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RESUMEN

Fue un estudio de cohorte observacional que evalué los efectos del tratamiento
antirretroviral en la titulacién de células CD4 comparando valores antes y después del
mismo. La cohorte fue conformada mediante la seleccidn de pacientes gestantes con
diagnostico de VIH/SIDA que accedieron al uso de antirretrovirales como tratamiento y/o
profilaxis para la transmisién vertical atendidas en el Hospital Gineco-Obstétrico Isidro

Ayora desde el 2007 al 2010.

El universo lo constituyeron 67 pacientes que recibieron tratamiento antirretroviral con:
Zidovudina mas Lamivudina asociado a Lopinavir mas Ritonavir, las cuales permitieron
evaluar: titulacion de CD4, inicial y final. Los resultados demostraron una tasa de
incremento del 27% en el ndmero total de CD4. En el andlisis intergrupo se aprecié una

tasa de incremento del 41,5% en etapa de VIH y 25% en etapa de SIDA.

La diferencia de medias fue estadisticamente significativa en el grupo VIH con valor p<
0,001 mientras que en el grupo SIDA no lo fue. Se analizé el perfil demografico de la
poblacién mediante las variables control. Los datos obtenidos fueron procesados en Epi
Info y SPSS version 11.5 realizando analisis univarial y multivarial, significancia con x2 y

diferencia de medias intragrupo.

Palabras clave: Terapia antirretroviral, Células CD4, Transmisién vertical.
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ABSTRACT

Was a convenctional study, that evaluates the ARV efects in the titulation on the CD cells,
comparing the values before and after the treatment. The cohort was conform by pregnant
women who have VIH / AIDs, that acced to use the antirretroviral treatment and/or

profilaxis for the vertical transmision in the Isidro Ayora GO Hospital between 2007 to 2010.

The universe of the study was 67 patients that received ARV treatment with: Zidovudina
and Lamivudina asociated Lopinavir and Ritonavir. All of them agree to be evaluated the
levels od CD4 cells at the beginning and at the end of the pregnancy. The results have
shown incresement in the rate of the total number of Cd4 cells of 27% after receiving
therapy in the analysis the between groups we can see that the rate have grown 41,5% in

the VIH stage and 25% in SIDA.

The difference between means was statistically significant en the VIH group, unlike in the
SIDA group. Was analyzed the dermographic profile of the population between control

variables.

All the data’s were process with Epi Info and SPSS 11.5, using an analysis of univarial and

multivarial, significance with x2 and the difference of Medias in the group.

Key words: Antiretroviral therapy, CD4 cells, Vertical transmission.
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INTRODUCCION

Han transcurrido casi 25 afos, en los que la infeccion por VIH ha dejado de ser una
condicidn fatal para convertirse hoy en una enfermedad crénica que puede tratarse, todo
esto gracias al desarrollo de la terapia antirretroviral (ARV) que constituye un avance muy

importante en la medicina actual (1).

En el Ecuador segun datos del programa nacional de VIH/SIDA se cuenta con un registro de
26.241 casos VIH/SIDA para el afio 2.010 y se han reportado 5.599 defunciones debido a
esta enfermedad, los avances han sido importantes, al momento existen 5.024 pacientes
que reciben tratamiento antirretroviral desde 1.984, los cuales estan divididos en Guayaquil

(62.49%) Quito (19.29%) y en otras ciudades (18.22%).

La mayor parte de las personas infectadas son amas de casa, obreros y comerciantes y se
concentran entre los 20 y 39 anos de edad; las embarazadas y adolescentes se clasifican

como grupos de vulnerabilidad ().

La terapia antirretroviral habia sido inaccesible en los paises en vias de desarrollo para la
mayor parte de las personas que viven con VIH/SIDA; hoy en dia la terapia es accesible para
este grupo de pacientes desde que el Ministerio de Salud Publica garantiza la aplicacién de

esta estrategia (1).

La mujer gestante con diagndstico de VIH/SIDA tiene un caracter especial en el marco de

esta pandemia, pues como tal, el embarazo en ausencia de alguna medida para prevenir su
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transmisién presenta un riesgo aproximado del 48%. Se debe considerar que el 95% de los
nifios menores de 15 afos con diagnostico de VIH/SIDA adquirieron la infeccion por

transmision vertical (2).

En el afio 2005 se inicié el tamizaje en las gestantes para una pronta deteccién y luego
aplicar las medidas necesarias para disminuir la transmisidn, en la actualidad se realizan

entre 2.500 a 3.000 pruebas por mes en el Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora.

Tres son las principales razones que justifican la administracion de ARV en embarazadas:

1. Reducir la transmisién madre-hijo en mas del 98%.

2. Preservar y restaurar la funcion inmune de la madre y con ello retrasar la
progresion de la enfermedad.

3. Disminuir el desarrollo de resistencia a los farmacos antirretrovirales en la

madre y el producto (2).

Este efecto se consigue cuando se reduce la carga viral materna a niveles indetectables.
Actualmente a nivel mundial se dispone de 24 drogas antirretrovirales, en el Ecuador se
cuenta con 14 de éstos farmacos; los mismos que deben emplearse dentro de esquemas
individualizados para la paciente, la Zidovudina ha sido la Unica droga protocolizada que ha

demostrado su eficacia para proteger al feto de la transmision vertical (3).

Las recomendaciones y pautas a seguir estan dadas por las sociedades de SIDA europea

(Coll 2002), alemana (DAIG) y austriaca (OEAG) (DAIG 2003), asi como a las Pautas
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Americanas (CDC 2005) y en concordancia con éstas, la terapia antirretroviral en pacientes

asintomaticas debe comenzar en los casos que:

e Lacuenta de CD4 sea menor de 350 células/mm3

e y/o con una carga viral de > 50,000 a 100,000 copias/ml de RNA del HIV (mediante
RT-PCR o b-DNA version 3.0).

e En las mujeres gestantes se debe instaurar la terapia antirretroviral bien sea como
tratamiento si lo reciben desde el periodo prenatal o como profilaxis para evitar la

transmisién vertical independientemente del nimero de CDA4.

Cabe recalcar que inclusive consiguiendo una supresion maxima de la actividad viral
durante el embarazo no es posible garantizar la no transmision del virus, por lo cual esta

plenamente recomendada la profilaxis (3).

La terapia con un solo farmaco no tiene buenos resultados y esta practica no se

recomienda por las siguientes razones:

e Limita la utilidad de ARV en el tratamiento futuro de las madres y/o hijos.

e Latasa de resistencia del ZDV transmitida al producto es del orden de 12.8%.

e Para la Nevirapina la resistencia generada por una dosis Unica es de 37% en la
madre y de 26% en el nifo a las 14 semanas considerando la presencia de lactancia

materna.
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Las mujeres en las cuales el embarazo se diagnostica durante el primer trimestre deben ser

informadas acerca de los riesgos y beneficios del tratamiento durante este periodo (3).

En los casos de un estado inmune deteriorado, la terapia antirretroviral deberd mantenerse
inclusive en el primer trimestre y bajo controles cuidadosos de laboratorio y de

ultrasonido; sin embargo se recomienda evitar los fdrmacos que podrian ser teratogénicos

En cuanto a la profilaxis en las gestantes, la probabilidad de la transmisién del HIV a un
neonato se correlaciona con la carga viral, si no es detectable con las pruebas disponibles
actualmente, la posibilidad de la transmision es extremadamente rara; no obstante,
también se han descrito infecciones bajo tales circunstancias. La prematuridad y la ruptura
prematura de membranas se asocian con un incremento del riesgo de infeccidn para el nifio

(4).

La reduccion de la viremia en plasma y la mejoria del estado inmune de las gestantes son
medidas profilacticas vitales, es importante la utilizacién de éstos fadrmacos en el momento
del parto en los intervalos planeados y se recomienda prolongar su uso profilactico en el

recién nacido al menos hasta las 4 a 6 semanas de vida con el fin de evitar resistencia (s).
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CAPITULO Il

REVISION BIBLIOGRAFICA

EPIDEMIOLOGIA

Cada afio se producen mas de 2 millones de embarazos en mujeres con infeccién por el VIH
en todo el mundo y se estima que 590.000 nifios, también cada afio se infectan por el VIH a
través de sus madres, la transmisién vertical se produce en el 75% durante el dltimo
periodo del embarazo o durante el parto. Solamente el 10 % de las infecciones son
transmitidas antes del tercer trimestre y en la lactancia se reporta entre el 10 a 15%. Estos

son motivos por los que se recomienda la aplicacién de la terapia antirretroviral (s).

Cuando se instaurd la profilaxis también cambid el tratamiento de la infeccion, hoy en dia
el embarazo ya no es una contraindicacién para la terapia, siempre y cuando se consideren

las circunstancias maternas individuales (Cooper 2002, CDC 2005).

INDICACIONES

La evaluacidn y las indicaciones para iniciar la terapia son similares que en las pacientes no
embarazadas, incluso la seleccidn de los farmacos. En el Ecuador existen 312 pacientes
embarazadas que reciben terapia antirretroviral y se ha realizado un tamizaje de 178.897
gestantes hasta noviembre del 2010, teniendo una cifra acumulada de 853.938

embarazadas entre los afios 2007 a 2010 (5).

Los paises de occidente fueron los primeros en implementar la profilaxis antirretroviral y la

cesarea electiva, como resultado de ello la infeccién perinatal por VIH se ha convertido en
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un hecho raro, ademas las infecciones en la lactancia se evitan siempre y cuando las

madres no amamanten (s).

El estudio PACTG 076 demostré que el uso de Zidovudina reduce la transmisién de la
infeccion en cerca de 70%; la evidencia indica que cuando existen niveles elevados de
carga viral este beneficio es menor, por lo que en la actualidad se recomienda que toda

embarazada infectada que presente un numero >1000 copias reciba tratamiento triple (s).

VALORES DE CELULAS CD4

El valor de las células CD4 cambia constantemente, los resultados de los analisis pueden
variar de acuerdo a la hora del dia, cansancio o estrés, se considera que su valor normal
esta entre 500 y 1600/ml. El recuento de dichas células es una medida clave para
determinar la condicién del sistema inmune, las infecciones pueden tener gran impacto en
su numero; es importante anotar que el contaje de linfocitos T CD4 disminuye
fisiolégicamente en un 10-20% en pacientes embarazadas, las guias de tratamiento oficial

de EEUU sugieren hacer un analisis cada 3 a 4 meses (6).

El recuento de CD4 serd mas bajo cuanto mas avanzada se encuentre la infeccién por el
VIH, de acuerdo con el Centro para el Control de Enfermedades (CDC) se clasifica a un
paciente en etapa de SIDA cuando éste tenga 200 células o menos, o a su vez un

porcentaje menor al 14% en la férmula leucocitaria (e).

Cuando el recuento de CD4 llega a menos de 350/ml se recomienda el inicio de la terapia,
algunos lo hacen cuando el porcentaje llega al 15% aun cuando el recuento de células CD4
sea alto. Las pautas de tratamiento siguen cambiando; la tendencia actual es iniciar el
tratamiento con niveles de CD4 mas altos en los pacientes viviendo con VIH/SIDA (7).
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Cuando se presenta una reduccion importante en el nimero de células CD4 se debe

administrar medicacion profilactica para enfermedades oportunistas tales como:

e Menos de 200: neumonia por neumaocistis

e Menos de 100: toxoplasmosis y criptocosis

e Menos de 50: complejo de micobacterium avium

Con una terapia exitosa, el contaje de CD4 incrementa, en ocasiones se da un aumento
rapido, en otras el incremento es lento. Cuando se inicia el tratamiento con un nimero
bajo de células CD4 es posible que no se recuperen los niveles normales; cuando se ve
reduccion del nimero de CD4 durante el tratamiento y con una buena adherencia por parte

de la paciente se deberian cambiar los farmacos utilizados (6).

El inicio del tratamiento debe ser inmediato cuando la situacién de la madre es grave, pero
si no lo es, se prefiere esperar para iniciarla a partir de las 14 semanas de embarazo y
recalcando que a pesar de que no exista indicacion de tratamiento, siempre debera

iniciarse la profilaxis de la transmision vertical (7).

Cuando las pacientes recibian tratamiento combinado con tres farmacos y éstas tenian una
carga viral indetectable todavia se observaba la transmisién vertical en un 5 a 8% por lo
que se anadid la cesarea electiva como una medida mas, con su aplicacion la transmisién se

redujo al 1% (7).

Estos resultados son respaldados por un estudio en el Hospital Son Dureta en Espaiia que
demuestra que la transmisidon vertical fue del 16,5% en el periodo comprendido entre

1984-1994 y del 7,5% en el periodo 1995-2000 pero si se analiza el subgrupo que recibid
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tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) y se le practicd cesarea electiva la

transmisién fue nula (s).

FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS CON LA TRANSMISION VERTICAL

- MATERNOS: enfermedad por VIH en fase avanzada o con criterios de SIDA, recuentos de

linfocitos CD4 bajos, anticuerpos anti-p24 disminuidos, carga viral elevada (9).

- VIRALES: los fenotipos virales formadores de sincitios y con patrones de crecimiento-

replicacién elevados representan un riesgo superior (10).

- PLACENTARIOS: incrementan la transmision los factores que afectan la integridad
placentaria (tabaco, drogas o infecciones). Con relacién a la infeccion de los anexos fetales,
hay controversia, dado que la presencia de corioamnionitis histoldgica se asocia a un

incremento de la transmisidn vertical en unos estudios y en otros no existe influencia (11).

- FETALES: prematuridad y bajo peso al nacer (12).

- OBSTETRICOS: en los casos de embarazo multiple el primer gemelo presenta mds riesgo
por tener mayor exposicién a la sangre materna y secreciones vaginales infectadas lo
mismo que ocurre en el periodo expulsivo, procedimientos invasivos y durante la cesarea

(13).

- LACTANCIA MATERNA: la prolongacién de la lactancia mas alld de los 3 meses y en
especial durante mas de 6 meses supone un incremento de riesgo importante. La lactancia

natural en madres infectadas (14).
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En definitiva, el factor de riesgo mas importante de transmisién vertical es el aumento de la
carga viral; fendmeno que se confirmd con en el estudio WITS en el cual se incluyeron
mujeres infectadas que fueron estudiadas prospectivamente en el transcurso del embarazo

y se realizdé seguimiento a sus hijos durante los tres primeros afios de vida (14).

Carga Viral (copias /ml) Transmisidn vertical
< 1.000 0%
1.000 - 10.000 16,6%
10.001 - 50.000 21,3%
50.001 - 100.000 30,9%
>100.000 40,6%

TABLA No 1. ASOCIACION DE CARGA VIRAL Y RIESGO DE TRANSMISION VERTICAL.

FUENTE: Estudio Women and Infants Transmission Study Group.

CESAREA ELECTIVA

El American College of Obstetricians and Gynecologists toma como punto de corte 1.000
copias/ml para la recomendacion de realizar una cesarea. Sin embargo, la transmision en
otros estudios para cargas inferiores a 1.000 copias/ml es de 1% y cuando son inferiores a
500 copias es de 0%, nuevamente el objetivo principal del tratamiento de la gestante
seropositiva es disminuir al maximo la carga viral, el limite inferior de deteccion es de 50

copias/ml y equivale a “supresidn” o carga viral “no detectable” (14).

20



En relacidn a la progresion de la enfermedad por VIH en gestantes se dispone de estudios

gue han mostrado una odds ratio (OR) superior en los paises en vias de desarrollo (15).

La morbimortalidad perinatal asociada a la infeccidn por VIH es significativamente superior,
existe mayor frecuencia de aborto espontdneo, incremento de la mortalidad perinatal,
retraso de crecimiento intrauterino, parto pretérmino pero debido a las caracteristicas de
los estudios disponibles no es posible averiguar si este incremento se debe a la infeccidn

como tal o por sesgos de confusidn (15).

El puerperio de las pacientes sometidas a cesdrea electiva o de urgencia tienen una
incidencia significativamente mayor de fiebre, infeccién de la herida quirurgica, infeccidn
de vias urinarias y endometritis, ésta Ultima asociada especialmente a la cesdrea de
urgencia. Asimismo, el riesgo de complicaciones tales como neumonia, sepsis y anemia
severa es mayor y se presentan cuando el recuento de linfocitos CD4 es inferior a 200/ml

(15).

RECOMENDACIONES PARA USO DE ANTIRRETROVIRALES.

Para el uso adecuado de antirretrovirales durante la gestacion se deben tener en cuenta las

siguientes consideraciones:

1. La monoterapia favorece la aparicion de resistencia (16).

2. Los antirretrovirales mas potentes son los inhibidores no nucléosidos de transcriptasa

reversa y los inhibidores de la proteasa (16).

3. Los inhibidores de proteasa son hepatotdxicos y diabetdgenicos, circunstancia que hay

gue considerar en coinfectados por virus hepatotropos y en gestantes (17).
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4. Los tratamientos tienen que suprimir la carga viral; el objetivo es mantener la carga viral
al minimo y ser indetectable (< 50 copias) durante el mayor tiempo posible y con la mejor

calidad de vida (17).

5. Durante la gestacidn hay que favorecer el uso de antirretrovirales de la categoria B de la
Food and Drug Administration (FDA) o de los que se hayan utilizado en gestantes sin

resultados desfavorables (18).

En 1994 se publicaron los resultados del Pediatrics AIDS Clinical Trial Group que
demostraba que un régimen terapéutico de Zidovudina utilizada durante el embarazo, el

parto y en el recién nacido reduce el riesgo de transmisidn vertical en un 67,5% (19).

La dosis de Zidovudina utilizada en el PACTG 076 fue de 100 mg cinco veces al dia entre las
semanas 14 y 34, pero puede utilizarse con la misma eficacia las dosis equivalentes de 200
mg cada 8 horas o la mas generalizada de 300 mg cada 12 horas; durante el parto debe
realizarse una infusién de Zidovudina 2 mg/kg durante la primera hora seguido de 1 mg/kg

hasta el final del parto (19).

Este régimen fue bien tolerado por la madre, el feto y el recién nacido. En éste ultimo se ha
descrito anemia reversible durante las primeras 6 semanas; recientemente se han
comunicado casos de hijos de madres tratadas con antirretrovirales que presentaron
acidosis lactica e hipoglucemia como consecuencia de toxicidad mitocondrial aguda, por lo
gue a pesar de su baja incidencia es recomendable una estrecha vigilancia del neonato

desde el punto de vista metabdlico (20).
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El tratamiento antirretroviral potente combinado (TARGA) en el embarazo es la mejor
profilaxis de la transmisién vertical ya que consigue mantener durante todo el embarazo y
el parto una carga viral materna muy baja o indetectable, que constituye el mejor predictor

para evitar la transmision vertical (21).

ESCENARIOS CLiNICOS.

Mujer embarazada sin tratamiento antirretroviral previo y con indicacion de tratamiento
antirretroviral por situacion materna: En este caso si la mujer estd en el primer trimestre
de embarazo puede retrasarse el inicio del tratamiento hasta la semana 14 de gestacion,
con lo que se reducen los posibles efectos teratogénicos, sin embargo existiria un

porcentaje de transmision vertical < 10% que ocurre en el primer trimestre (22).

Después de explicar a la paciente los beneficios y desventajas de los antirretrovirales en el
embarazo, se debe recomendar un régimen terapéutico triple que contenga siempre
Zidovudina + Lamivudina y un inhibidor de proteasa o un Inhibidor no nucléosido de
transcriptasa reversa como Nevirapina, que atraviesa facilmente la barrera placentaria; los
Inhibidores de proteasa no atraviesan la barrera placentaria adecuadamente, su eficacia se
basa en reducir la viremia plasmatica durante el embarazo y no en un efecto protector

directo sobre el feto (22).

El Indinavir no debe utilizarse pues produce hiperbilirrubinemia y nefrolitiasis en el feto,
en los ensayos clinicos no controlados realizados con diversos inhibidores de proteasa no
han demostrado importantes efectos teratogénicos, la mayoria de las mujeres tenian carga
viral indetectable y no se documentd ningun caso de transmisién vertical (22).
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En pacientes que inician un régimen terapéutico sin inhibidores de proteasa se pueden
utilizar Nevirapina asociado a dos inhibidores nucleésidos de transcriptasa reversa como
Zidovudina mas Lamivudina (Combivir) el cual tiene ventajas como: facil cumplimento,
potencia y escasos efectos secundarios en la mujer embarazada que tiene valores de CD4

por debajo de 250/mm3 (23).

La segunda situacion se presenta cuando Ila mujer bajo tratamiento antirretroviral
previo consigue embarazo: En éstas si el diagndstico es precoz podria ofertarse a la mujer
suspender temporalmente el tratamiento en el primer trimestre con el fin de evitar los
posibles efectos teratogénicos; durante esta interrupcién deben suspenderse todos los

antirretrovirales y luego reintroducirlos de manera simultanea a partir de la semana 14 (23).

Si el régimen terapéutico incluia Efavirenz, Indinavir deben cambiarse por otros farmacos

mas seguros en el embarazo como Nevirapina o Nelfinavir (24).

Si el régimen antirretroviral antenatal no incluia Zidovudina debe considerar la inclusién del
mismo; si no es posible por toxicidad grave, es recomendable su administraciéon al menos
intraparto. Cuando la Zidovudina estd contraindicada se deberda suspender la
administracién pero debe mantenerse la administracidn al recién nacido. De existir

resistencia primaria al fdrmaco lo adecuado es realizar el estudio genotipico respectivo (24).

Cuando la mujer embarazada se encuentra en el Ultimo mes de embarazo y su carga viral
sea detectable pese al tratamiento antirretroviral debe efectuarse una intensificacion del
tratamiento con Nevirapina si el régimen no la incluia 6 un IP en caso contrario, debido al
riesgo infantil, estdn contraindicados durante el embarazo la Hidroxiurea, Efavirenz y

Delavirdina, Didanosina y Estavudina que cuando se administran juntos presentan gran
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toxicidad, tampoco se recomienda el uso de Zalcitabina, Fosamprenovir, Tenofovir y

Amprenavir porque no se dispone de la suficiente informacién (2s).

Desde la perspectiva del riesgo materno no hay datos definitivos para contraindicar ningun
otro fdrmaco durante el embarazo pero se recomienda especial vigilancia de acidosis lactica
especialmente con Didanosina y de hiperglucemia causada por los inhibidores de proteasa

(25).

Los Inhibidores nucledsidos de transcriptasa reversa inhiben la ADN polimerasa gamma,
artifice de la replicacion del ADN mitocondrial y esencial para la fosforilacidn oxidativa; su
administracién a humanos durante periodos prolongados y en animales se ha vinculado con
toxicidad mitocondrial. Otras alteraciones incluyen: neuropatia, miopatia, miocardiopatia,
pancreatitis, esteatosis hepatica microvacuolar y acidosis lactica. Las complicaciones son
mas frecuentes en las mujeres y en las gestantes pueden plantear diagndstico diferencial

con el sindrome de HELLP (26).

En 1999, investigadores franceses informaron del diagndstico de dos fallecimientos de
lactantes y del diagndstico de disfuncion mitocondrial en otros seis nifios no infectados
expuestos a Inhibidores nucledsidos de transcriptasa reversa (INTR). Estos ocho casos
procedian de una cohorte de 1.754 madres infectadas, dichos datos favorecieron la
aparicidn de otras auditorias en los E.E. U.U. con cohortes mucho mdas numerosas, cuyos

resultados no fueron contundentes en relacién al estudio francés (27).

Asimismo, el seguimiento de los participantes en el protocolo 076 del PACTG durante 18

meses no ha mostrado diferencias en el grupo expuesto a Zidovudina versus placebo con
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respecto a la antropometria fetal, desarrollo psicomotor, recuentos linfocitarios, procesos

tumorales y mortalidad (28).

Los datos disponibles sobre la toxicidad mitocondrial indican que ésta es extremadamente
rara pero en cualquier caso, los beneficios derivados de la importantisima reduccién de la

transmision vertical superarian con mucho el riesgo mencionado (2s).

Con respecto a los Inhibidores de Proteasa, existe evidencia que pueden provocar
hiperlipidemia e hiperglucemia, éste ultimo merece especial cuidado puesto que el
embarazo promueve la elevacidon de los niveles de glucosa por lo que es conveniente

extremar los controles (29).

Otros efectos adversos que se citan son anemia, hiperémesis y elevacién de transaminasas
en distintos grupos terapéuticos considerados. Se han propuesto distintas pautas
terapéuticas de acuerdo con la mejor evidencia disponible en la actualidad, procedentes de

los ensayos clinicos mas destacados que son:

- Protocolo 076 del PACTG (Estados Unidos)

- HIVNET 012 (Uganda)

- Estudio PETRA (Sudafrica, Tanzania y Uganda)

Como hemos visto el objetivo final es la reduccién en la carga viral materna, sin embargo
ésta no constituye el Unico mecanismo por el cual los antirretrovirales previenen la
transmision vertical, el cambio en el nivel de ARN VIH inducido por el tratamiento sdlo da
cuenta en parte del efecto de los fadrmacos en la disminucidn de las tasas de transmision y

explica que, incluso con cargas virales maternas detectables como consecuencia de una
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terapia débil o fallida, mas del 95% de los nifios nacera no infectado por el hecho de estar

expuesto a antirretrovirales (29).

La mayoria de los casos de transmisidn vertical ocurre tardiamente durante el embarazo o
durante el parto, por lo tanto el maximo impacto de la profilaxis de la transmisidn se espera

en el tercer trimestre y el peri parto (30).

La terapia antirretroviral podra iniciarse tempranamente en los casos de madres que, por
su condicion clinica (etapa SIDA) lo requieran. En estos casos la terapia cumple el doble
objetivo de prevenir la progresion y muerte por VIH/ SIDA recuperando su estado
inmunoldgico y prevenir la transmisidn vertical y debe ser considerada de por vida y

continuarse después del parto (30).

Algunos estudios de cohorte sugieren una tendencia a mayores tasas de prematuridad
entre mujeres que reciben terapias triples que incluyen un inhibidor de la proteasa (IP), sin
embargo un meta analisis de 7 estudios no demostré una asociacidon estadisticamente
significativa al analizar un conjunto de variables que pronosticaban un parto prematuro.
Tampoco se han encontrado diferencias en peso al nacer, altura o desarrollo cognitivo en

nifios nacidos de madres que recibieron triple terapia (31).

La incorporacion de un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa reversa (INNTR) o de un
inhibidor de proteasa (IP) a los esquemas en embarazadas habia sido cuestionada por el
riesgo aditivo de toxicidad materna, sin embargo diferentes estudios no han demostrado
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la toxicidad con la triple terapia en
comparacién con los esquemas en los que se usaban solamente uno o dos farmacos. En

general la toxicidad de los antirretrovirales similar en hombres y mujeres, sin embargo
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ciertas particularidades tales como el rash cutdneo y la hepatotoxicidad por INNTR han
sido descritas con mayor frecuencia en mujeres. Se ha sugerido un riesgo ain mayor y la
ocurrencia de hepatotoxicidad severa e incluso fatal en mujeres embarazadas expuestas a
Nevirapina, especialmente si tienen recuentos CD4 mayores a 250 células/ ml. Para los IP se
han reportado aumento en la incidencia de diabetes gestacional, elevacidon de enzimas

hepaticas y sintomas gastrointestinales (32).

PROFILAXIS DE TRANSMISION VERTICAL

La recomendacién actual para terapia antirretroviral en mujeres sin uso previo cuya Unica
indicacion es la prevencién de la transmisidén vertical considera el uso de 2 inhibidores
nucledsidos de la transcriptasa reversa y un inhibidor de proteasa a partir de la semana 14
de gestacidn, la combinacion recomendada es Zidovudina — Lamivudina (AZT y 3TC)
solamente en los casos de anemia importante o de neutropenia con menos de 1.000
neutréfilos/mm3 se recomienda utilizar ddl en capsulas entéricas en lugar de AZT. En

general se debe evitar la utilizaciéon de Didanosina por su toxicidad antes descrita (33).

Los inhibidores de proteasa mas ampliamente usados durante el embarazo son Saquinavir,
Lopinavir junto a Ritonavir (Kaletra) y deben ser considerados de primera linea en la

prevencion de la transmision vertical en embarazadas (33).

La combinacidon recomendada de 3 drogas de inicio y las alternativas de cambio son las
mismas que para las mujeres que no requieren terapia y también se deben efectuar los
mismos controles hematoldgicos y bioquimicos. En estos casos se recomienda la realizacion
de un recuento de CD4, junto con la medicidon de la carga viral a las 34 semanas de

gestacion (34).
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Después del parto se debe evaluar la tolerancia y adherencia al régimen y eventualmente
ofrecer la simplificacidon del esquema terapéutico mediante el reemplazo del inhibidor de
proteasa por un inhibidor no nucleésido. En mujeres que deciden voluntariamente no
tener mas hijos y asumen responsablemente la utilizacion de métodos anticonceptivos, se

puede utilizar Efavirenz (3s).

Si la terapia antirretroviral es exitosa, es decir con una carga menor a 1.000 copias/ml, se
debe reforzar la adherencia al tratamiento y mantener el esquema de drogas en uso, con la
excepcion de Efavirenz que también debe ser reemplazado por otro antirretroviral si el

embarazo se diagnostica durante el primer trimestre (35).

En mujeres con supresion subdptima de la carga viral (CV mayor de 1.000 copias/ml) se
debe efectuar a la brevedad estudio de genotipificacion para contar con el analisis de
resistencia hacia la semana 24, momento en que debe iniciarse una terapia antirretroviral
efectiva basada en la interpretacion del genotipo y la historia de usos de antirretrovirales

(36).

Si el test rapido para VIH, resulta positivo durante el trabajo de parto, se debe ofrecer la
profilaxis durante el mismo, agregar una dosis de Nevirapina y extender dos semanas mas
el tratamiento con Zidovudina - Lamivudina para evitar la resistencia debido a la barrera
genética baja del fdrmaco, por otro lado es importante explicarle a la mujer que el test
rapido no constituye diagndstico definitivo de infeccion por VIH siempre deberd

confirmarse mediante Western Blot (37).

El protocolo durante el parto considera el uso de AZT endovenoso, se debe administrar una

dosis de carga de AZT EV de 2 mg/ Kg de peso a pasar en 1 hora, seguida de una infusion EV
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continua de 1 mg/ Kg/ hora hasta el pinzamiento del cordén umbilical, se recomienda que
debe iniciarse 4 horas antes de la cesarea programada o desde el inicio del trabajo de parto

si éste es vaginal.

Este protocolo de AZT durante el parto debe administrarse independientemente de la
terapia recibida durante el embarazo y del nivel de carga viral al momento del parto, ya que

sus beneficios son mayores (38).
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JUSTIFICACION

La terapia antirretroviral como profilaxis (TAR) ha demostrado ser una medida eficaz para
evitar la transmision vertical del VIH, sus efectos en el incremento del nimero de células
CD4 es beneficioso con lo cual se consigue una mejor respuesta inmunitaria. Este estudio
pretendid demostrar este efecto en el contaje de células CD4 que se consigue con la

administracién de TAR en las mujeres gestantes con VIH.

En las mujeres con estados avanzados de la enfermedad se observa un aumento de la
mortalidad infantil, en pacientes no tratadas, un bajo porcentaje de CD4 se convierte en un
factor de riesgo adicional asociado a los malos resultados perinatales mientras que en las
pacientes bajo tratamiento antirretroviral la carga viral y el nimero de CD4 no estdn

directamente relacionados con malos resultados perinatales.

Es necesario dar a conocer los avances y resultados que tiene actualmente el manejo de la
terapia antirretroviral en el HGOIA asi como también conocer las caracteristicas
demograéficas de la poblacién afectada ya que en nuestro medio no existen trabajos que

traten de la problematica.
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PROBLEMA DE INVESTIGACION

éCual es el efecto de la terapia antirretroviral como tratamiento y/o profilaxis para la
transmisién vertical en el contaje del nimero de células CD4 en las pacientes gestantes con

VIH/SIDA?

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de la terapia antirretroviral en el incremento del nimero de células
CD4 en las mujeres gestantes que se encuentran recibiendo terapia antirretroviral como

sea como tratamiento o como profilaxis para la transmisidn vertical.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la relacién entre el incremento del nimero de células CD4 y la duracion

de la terapia antirretroviral.

2. Demostrar que el incremento de células CD4 en mujeres gestantes bajo terapia

antirretroviral es menor en las etapas mas avanzadas de la infeccién por VIH.

3. Identificar las caracteristicas sociales y demograficas relacionadas con la infeccién

por VIH en las mujeres gestantes.

4. Demostrar que los productos de madres que recibieron terapia antirretroviral no

presentan modificaciones en la puntuacién del Apgar y del peso al nacer.
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HIPOTESIS

Con la utilizacién de la terapia antirretroviral como tratamiento y/o profilaxis se incrementa
el del numero de células CD4, la misma que estd directamente relacionada con la etapa de

la enfermedad.
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CAPITULO 11l

MATERIALES Y METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDIO

Estudio de cohorte observacional.

3.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Independiente:

e Numero de semanas de administracion de TAR

Dependiente:

e Titulacidon del numero de células CD4

Control:

Edad

Instruccién

Estado civil
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Ocupacién

Lugar de origen

Lugar de residencia

Edad gestacional al fin del embarazo

Duracion del tratamiento (TAR)

Apgar

Sexo del RN

Peso al nacer

Otros diagndsticos

Complicaciones de la cesarea

Etapa de la enfermedad

Serologia de la pareja

Acceso a esterilizacidon quirdrgica voluntaria

Dias de hospitalizacion

Centro de referencia de la paciente
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Variable Especifica

Indicador

Categoria/escala

Intervencion

Numero de semanas de

administracion de TAR

A: Numero

Promedio

B: Mas de xx semanas

Proporcion

Desenlace

Elevacion del numero de

células CD4

A: Numero de células
CD4 al inicio y al final
del tratamiento

(diferencias entre)

Promedio

B: Personas que
aumentaron en el

contaje de CD4

Proporcion

Control

Edad materna

Anos cumplidos

Promedio

Instruccion

Analfabeta

Primaria

Secundaria

Superior

Proporcion

Estado Civil

Soltera

Union Libre

Casada

Divorciada

Proporcion

Ocupacion

Q.Q.D.D
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Trabaja fuera de casa Proporcion
Lugar de origen Listado Provincias Proporcion
Lugar de residencia Listado Provincias Proporcion

Paridad Primigestas Proporcion
Multigestas
Edad Gestacional (fin del | Numero de semanas Proporcion
embarazo) (FUM)
Apgar Puntuacién de 0 a 10
al minutoyalos 5
Proporcion
minutos del
nacimiento
Sexo del RN Masculino
Femenino Proporcion
Peso al nacer Peso en gramos del Promedio
RN al nacer
Otros diagndsticos Listado Proporcion
Complicaciones de la Tipo de complicacion Proporcion

cesarea

Listado
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Etapa de la enfermedad VIH / SIDA Proporcion

Serologia de la pareja Positivo

Negativo Proporcion

Desconocido

Acceso a Esterilizacién Si/No Proporcion

quirdrgica voluntaria

Numero de dias de Promedio
Hospitalizacién hospitalizacién
Centro de referencia Listado Proporcion
TABLA No 2. Operacionalizacidn de las variables. Elaboracion: El Autor.

Definiciones Operacionales:

Edad: edad cronoldgica en afios cumplidos, en este estudio se piensa que no deberia tener

una relacién estrecha con el contaje de CD4

Duracion del tratamiento antirretroviral:

Indicador A: nimero de semanas cumplidas bajo TAR. Esta es la variable de la hipétesis del
estudio y se espera que a mayor tiempo de administracién se consigan un mayor nimero

promedio en la titulacion.
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Indicador B: se tomara como punto de corte para andlisis complementarios a aquellas

mujeres que alcanzaron incremento numeérico que reporta el laboratorio.

Estado Civil: Pctes que conviven con o sin pareja, en este estudio se piensa que no habria

relacidn estrecha con el contaje de CD4.

Ocupacion: Tipo de trabajo o actividades que realiza la paciente diariamente, se les
agrupara en trabaja en casa o fuera de casa, para el estudio se piensa que no habria

relacidn con el contaje de CDA4.

Instruccidn: Anos de escolaridad aprobados hasta la fecha de la realizacién del presente
estudio, se clasificaran en primaria o menos y secundaria o mayor, se cree que las pacientes

con un grado mayor de instruccidon tendran mejores resultados en el contaje de CD4.

Lugar de origen: Sitio de nacimiento de la paciente, no existird relacién alguna con el

contaje de CD4.

Lugar de residencia: Sitio en el cual la paciente habita permanentemente, en este estudio
se piensa que no habria relacién con el contaje de CD4 pero es importante para conocer en

el aspecto demografico la proporcion de estas pacientes en donde se encuentran

Paridad: Numero de gestas que la paciente ha tenido hasta la realizacion del estudio,
nuliparidad: 0 partos por via vaginal, multiparidad 1 o mds partos por via vaginal, se piensa

gue para este estudio no habria relacién con el contaje de CDA4.

Edad gestacional al final del embarazo: Nimero de semanas de amenorrea, de acuerdo a

la FUM a la fecha de la finalizacién del embarazo.
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Sexo del RN: Género con el cual se determina al RN al momento de su nacimiento al
realizar el examen fisico, se clasificard en masculino y femenino, para este estudio no se

piensa que exista relacién estrecha entre la variable y el contaje de CDA4.

Apgar: Escala de 1 a 10 con la cual se detecta hipoxia neonatal, se realiza puntuacién al

minuto y a los 5 minutos de vida del RN.

Peso al nacer: Numero expresado en gramos con el que nace el RN en la primera
evaluacion, en este estudio se piensa que no habria relacidon estrecha con el contaje de

CDA4.

Etapa de la enfermedad: Momento en el cual se encuentra la paciente segun la
clasificacion de las etapas del VIH-SIDA, se clasificard en etapa de VIH o etapa de SIDA, en
este estudio se cree que las pacientes que se encuentran en etapa de VIH tendran mejor
evolucidn en el contaje de CD4 en comparacion con las pacientes que se encuentran en la

etapa de SIDA.

Otros diagnosticos: Presencia de otra patologia diagnosticada durante el tiempo de

seguimiento a las pacientes.

Complicaciones de la cesarea: Presencia de eventos desfavorables para la paciente durante
la realizacion del procedimiento quirudrgico o en el post-operatorio inmediato, se elaborara
un listado de las mas frecuentes y se medirdn sus proporciones. Para el estudio se piensa

gue no habra relacion directa con el contaje de CD4.

Acceso a Esterilizacion quirdrgica voluntaria: Pacientes que al ser sometidas a la cesarea,
voluntariamente acceden a realizar esterilizacion quirurgica (ligadura de trompas) como

método de planificaciéon familiar permanente.
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Dias de hospitalizacion: Niumero de dias que la paciente permanece hospitalizada en el

HGOIA desde su ingreso a su egreso. No existe relacién en el contaje de CD4.

Serologia de la pareja: Estado seroldgico de la pareja de la paciente al realizar pruebas de

diagndstico y confirmatorias para HIV, no se espera que haya relacidn con el contaje de CD4

Lugar de referencia: Centro hospitalario o unidad de salud de la cual la paciente es referida
al HGOIA para el manejo con terapia antirretroviral (TAR), se elaborara un listado de las
instituciones citadas y se medirdn sus proporciones. Para el estudio se piensa que no habria
relacion estrecha entre la variable y el contaje de CD4, sin embargo es importante para
conocer los lugares de mayor referencia que detectan este tipo de pacientes en nuestro

medio.

3.3. UNIVERSO

Todas las mujeres gestantes que tuvieron diagndstico confirmado de VIH y que iniciaron
terapia antirretroviral en el HGOIA entre los afios 2007 a 2010 y que culminaron su
embarazo mediante cesarea previa administracién de Zidovudina endovenosa. En total se
registraron 152 pacientes, de las cuales 67 ingresaron al estudio por cumplir con todos los
criterios de inclusién, el resto de pacientes no ingresaron porque no cumplieron con los

criterios.

Unidad de analisis: Embarazadas

3.3.1 Criterios de inclusidn:

Pacientes gestantes con diagndstico de VIH mediante prueba confirmatoria de Western

Blot, que cursaron al menos 14 semanas de gestacion y que recibieron tratamiento
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antirretroviral, en quienes se realizé cesadrea previa administracion de Zidovudina en
infusion sanguinea y que tuvieron titulacion de CD4 al inicio y al final de la terapia

antirretroviral.

3.3.2. Criterios de exclusidn:

Pacientes gestantes sin diagndstico confirmado de VIH, gestantes con diagndstico
confirmado de VIH que no cumplieron o abandonaron la terapia antirretroviral (TAR),
pérdidas del embarazo, falta de la titulacidn inicial o final de CD4, ademads las pacientes g
acudieron en periodo expulsivo de la labor de parto y tuvieron parto cefalovaginal,

diagndstico tardio o confirmatorio post-parto.

3.4. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

La informacion fue obtenida por el investigador desde la base de datos y archivo del
Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora en colaboracion con el Dr. Walter Moya,

responsable del Programa Nacional de VIH/SIDA en el embarazo.

3.5. PLAN DE ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron recolectados de los expedientes médicos de las mujeres gestantes con
diagnéstico de VIH desde el afio 2007 hasta el afio 2010 registrados en el HGOIA, la
informacion fue obtenida mediante tablas elaboradas por el investigador tomando en

cuenta las variables a analizar.

En las variables cualitativas se realizd descripcién a partir de porcentajes, las

caracteristicas demograficas y clinicas. En las cuantitativas se efectué medidas de
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tendencia central y de dispersién, andlisis inferencial, diferencia de medias, medidas de

significancia, analisis de tendencia en el nimero de células CD4 y regresion lineal.

Con los datos obtenidos se procedié a realizar analisis univarial y multivarial determinando
significancia con Xi2; por otra parte se conocieron algunas caracteristicas de las pacientes
gue mejoraron la titulacidon del CD4 y se identificaron los factores que se relacionarian con
este incremento. La informacién fue procesada en los programas Epi Info y SPSS version

11.5 con licencia a nombre de la PUCE.

3.6. ASPECTOS BIOETICOS

Se obtuvo el consentimiento para la realizacion de las pruebas de tamizaje tomando en
consideracion los riesgos y beneficios potenciales de la aplicacidon de la terapia
antirretroviral como medida para prevenir la transmisidon vertical en las pacientes
estudiadas, los datos fueron obtenidos de las historias clinicas. A éstas pacientes se les
informd sobre las reacciones adversas de los fdrmacos asi como también de los riesgos que

suponia el no iniciar la terapia.

El estudio no representd ninguna exposicion ni tampoco alguna intervencién en la que se

ponga en peligro la salud materna y fetal.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

El total de las pacientes que ingresaron a la investigacién entre los afios 2007 a 2010

estuvieron divididas en cada uno de los anos de la siguiente manera:

ANO Frecuencia Porcentaje
2007 13 19,4%
2008 20 29,9%
2009 21 31,3%
2010 13 19,4%
Total 67 100,0%

TABLA No 3. Distribucion de pacientes durante 2.007 a 2.010. Fuente: Archivo HGOIA.

4.1.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Edad:

La edad de las pacientes tuvo fluctuaciones entre los 15 y 36 afios con un promedio los 24

anos.

44



TABLA No 4. Distribucion de las embarazadas de acuerdo a la edad. Fuente: HGOIA. 2010

EDAD

PROMEDIO

DESVIACION STD

MINIMO

MAXIMO

24,5

5,0

15

36

Instruccion:

El nivel de instruccidon encontrado en las pacientes determina que la mayoria de ellas tienen

estudios a nivel secundario (56%) y solamente el 3% no tienen algun nivel de escolaridad.

INSTRUCCION

ANALFABETA

PRIMARIA

SECUNDARIA

SUPERIOR

Frecuencia

21

38

67

Porcentaje

3,0%

31,3%

56,7%

9,0%

100,0%

TABLA No 5. Distribucion de las embarazadas de acuerdo al nivel de instruccion. HGOIA

2010.

Estado civil:

El estado civil que predomind en las pacientes estudiadas fue la unién libre que sumado a

las casadas alcanzan el 94%, dejando solamente un 6% a quienes son solteras y divorciadas.
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TABLA No 6. Distribucion de las embarazadas de acuerdo al estado civil. HGOIA 2010.

ESTADO CIVIL NUMERO PORCENTAIJE
UNIION LIBRE 47 70,1%
CASADA 16 23,9%
SOLTERA 3 4,5%
DIVORCIADA 1 1,5%
TOTAL 67 100%
Ocupacion:

El 71,6% labora en casa, un 19,5% laboran fuera de casa, 4,5% son estudiantes. Grupos de
riesgo como son las trabajadoras sexuales y personas reclusas ambas corresponden al 1,5%

respectivamente (Tabla No 7).

OCUPACION Frecuencia Porcentaje

AGRICULTURA 1 1,5%
COCINERA 1 1,5%
COMERCIANTE 4 6,0%
COSTURERA 1 1,5%
ENFERMERA 1 1,5%
ESTILISTA 1 1,5%
ESTUDIANTE 3 4,5%
OBRERA 3 4,5%
PROFESORA 2 3,0%
Q.Q.D.D. 48 71,6%
RECLUSA 1 1,5%
TRAB. SEXUAL 1 1,5%

Total 67 100,0%

TABLA No 7. Distribucidén de las embarazadas de acuerdo a la ocupaciéon. HGOIA 2010.

46




Lugar de Origen:

La mayor parte proviene de Pichincha y de las provincias de la sierra que en conjunto
alcanzan el 53,8%, las provincias de la costa corresponden al 32,9%, la regién oriental

representa el 7,5% y finalmente pacientes extranjeras el 6%.

TABLA No 8. Distribucion de las embarazadas de acuerdo al lugar de origen. HGOIA 2010.

LUGAR DE ORIGEN
STO DOMINGO DE LOS
TSACHILAS 6%
ESMERALDAS 7,50%
COSTA MANABI 11,90%
38,90% LOS RIOS 7,50%
GUAYAS 6%
PICHINCHA 37,30%
TUNGURAHUA 3%
SIERRA BOLIVAR 1,50%
47,80% CARCHI 1,50%
COTOPAXI 1,50%
IMBABURA 1,50%
LOJA 1,50%
ORIENTE NAPO 4,50%
7,50% ORELLANA 3%
EXTRANJERO COLOMBIA 3%
6% GEORGIA 1,50%
GUINEA 1,50%

Lugar de Residencia:

La mayor parte de las pacientes residen en la capital alcanzando el 78% y sumado a las
provincias de la sierra abarcan el 91,50%, solamente un 4,50% de la costa y una cifra igual

en las ciudades del oriente.
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LUGAR DE RESIDENCIA

LA CONCORDIA 1,50%
COSTA MANTA 1,50%
6% ESMERALDAS 1,50%
QUININDE 1,50%

QUITO 78%

CAYAMBE 6%

SIERRA SANGOLQUI 1,50%
90% AMBATO 1,50%
IBARRA 1,50%
COTOPAXI 1,50%
ORIENTE ORELLANA 3,00%
4,50% EL PUYO 1,50%

TABLA No 9. Distribucion de las embarazadas de acuerdo a residencia. HGOIA 2010.

Tiempo de hospitalizacion:

El tiempo de hospitalizacién para recibir la medicacion previa a la cesarea y su posterior

manejo post-quirdrgico tuvo un promedio de 7,2 dias con un mdximo de 18 dias y un

minimo de 4 dias.

DIAS DE HOSPITALIZACION

PROMEDIO

DESVIACION STD

MINIMO MAXIMO

7,2

2,9

4 18

TABLA No 10. Promedio de permanencia hospitalaria.

Fuente: HGOIA 2010.
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Centro de referencia:

Las unidades médicas de referencia fueron en su mayoria de la ciudad de Quito, su detalle

se puede apreciar en la TABLA No 11.

CENTRO DE REFERENCIA PORCENTAIJE
Hospital Gineco 83,60%
Obstétrico - Isidro Ayora
Hospitales Generales (Quito) 9%
H.Eugenio Espejo 4,50%
H. Enrique Garcés 3%
H. Pablo Arturo Suarez 1,50%
Centros de Salud (Quito) 6%
C.S. LaTola 1,50%
C.S. La Vicentina 1,50%
C.S. Chimbacalle 1,50%
C.S. Guamani 1,50%
Otros Centros
Hospital El Puyo 1,50%

TABLA No 11. Distribucion de las embarazadas de acuerdo al centro de referencia.

Fuente: HGOIA 2010.
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4.1.2. CARACTERISTICAS GINECO-OBSTETRICAS DE LAS PACIENTES.

Paridad:

La mayoria de las pacientes son multigestas constituyendo el 74,6% mientras que el 25,4%

correspondid a las pacientes que cursaban su primer embarazo.

GESTAS Frecuencia Porcentaje
1 17 25,4%
2 22 32,8%
3 14 20,9%
4 8 11,9%
5 5 7,5%
6 1 1,5%
Total 67 100,0%

TABLA No 12. Distribucion de las embarazadas de acuerdo al nimero de gestas. HGOIA

2010.

Edad Gestacional:

El promedio de la edad gestacional al realizarse la cesdrea fue de 37 semanas. Sus

fluctuaciones se observan en el Grafico No 1.
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GRAFICO No 1. Porcentajes de la edad gestacional a la que fue realizada la cesarea.

Fuente: HGOIA 2010.

EDAD GESTACIONAL

M <36 semanas
m 36a 37,6 semanas

m 38 semanas o >

TABLA No 13. Edad Gestacional en pacientes embarazadas con VIH/SIDA al momento de

la cesarea. HGOIA 2010.

EDAD GESTACIONAL

PROMEDIO | DESVIACION STD MINIMO MAXIMO

SEMANAS

37 1,6 31 40
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Otros diagnosticos:

La mayor parte de las pacientes no presentaron patologias asociadas, sin embargo dentro
de los diagndsticos encontrados la mads frecuente fue la infeccién por HPV, éste constituyé
el 17,9%, seguido del LIE de alto y bajo grado con el 3% cada uno. La RPM que incrementa
el riesgo de transmisidn vertical en un 2% pasada las 4 primeras horas se encontré en un
3%.

TABLA No 14. Distribucidn de las pacientes de acuerdo a otros diagndsticos encontrados.
Fuente: HGOIA 2010.

OTROS DIAGNOSTICOS PORCENTAIE
NINGUNO 56,7%
HPV 17,9%
TOXOPLASMOSIS 4,5%
LIE DE ALTO GRADO 3%
LIE DE BAJO GRADO 3%
RPM 3%
VAGINOSIS 1,5%
SIFILIS 1,5%
MIOMATOSIS UTERINA 1,5%
RCIU 1,5%
HIPERTENSION GESTACIONAL 1,5%
ECLAMPSIA 1,5%
ADENOCARCINOMA DE CERVIX 1,5%
QUISTE OVARICO 1,5%
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Complicaciones de la cesdrea:

Se registrd una sola complicacidn (infeccién de la herida quirurgica) en las 67 pacientes.

COMPLICACIONES CESAREA Frecuencia Porcentaje
NINGUNA 66 98,5%
INFECCION DE HERIDA 1 1,5%
TOTAL 67 100,0%

TABLA No 15. Complicaciones de la cesarea en pacientes bajo tratamiento antirretroviral.

Fuente: HGOIA 2007 - 2010.

Esterilizacidon Quirtrgica Voluntaria:

En este estudio el 85,1% aceptaron la esterilizacién quirargica voluntaria.

ESTERILIZACION QUIRURGICA
VOLUNTARIA

B NO ACEPTA
m S| ACEPTA

GRAFICO No 2. Porcentaje de pacientes que accedieron a esterilizacion quirudrgica.

Fuente: HGOIA 2007 - 2010.

53



4.1.3. CARACTERISTICAS VIH/SIDA

Etapa de la enfermedad:

La mayor parte de las pacientes fueron clasificadas en etapa de VIH se demuestra en el

grafico No 3.

ETAPA DE LA ENFERMEDAD

H SIDA
mVIH

HIV 43 personas SIDA 24 personas

GRAFICO No 3. Distribucién de las pacientes de acuerdo a la etapa de la enfermedad.

Fuente: HGOIA 2007 - 2010.

Serologia de la pareja:

El 46,3% de las parejas de las pacientes también presentan serologia positiva.

54



SEROLOGIA DE LA PAREJA PORCENTAIJE

DESCONOCIDO 28,4%
NEGATIVO 25,4%
POSITIVO 46,3%

TABLA No 16. Distribucion de las pacientes de acuerdo a la serologia de la pareja. Fuente:
HGOIA 2007 - 2010.

Duracion del tratamiento:

El promedio de la duracidn del tratamiento antirretroviral fue de 17,2 semanas y no existid
significancia estadistica en cuanto a la duracién del mismo al comparar entre las pacientes

tuvieron mayor tiempo de tratamiento.

DURACION DEL PROMEDIO DESVIACION MINIMO MAXIMO
TRATAMIENTO STD
SEMANAS 17,2 6,1 13 26

TABLA No 17. Porcentaje de la duracién del tratamiento antirretroviral en pacientes
embarazadas con VIH/SIDA. Fuente: HGOIA 2010.

CD4 inicial y final:

En forma global el promedio del valor inicial en el nimero de CD4 fue de 319/ml, mientras

gue el promedio final se incrementé a 437/ml, lo que quiere decir q existid un incremento

de 118/ml que corresponde a una tasa de incremento fue del 27%.
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PROMEDIO DESVIACION MINIMO MAXIMO
STD
CD4 INICIAL 319 166 32 820
CD4 FINAL 437 226 83 1170

TABLA No 18. Promedios global del nimero de CD4 inicial y final en las pacientes
estudiadas. Fuente: HGOIA 2010.

Relacidn entre CD4 inicial y etapa de la enfermedad:

La titulacion del CD4 inicial en las pacientes que se encuentran en etapa de SIDA fue menor, la

media fue de 180/ml comparado con 397/ml en las pacientes que se encuentran en la etapa de

VIH, con una diferencia de 216/ml, esta diferencia es estadisticamente significativas (p menor de

0.05).

VIH = SIDA Media N Desv. tip. Rango
VIH 397,16 43 139,228 636
SIDA 180,33 24 112,923 404
Total 216,83 67 166,588 788

TABLA No 19. Relacion entre medias de CD4 inicial y sus diferencias de acuerdo con la
etapa de la enfermedad. Fuente: HGOIA 2010.

Tabla de ANOVA

Suma de Media

cuadrados Gl cuadratica F Sig.
Ch4 Inter- (Combinadas) | 724171,552 1|724171,552 42,505 ,000
INICIAL  grupos
*VIH-  Intra-grupos 1107431,194 65| 17037,403
SIDA Total 1831602,746 66
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Relacidn entre CD4 final y etapa de la enfermedad

El contaje del CD4 final en las pacientes que se encontraban en etapa de SIDA fue de

240,54/ml comparado con 546,81/ml en las pacientes que estan en etapa de VIH, con una

diferencia de 306/ml, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p menor de

0.05).

VIH —SIDA Media N Desv. tip.
VIH 546,81 43 193,6592

SIDA 240,54 24 125,3395
Diferencia 306,83 67 152,865

TABLA No 20. Relacion promedio del CD4 final con relacion con la etapa de la

enfermedad. Fuente: HGOIA 2010.

Test de dos muestras de Mann-Whitney/Wilconxon (Test de Kruskal-Wallis para dos

grupos)

H de Kruskal-Wallis (equivalente a Chi cuadrado)= 32,1370
Grados de libertad= 1

Valor p= 0,0000

Luego de la aplicacion de la terapia al comparar las diferencias intergrupo se concluye que

en pacientes en etapa de VIH la tasa de incremento en el numero de células CD4 es del

41,5% mientras que en pacientes que en etapa de SIDA la tasa es solamente del 25%.
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ETAPA DE ENFERMEDAD CD4 FINAL CD4 INICIAL DIFERENCIA

VIH 546,81 397,16 149,65

SIDA 240,54 180,33 60,21

TABLA No 21. Relacién entre etapa de la enfermedad y diferencias en el incremento del

CDA4 luego de la terapia antirretroviral. Fuente: HGOIA 2007 - 2010.

En el subgrupo VIH la diferencia es estadisticamente significativa con valor p < 0.01
mientras que en el subgrupo VIH no existié diferencia significativa, valores que se expresan

en las tablas No 22 y No 23.

Comparacion de dos medias. Muestras emparejadas

Origen de datos y resultados I
-
Mivel de confianza (%) 8510
Diferencia de medias | 1439 650
Desv.estandar de las diferencias | 126,240
Mdmera de pares | 43
N1vwvel Cde ConIrlanza. Sao,Us -
! Diferencia de medias IC (95,0%)
149, 650 110,799 188,501
Prueha de comparacion de medias
Estadistico t ol Walor p
7,7735 4z 0, 0000
w

Tabla No 22. Diferencia de medias intragrupo (etapa VIH).
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Comparacion de dos medias. Muestras emparejadas

Origen de datos v resultados \
3
Mivel de conflanza (%) 350
Diferencia de medias | 60,208
| Desv.estandar de las diferencias | 148610
Mamero de pares | 24
N1wel e COoOnTlanza. Ho, U A
I Diferencia de medias IC [(95,0%)
&0, 208 -2, 544 122,960
Frueba de comparacion de medias
Estadistico t ol Valor p
1,9848 23
W

Tabla No 23. Diferencias de medias intragrupo (etapa SIDA).

4.1.4. CARACTERISTICAS DEL RECIEN NACIDO.

Apgar:

La puntuacion del Apgar del RN tanto al minuto como a los 5 minutos del nacimiento, el

promedio en el primer caso fue de 7/10 y de 8/10.

PROMEDIO DESVIACION STD MINIMO MAXIMO
APGAR 1 7 0,8 5 9
minuto
APGAR 5 8 0,3 8 10
minutos

TABLA No 24. Promedios puntuacion APGAR del recién nacido. Fuente: HGOIA 2010.
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Sexo del RN:

En cuanto al sexo del RN se pudo encontrar un 59,7% para el sexo masculino y un 40,3%

para el sexo femenino.

GRAFICO No 4. Porcentajes del sexo del recién nacido. Fuente: HGOIA 2010.

SEXO DELR.N.

m FEMENINO
® MASCULINO

Peso fetal al nacer:

El valor promedio del peso fetal al nacer fue de 2.735 gramos con un minimo de 1.340

gramos y un maximo de 3.700 gramos.

PESO FETAL AL
NACER

PROMEDIO

DESVIACION STD

MINIMO

MAXIMO

2.735g

429g

1.340g

3.700g

TABLA No 25. Promedio del peso del recién nacido.

Fuente: HGOIA 2010.
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CAPITULO V

DISCUSION:

Numerosos estudios a nivel mundial han sido publicados sobre la transmisidn vertical
reportando una notable disminucidon con la aplicacion de la profilaxis en las mujeres
gestantes, en nuestro pais la notificacion de pacientes con VIH/SIDA va en aumento lo que

nos obliga continuamente a investigar mas sobre esta patologia y sus consecuencias.

Nuestro estudio solo podia llevarse a cabo en el Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora
debido a que constituye un centro de referencia a nivel nacional y pilar fundamental en
cuanto a la aplicacion de la terapia antirretroviral en la mujer gestante. Mucha es la
evidencia existente sobre la efectividad de la terapia antirretroviral para evitar la
transmisién vertical, lo cual se consigue con la disminucién de la carga viral a niveles
indetectables (39). Sin embargo la titulacion del CD4 ha sido poco estudiada en nuestro
medio. Autores como Abdel Babikar citan la importancia de instaurar rapidamente la
terapia antirretroviral y en el embarazo su profilaxis indicando que existe una relacion
inversa entre el Ultimo CD4 y el riesgo de sida o muerte con un evento 10 veces mayor

cuando la titulacién de CD4 es <200(41).

Asimismo en un estudio de cohorte colaborativo Europeo con seguimiento de 6 anos se
analizaron las consecuencias de iniciar terapia ARV como lo recomiendan las principales
guias de tratamiento con CD4<350 cel./mm3 se pudo observar que el retraso en el inicio
con CD4<350 parece estar asociado a un mayor riesgo de desarrollo de sida y a un riesgo

(menos intenso) a muerte (43) por lo que se recomienda Iniciar tratamiento, en lugar de
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diferir, en personas con CD4>500, ya que estd asociado a una mejoria significativa en la

sobrevida (43).

El objetivo principal de este estudio fue determinar el efecto de la terapia antirretroviral en
el nimero del CD4, el promedio inicial global fue de 319/mm3, mientras que el promedio
final fue de 437/mm3, lo que demuestra un incremento de 118/mm3 lo que corresponde a

una tasa de incremento del 27%. En nuestro pais no existen datos al respecto.

Cuando asociamos la titulacién del CD4 con la etapa de la enfermedad se observd que
mientras mas avanzada la infeccién menor es el recuento del CD4, la media en pacientes
en etapa de SIDA fue de 180/mm3 comparado con 397/mm3 de las pacientes que se
encuentran en la etapa de VIH; la diferencia fue de 217/ml, la misma que fue
estadisticamente significativa (p< 0.05). La tasa de incremento en el CD4 luego de la terapia
fue de 45,1% para la etapa de VIH y de 25% en la de etapa de SIDA. Los resultados del
analisis intragrupo (VIH/SIDA) demuestran la importancia de iniciar la terapia antirretroviral
lo mas pronto, ademas tomar en cuenta que en el grupo de pacientes en etapa de VIH se
consigue incremento notable en el CD4 y se concluye que si partimos de una titulacion alta
de CD4 los resultados finales serdn mejores.

Al realizar el andlisis del perfil demogréfico de las pacientes se pudo constatar que la
poblacién mds afectada esta entre los 20 a 49 afios que corresponde a la poblacidn
econdmicamente activa y que la mayor concentracidén se encuentra en obreros, amas de
casa (76%) y comerciantes lo que coincide con los datos proporcionados por el programa

nacional de VIH/SIDA (1).

La edad gestacional al momento de la cesarea tuvo como promedio las 37 semanas como

indican las normas internacionales (38), éstas variantes se deben a que en algunos casos se
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presentaron complicaciones como labor de parto pretérmino, ruptura prematura de

membranas o porque la paciente tardd en acudir a su ingreso para la cesarea electiva.

La problemitica social de la gestante con VIH/SIDA se refleja al analizar el estado seroldgico
de su pareja, pues el 28,4% lo desconoce, en muchos de los casos esto se explica por el tipo

de unidn de la pareja o el abandono de la misma al conocer su estado.

En general la mayoria de las pacientes no presentaron comorbilidades, sin embargo la
patologia asociada mas frecuente fue la infeccién por HPV que concuerda con la bibliografia
actual, éste constituyd el 17,9% ademas se registré el 6% para Lesion Intraepitelial (LIE) de
alto y bajo grado detectados en colposcopia o mediante resultado de histopatologia,

hallazgos que tienen relacidn directa con la citada infeccidn (44).

Segln la norma en cuanto a la esterilizacion quirdrgica durante la cesarea electiva el
médico puede ofertar el procedimiento en mencién pero la paciente debe dar su total
consentimiento de forma libre y voluntaria (45), éste concepto ha tenido diversidad de
criterio en la actualidad debido a la alta eficacia de la terapia antirretroviral. En nuestro
estudio el 85,1% de las pacientes aceptaron el procedimiento mientras que el 14,9% no

aceptd, es importante conocer que el 25% fueron pacientes primigestas.

Variables analizadas del RN permiten corroborar que la terapia antirretroviral no influye en
la puntuacidon del Apgar tanto al minuto como a los 5 minutos del nacimiento, los
promedios fueron de 7/10 y de 8/10 respectivamente; de igual forma en cuanto al peso del
RN, cuyo promedio fue de 2.735g no demostrd relacidn entre la aplicacidn de la terapia y su

resultado cuyo valor promedio esta dentro de los pardmetros considerados normales.
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Finalmente se puede concluir que la deteccidn precoz de la infeccién por VIH es la
intervencién de mayor efectividad para reducir la transmision vertical, el cumplimiento del
screening en gestantes es fundamental pues un diagnéstico oportuno nos permite aplicar la

terapia antirretroviral en forma temprana (44).

La principal limitacion metodoldgica encontrada en el presente estudio fue el manejo de

una muestra pequena debido al no cumplimiento de los criterios de inclusién.
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CONCLUSIONES:

1.

Entre los afios 2007 y 2010 se registraron 152 mujeres gestantes que tuvieron
diagndstico confirmado de VIH e iniciaron tratamiento antirretroviral en el HGOIA,
el 64,2% de las pacientes recibieron la terapia Unicamente como profilaxis para la

transmision vertical.

El HGOIA aporté con el 83,6% de las pacientes estudiadas, el resto fueron referidas
desde los hospitales generales, centros de salud de Quito y de provincia. El 6% de

las pacientes bajo terapia antirretroviral tuvieron diferente nacionalidad.

El promedio de edad fue de 24 aios, con edades entre 15 y 36 afios que
comprenden mayor riesgo si anotamos que se encuentran inmersas las mujeres

adolescentes.

La duracién del tratamiento antirretroviral tuvo fluctuaciones entre 6 y 26 semanas,
teniendo un promedio de 17 semanas, mientras mas temprano sea el diagndstico
de en una mujer gestante mas pronto se dard inicio a la profilaxis para la

transmision vertical esperando encontrar mejores valores de CD4 inicial.

La tasa de incremento global en el nimero de células CD4 luego de la

administracién de la terapia antirretroviral fue del 27%.

En pacientes en etapa de VIH la tasa de incremento es del 41,5% comparada con el
25% en pacientes en etapa de SIDA, es decir es inversamente proporcional en

relacidn a la etapa de la enfermedad.

65



10.

El promedio de hospitalizacion para el manejo de las pacientes que incluye su
ingreso para la administraciéon de Zidovudina endovenosa previa a la realizacion de

la cesarea electiva y el cuidado postoperatorio es de 7 dias.

La cesarea electiva se la realiza en promedio a las 37 semanas salvo complicaciones
gue se pudieran presentar, la Unica complicacidén asociada a este procedimiento fue
la infeccidn de la herida quirlrgica; la esterilizacién quirurgica es aceptada por la

gran mayoria de las pacientes gestantes con VIH/SIDA.

La patologia asociada mas frecuente en este grupo de pacientes constituye la

infeccidn por HPV lo que demuestra que se debe enfatizar la prevencion de las ITS.

La puntuacién de APGAR en el recién nacido no tiene variaciones al recibir terapia
antirretroviral, el sexo masculino fue mas frecuente en el recién nacido en esta

muestra y el promedio del peso al nacer fue 2735g.
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RECOMENDACIONES:

1. Se debe contar en todas las maternidades con tests de diagndstico rapido para la

deteccion de urgencia de la infeccién por VIH.

2. Promover diagnéstico de infeccidn por VIH mas temprano.

3. Tratamiento Antiretroviral mas temprano.

4. El embarazo en mujeres con VIH/SIDA debe ser controlado en centros de Alto
Riesgo Obstétrico en estrecha coordinacion con los Centros de Atencién de adultos

y pediatricos.

5. Esfundamental el inicio temprano de la terapia antirretroviral en la mujer gestante,
mientras mds pronto sea su inicio mejores resultados se obtienen en el contaje del

CD4.

6. En mujeres sin requerimiento de TAR cuya Unica indicacion es la profilaxis de la
transmisién vertical se debe: medir siempre CD4 y Carga viral basales antes del
inicio de la terapia antirretroviral, iniciarla con tres drogas, dos andlogos
nucledsidos de la transcriptasa reversa (AZT y 3TC) junto con un inhibidor de
proteasa busteado (Lopinavir mas Ritonavir) que suministra el Ministerio de Salud

Publica.

7. Invertir en programas que aseguren un monitoreo de personas mas estratégico,

para evitar fallos en terapia por falta adherencia y efectos secundarios

8. Debe procurarse, en la medida de lo posible, la inclusién de AZT como uno de los

componentes de la TAR y evitar el uso de Didanosina y Efavirenz.
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9.

10.

11.

En general se recomienda la cesarea electiva a las 37 semanas de gestacion en
embarazadas con VIH/SIDA para coordinar efectivamente la administracion de la

medicacidn intraparto.

Se debe ofertar a la paciente embarazada con VIH/SIDA la realizacion de la
esterilizacidn ~ quirdrgica voluntaria como método anticonceptivo seguro y

promover el uso del preservativo.

La lactancia materna exclusiva o mixta debe prohibirse siempre en madres con

VIH/SIDA.
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