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ARTIicuLO ORIGINAL

INTRODUCCION

No es habitual durante el ejercicio de la
medicina, poder asistir en tiempo real a la
identificacion de una nueva enfermedad:
desde el afio 1981 es lo que esta ocurriendo
con la actualmente denominada infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana. Esta circunstancia ha supuesto un re-
to para la sociedad en general, y para la sa-
nidad en especial, derivandose de ello im-
portantes trabajos de investigacion que han
hecho ir variando los conocimientos, y con-
secuentemente producirse frecuentes cam-
bios de actitud ante la infeccion VIH.

Desde que se diagnostico la infeccion
VIH en la mujer, las implicaciones del virus
en el grupo madre infectada-hijo han ad-
quirido gran relevancia, siendo uno de los
campos prioritarios en la lucha contra el
VIH y en el que muchos investigadores han
centrado su interés.

La transmision vertical (TV) del virus
de la inmunodeficiencia humana de la ma-
dre al nifio, es la principal y en la actuali-
dad practicamente la Unica forma de ad-
quisicion de la infeccién en el nifio®.

La infeccion del recién nacido por su
madre seropositiva para el VIH, fue descrita
por primera vez por Cowan y cols. en
1984@; posteriormente Jovaisas y cols.® y
Sprecher y cols.®, describian las observa-
ciones de fetos contaminados, el primero de
20 semanas gestacionales, el segundo de 15
semanas, estableciéndose, asf, la existencia
de una contaminacién intraltero. En el afio
1985, Ziegler y cols.® demostraban la trans-
mision a través de la lactancia materna.

Hoy en dia, se conoce que la transmi-
sion vertical puede establecerse antes, du-
rante o postparto —a través de la leche ma-
terna-. Hay que sefialar que de la misma
manera que es indiscutible la transmision
vertical, bien sea intradtero, periparto o a
través de la lactancia, no existe hasta la ac-
tualidad ninguna observacion que de-
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muestre que un recién nacido sano corra
riesgo de ser contaminado por los cuidados
de su madre seropositiva, es decir, no hay
riesgo de transmision horizontal®),

La transmision vertical es multifac-
torial y, por tanto, todos los potenciales
factores de riesgo, tanto maternos, como
obstétricos, deben ser evaluados en el es-
tudio de la misma. Los principales facto-
res maternos que se han asociado con un
aumento de la transmision incluyen una
elevada carga viral materna y estadio
avanzado de la enfermedad materna(®),
la disminucion de las cifras maternas de
CD4, y niveles bajos de anticuerpos neu-
tralizantes maternos©19, Asi, Fang y cols.t
demostraron una clara correlacion entre
la carga viral de la madre en el momento
del parto y la transmision al recién naci-
do; los nifios nacidos de madres con mas
de 105 copias de RNA/ mL tendrian un
riesgo > 75% de adquisicion de la infec-
cién, frente a sélo un 3% de los nifios na-
cidos de madres con < 105 copias de
RNA/mL. Entre los factores obstétricos
estudiados, la corioamnionitis, la rotura
prolongada de bolsa de liquido amnidti-
co, los procedimientos invasivos durante
el expulsivo, la modalidad del parto y la
transmision en gemelos se consideran de
riesgo.

La determinacion del momento de la
transmision “timing* durante el embarazo,
es otro de los desafios actuales, con el obje-
to de establecer el periodo de mayor riesgo
de transmision para el nifio, y asi poder es-
tablecer las medidas necesarias en la pre-
vencion de la enfermedad. En la actualidad
se estima que la mayor parte de los casos
de transmision vertical de la infeccion se es-
tablece en fases avanzadas de la gestacion,
0 en el parto®12),

La transmision durante el parto pue-
de ocurrir por exposicion directa de las mu-
cosas del nifio a la sangre materna y secre-
ciones vaginales, por contaminacion via as-
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cendente de las membranas fetales y liqui-
do amnidtico, o por las microtransfusiones
materno-fetales producidas tras las con-
tracciones uterinas durante el periodo ex-
pulsivo.

Otros factores obstétricos han sido re-
lacionados con la transmisidn vertical de la
infeccion. En la actualidad se considera que
la duracion del expulsivo y la rotura de
membranas superior a 4 horas parecen in-
crementar el riesgo de transmision. La in-
fluencia de la modalidad del parto en la
transmisioén es un tema que sigue actual-
mente en controversia; estudios recientes
demuestran®314 que la realizacion de cesé-
rea electiva, junto con la aplicacion de te-
rapia antirretroviral en monoterapiaa la
muijer gestante reduce la TV hasta cifras cer-
canas al 2%. Queda por definir la necesidad
de realizar cesarea en aquellas madres que
en laactualidad reciben triple terapia y pre-
sentan cargas virales bajas o indetectables
en el momento del parto.

Uno de los avances més importantes en
la reduccion de la TV se produijo el afio 1994
con la aplicacion del protocolo ACTG 076,
que administra AZT en monoterapia a la
madre durante el embarazo, intraparto y al
recién nacido durante las primeras seis se-
manas postnatalest. Este ensayo terapéu-
tico lograba reducir la TV del 25 al 8%. Ya
desde el afio 1997 y dentro de las recomen-
daciones internacionalest®), se vienen apli-
cando terapias combinadas a las madres
gestantes, similares a las que ya tomaban
previas al embarazo.

La aplicacion del protocolo ACTG 076
que protege de la TV de la infeccion VIH, y
que incluye el tratamiento a recién nacidos
de los que se desconoce si resultaran infec-
tados o0 no, hizo que surgieran algunas con-
troversias en cuanto a la seguridad e ino-
cuidad de la aplicacion del tratamiento, tan-
to para la madre, como para el nifio"8), Di-
versas revisiones han demostrado la au-
sencia de efectos indeseables atribuibles a
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la aplicacion del tratamiento con AZT al re-
cién nacidote),

La deteccion de la infeccion VIH en la
mujer gestante, en fases iniciales del emba-
razo e incluso antes del mismo, es conside-
rada hoy en dia por muchos autores uno de
los pilares basicos en la prevencion. Este ca-
pitulo del despistaje universal de la infec-
cién VIH a toda mujer embarazada no ha
estado exento de discrepancias, y hoy en
dia todavia no se aplica en todos los paises
de manera general. En nuestro medio y des-
de hace algo mas de dos afios ya se esta re-
alizando de manera sistematica el despis-
taje de infeccion VIH a toda mujer embara-
zada.

No cabe duda que la mejor prevencion
serfa la de evitar el embarazo de las madres
seropositivas, pero la realidad es que cada
dia asistimos a un mayor deseo de procre-
ar en este grupo de mujeres, influido por su
propio bienestar, debido a la aplicacion de
terapias antirretrovirales y quizas también
esperanzadas en la eficacia de las actuales
medidas para disminuir la TV.

MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracidn del presente traba-
jo se revisan de manera retrospectiva los da-
tos clinicos y analiticos de los pacientes in-
cluidos en estos dos grupos:

a. Grupo de nifios: constituido por los hi-
jos de madre VIH (+) controlados en la
Consulta de Infecciosos de Pediatria

b. Grupo de madres; madres con infeccién
VIH de los nifios controlados en la men-
cionada Consulta.

Se ha efectuado una revision desde el
afio 1984 hasta final de 1999.

Ao largo del periodo estudiado se han
producido una serie de actuaciones que han
influido en los resultados de la transmision
vertical (TV) y por ello dividimos la mues-
tra en tres grupos:

Grupo 1: recoge los partos de madres
seropositivas hasta marzo de 1994, Este pe-
riodo abarca los primeros afios de la infec-
cion caracterizandose por la ausencia de me-
didas terapéuticas y/o preventivas, tanto
en lamadre, como en el nifio. De alguna ma-
nera representaria la historia natural de la
infeccion VIH en las mujeres seropositivas.

Grupo 2: comprende los nacimientos
ocurridos desde abril de 1994 hasta mayo
1997. En este periodo y tras conocer la efi-
cacia del ensayo ACTG 076, citado ante-
riormente, se inicid la aplicacion de dicho
protocolo a las mujeres seropositivas ges-
tantes de nuestra Area Sanitaria de actua-
cion. Hay que sefialar que la aplicacion del
protocolo se inicid varios meses antes de su
publicacion, ya que se conocian los resul-
tados que se habian presentado en un con-
greso internacional en marzo de 1994. La fe-
cha final de este grupo se corresponde con
el inicio de la aplicacion del despistaje uni-
versal del VIH en la mujer gestante.

Grupo 3: en este grupo se agrupan las
madres cuyo parto se establece entre junio
1997 y final del afio 1999. A la vista de la ex-
periencia adquirida en los afios previos, en
que se constataba que una parte de las ma-
dres seropositivas desconocian su infeccion
hasta el momento del parto, y tras una reu-
nién conjunta entre los Servicios de Infec-
ciosas, Ginecologia y Pediatria, se estable-
ci6 el despistaje universal para el VIH en to-
das las mujeres gestantes del area sanitaria
de Gipuzkoa a partir de junio 1997. Esta me-
dida se adaptaba ademas a las recomenda-
ciones ya efectuadas previamente por la
Academia Americana de Pediatria (AAP)@),
que proponian el despistaje universal de la
infeccion VIH en todas las mujeres gestan-
tes como medida para disminuir la trans-
mision vertical de la misma. Ademas, en es-
te periodo se administran terapias antirre-
trovirales combinadas durante embarazo e
intraparto, y también se realizan estudios
de carga viral de manera sistematica.
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TABLA |. RECUENTO DIFERENCIAL DE LINFOCITOS CD4 MATERNOS EN EL MOMENTO DEL PARTO

CD4/mm3 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
<200 14 (24,1%) 3 (12%) 6 (23%)
200-499 21 (36,2%) 14 (56%) 11 (38%)
> 500 23 (39,6%) 8 (33%) 11 (38%)
TABLA 1. ESTADIO CLINICO MATERNO EN EL MOMENTO DEL PARTO
Estadio Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
A 66 (62%) 18 (56%) 11 (41%)
B 4.(3,7%) 6 (18,7%) 10 (37%)
C 9 (8,4%) 2 (6,2%) 6 (22%)
No catalogados 27 (25,4%) 6 (18,7%) -
RESULTADOS terioridad al parto, obviamente, se asocio

Desde el afio 1984 hasta la actualidad
hemos conocido 167 nifios recién nacidos
hijos de madres seropositivas. Han resul-
tado infectados un total de 29 nifios, lo que
representa una transmision vertical (TV)
global del 17,3%.

Los resultados obtenidos en cada uno
de los grupos definidos previamente han
sido los siguientes;

Grupo 1: desde el afio 1984 hasta mar-
20 de 1994 hemos controlado 106 nifios hi-
jos de 100 mujeres seropositivas (2 partos
gemelares y 4 con dos hijos). La edad me-
dia materna fue de 26 afios. La forma de ad-
quisicion de la infeccion materna fue prin-
cipalmente por uso compartido de jerin-
guillas (UDVP) 83 casos (78%), siendo el
contagio heterosexual en 21 casos (19,8%).
En 22 casos (20,7%) el diagndstico de la in-
feccion materna se conocié con posteriori-
dad al parto, en 11 (10,3%) se conocio en
el momento del parto, en 18 (17%) no se pu-
do establecer por diversos factores en el mo-
mento del diagndstico de la enfermedad
materna. El hecho de establecer el diag-
ndstico de infeccion VIH materna con pos-

con una mayor TV.

En cuanto a la modalidad de parto hay
que sefialar que en 11 ocasiones se realizd
cesarea siempre por indicacion obstétrica
urgente. La duracion de rotura de bolsa de
liquido amniético superior a 4 horas (28 ca-
S0S) NO se asocio con una mayor tasa de TV
de la infeccion.

En aquellas madres (58) en que se rea-
liz estudio de linfocitos CD4 en el mo-
mento del parto, se obtuvieron los siguien-
tes resultados: valor medio de 413 + 276
CD4 /mms, En 48 madres no se habian re-
alizado recuentos de linfocitos CD4. En la
Tabla | se representa la distribucion de los
recuentos linfocitarios.

Se establecid el estadio clinico materno
en el momento del parto segun los criterios
de los CDC (1993) con la distribucion que
refleja la Tabla Il.

Han fallecido un total de 42 madres
(40%) de este grupo 1, por enfermedades
relacionadas con la infeccion VIH.

En este periodo resultaron infectados
un total de 25 nifios, lo que representa una
tasa de TV del 23,5%. Se ha producido el fa-
llecimiento de 9 (36%) nifios por su infec-
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cion VIH, 5 de los cuales no habian recibi-
do tratamiento antirretroviral.

Grupo 2: en abril de 1994 tras tener co-
nocimiento de los resultados atn no publi-
cados del ACTG 076, se protocolizo entre
los Servicios de Infecciosas, Pediatria, Gi-
necologia y Farmacia de nuestro Hospital,
la oferta sistematica de AZT en los térmi-
nos utilizados en el ensayo original del
ACTG 076. A pesar del trabajo coordina-
do de los profesionales sanitarios implica-
dos en el tema, Gnicamente recibieron tra-
tamiento durante el embarazo 14/32 muije-
res (43,7%); ademas en 21 casos (65%) no re-
cibieron tratamiento intraparto por moti-
vos diversos, como falta de medicacién en
el paritorio, y otras circunstancias. Todos
los recién nacidos hijos de madres seropo-
sitivas recibieron tratamiento con AZT du-
rante 6 semanas.

Desde abril 1994 hasta junio 1997 han
nacido 32 nifios hijos de madres seroposi-
tivas que correspondian a 30 mujeres (2 con
2 hijos). La edad media materna fue de 27,8
afios. Fueron 22 madres (68%) las que ha-
bian adquirido la infeccion por uso com-
partido de jeringuillas (UDVP), en 8 casos
el contagio fue heterosexual (25%) y en 2 ca-
so0s no se pudo conocer la forma de adqui-
sicion de la infeccion. En este grupo sélo
una madre conoci6 su infeccién tras el par-
to y 5 madres se diagnosticaron durante el
embarazo.

En cuanto a la modalidad de parto se
realizaron 6 (19%) cesareas todas ellas por
indicacion obstétrica urgente. Se constaté
una rotura de bolsa superior a4 horas en 10
ocasiones (31%) y no se asocié con una ma-
yor TV.

El valor medio de linfocitos CD4 en el
parto fue de 462 +242/mmé. El recuento di-
ferencial de linfocitos esta reflejado en la Ta-
blal. En 7 ocasiones no se pudo conocer el
recuento linfocitario materno en el parto.
La distribucién por estadio clinico materno
queda representado en la Tabla I1.
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Hemos conocido el fallecimiento de 3
madres (9,3%) por su infeccion VIH.

En el periodo analizado en este grupo,
resultaron infectados 2 nifios, lo que repre-
senta una TV del 6,2%. La madre de uno de
ellos no habia recibido tratamiento antirre-
troviral y la otra madre, aunque tenia pres-
crito el mismo existen dudas de su cumpli-
miento por su situacion psicoafectiva. De
los dos nifios infectados, no ha fallecido nin-
guno de ellos y ambos estan bajo trata-
miento antirretroviral.

Grupo 3: en este periodo (junio 1997 -
finales de 1999) y tras la evaluacion de los
resultados que se habian obtenido en los
afos anteriores, se inicia la realizacion del
despistaje universal para el VIH durante la
gestacion a todas las mujeres embarazadas
de nuestra Area Sanitaria; ademas, se rea-
liza a toda mujer que da a luz en nuestro
Hospital y de manera sistematica, una nue-
va deteccion de anticuerpos VIH en el mo-
mento del parto. La aplicacion de este mé-
todo de trabajo ha posibilitado el diagnds-
tico de la infeccion durante el embarazo en
3 muijeres gestantes que desconocian su in-
feccién. Ademas, una madre fue diagnosti-
cada justo en el momento del parto al
constatar que no se le habia realizado el des-
pistaje en el embarazo. Otra madre ha sido
diagnosticada al iniciar con sintomas de in-
feccion VIH su hijo recién nacido y quedar
ingresado éste en nuestro Hospital -en este
caso no se le habia realizado el estudio ni
durante el embarazo ni en el parto, ocurri-
do en un Centro Hospitalario de otra Area
Sanitaria-.

Desde junio 1997 hasta final del estudio
han nacido 29 nifios hijos de 28 madres se-
ropositivas (1 parto gemelar). Han resul-
tado infectados 2 nifios (TV= 6,8%), la ma-
dre de uno de ellos conocia su infeccién y
se le indic6 tratamiento antirretroviral du-
rante el embarazo, pero por sus circuns-
tancias sociales no lo tom6; la madre del
otro nifio es la que pertenecia a otra Area
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Sanitaria y no conocia su situacion de in-
fectada por el VIH hasta que el nifio fue
diagnosticado por sintomas en relacién con
el VIH. Los dos nifios estan vivos y siguen
terapia combinada.

La edad media materna ha sido de 30
afos. El 24% de las madres habian adquiri-
do la infeccidn por contagio heterosexual.

En 12 ocasiones se ha realizado cesarea,
de las cuales 4 fueron por indicacion obs-
tétrica urgente y 8 electivas por la infeccion
VIH materna. La rotura de bolsa tuvo una
duracion superior a 4 horas en 7 casos, Si-
tuacion que se dio en uno de los nifios in-
fectados del grupo.

El valor medio de linfocitos CD4 en el
momento del parto fue de 447/mm3, y la
distribucion de recuentos se reflejaen la Ta-
bla I. El estadio materno en el momento del
parto se representa en la Tabla I1. No se han
producido fallecimientos maternos en las
madres de este grupo.

Desde el afio 1997 se realizan estudios
de carga viral y hemos obtenido los si-
guientes resultados en el grupo de madres
de este periodo: de las 16 madres del gru-
po en que se ha realizado el estudio de car-
ga viral en el momento del parto, en 11 de
ellas (68%) no se detectaban copias; las cin-
co restantes presentaban recuentos de: 790,
1.100, 1.800, 15.000 y 800.000 copias res-
pectivamente. De los dos nifios infectados
de este grupo 3, en un caso no se habia re-
alizado la carga viral maternay en el otro
la carga viral correspondia al valor superior
de los obtenidos (800.000).

Al analizar la aplicacion de terapia an-
tirretroviral a las madres durante la gesta-
cion, observamos que ésta se administré en
25/29 casos (86%), porcentaje claramente
superior al obtenido en el grupo 2. Las 4 ma-
dres que no recibieron tratamiento fue de-
bido a las siguientes causas: 2 casos (una de
ellas transmiti¢ la infeccién) desconocian
su infeccién y en 2 ocasiones (una de ellas
transmitid la infeccién) por circunstancias

sociales y personales no recibieron trata-
miento. Si analizamos de manera aislada el
grupo de 25 mujeres que han recibido tra-
tamiento antirretroviral durante el emba-
razo, observamos que ninguna transmistio
la infeccion VIH a su hijo (TV=0%) en es-
te periodo.

Otra circunstancia que queremos sefia-
lar es que en 9 casos no se pudo adminis-
trar el AZT intraparto por diversos proble-
mas de logistica, como falta de medicacion,
o la realizacion de cesérea urgente, no dan-
do tiempo a instaurar el tratamiento intra-
parto adecuado.

CONCLUSIONES

1. Latasa de transmisidn vertical de la in-
feccion por el VIH en nuestro medio se
ha reducido de manera global del 23,5%
al 6,8%. En concreto, en nuestra Area
Sanitaria, y tras la aplicacion en los Ul-
timos afios de medidas preventivas co-
mo son el despistaje universal del VIH
en las mujeres gestantes, la adminis-
tracion de tratamiento antirretroviral y
la realizacion de cesérea electiva, la ta-
sa ha disminuido de un 23,5% a un
3,5%.

2. Apesar de los esfuerzos conjuntos rea-
lizados entre los servicios de Infeccio-
sas, Ginecologia, Farmacia y Pediatria,
la aplicacion del protocolo ACTG 076
en los primeros afios s6lo alcanz6 al
43,7% de las madres candidatas a reci-
birlo. Diversos factores, como el recha-
zo a recibir terapias, la falta de un so-
porte social adecuado o el desconoci-
miento de la infeccién materna, han si-
do los causantes de la ausencia de tra-
tamiento antirretroviral durante el em-
barazo.

3. Larealizacion del despistaje universal
para la infeccién VIH en las mujeres
gestantes ha facilitado el diagnostico de
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varias madres que no conocian su in-
feccion, aunque hemos detectado que
esta medida no se aplica todavia en al-
gunos sectores de la medicina privada
de nuestra provincia y en otras Areas
Sanitarias vecinas.

La continua evaluacion de los protoco-
los utilizados en nuestra Area Sanita-
ria, ha permitido establecer las correc-
ciones necesarias para poder ofertar una
atencion dptima al grupo de mujeres
gestantes seropositivas, con objeto de
disminuir la transmisién vertical ma-
dre-hijo de la infeccion VIH, y como
consecuencia de ello en los tres Gltimos
afios en solo 1 de los 28 nacimientos, co-
rrespondientes a nuestra Area Sanita-
ria, se ha producido la transmision ver-
tical de la infeccién (TV=3,5%). Es po-
sible que un adecuado soporte social
hubiera permitido que la Unica madre
que transmitio la infeccion en este pe-
riodo pudiera haber recibido trata-
miento antirretroviral, por lo que hay
que considerar este caso como «poten-
cialmente evitable».
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