ORIGINALES

Estimacion de la prevalencia de infeccion por VIH-1

en la embarazada y efectividad de la zidovudina
administrada durante la gestacion
en la prevencion de la transmision vertical

José Toméas Ramos Amador?, Jesus Ruiz Contreras?, Rafael Bastero?,
Carmen Barrio®, Pilar Moreno®, Rafael Delgado®, Eloy Mufioz®
y Jesus Jiménez®

aUnidad de Inmunodeficiencias. *Servicio de Neonatologia. Departamento de Pediatria.

cServicio de Microbiologia. ¢ Departamento de Obstetricia y Ginecologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

FunDAMENTO: A pesar de la eficacia probada de la zidovudina (ZDV) administrada a la embarazada en
la disminucién de la transmision vertical del VIH-1, existen importantes dudas sobre la efectividad y
el cumplimiento en la practica clinica. Los objetivos han sido determinar la efectividad de la ZDV du-
rante el embarazo a las mujeres con infeccion por VIH en la reduccion de la transmision vertical (TV)
y analizar la tendencia en el tiempo de la prevalencia de infeccion y de los casos identificados precoz-
mente.

PAcIENTES Y METODOS: Se han seleccionado los pares de madres/hijos seguidos prospectivamente desde
el nacimiento, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1987 y el 30 de octubre de 1997.
Se ha considerado infectado al nifio con anticuerpos positivos a partir de los 18 meses, o al menos 2
determinaciones mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) positivas en los primeros 3 me-
ses de vida.

ResuLTADOS: Se han identificado 229 madres y 248 nifios. Se administré ZDV a 34 madres en el em-
barazo con una media (DE) de 4,7 (3,1) meses. El valor medio de CD4 fue de 465 (261) células x
106/I. Las unicas variables asociadas con un mayor riesgo de transmision fueron el tiempo de rotura
de bolsa (mediana en transmisoras 6 h, mediana en no transmisoras 1,04 h; p = 0,023) y el trata-
miento con ZDV. De las madres tratadas durante el embarazo sélo un nifio resulté infectado (TV
2,9%), frente a 37 nifos en las no tratadas (TV 17,5%) (p = 0,029; odds ratio [OR]: 0,14; intervalo
de confianza [IC] del 95%: 0,07-0,92). La prevalencia estimada de infeccién por VIH-1 en mujeres
gestantes en nuestra area se sitia en torno al 0,39% (IC del 95%: 0,34-0,45). En los primeros 5
anos del periodo de estudio, 14 nifios (9,7%) fueron identificados como seropositivos después del pe-
riodo neonatal, en comparacién a sélo 3 a partir de 1992 (p = 0,034).

ConcLusiones: En este estudio, la prevalencia estimada de infeccion por VIH-1 en mujeres embaraza-
das es elevada. El tratamiento con ZDV durante el embarazo se asocia a una disminucién en la trans-
mision vertical del VIH-1. Es posible que la disponibilidad de esta medida haya contribuido a la mayor
identificacion de las embarazadas seropositivas observada en el tiempo.
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Estimate of the HIV-1 prevalence in pregnant women and effectiveness
of zidovudine administered during pregnancy in reducing perinatal transmission

BackGrounD: Despite the proven efficacy of zidovudine (ZDV) for reducing perinatal transmission of
HIV-1, questions remain about its implementation and effectiveness in routine practice. The aims
of this study were to assess the impact of ZDV administered during pregnancy in preventing perinatal
HIV-1 transmission, and to determine the proportion of early identification of maternal HIV-1 infection
over time.

PATIENTS AND METHODS: We prospectively followed from birth a cohort of children born between
1/1/1987 and 31/10/1997 to HIV-1-infected mothers. Infant infection status was assessed by follow-
up beyond 18 months or HIV-PCR up to 3 months of age.

REsuLTs: 229 mothers and 248 infants were identified in the cohort. ZDV was administered during
pregnancy as monotherapy to 34 mothers for a mean of 4,7 (3,1) months prior to delivery. There were
no differences in baseline characteristics between the treated and untreated groups. Mean (SD) CD4
cell count was 465 (261) cells x 108/I. Factors associated with transmission were a more prolonged
time of rupture of obstetric membranes (median 6 vs 1,04 hours; p = 0,023) and ZDV treatment.
Among the ZDV-treated mothers only one child was infected (2,9%), whereas 37 children born to 212
untreated women became infected. (OR: 0,14; 95% CI: 0,07-0,92). The estimated prevalence of
HIV-1 in pregnant women in our area is about 0,39% (95% CI: 0,34-0,45). From 1987 to 1991,
9,7% of infected women were nor identified at the perinatal period, as compared to 2,5% in the last
5 years of the study period (p = 0,034).

ConcLusions: In this study, the estimated prevalence of HIV-1 infection is high. ZDV during pregnancy
is significantly associated with a decrease in perinatal transmission in our setting. The awareness of
an effective treatment might have contributed to the increased identification of HIV-infected mothers
prior to delivery observed over time in our cohort of children born to HIV-infected mothers.
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La pandemia de infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1) supone un gravisimo problema
de salud publica en todo el mundo. Los
casos pediatricos suponen un 1,7% del
total en nuestro pais, y la transmision ver-
tical (TV) es la principal via de contagio
de la infeccion por el VIH en el nifio’. La
tasa de TV ha sido variable, oscilando en-
tre el 13y el 42%*° . Se ha documenta-
do una mayor TV en situaciones de en-
fermedad materna méas avanzada*®,
cuando existe una mayor exposicion en-
tre la madre y nifio en el canal del par-
to®1°, en parto vaginal’®!! y pretérmi-
no*'?. La administracién de zidovudina
(ZDV) durante la gestacion, en el parto y
al recién nacido en las primeras 6 sema-
nas, segln la pauta del protocolo ACTG
076, ha significado un avance capital en
la reduccion de la TV, alcanzandose una
eficacia del 67%'3. En la préactica clinica
no siempre se cumplen las condiciones
idoneas de este ensayo, puesto que con
frecuencia la madre ha recibido trata-
miento antirretroviral antes del embarazo,
en ocasiones de forma prolongada con el
consiguiente riesgo de seleccion y trans-
mision de cepas resistentes a ZDV'*. No
obstante, varios estudios han documen-
tado la efectividad de la ZDV en el emba-
razo en condiciones distintas de las del
ensayo ACTG 076'>'¢. La mayoria de los
estudios han encontrado asociacion entre
la carga viral materna y la TV/?3, si bien
no se ha demostrado un umbral por de-
bajo del cual no exista transmision'® vy,
ademas, la reduccion en la TV no guarda
una relacion directa con el efecto en la
carga viral®®. Se desconoce el mecanismo
de actuaciéon de la ZDV, puesto que la
escasa magnitud de la reduccion experi-
mentada en la carga viral no explica el
alto grado de eficacia'’. Ademas del efec-
to antenatal mostrado por la ZDV, se cree
que la administracion precoz al recién
nacido podria actuar como profilaxis post-
exposicion, de manera analoga a lo que
ocurre tras la exposicion a pinchazos ac-
cidentales con sangre contaminada®.

El objetivo primordial del estudio ha sido
determinar el papel desempefiado por la
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TABLA 1
Hijos de madres con infeccion por el VIH
Infectados No infectados Total
Seguimiento de cohorte desde recién nacido* 38 208 248
Nacidos en hospital antes de 1987 5 7 12
Nacidos en otros hospitales antes de 1987 4 4
Nacidos en otros hospitales después de 1987 29 20 49
Nacidos en hospital desde 1987 no identificados de recién nacidos 8 9 17
Perdidos durante el seguimiento ( clase E ) 18
Nacidos en hospital después del 31-7-1997 (clase E actual) 5
Madre tratada con terapia de combinacién en el embarazo 2
Global 84 246 355

*Distribucion por afos: hijos recién nacidos de madre seropositiva (infectados):
0 (3).

1987: 17 (5); 1988: 20 (5); 1989: 20 (5); 1990: 30 (4); 1991:
Cohorte: 117 (22). No identificados al nacimiento: 14 (7).
Prevalencia estimada: 0,39% (IC del 95%: 0,33-0,46).

1992: 32 (6); 1993: 23 (1); 1994: 27 (3); 1995: 20 (4); 1996: 16 (1).

Cohorte: 118 (15). No identificados al nacimiento: 3 (1).
Prevalencia estimada: 0,38% (IC del 95%: 0,32-0,45)
1997: 13 (1).

TABLA 2
Caracteristicas de la poblacion estudiada
Numero |Porcentaje
Factor de riesgo
UDVP (54%
durante el embarazo) 196 80,81
Contacto heterosexual 42 17,07
Transfusion 2 0,81
Desconocido 6 2,6
Situacién clinica en embarazo
Asintomatica 224 91,8
Sintomatica 20 8,2
Desconocido 2 1

n: 229 madres, con un total de 246 embarazos y 248 nifios;
UDVP: usuarios de drogas por via parenteral.

administracion de ZDV en el embarazo
en la reduccion de la TV en nuestro me-
dio. También se ha pretendido estimar la
prevalencia de la infeccion por el VIH en
la embarazada y el grado de deteccion
de la infeccion durante el periodo perina-
tal, y su evolucion en el tiempo.

Pacientes y métodos
Poblacién estudiada

De todas las pacientes seropositivas que han dado a
luz en nuestro hospital, se han seleccionado los pa-
res de madres/hijos que han sido seguidos prospecti-
vamente desde el nacimiento, en el periodo com-
prendido entre el 1 de enero de 1987 y el 30 de
octubre de 1997. El hospital es de caracter terciario,
esta dotado con 140 camas pediétricas y atiende una
poblacién de 789.000 habitantes. EI nimero de par-
tos anuales atendidos en el hospital en el periodo de
estudio ha ido disminuyendo, situdndose el nimero
de recién nacidos vivos en torno a los 8.500 en 1987
y 5.826 en 1996. Hasta el 30 de octubre de 1997, se
ha seguido en nuestra unidad un total de 355 nifios
hijos de madre seropositiva, de los cuales 84 estan
infectados. En el presente estudio solamente se han
analizado los 248 nifios (38 nifios infectados) naci-
dos en el hospital a partir del 1 de enero de 1987,
con un seguimiento prospectivo desde el nacimiento
superior a 3 meses. De los 107 nifios excluidos del
estudio, 16 habian nacido antes de 1987, 66 fueron
identificados después del periodo neonatal (17 en
nuestro hospital, 49 en otros centros) y 18 fueron
perdidos durante el seguimiento cuando se encontra-
ban en estadio indeterminado. Ademas, se han ex-
cluido del estudio 5 nifios nacidos después del 31 de
julio de 1997, y por tanto con un seguimiento menor
de 3 meses, y 2 fueron excluidos porque la madre re-
cibi6 terapia con otros antirretrovirales asociados a
ZDV durante el embarazo (ZDV + ddl, y ZDV + ddC)
(en la tabla 1 se desglosan los pacientes seguidos en

la Unidad). En nuestro hospital no se hace serologia
frente a VIH en el embarazo como cribado, si bien en
los ultimos 2 afios se ofrece de forma sistematica a
toda embarazada. Para la estimacion de la prevalen-
cia no se han tenido en cuenta las interrupciones vo-
luntarias del embarazo (IVES).

Se ha considerado como infectado al nifio con an-
ticuerpos 1gG frente a VIH positivos a partir de los
18 meses detectados mediante técnica de ELISA,
confirmada por Western-Blot. Desde la disponibilidad
de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
nuestro hospital (marzo de 1993) se ha considerado
infectado al nifio con al menos 2 determinaciones
positivas en los primeros 3 meses de vida. Se ha con-
siderado como no infectado al nifio con negativi-
zaciéon de anticuerpos a los 18 meses o al menos
2 PCR negativas a los 3 meses.

Desde el inicio del protocolo de seguimiento, se han
recogido prospectivamente las siguientes variables
maternas: edad, conducta de riesgo de infeccién por
el VIH, paridad, uso de drogas durante el embarazo y
tipo de parto, asi como estadio clinico, subpoblacio-
nes linfocitarias, antigenemia p24 y carga viral mas
préximas al parto. Desde febrero de 1995 se han re-
cogido prospectivamente datos obstétricos relaciona-
dos con la transmisién, como el tiempo de rotura de
bolsa, el tiempo de dilatacién y periodo expulsivo, la
utilizacién de instrumental durante el parto, la exis-
tencia de monitorizacion interna o episiotomia. Re-
trospectivamente, se han recogido los mismos datos
en las historias obstétricas disponibles. Respecto al
recién nacido, se han recogido la edad gestacional y
los datos de somatometria al nacimiento. Durante el
periodo de estudio no han existido diferencias signifi-
cativas en las préacticas obstétricas en el hospital, a
excepcién de una menor frecuencia de monitoriza-
cion interna en los Ultimos afios en las madres sero-
positivas.

Para el célculo de la tasa de transmision vertical, se
ha considerado cada embarazo por separado, y los
2 embarazos gemelares (ambos de nifios no infecta-
dos) como Unicos. Por tanto, se han considerado
38 nifios infectados, y 246 embarazos. En el célculo
de esta tasa no se han incluido los nifios indetermi-
nados o perdidos en el seguimiento, asumiendo en
ellos que la proporcién de infectados es la misma
que en los nifios de la cohorte.

Meétodos de laboratorio

Desde el inicio del protocolo de seguimiento se ha
realizado serologfa frente al VIH cada 3 meses hasta
la edad de 18 meses mediante técnicas de ELISA y
Western-Blot. Ademas, se ha realizado determinacion
de Ag p24. Desde marzo de 1993 se dispuso de téc-
nica de PCR de forma sistematica como diagnéstico
del ADN proviral del VIH-1 en células mononucleares
de sangre periférica, realizdndose esta prueba en las
primeras 48 h de vida, yalos 1, 2, 3y 6 meses. Para
la deteccién de ADN del VIH-1 se utilizé una técnica
comercial (Amplicor HIV-1, Roche Diagnostic Sys-
tems, EE. UU.) segln se ha descrito previamente®.
Se ha considerado positiva toda muestra con densi-
dad éptica superior a 0,350 en la lectura espectrofo-
tométrica. Desde la aplicaciéon de esta técnica se

omitié la realizacion de antigenemia p24, efectuando-
se serologia tan sélo al nacimiento, y a los 6, 12y 18
meses para confirmar la infeccion o la negativizacion
de anticuerpos.

Las subpoblaciones linfocitarias y serologia frente
al VIH materna analizadas han sido las més préximas
al parto. La carga viral materna analizada ha sido
también la mds cercana al parto, habitualmente en
las primeras 48 h desde el nacimiento. La carga viral
materna se ha realizado de forma sistemética en
nuestro hospital desde febrero de 1995. Se ha anali-
zado mediante cuantificacion de ARN del virus por
PCR cuantitativa con técnica de Amplicor (Laborato-
rios Roche), hasta enero de 1997, y con técnica de
Chiron (Chiron, Diagnostics, Emerville, EE.UU.) des-
de entonces, con limite de deteccion de 500 copias/
ml con ambas técnicas.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se ha llevado a cabo con un pa-
quete informético STAT-view de Apple-Mcintosh.
Para la comparacion de variables cualitativas, se ha
utilizado la prueba de la x?, con aplicacién del test
exacto de Fisher para muestras pequefias. La com-
paracién de variables cuantitativas en las madres
transmisoras y no transmisoras se ha realizado me-
diante la t de Student para muestras que siguen una
distribucién normal, como la edad de la madre,
el peso y la edad gestacional del recién nacido, o el
tiempo de rotura de bolsa, asi como con la prueba de
Mann-Whitney para las que no siguen una distribu-
cién normal, como recuento de CD4 y carga viral. Se
ha considerado significativa una p < 0,05. Los resul-
tados se expresan como la media (desviacion estan-
dar).

Resultados
Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se ha identificado un total de 229 ma-
dres y 248 nifios, de los cuales 137 fue-
ron mujeres y 111 varones. Durante el
periodo de seguimiento de la cohorte,
213 madres tuvieron un Unico embarazo,
13 madres tuvieron 2 embarazos (uno de
ellos gemelar), y 3 madres 3 embara-
z0s cada una (uno de ellos gemelar). En
2 ocasiones en las cuales existi6 méas de
un embarazo, uno de los nifios resulté in-
fectado. La edad media de las madres
fue de 25,7 (4,1) afios, con una mediana
de 25y un rango entre 16 y 41 afios. La
conducta de riesgo materno para la ad-
quisicion de la infeccion por VIH fue el
uso de drogas por via parenteral (UDVP)
en el 81% de los casos, de los cuales en
el 54% se recogi6 el antecedente de con-
sumo durante el embarazo. La mayoria
(92%) de las madres estaban asintomati-
cas durante el embarazo, con inmunode-
presion leve. La media de linfocitos CD4
fue 465 (261) células x 10% (mediana
460, rango 3-1.265) en los 100 casos en
que se determiné. El Ag p24 fue negativo
en el 90% de las 128 pacientes en quie-
nes se realiz6 la prueba. La carga viral
fue determinada en 66 madres con resul-
tados muy variable, oscilando entre me-
nos de 500 copias/ml y 329.749 (media
19.504 [45.338], mediana 4.317 co-
pias/ml). En el 83% de los casos el parto
fue vaginal y en el 17% mediante cesa-
rea. La cesarea fue urgente en el 58% de
los casos, y en el 42% electiva. El tiempo
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TABLA 3
Variables clinicas y analiticas y transmisién vertical
n* Infectados n* No infectados OR (IC del 95%) p
Edad materna (afios) 35 24,6 (3,7) 198 259 (4,1) 0,09
Factor de riesgo (UDVP/no UDVP) 38 29/9 (76/24%) 193 156/37 (81/19%) 0,8(0,41-1,57) 0,61
Situacién clinica (asintomatico/sintomatico) 38 37/1 (97/13%) 207 188/19 (91/9%) 3,74 (0,56-1,59) 0,32
Cifra de linfocitos CD4 13 435 (186) 87 470 (271) 0,81
Antigenemia p24 (-/+) 14 12/2 (86/14%) 113 102/11 (90/10%) 1,46 (0,37-5,82) 0,94
Carga viral**, media (DE), 8 10.452 (13.859) 58 20.753 (48.035) 0,69
mediana (rango) 4.193 (2.803-43.699) 4.664 (500-329.749) Frx
Parto (parto vaginal/cesérea) 38 28/10 (74/26%) 208 171/37 (82/18%) 1,51 (0,79-2,89) 0,13
Tiempo de rotura de bolsa (h) 33 11,14 (15,16) 172 5,6(12,1) 0,023
Edad gestacional del recién nacido 38 38(3,0) 198 38,6 (2,2) 0,17
Peso del recién nacido 38 2.618 (660) 198 2.722 (482) 0,25
ZDV en el embarazo/no ZDV 38 1/37 (97/3%) 208 33/175 (16/84%) 0,14 (0,07-0,92) 0,029

*n: NUmero de pacientes con datos disponibles; **PCR-RNA- (copias/ml); ***U de Mann-Whitney; UDVP: usuarias de drogas por via parenteral; ZDV: zidovudina

TABLA 4
Tratamiento con zidovudina

Transmision vertical o .
n Infectados (IC del 95%) OR (IC del 95%) p
Madres tratadas con ZDV
durante el embarazo 34 1 2,9% (0,15-13,66) | 14 (0,07-0,92) | 0,029
ZDV previa (duracioén entre 3
y 9 meses)** 7
ddl previa 4
Componentes de ACTG 076"
Embarazo + parto + recién nacido 26 1
Embarazo + recién nacido
Embarazo solo 7
Madres no tratadas con ZDV 212 37 17,5% (12,8-23)

n: 229 madres, con un total de 246 embarazos y 248 nifios. ZDV: zidovudina; ddl: didanosina.
*Prueba exacta de Fisher; **duracién de ZDV antes del parto. Media (DE): 4,7 meses (3,1) mediana/rango: 5 meses/7 dias- 9

meses.

No incluidos en el andlisis comparativo anterior, hubo 10 casos en los que la madre recibié zidovudina en el parto, en 8 de los
cuales no se continué en el nifo (resultando 2 infectados), en 2 se continu6 durante las primeras 6 semanas y en 4 la madre no
recibié zidovudina ni en el embarazo ni en el parto pero si el recién nacido (resultando un infectado).

TABLA 5

Comparacion de las caracteristicas de madres tratadas y no tratadas

con zidovudina

n* Tratadas n* No tratadas p

Edad materna (afos) 34 27,8 (4,4) 199 25,4 (3,9) 0,0014
Factor de riesgo (UDVP/no UDVP)| 34 2717 (79/21%) 194 | 157/37 (81/19%) 0,93
Situacion clinica

(asintomatico/sintomatico) 34 29/5 (85/15%) 203 | 189/14 (93/9%) 0,25
Cifra de CD4 33 465 (247) 87 466 (270) 0,98
Antigenemia p24 (-/+) 27 12/2 (86/14%) 101 | 90/11 (90/10%) 0,86
Carga viral**, media (DE), 25 | 18.075 (22.407) 41| 20.376 (55.174) 0,84

mediana (rango) 8.005 (500-80.569) 4.114 (500-329.749)
Parto (parto vaginal/cesarea) 34 25/9 (74/26%) 208 | 177/31 (85/15%) 0,16
Tiempo de rotura de bolsa (h) 32 3, 04 (5,9) 173 7,2 (13,6) 0,09
Edad gestacional del recién nacido | 34 8 (2,7) 202 38,6 (2,2) 0,21
Peso del recién nacido 34| 2. 605 (648) 202 | 2.722 (489) 0,23

*Numero de pacientes con datos disponibles; **PCR-RNA- (copias/ml); UDVP: usuarias de drogas por via parenteral; ZDV: zido-

vudina.

de rotura de bolsa amniética oscild entre
0y 80 horas (media 6,5 [12,8] h, media-
na 1,4). La incidencia de partos pretérmi-
no fue del 16%, siendo la media de edad
gestacional 38,5 (2,3) semanas con ran-
go entre 29 y 43. El peso de los recién
nacidos oscilé entre 1.100 y 4.000 g
(media 2.705 [514]). En la tabla 2 se ex-
ponen algunas caracteristicas de la po-
blacion estudiada.

En el andlisis univariante no se ha detec-
tado diferencia en la transmision vertical
en relacion a la edad, la situacién clinica
de la madre, el factor de riesgo de VIH, el
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consumo de drogas durante el embarazo,
las subpoblaciones linfocitarias, la pro-
porcion de antigenemia p24 o la carga vi-
ral en las madres transmisoras y en las
no transmisoras. Tampoco se han de-
mostrado diferencias en relacién al tipo
de parto, la edad gestacional o la propor-
cién de prematuridad. En cambio, si se
ha observado una diferencia significativa
entre la duracién de la rotura de bolsa
amnidtica entre las madres transmisoras
(media 11,1 [15,2] h, mediana 6 h) y
las no transmisoras (media 5,6 [12,1] h,
mediana 1,04 h; p = 0,23). En la tabla 3

se exponen las caracteristicas clinicas
y analiticas de las madres transmisoras y
no transmisoras.

Caracteristicas de las madres tratadas

Se administré ZDV a 34 madres durante
el embarazo, de las cuales 7 ya habian
recibido ZDV previamente (ZDV en mo-
noterapia en 5 pacientes, ZDV + 3TC en
un caso, y ZDV + ddl en otro), y 4 ddI
en monoterapia. En tan sélo 4 casos se
utilizé ZDV antes de 1995. La duracion
media del tratamiento con ZDV durante
el embarazo fue de 4,7 (3,1) meses an-
tes del parto, con una mediana de 5 me-
ses y rango entre 7 dias y 9 meses. La
duracion del mismo en las madres trata-
das previamente con ZDV oscilé entre 3
y 9 meses. En 26 casos se administré
ZDV también en el parto y al recién naci-
do siguiendo la pauta administrada en el
protocolo ACTG 076'°. En un caso se
traté a la madre en el embarazo y tam-
bién al recién nacido, pero no durante el
parto. En 7 casos el Unico componente
del tratamiento fue sélo durante el em-
barazo. En 10 madres, no tratadas du-
rante el embarazo, se administré ZDV en
el parto (todas ellas a partir de 1995),
que se continud en 2 nifios al nacimien-
to. En 4 casos las madres no recibieron
/DV durante el embarazo o parto, pero si
los nifios durante las primeras 6 sema-
nas (tabla 4)

Las madres tratadas fueron algo mayores
de edad que las no tratadas (27,8 [4,4]
afos, en las tratadas frente a 25,4 [3,9]
afios en las no tratadas). No se encontra-
ron otras diferencias clinicas en las ma-
dres del grupo tratado y el no tratado. Del
mismo modo, no se encontraron diferen-
cias en las subpoblaciones linfocitarias,
la proporcion de positividad de antigene-
mia p24 o la carga viral entre las madres
tratadas y no tratadas. Tampoco se ob-
servaron diferencias significativas en el
tiempo de rotura de bolsa o en las carac-
teristicas del recién nacido entre el grupo
tratado y el no tratado. En la tabla 5 se
exponen las caracteristicas de los dos
grupos.
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Las madres tratadas con ZDV han tenido
una transmisiéon notablemente inferior a
las no tratadas. De las 34 madres trata-
das durante el embarazo s6lo un nifio re-
sultd infectado (TV 2,9%; IC del 95%:
0,14-13,6), frente a 37 nifios en los 212
embarazos de madres no tratadas (TV
17,5%; IC del 95%: 12,8-23,0%; p =
0,029; OR: 0,14; IC del 95%: 0,07-0,92).
Por tanto, en nuestra serie el tratamiento
con ZDV reduce en un 83% el riesgo de
transmisién vertical. De las 10 madres
tratadas durante el parto, hubo 2 nifios
infectados (TV 20%). En los 4 recién na-
cidos que recibieron ZDV, cuya madre no
fue tratada, uno de ellos resultd infectado
(TV 25%).

Estimacion de la prevalencia de la
infeccion por VIH en la embarazada

En los primeros 5 afios del periodo de es-
tudio, 14 nifos (de 131) (9,7%) fueron
identificados como hijos de madre sero-
positiva después del periodo neonatal, en
comparacion a sblo 3 de 121 (2,5%) na-
cidos de 1992 a 1996 (p = 0,034). Estos
17 nifios no han sido incluidos en el es-
tudio de cohorte al no ser detectados al
nacimiento.

Si consideramos que en los primeros
5 afos del periodo de estudio ha habido
7 nifios infectados no identificados al na-
cimiento y aplicamos el 17,5% de tasa
de transmision vertical obtenida en la po-
blacion no tratada con ZDV, ello supon-
dria que habria 40 nifios hijos de madre
seropositiva no identificados en este perio-
do. Esta cifra afiadida a los 117 nifios de-
tectados al nacimiento, y dividida por el
numero de partos atendidos en nuestro
hospital en este periodo (40.104 partos),
nos puede dar una idea aproximada de la
prevalencia de infeccion en mujeres em-
barazadas en este periodo, situdndose en
torno al 0,39% con un intervalo de con-
fianza del 95% comprendido entre el
0,33 y el 0,46%. En los 5 afios desde
1992 a 1996 soélo ha habido un nifio in-
fectado no identificado al nacimiento (lo
que significaria unos 6 nifios hijos de ma-
dre infectada no identificados, para una
TV del 17,5%). Realizando una estima-
cién similar habria 124 hijos de madre
seropositiva en este periodo, sobre un to-
tal de 32.193 partos, lo que supone una
prevalencia aproximada de 0,38% (IC del
95%: 0,32-0,46), que no es diferente sig-
nificativamente respecto a la prevalencia
en los primeros 5 afios (p = 0,85).

Discusion

En este estudio prospectivo no aleatoriza-
do hemos objetivado que la administra-
cion de ZDV durante el embarazo se aso-

cia con una disminucién (hasta un 83%)
en la TV del VIH-1 de un 17,5 a un

2,9%. Ademas, se demuestra que la du-
racion prolongada de la rotura de bolsa
se asocia a una mayor TV, en concordan-
cia con otras series®. Otro aspecto que se
desprende de nuestro estudio es que no
se ha observado un descenso significati-
vo en la prevalencia de embarazadas se-
ropositivas en los Ultimos afios, mientras
que el grado de identificacion de la em-
barazada infectada es mayor en los Ulti-
mos 5 afios del periodo de estudio.
Nuestro estudio es concordante con el es-
tudio ACTG 076'%, que mostraba una dis-
minucién en la TV del 67%, y otros estu-
dios observacionales americanos!®16:23.26-28
y europeos®. Datos recientes sittian la trans-
mision vertical por debajo del 5% en las
pacientes tratadas”’*°. Es importante
destacar que en la mayoria de los casos
de nuestra serie, la ZDV se administro
durante el embarazo, durante el parto y
al recién nacido. Por ello, y dado el pe-
quefio numero de pacientes analizados
no podemos extraer conclusiones respec-
to a cuél es el componente méas impor-
tante en la reduccion de la TV, si bien es
interesante sefialar que 2 nifios resulta-
ron infectados (20%) de 10 casos en que
la madre no fue tratada durante el emba-
razo, que la ZDV se administré durante el
parto y que hubo un nifio infectado
(25%) cuando solo fue tratado el recién
nacido. A pesar de la escasez de pacien-
tes, nuestra experiencia sugiere que el
componente mas importante es el trata-
miento durante el embarazo. Un estudio
observacional reciente en Carolina del
Norte demuestra una reduccion de la TV
a un 5% cuando la madre es tratada Uni-
camente durante el embarazo en compa-
racion a un 28% cuando se trata soélo al
recién nacido®.

Por otro lado, no hemos detectado dife-
rencias en la proporcion de nifios infecta-
dos en funcién de la situacion clinica, in-
munolégica o virolégica de la madre.
Aunque probablemente esto sea debido
al pequefio numero de pacientes de la
serie, es interesante la observacion de
que la TV no esta asociada a una mayor
carga viral, si bien nuestros datos apoyan
la evidencia de que existe transmision a
cualquier grado de carga viral materna, y
que el valor predictivo de la carga viral es
bajo®2%??. No se conoce el mecanismo
por el cual la ZDV reduce la transmision
vertical, pero parece que lo hace por un
mecanismo diferente al descenso en
la carga viral. Es posible que actle en la
placenta al metabolizarse a la forma acti-
va trifosfato® o bien que actie como pro-
filaxis pre y postexposicion en el canal
del parto'/, de manera analoga a la profi-
laxis tras pinchazos accidentales docu-
mentada en adultos®. Si bien las reco-
mendaciones iniciales en nuestro pais
sugerian tratar segln el protocolo 076 a
la madre y al nifio, dejando como opcio-

nal el tratamiento al recién nacido en
caso de que la madre no hubiera sido
tratada®', en la actualidad se aconseja
tratar precozmente (preferiblemente en
las primeras 12-24 h) al recién nacido in-
cluso cuando la madre no ha sido
tratada®?. Se ha sugerido que es precisa-
mente en la madre con enfermedad me-
nos avanzada donde existe mayor asocia-
cion entre la carga viral y la TV, y por
tanto la que tedricamente se beneficiaria
méas de la reduccién en la carga viral®.
En este sentido, por el escaso efecto de
la ZDV en la reduccion de la carga viral
en el embarazo'®?/, podria ser de mayor
eficacia la asociacion de antirretrovirales.
Asimismo, debido a que el numero de
parejas madre-hijo es insuficiente, tam-
poco hemos encontrado diferencias entre
el tipo de parto con la TV. Existe una ten-
dencia a una mayor transmisién con par-
to vaginal que con cesarea, como se ha
demostrado en otros estudios con la ce-
sarea electiva’. En nuestro estudio no se
ha analizado la indicacion de la cesarea;
algunas fueron urgentes, lo cual puede
haber influido en la falta de diferencias
significativas.

Aun siendo un estudio de cohorte, nues-
tro estudio tiene algunas limitaciones. Es
posible un sesgo de seleccion de pacien-
tes, porque no se hayan identificado to-
das las mujeres infectadas que hayan
dado a luz en nuestro hospital. En ausen-
cia de cribado universal, esta circunstan-
cia es posible, y asi ha ocurrido en nues-
tro estudio. Esta circunstancia podria
modificar la tasa de TV, pero no los resul-
tados en cuanto a factores de riesgo, in-
cluida la proteccion ofrecida por ZDV.
También es posible un sesgo por los pa-
cientes perdidos durante el seguimiento
en situacion indeterminada, que supone
un 7,3% del total, proporcion similar a
otras series’”*. De cualquier modo, la
tasa de TV obtenida en el grupo no trata-
do es muy similar a la de numerosos es-
tudios europeos’?33, y no pensamos que
la falta de deteccién precoz o la propor-
cion de nifios perdidos en el seguimiento
haya modificado de manera significativa
la tasa de TV de nuestra serie. Un resul-
tado importante de nuestro estudio es la
mayor identificacion precoz actual de las
madres infectadas respecto a los prime-
ros 5 afios del estudio. Es posible que la
elaboracién de recomendaciones oficia-
les en nuestro pais®!, asi como la mayor
concienciacién por los profesionales sani-
tarios o las madres de la importancia de
la deteccién precoz y de la existencia
de una medicacion efectiva en el emba-
razo, hayan contribuido a una mayor
identificacién precoz, como se ha docu-
mentado también en otros estudios®.

La estimacion de la prevalencia en este
estudio es aproximada, porque esta suje-
ta a posibles errores. Existe la posibilidad
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de que algunos nifios estén infectados y
se encuentren aun asintomaticos, o que
hayan negativizado anticuerpos sin ha-
berse detectado en los primeros 18 me-
ses de edad. Aun con estas limitaciones,
nuestros resultados sugieren una preva-
lencia en torno al 0,4%. Aunque ha des-
cendido el numero de hijos de madres
seropositivas en los ultimos afios, tam-
bién ha disminuido el numero de partos
en nuestro hospital, y asi se puede apre-
ciar que la prevalencia no se ha modifi-
cado significativamente en los dos perio-
dos analizados.

Otra limitacion del estudio es la posible
existencia de factores confusionales. No
hemos realizado un analisis multivarian-
te, pero la Unica diferencia detectada en-
tre las madres tratadas y las no tratadas
ha sido la edad. La mayor edad de las
madres tratadas es dificil de interpretar,
pero podria significar simplemente una
mayor edad de las madres infectadas en
los Ultimos afios, como también se evi-
dencia en otro estudio espafiol reciente®.
Nosotros no hemos encontrado diferen-
cias en la transmision segin la edad,
pues éste parece ser un factor condicio-
nante en mujeres mayores de 30 afios®.
Por tanto, es poco probable que la dis-
creta mayor edad haya supuesto un fac-
tor de confusion en nuestra serie. Tam-
poco hemos objetivado diferencias entre
las madres tratadas y las no tratadas en
relacion al tiempo de rotura de bolsa, que
es otro factor asociado a la transmisién
vertical en nuestra serie.

Respecto a la inclusién en la cohorte, se
han considerado los nifios con un mini-
mo de 3 meses de seguimiento desde el
nacimiento. Hemos considerado la edad
de 3 meses basandonos en que la sensi-
bilidad de la PCR aumenta mucho a par-
tir del mes y se aproxima al 100% a
partir de los 3 meses?25%,

Si bien el tratamiento con ZDV ha su-
puesto el mayor avance realizado hasta
ahora en la prevencion de la TV del VIH,
el riesgo aun es considerable. Ademas,
con frecuencia la madre ha recibido tra-
tamiento antirretroviral antes del embara-
7o, en ocasiones de forma prolongada
con el consiguiente riesgo de seleccion y
transmision de cepas resistentes a ZDV!“.
La TV es un proceso multifactorial. Algu-
nos factores obstétricos, como la prema-
turidad o la rotura prolongada de mem-
branas, han demostrado ser factores
independientes asociados a la transmi-
sién intraparto'®. EI conocimiento de los
factores involucrados en la TV permite
definir el riesgo en una situacion determi-
nada. Cualquier estrategia encaminada a
demostrar una reduccién aun mayor en
la TV debe compararse con la obtenida
con ZDV, lo cual dificulta enormemente
el disefio de ensayos clinicos por el ele-
vado numero de pacientes necesario.
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Ademas, en el adulto o nifio infectado
por el VIH, la monoterapia antirretroviral
ya no estd recomendada®’. Por ello, por
la propia situacion de la madre cada vez
va a ser mas comun la embarazada que
estd siendo tratada con 2 o 3 farmacos,
si bien la seguridad a corto y largo plazo
de la mayoria de los antirretrovirales du-
rante el embarazo se desconoce, y como
consecuencia es controvertido el uso de
otros antirretrovirales diferentes a ZDV
durante el embarazo. Por tanto, la identi-
ficacién precoz de factores de riesgo si-
gue siendo el arma fundamental para in-
tentar reducir la TV actual, y es en este
grupo de pacientes de alto riesgo donde
va a ser mas necesaria la realizacion de
ensayos que permitan definir el momento
optimo del embarazo para administrar un
tratamiento antirretroviral combinado, la
realizacién o no de cesarea y en qué si-
tuaciones, asi como la administracion de
tratamiento combinado o no al recién na-
cido.
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