terapia con
inhibidores de integrasas. 13 pacientes no pudieron incluirse al estudio por distintas
razones, tales como no ser proporcionado expediente por archivo clinico, por cambio
de clinica, defunciéon o por no presentar adecuado apego a tratamiento y control
prenatal durante su gestacion. En total se estudiaron 53 pacientes.

Todas las pacientes que se incluyeron en el estudio recibieron seguimiento prenatal,
atencion del parto, apegado adecuado farmacol6gico y seguimiento de recién nacido.

11.1.1 Edad.

El promedio de edad materna fue de 25.4 afios +/- 5.0 afios. Se ordeno por grupos:
adolescentes (menor 19 afos), edad reproductiva optima (20 -34 afios) edad materna
de riesgo (mayor 35 afios). Se observo que 18% pertenecian al grupo de
adolescentes, 77.3% pertenecian al grupo optimo, 3.77% pertenecian edad materna
de riesgo. (Grafico 1).
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Grafico |. Edad Materna.
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11.1.2 Afos viviendo con la enfermedad.

El tiempo promedio (en afos) de nuestras pacientes viviendo con la enfermedad fue
de 4.6 afios +/- 3.5 afios.

11.1.3 Escolaridad.

Con respecto a la escolaridad se encontré que, 64.8% presentaban secundaria
concluida, el bachillerato completado un total de 24%, 3.7% concluyeron la
licenciatura, y un total 7.4% no contaban con algun estudio. (Grafico 2).

Grafico 2. Escolaridad

7.40%

3.70%

m Secundaria = Bachillerato = licenciatura Sin estudios
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11.1.4 Ocupacion.

Con respecto al empleo, un total de 64.8% de las pacientes contaban con ingreso
fijo, y el otro 35.2% eran personas sin empleo las cuales dependian de apoyos
sociales. (Grafico 3).

Grafico 3. Ocupacion.

.20%, 35%

64.80%, 65

B Remunerado ® No remunerado

11.1.5. Toxicomanias.

De toda nuestra poblacién estudiada un total de 68.5% no consumian drogas o tenian
antecedente de consumo de estas mientras que 25.9% refirieron consumo de las
mismas en algin momento de su vida.
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11.2 Infeccién por VIH.
11.2.1. Deteccion de virus inmunodeficiencia humana.

Se tiene que de la poblacion total estudiada un total de 58% debutaron con infeccion
de virus de inmunodeficiencia humana durante el embarazo, ya que se detecto con
prueba de escrutinio durante el mismo, mientras que 42% de la poblacion total ya
contaban con diagnéstico previo a la gestacién. (Grafico 4)

Grafico 4. Deteccion VIH

M Escrutinio ® Cronico
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11.2.2 Inicio de control prenatal por trimestre.

Se tiene que, de las 53 pacientes incluidas en nuestro estudio, 43.6% del total
iniciaron su control prenatal en el primes trimestre de gestacion (79% crénicas vs
21% escrutinio), 30.9% iniciaron su control durante el segundo trimestre (82%
escrutinio vs 18% cronicos), mientras que 25.45% iniciaron su control durante el
tercer trimestre (92% escrutinio vs 7.14% crénico). (Grafica 5), (Grafica 6)

Grafica 5. Control prenatal por trimestre.
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11.2.3. Promedio de semanas en deteccion VIH (Prueba escrutinio)

Tenemos que en promedio la deteccién del VIH por prueba de escrutinio fue 26
semanas de gestacion con una desviacion estandar de +/- 9.3. (Grafico 7).

11.2.4 Promedio de inicio control prenatal en pacientes VIH cronicas.

Tenemos en promedio que nuestras pacientes crénicas con VIH previo iniciaron su
control de embarazo a las 11 semanas de gestacidn, con una desviacion estandar
de +/- 7.

11.2.3. Linfocitos CD4

Al inicio del seguimiento de nuestras pacientes obtuvimos conteo de linfocitos CD4+.
El promedio fue de 334 +- 214.74. Se clasificaron los conteos en grupos para
determinar el estado inmunoldgico de las pacientes. 18.6% se encontraban por arriba
de 500 cel/ml, 30.18% se encontraban menor a 200 cel/ml, 66.03% se encontraban
entre 200-499 cel/ml. (Grafico 7)

Gréfico 7. Conteo de linfocitos CDA4.
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11.2.4 Seguimiento carga viral

Se realizo toma de carga viral al inicio del seguimiento de cada paciente, el promedio
fue de 23, 166 +- 63, 080. De nuestra poblacion el 98.11% se presentd con carga
viral detectable al inicio del seguimiento y 1.88% estaba indetectable.

Posterior a cuatro semanas de seguimiento prenatal, se tomd nuevos controles de
carga virales para monitoreo materno y planear via de resolucién de embarazo.
encontramos que, el 11% de las pacientes persistieron detectables, el 81% se mostré
indetectable. (Grafico 8)

Grafico 8. Carga viral materna.
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11.2.5 Tratamiento antirretroviral

El esquema antirretroviral que usaban las pacientes incluidas en nuestro estudio
incluyo el 76% recibieron esquema conformado por 2 ITRAN + 1 INSTI, EL 14.54%
manejo con 2 ITRAN + 1 INNTR, el 10% recibio IP. (Grafica 9)

Grafica 9. Antirretrovirales empleados
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11.3 Antecedentes gineco obstétricos.

11.3.1 NUmero de embarazos.

Del total de 53 pacientes admitidas a la base de datos un total de 41 pacientes
contaban con antecedente de dos o mas gestaciones correspondiente al 76%
(Multigestas) y 12 pacientes no tenian antecedentes de gestaciones previas
correspondiendo a un 24% (Primigestas). Grafica 10.

Grafica 10. Numero de embarazos.
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11.3.2 Inicio de vida sexual.

Le edad promedio de inicio de vida sexual fue de 16.6 +/- 2.46. De las 55 pacientes
admitidas a la base de datos 3 pacientes iniciaron su vida sexual después de 20 afios
correspondiendo a 7% del total y 50 pacientes iniciaron su vida sexual antes de los
20 afios, siendo un 93%. Gréfico 11.

Grafico 11. Inicio de vida sexual.
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11.3.3 NUumero de parejas sexuales.

La media de parejas sexuales en nuestra poblacion fue de 4.96 parejas +- 6.15. La
mediana fue de 3. Del total de 55 pacientes que se agregaron a la base de datos 39
mujeres refirieron al menos 4 parejas sexuales, correspondiendo 70.9%, 11
pacientes refirieron tener de 5 a 10 parejas sexuales equivalente al 20% y 5 pacientes
refirieron tener mas de 5 parejas sexuales siendo el 9% (Grafico 12)

Grafico 12. Numero de parejas sexuales.
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11.3.4 Resoluciéon de embarazo.

De todas las pacientes censadas, se obtuvo que la via de resolucién mas comun fue
la cesarea con un total de 46, correspondiendo a porcentaje de 85%, la via vaginal
fue un total de 3 partos, siendo un 7% y hasta el momento quedando pendiente 3
pacientes que contintan en gestacion (7%). Gréafico 13.

Grafico 13. Via resolucion embarazo.
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11.3.5 Método planificacion familiar.

De todas estas pacientes que ya cuentan con resolucion de embarazo, 34 optaron
por un método de planificacion familiar definitivo correspondiendo a 61%, 17 eligieron
métodos temporales siendo 30%, y dos aun no cuentan con resoluciéon de embarazo.
Gréfico 14

Grafico 14. Metodo planificacion familiar.
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11.4 Recién nacidos.

Como es bien sabido, el uso de inhibidores de integrasa se ha relacionado con riesgo
de presentar malformaciones en los recién nacidos (estudio Tsepamo),
especificamente con aumento de tasa defectos del tubo neural en hijos de madres
que tomaban dolutegravir. Nuestra poblacion estudiada usaba el mismo inhibidor de
integrasa anteriormente mencionado, sin embargo, de las 53 pacientes admitidas,
hasta el momento 100% (50 del total) no han tenido hijos con alguna malformacion.
En espera de las otras tres dado que se encuentran aln gestantes.

De igual forma es importante mencionar que hasta el momento, los 50 recién nacidos
recibieron terapia antirretroviral (monoterapia).
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XIl. Discusion.

Esta investigacion tuvo como propdésito identificar el tiempo promedio en el cual se
logran obtener cargas virales indetectables mediante el uso de antirretrovirales en
las pacientes embarazadas que viven con virus de inmunodeficiencia humana en la
clinica especializada condesa, asi como determinar la edad gestacional promedio en
la que se detecta el virus durante el embarazo, la via de resolucibn mas comun en
estas pacientes, el nimero de recién nacidos vivos con diagnéstico de VIH asi como
la prevalencia de malformaciones fetales en recién nacidos con exposicién a
inhibidores de integrasas.

De igual forma se pretendié examinar cuales son los principales factores de riesgo
sociodemograficos relacionados en estas pacientes y los tipos de antirretrovirales
empleados por nuestra poblacion en estudio. A continuacion, se estaran discutiendo
los principales hallazgos de este estudio.

De los resultados obtenidos en esta investigacion, se puede deducir que en las
mujeres embarazadas con diagndstico de VIH que acudieron a recibir atencién en
nuestra unidad hospitalaria y que emplearon inhibidores de integrasa como
tratamiento se observo una disminucién de las cargas virales en tan solo cuatro
semanas en mas de 80% de las pacientes y con esto una alta prevencion de
verticalidad de VIH.

Del andlisis de los resultados de este estudio se puede afirmar que el tiempo
promedio para obtencién de cargas indetectables es de cuatro semanas, de igual
forma se obtuvieron resultados de que el 43.6% del total de pacientes iniciaron su
control prenatal en el primer trimestre de gestacion (79% cronicas vs 21% escrutinio),
30.9% iniciaron su control durante el segundo trimestre (82% escrutinio vs 18%
cronicos), mientras que 25.45% iniciaron su control durante el tercer trimestre (92%
escrutinio vs 7.14% croénico). El promedio de semanas en la cual se inicia control
prenatal por parte de las pacientes infectadas VIH es de 11 sdg similar a lo que
reporta la literatura internacional.

Los inhibidores de la integrasa son ahora la primera opcion de tratamiento en el
embarazo, junto con dos inhibidores de la transcriptasa inversa nucleésidos, lo que
puede explicarse por estudios recientes que muestran que ayudan a lograr una
supresion viral rapida, lo que los convierte en una excelente opcion para pacientes
con diagnostico de infeccion por VIH de inicio tardio, embarazos no deseados, asi
como mal controlados los cuales son comunes en nuestro pais, observandolo
especialmente en este grupo de mujeres, de las cuales el 18% son adolescentes, el
76% fueron embarazos multiples con mas de 4 embarazos, lo que indica falta de
planificacion familiar y lo que es méas importante, el 58% de las mujeres desconocian
su seropositividad, lo que justifica un mayor uso de este tipo de antirretrovirales en
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mujeres embarazadas, por lo cuales este tipo de farmacos ( inhibidores integrasas)
son bien justificados.

Por otro lado, si comparamos los resultados con los encontrados en estudios,
podemos ver que dichos resultados estan dentro de los limites de otros estudios
similares, en el caso del uso de inhibidores de integrasas obtuvimos que no se
presentaron malformaciones en recién nacidos y no hubo transmisibilidad en los hijos
de estas pacientes.
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XIll. Conclusiones.

Gracias a este estudio se puede concluir que:

- El tiempo promedio en el que se obtienen cargas indetectables en las
pacientes embarazadas VIH positivos es de cuatro semanas.

- Se tiene que en cuatro semanas existe un aumento hasta del 80% de
pacientes en las que se obtienen cargas indetectables con respecto a los
valores iniciales.

- Se determina que la edad gestacional promedio en que se detectan pacientes
con enfermedad de VIH durante el embarazo es de 26 semanas de gestacion.

- Se observo que la via mas comun de resolucion de embarazo en nuestras
pacientes sometidas a estudio fue la cesarea, a pesar de contar con cargas
virales indetectables.

- Se observo que el inhibidor de integrasa mas utilizado en nuestras pacientes
fue el Raltegravir hasta en un 76% del total de mujeres estudiadas.

- El uso de inhibidores de integrasas disminuye la tasa de trasmisién vertical
en recién nacidos, en nuestro estudio la tasa de transmision fue de 0%.

- El uso de inhibidores de integrasas no se relaciona con prevalencia de
malformaciones fetales tales como defectos del tubo neural.
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