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1. RESUMEN

Introduccioén:

La transmisiéon vertical (TV) es relevante en la epidemiologia global de la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), y representa la principal via de infeccién en la edad pediatrica. Los
objetivos del estudio fueron determinar la tasa de TV del VIH y su tendencia epidemioldgica entre la

poblacién autdctona e inmigrante en Catalunya entre 2000-2014.

Métodos:
Estudio observacional prospectivo de parejas madre-hijo expuestas al VIH atendidas en 12 hospitales de
Catalunya en el periodo 2000-2014. Se estimd la tasa de TV del VIH, aplicando un modelo bayesiano de

regresion logistica. Se utilizé el software estadistico R y WinBUGS.

Resultados:

Se analizaron 909 gestantes, 1009 embarazos y 1032 nifios; se dispuso de datos de origen materno en el
79,4% de las mujeres; el 32,7% eran inmigrantes y, de éstas, 53,4% provenian de Africa Subsahariana. La tasa
de TV del VIH fue del 1,4% (14/1023; 1C95% 0,8-2,3). El riesgo de TV del VIH fue 10 veces menor en mujeres
con buen control viroldgico (p=0,01), al que llegaron dos tercios de ellas. No hubo diferencias en la tasa de
TV del VIH entre mujeres autdctonas e inmigrantes (p=0,6). La proporcién de mujeres inmigrantes fue
significativamente mayor: en el periodo 2008-2014 (p<0,0001); para el diagndstico de infeccion VIH
(p<0,0001) y la administracién de antirretrovirales (p=0,02) durante el embarazo; y para la viremia

indetectable préxima al parto (p<0,001).

Conclusiones:
Existe un aumento porcentual progresivo de gestantes inmigrantes con infeccion VIH en Catalunya. Aun
siendo la mayoria de ellas diagnosticadas durante el embarazo, la tasa de TV del VIH no fue diferente a la

hallada en las mujeres autdctonas.

Palabras clave:
Epidemiologia; Transmision vertical; Virus de la Inmunodeficiencia Humana; Inmigracion; Gestacion; Salud

Publica



ABSTRACT

Introduction:

Mother-to-child transmission (MTCT) is relevant in the global epidemiology of human-immunodeficiency
virus (HIV) representing the main route of infection in children. The study objectives were to determine the
rate of HIV-MTCT and its epidemiological trend between native and immigrant population in Catalonia in

2000-2014.

Methods:
A prospective observational study of mother-child pairs exposed to HIV treated at 12 hospitals in Catalonia
in 2000-2014. HIV-MTCT rate was estimated using a Bayesian logistic regression model. R and WinBUGS

statistical software were used.

Results:

909 pregnant women, 1,009 pregnancies and 1,032 children were analysed; maternal origin data was
obtained in 79.4% of women, 32.7% were immigrants and 53.4% of these from sub-Saharan Africa. Overall
HIV-MTCT rate was 1.4% (14/1023; 1C95% 0.8-2.3). The risk of MTCT-HIV was 10-fold lower in women with
good virological control (p=0.01), which achieved two-thirds of them. The proportion of immigrants was
significantly higher: in the period 2008-2014 (p< 0.0001); for the HIV-diagnosis (p< 0.0001) and antiretroviral
administration (p = 0.02) during pregnancy; and for undetectable viral load next to delivery (p <0.001). There

were no differences in the rate of MTCT-HIV among autochthonous and immigrant women (p = 0.6).

Conclusions:

There is a gradual increase in HIV pregnant immigrants in Catalonia. Even as most immigrant women were

diagnosed during pregnancy, the rate of MTCT-HIV was not different from the autochthonous.

Keywords:

Epidemiology; Vertical transmission; HIV; Immigration; Pregnancy; Public health
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2. INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la posibilidad de transmisién del mismo
durante el embarazo, parto o lactancia, cuando la madre se infecta o esta infectada, otorgan a la transmisién
vertical (TV) un papel relevante en la epidemiologia del VIH. La transmision vertical del VIH representa un
problema de salud publica de primera magnitud en todo el mundo, aun sin resolver en los paises de renta
baja, representando la principal via de infeccidon en la edad pediatrica. Se estima que el 50% de los 36,7
millones [34 millones—39,8 millones) de personas infectadas en el mundo son mujeres jovenes en edad fértil,
la mayor parte de ellas del Africa Subsahariana, y que 1,8 (entre 1,5y 2) millones son nifios menores de 15

afios Y,

Las crecientes desigualdades econdmicas entre paises han determinado nuevos flujos migratorios que se
han incrementado en los Ultimos 20 afios. Espafia es un pais receptor de esta poblacién, que alcanzé el 9,6%
de la poblacion empadronada a finales del 2014, lo que representa una cifra absoluta de 4.447.852 personas.
La infeccion por VIH en inmigrantes muestra caracteristicas diferenciales a las de la poblacién autéctona. La
mayoria de los estudios realizados indican que con frecuencia el diagndstico en el inmigrante se realiza
tarde, cuando el estadio inmunoldgico es avanzado y el paciente presenta complicaciones infecciosas o
tumorales definitorias de SIDA®. Desde el afio 2010, los nuevos diagnésticos de infeccion por VIH en
personas no autdéctonas representan aproximadamente un tercio del total en el conjunto de las 17
Comunidades Auténomas del Estado espafiol. Es destacable que mds del 50% de los nuevos diagndsticos en
mujeres y el 43,4% de las infecciones por via sexual se producen en inmigrantes, principalmente de origen

latinoamericano y subsahariano®®.

En Catalunya, se ha observado un incremento mantenido en la proporcion de nuevos diagndsticos de
infeccion por VIH entre la poblacién inmigrante, que representa el 41% del total de los casos notificados en
2014, en relacidén a sélo el 24,6% en 2001, siendo el 53% de ellas originarias de paises de Latinoamérica y el
Caribe. El nimero de nuevos casos de VIH entre los hombres que tienen sexo con hombres (HSH) sigue

aumentando, y es especialmente alto en el grupo de inmigrantes (3,7/100 personas al aﬁo)(‘”.

Varios factores pueden condicionar la probabilidad de infeccién por VIH en la poblacidon inmigrante. La
exigencia de buscar trabajo en el extranjero ejerce un efecto de seleccion preferente de poblacidén joven y
sana, aunque éste es el sector poblacional que suele verse afectado por el VIH, tanto en la poblacidn
autoctona como en la inmigrante. La probabilidad que una persona que llega a nuestro pais pueda estar

infectada por VIH depende de la prevalencia en su pais de origen, dato que se debe tener muy en cuenta en
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los inmigrantes procedentes de Africa Subsahariana que representaron el 18,8% del total de extranjeros en

2011°,

Ademas, la frecuencia de infecciones no diagnosticadas puede ser mayor en personas de paises donde el
acceso al Sistema de Salud, y por tanto al diagndstico y tratamiento, es dificil. Un estudio realizado en una
red de centros de diagndstico del VIH halld6 que al menos un 25% de las infecciones detectadas en
inmigrantes habia ocurrido antes de su llegada, este dato era mas significativo en la poblacion

subsahariana'®

. Otro estudio destaca la importancia de la alta prevalencia de la infeccion por VIH adquirida
en paises de Africa subsahariana en un grupo de riesgo especifico (trabajadoras del sexo) y la necesidad para
gue se establezca un mayor seguimiento y monitorizacion en estas personasm. En Francia se ha conseguido
reducir la demora en el diagndstico de la infeccién por VIH en la poblacién inmigrante procedente de Africa

subsahariana, segun revela un estudio realizado a partir de la cohorte SIRS®,

La tasa de TV del VIH varia en funcién del area geografica analizada y de las medidas preventivas disponibles
en cada medio, alcanzando en algunos lugares hasta el 40% cuando no se habia adoptado ninguna medida

. . ez (9-12
para evitar la transmision‘®*2.

Actualmente, sigue siendo importante conocer las caracteristicas epidemioldgicas de las mujeres infectadas
por el VIH en nuestro medio, y su implicacién en la transmisién vertical. El aumento de la calidad vy
expectativa de vida alcanzada por la poblacién VIH tras la introduccion del tratamiento antirretroviral
combinado (TAR) determind que muchas de las mujeres infectadas tomaran la decisidon de ser madres o no

. . Cs e e . 13
interrumpir una gestacion iniciada™®.

Las mujeres inmigrantes de nuestro medio han contribuido al aumento de las tasas de natalidad, y en el
Registro de madres infectadas por el VIH y sus hijos (NENEXP), que se inicia en el 2000 e incorpora los
centros asistenciales mas importantes de Catalunya, éstas representan el 32,7% del total de mujeres
incluidas. Los objetivos del presente estudio fueron estimar la tasa de TV de la infeccion VIH y su evolucion
temporal en la poblacién autdctona e inmigrante en Catalunya durante el periodo 2000-2014, e identificar

posibles determinantes de transmisién en estas poblaciones.
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2.1. El VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

2.1.1 Virologia del VIH

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un lentivirus que pertenece a la familia Retroviridae. Se
han identificado dos tipos de VIH: VIH-1, el mas comun, que evoluciona hacia el sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y la muerte sin TAR, y el VIH-2, que afecta principalmente a los
habitantes o visitantes de Africa Occidental y se transmite con menor eficacia (figura 1). El VIH es el agente
causal de una enfermedad que culmina con una destruccion practicamente completa de los linfocitos CD4

(Sindrome de Inmunodeficinecia Adquirida, sida).

B
HIV-1 vit] -, .
SUR|[ g0 | L oyl LR
' pol | env | ]
nef
—tat
o —
HIV-2 @m .., W
R E—

Figura 1. Diferencias en la organizacion del genoma del VIH-1 y del VIH-2.

A través del analisis filogenético, las cepas VIH-1 se pueden dividir en dos grandes grupos: El (Major) grupo
M, a su vez dividido en 10 subtipos (A-J), y el grupo (Outlier) O. La importancia de tipificar al VIH-1 se
encuentra en el desarrollo de las técnicas de deteccion de anticuerpos, en el diagndstico de la infeccidn en el
recién nacido, y en la cuantificacién de ARN viral en plasma para el seguimiento de los pacientes infectados.
El VIH es un virus ARN de una sola cadena que incorpora su material genético en el ADN de la célula
huésped, que son las que expresan el antigeno CD4 en su superficie, tales como células T “helper”,
macrofagos, células del sistema nervioso central e incluso células de la placenta. Para que el ADN se sintetice
a partir de un ARN, es necesario que el ARN se copie como ADN. El genoma viral se encuentra entonces en el
formato correcto para ser insertado (integrado) en el ADN de la célula huésped. La transcriptasa inversa lleva
a cabo las tres funciones enzimaticas requeridas para la produccion de ADN a partir de ARN (4),

13



* Latranscripcion inversa (produccién de ADN a partir de una plantilla de ARN).
* laactividad ribonucleasa H (degradacion de la hebra de ARN de un ARN:ADN hibrido).
* Actividad de la polimerasa de ADN, que es la sintesis de ADN bicatenario a partir de una plantilla de

ADN.

El VIH produce 15 proteinas que se combinan para formar el viridn infeccioso (figura 2), que tiene una forma
esférica, y su tamafio es de aproximadamente 110nm de diametro. Todas las partes del virién son hechas

por el propio virus, excepto la bicapa lipidica, que se toma de la célula infectada.

surface envelope Vpr
protein

lipid bilayer
transmembrane
envelope protein

matrix
protease

capsid
nucleocapsid

viral genome

integrase

reverse
transcriptase

Figura 2. Estructura del virion VIH.

Tres proteinas son responsables de la produccion de todas las proteinas estructurales que constituyen el
virion. Estos se transcriben como grandes proteinas, que se escinden después del montaje del viridn y

durante la maduracién.

Gag se escinde por la proteasa viral para hacer la capside (CA), la matriz (MA), la nucleocapside (NC) y p6. Pol
también se corta por la proteasa viral para hacer la transcriptasa inversa (RT), proteasa (PR) y la integrasa

(IN), todas ellas enzimas virales.
La glicoproteina de la envoltura viral se forma inicialmente como gp160. Esta es cortada por las proteasas

celulares para desarrollar la gp41 transmembrana y la gp120 de la superficie. Las proteinas de la envoltura

estan presentes como recortadores en la superficie del virién.
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Los tejidos linfoides sirven como reservorio mayor para VIH. Las células foliculares dendriticas en el tejido
linfoide, filtran y atrapan los virus libres y las células T CD4+ infectadas. La cantidad de virus en las células
mononucleares de la sangre periférica es relativamente baja en este momento. La arquitectura del ganglio
estd distorsionada y el VIH es liberado periféricamente en la circulacién sanguinea a medida que la

enfermedad progresa.

Estudios virolégicos en pacientes con infeccion VIH asintomatica muestran altas tasas de replicacion de VIH,
y una destruccién de 10° células CD4 por dia™ *®. La muerte celular y el reemplazo por otras células estan
equilibradas durante esta fase de enfermedad; asi, se logra un relativo nivel constante (“steady state”) de
recuentos celulares CD4 y carga viral, a pesar de un remarcablemente alto recambio (“turnover”) de VIH y
CDA4. Como ejemplo, los niveles de CV del ARN del HIV son generalmente estables en el tiempo con cambios

gue raramente exceden de 1 Iog(”).

La vida media del virus VIH en suero es de aproximadamente 1,2 dias, alrededor de 24 horas
intracelularmente, y unas 6 horas como virus extracelular. Un 30% del total de los VIH existentes en el
organismo se recambian diariamente. Ademas, 6-7% del total de las células CD4 se recambian cada dia, con
un recambio total de los CD4 del organismo cada 15 dias™®. La carga viral es el predictor mds importante de
progresion de la enfermedad en estadios tempranos de la infeccidon por VIH, mientras que el recuento de

CD4 es un importante pronosticador en estadios tardios™.

El genoma del VIH es relativamente pequefio, y compuesto por genes que codifican proteinas de la
estructura, reguladoras y accesorias. La particula viral se une a las células susceptibles del huésped, entre

ellas células T, monocitos, macréfagos, células dendriticas foliculares y células de la microglia.

Una unidn de alta afinidad se genera entre la gp 120 de la superficie viral y el receptor CD4 de la célula
huésped. Las membranas celulares se fusionan y el virus entra en la célula, quedando al descubierto su ARN.
Después de la infeccidn, la baja regulacién de la expresiéon de CD4 en la superficie de células infectadas
impide una superinfeccion, y a la vez permite una replicacion eficaz del VIH disminuyendo la posibilidad de
muerte celular o apoptosis temprana. Durante una etapa temprana, la transcriptasa inversa viral se activa
junto con otros factores, y copias de ADN de doble cadena completas se forman a partir del ARN viral. Dicha

copia de ADN se transporta al nucleo de la célula y se une al ADN de la célula huésped a través de la
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integrasa viral generando los llamados provirus. El provirus puede permanecer latente durante un periodo

de tiempo.

2.1.2 Patogenia del VIH

Los factores del huésped que influyen en la duracién del periodo de latencia son desconocidos. No obstante,
se ha demostrado que los factores genéticos son importantes contribuyendo a la variacién interindividual
observada en respuesta a la infeccién por el VIH y también estan vinculados a la resistencia a la infeccion por
el virus entre los individuos expuestos, asi como a la tasa de progresion de la enfermedad y la probabilidad
de transmision viral. De las variantes genéticas que han demostrado afectar a la historia natural de la
infeccion por VIH, los genes del antigeno leucocitario humano (HLA) de clase | presentan la asociacion mas
fuerte y mas consistente, lo que subraya un papel central de los linfocitos T CD8 en la resistencia al VIH. Las
proteinas HLA juegan un papel importante en la inmunidad adaptativa mediada por los linfocitos T
presentando epitopes inmunodominantes del VIH a los linfocitos T citotdxicos y a los linfocitos T CD4. Los
datos genéticos y funcionales también indican una funcion para HLA en la inmunidad natural innata mediada
por los linfocitos “killer” contra el VIH mediante la interaccion con los receptores de tipo inmunoglobulina de
células killer (KIR)(ZO). También se ha demostrado que la respuesta tipo | interferon (IFN) del huésped
representa la respuesta inmune innata fundamental frente a los virus y sirve para regular positivamente la
expresion de los factores de restriccion antivirales y aumentar las defensas inmunitarias adaptativas. Hay
pruebas de la actividad IFN tipo | en la infecciéon aguda y crénica por el VIH-1, y las células dendriticas
plasmocitoides se han identificado como un factor importante para estas respuestas. El VIH muestra la
capacidad para evadir el reconocimiento inmune innato y de ese modo evitar la induccién de IFN de tipo |
con el fin de establecer con éxito la infeccion productiva. La importancia relativa de la evasion de la
deteccién inmune innata y la evasidn de la restriccion de IFN-inducible en la historia natural de la infeccion
VIH no se conoce, y los datos sugieren que las respuestas de IFN tipo | pueden jugar un papel tanto en el

. . P . . 21
control del virus como en la inmunopatogénesis de la enfermedad progreswa( ),

En las células activadas, la transcripciéon proviral genera ARN gendmico para su incorporaciéon en nuevos
viriones y ARN mensajero que se traduce en proteinas estructurales y proteinas reguladoras y varios

accesorios que facilitan la replicacidn viral, el montaje y su liberacién.

Como ya se ha comentado, el sistema inmunoldgico de los adultos tiene varios componentes que son criticos

para la infeccion por VIH, tales como células B y T, las células presentadoras de antigeno, los principales
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antigenos de histocompatibilidad (HLA tipos | y 1l), las células “killer” naturales, las citoquinas vy

complemento.

En la gran mayoria de las personas infectadas por VIH la invasion interrumpe reacciones inmunes normales e
induce una disfuncidn crdénica progresiva, polimérfica que, en un momento dado, hace que el individuo sea

susceptible a infecciones oportunistas, canceres, trastornos neuroldgicos y muerte prematura.

La infeccion inicial por VIH en adultos es seguida frecuentemente de 2 a 6 semanas mas tarde por un
sindrome viral agudo que se manifiesta con fiebre, faringitis, mialgia, adenopatias, exantema y tiene una
duracion de 7-14 dias. Hay un descenso del numero de linfocitos circulantes, que se recupera rdapidamente.
Sin embargo, las células T CD4 no recuperan totalmente los valores basales. Durante este periodo, la

replicacién viral y la diseminacion de ganglios linfaticos ocurre rapidamente.

La carga viral circulante es alta en ausencia de una respuesta eficaz de anticuerpos. Tipicamente, las IgM
aparecen uno o dos meses después de la exposiciéon al VIH, seguido de IgG (en concreto anti-gp 120/41) y el
desarrollo de una respuesta anti-p24 que desaparece en las etapas mas avanzadas de la infeccién. Poco
después, se producen anticuerpos anti-gp120 y gp41, que persisten durante toda la vida. Como los titulos de
anticuerpos anti-VIH aumentan, la CV circulante disminuye y los sujetos infectados inician una fase
asintomatica que dura habitualmente de 3 a 11 afios. Durante dicha fase la replicacién viral es muy intensa,
asi como la destruccion y la sustitucion de las células T CD4. Antes de causar una disminucién gradual de

células T CD4, la infeccidn por VIH provoca una disfuncion de las células T CD4.

Sabemos ahora que existen pacientes infectados por el VIH catalogados como no progresores a largo plazo
gue permanecen asintomaticos durante un periodo prolongado de tiempo sin recibir TAR y con un recuento
de células CD4 de alto®>?). A pesar de la existencia de varios fenotipos asociados a la progresion lenta de la
infeccion por VIH, es probable que practicamente todas las personas con VIH experimenten progresion de la
enfermedad si no se tratan. La variacidn en las caracteristicas virales, las respuestas de defensa del huésped
(probablemente explicado por la variacidon en la genética del huésped), y los factores ambientales pueden

contribuir a la variacion en el curso natural de la infeccion por el VIH.
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2.1.3 Historia natural de la infeccién VIH
Las distintas fases en que se puede dividir la historia natural de la infeccién son: la fase aguda, que
comprende desde el momento de la infecciéon hasta que se produce la seroconversion; la fase crénica que

puede ser mas o menos sintomatica, y una fase final cuando se establece el diagndstico de SIDA (figura 3).

Sindrome de infecciéon aguda por VIH

Infeccién Extensa diseminacién del virus Muerte
1200 ' primaria . . . PP 10/
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1100 \
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Figura 3. Diagrama sobre la historia natural de la infeccion por VIH

Una vez se produce la infeccidn, el paciente puede presentar una primoinfeccion caracterizada por sintomas
no especificos similares a la mononucleosis, que desencadena la produccion de anticuerpos frente al VIH. La
mayoria de los pacientes realizan la seroconversidn entre 4-10 semanas después de la exposicidn, y el 95%

. . 24
seroconvierten antes de los seis meses( ).

Una pequefia proporcidn de seroconversores demuestran
respuestas inmunes significativas, y control virolégico temprano de la infeccion. En un analisis de 2176
pacientes con seroconversion VIH documentada, 145 pacientes (7%) controld espontaneamente la
viremia'®. Las mujeres, y aquellos sin sintomas durante la seroconversion, tuvieron mas probabilidades de
lograr niveles no detectables de ARN-VIH. Tal control viroldgico puede tener un profundo efecto en la
historia natural de la infeccidn por VIH. La infeccién aguda también puede ocasionar cuadros con afectacion
neuroldgica como meningitis o mielopatia, e incluso cursar con infecciones oportunistas debidas a un
profundo deterioro inmunolégico, como la neumonia por Pneumocystis jirovecii o la esofagitis candidiasica.

Sin tratamiento el paciente inicia una fase de portador silente tiene una duracion mediana entre 9 y 11 afios.

A medida que el sistema inmunoldgico se deteriora, el huésped es mas susceptible a presentar infecciones
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oportunistas, algunas neoplasias y demencia/encefalopatia, que son las complicaciones que clasifican

finalmente al paciente como SIDA (figura 3).

La infeccion primaria sintomatica, se ha asociado a los grupos con conductas de mayor riesgo para adquirir la

infeccion. La presencia de sintomas y su persistencia prolongada (>14 dias) se parece relacionarse con una
, .. ., 26, 27 .. ., e Ly

mas rapida progresién a SIDAI%® 27, Siguiendo a la seroconversion de VIH, hay una marcada variabilidad en la

progresion de la enfermedad, en ausencia de TAR@ 29

. Asi mismo la persistencia de viremia elelvada (CV
VIH) en plasma después de la infeccidén primaria esta asociada a un mayor riesgo de progresién a SIDA e

inmunosupresion.

Después de transcurridos, como mediana, 6 meses desde la infeccidn, la viremia plasmatica alcanza su nivel
constante (“steady state”) que es variable en cada paciente; las células citotoxicas T CD8 juegan un rol critico
en lograr ese equilibrio, y en prevenir la posterior depleccidon en el compartimiento celular de los linfocitos T

cD4 G031,

El periodo de infeccidon aguda, precoz o temprana del VIH se extiende desde la seroconversién hasta los seis
meses posteriores a la infeccién. Durante el periodo de infeccidon asintomatica, los pacientes generalmente
no tienen hallazgos en el examen fisico excepto la posibilidad de adenopatias. Los estudios de los ganglios
linfaticos en este estadio revela altas concentraciones de VIH extracelular, en las células dendriticas dentro

. . . 32
de los centros germinales y VIH predominantemente intracelular en las formas latentes®®?.

Desde el punto de vista clinico la mayoria de los nuevos casos de infeccién por el VIH en adultos se hallan en
una fase crénica de la infeccion, siendo sintomaticos hasta un 30% de los pacientes, y una proporcién

elevada sigue diagnosticandose en fase avanzada de la enfermedad.

La clasificacion de la infeccién por el VIH actual ofrece como principal novedad la inclusién de nuevos
criterios diagndsticos. Es suficiente en aquellos pacientes mayores de 18 meses, cuyas madres no estan
infectadas, la demostracion de la presencia de anticuerpos especificos frente al VIH en dos pruebas distintas
(no es imprescindible la confirmacidén con western-blot o inmunofluorescencia), es comun para adulto,
adolescentes y nifios, los criterios de sida-Estadio 3 se han simplificado y el recuento de linfocitos T CD4 es

fundamental®,
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Estadios (figura 4):

* Estadio O: incluye a los pacientes entre el Ultimo control en el que era seronegativo, hasta la primera

prueba que confirma la infeccidn. Incluye a los pacientes con primoinfeccién o infeccién aguda, en los

qgue las pruebas serolédgicas son indeterminadas y puede detectarse presencia de antigeno p24 o

genoma del VIH.

* Estadio 1 a 3: vienen definidos por la situacion inmunoldgica del paciente.

» Estadio 1: recuento de linfocitos T CD4+ >500/mm?

= Estadio 2: recuento de linfocitos T CD4+ entre 499 y 200/mm?

* Estadio 3: recuento de linfocitos T CD4+ < 200/mm?

* La definicion de SIDA/Estadio 3 queda resumida en la siguiente figura

TABLE. HIV infection stage® based on age-specific CD4+ T-lymphocyte
count or CD4+ T-lymphocyte percentage of total lymphocytes

Age on date of CD4+ T-lymphocyte test

<1yr 1-5yrs =6 yrs
Stage Cells/ul U Cells/ul % Cells/ul L
1 =1,500 =34 =1,000 =30 =500 =26
2 750-1,499 26-33 500-999  22-29 200-499 14-25
3 <750 <26 <500 <22 <200 =14

*The stage is based primarily on the CO4+ T-lymphocyte count; the CD4+
T-lymphocyte count takes precedence overthe CD4 T-lymphocyte percentage,
and the percentage is considered only if the count is missing. There are three
situations in which the stage is not based on this table: 1) if the criteria for
stage O are met, the stage is 0 regardless of crniteria for other stages (CD4
T-lymphocyte test results and opportunistic iliness diagnoses); 2) if the criteria
for stage 0 are not met and a stage-3-defining opportunistic illness has been
diagnosed (Appendix), then the stage is 3 regardless of CD4T-lymphocyte test
results; or 3) if the criteria for stage 0 are not met and information on the above
criteria for other stages is missing, then the stage is classified as unknown.

Figura 4. Clasificacion de la infeccion por el VIH segtn los CDC 2014

513,
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Appendix: Stage-3-Defining Opportunistic llinesses in HIV Infection

Bacterial infections, multiple or recurrent*

Candidiasis of bronchi, trachea, or lungs

Candidiasis of esophagus

Cervical cancer, invasivel

Coccidioidomycosis, disseminated or extrapulmonary

Cryptococcosis, extrapulmonary

Cryptosporidiosis, chronic intestinal (>1 month’s duration)

Cytomegalovirus disease (other than liver, spleen, or nodes), onset at age »1 month
Cytomegalovirus retinitis (with loss of vision)

Encephalopathy attributed to HIVS

Herpes simplex: chronic ulcers (>1 month’s duration) or bronchitis, pneumonitis, or esophagitis (onset at age >1 month)
Histoplasmosis, disseminated or extrapulmonary

Isosporiasis, chronic intestinal (>1 month’s duration)

Kaposi sarcoma

Lymphoma, Burkitt (or equivalent term)

Lymphoma, immunoblastic (or equivalent term)

Lymphoma, primary, of brain

Mycobacterium avium complex or Mycobacterium kansasii, disseminated or extrapulmonary
Mycobacrerium ruberculosis of any site, pulmonary”, disseminared, or extrapulmonary
Mpycobacterium, other species or unidentified species, disseminated or extrapulmonary
Pnewmocystis jirovecii (previously known as “Preumocystis carinii”) pneumonia
Pneumonia, recurrent

Progressive multifocal leukoencephalopathy

Salmonella septicemia, recurrent

Toxoplasmosis of brain, onset at age >1 month

Whasting syndrome attributed to HIVS

* Only among children aged <6 years.

1 Only among adults, adolescents, and children aged >6 years.

% Suggested diagnostic criteria for these illnesses, which might be particularly important for HIV encephalopathy and HIV wasting syndrome, are described in the
following references:
CDC. 1994 Revised classification system for human immunodeficiency virus infection in children less than 13 years of ape. MMWR. 1994;43(No. RR-12).
CDC. 1993 Revised classification system for HIV infection and expanded surveillance case definition for ATDS among adolescents and adults. MMWR 1992:41(No. RR-17).

Figura 5. Condiciones diagndstico Sida/enfermedades oportunistas asociadas a la infeccién VIH
La historia natural de la infeccion VIH, se ve modificada en aquellos pacientes que son diagnosticados
precozmente, en la etapa en la que la infeccidn es silente, o en la fase aguda de la misma, tras introduccion
del TAR y de las profilaxis primaria de las infecciones oportunistas, cuando éstas estén indicadas. Los
farmacos antirretrovirales controlan la replicacion del VIH, evitando o preservando el deterioro del sistema
inmunoldgico, y con ello la progresién de la enfermedad. Actualmente algunas de las manifestaciones
clinicas de los pacientes infectados no son tanto resultado del efecto del VIH, como de los farmacos

utilizados o una combinacién de ambas.

2.1.4. Latransmision vertical del VIH
La TV o transmisién madre-hijo del VIH es la principal via de infeccién en la edad pediatrica. Se puede

producir durante la gestacion, el parto y durante el periodo post-parto a través de la LM.

En los ultimos 20 afos se han producido importantes avances en relacion al tratamiento de la infeccidon por
el VIH. Uno de los mas importantes ha sido el éxito de la introduccién del tratamiento ARV para prevenir la

. . . . 34 7.
TV durante el embarazo, el parto y las primeras semanas de vida del recién nacido®”. El ensayo clinico
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PACTG 076 consiguié reducir un 67,5% el riesgo de TV del VIH con la administracién de ZDV a la madre en el

(10)

ultimo trimestre de gestacion y en el parto y la profilaxis en el recién nacido™'. Estudios observacionales

posteriores determinaron que la biterapia y la triple terapia TAR durante el embarazo eran mas efectivas en

11 ,
@ Actualmente en los paises

la prevencion de la transmision vertical del VIH que la monoterapia con ZDV
con recursos el TAR durante el embarazo, la eleccién adecuada de la via de parto y la contraindicaciéon de la

LM han situado la tasa de TV del VIH por debajo del 1%,

La infeccion del feto, recién nacido (RN) o lactante se produce a través del contacto con sangre infectada,

secreciones vaginales o leche materna:

* Infeccion prenatal. La infeccidn prenatal representa el 25-35% de las infecciones por transmision vertical
en poblaciones en las que la LM esta contraindicada. La infeccidon aguda durante la gestacion, supone un
riesgo elevado de infeccion prenatal, en especial si ésta se produce en las ultimas semanas de la
gestacion. Aun cuando el VIH puede infectar al feto en cualquier momento de la gestacion, el paso del
mismo desde la circulacion materna a la fetal es mas probable en las ultimas semanas de la gestacién(36).

Cabe recordar que las circulaciones materna y fetal estan separadas por una fina barrera de células de la

placenta de origen fetal, para facilitar el oxigeno y el intercambio de nutrientes, que en situaciones de

rotura o inflamacidn puede ser mas permeable al paso del VIH. En Uganda, las mujeres infectadas por el

VIH sin inflamacidn de la placenta o sin inmunosupresion tuvieron una tasa de transmision de 11.3%,

frente al 25.5% en las mujeres con inflamacidn y sin inmunosupresion (OR ajustada = 2,87; IC del 95%:

1,04 a 7,90), y el 37,0% en el mujeres inmunodeprimidas (OR = 3,07; IC del 95%: 1,42 a 6,67)(37). Este

estudio sugiere que el tratamiento de los procesos inflamatorios de la membrana placentaria, en las

mujeres no inmunodeprimidas, podria prevenir el 34% de la TV del VIH en esta poblacién.

* Infeccion perinatal o periparto. El riesgo de infeccidn es mas probable durante el parto, cuando el feto
entra en contacto con la sangre y secreciones cervico-vaginales. De hecho entre el 65 y el 75% de los
nifos, hijos de madres infectadas que no son amamantados, se infectan durante el parto. La transmision
perinatal se produce tras entrar en contacto el VIH con las membranas mucosas de las vias oral y
gastrointestinal del recién nacido, a través de microtransfusiones. Los RN prematuros tienen un riesgo
particularmente elevado de infectarse durante el parto. Es importante preservar la piel y mucosa del
feto, estando contraindicadas todas aquellas intervenciones que puedan alterarlas, y deben evitarse los
partos traumaticos (vacuum, férceps rotadores, toma de muestras fetales, colocacion monitorizacion

fetal, etc). Antes del parto, el feto estd protegido de las secreciones cérvico-vaginales por el cuello
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uterino y las membranas amnidticas. Estas membranas generalmente se rompen espontaneamente
durante el parto facilitando que el VIH de las secreciones cérvico-vaginales pueda acceder a la mucosa
fetal. Cuanto mayor sea el intervalo entre la rotura de membranas (RPM) y el parto, mas tiempo el feto
estard expuesto, y mayor es la probabilidad de TV. El riesgo de TV aumentaba en un 2% por cada hora
qgue la bolsa permanece rota, en mujeres con menos de 24 horas de RPM. El riesgo de TV es mucho
menor en aquellas gestantes que siguen TAR con buen control de CV del VIH y, aunque los datos
reportados en la literatura son escasos, el riesgo de TV no parece asociado a la RPM en este contexto. La
cesarea electiva (antes de la RPM) demostrd ser una medida de proteccién para el feto al reducir el

tiempo de exposicion al VIHE®,

Infeccion post-natal. El VIH puede ser aislado de la LM, tanto de forma libre como integrado en las
células de la misma. La LM aumenta el riesgo en un 16% en casos de infeccidn establecida y en un 29%
en casos de primoinfeccién(gg). Cuanto mayor es la duracién de la LM, mayor es el riesgo acumulado de
transmision del VIH. Un estudio en Malawi determind que el riesgo acumulativo de TV a través de LM
fue de 3.5% a los 6 meses, 7% a los 12 meses y 10.3% a los 24 meses“?. En aquellas regiones donde la
LM constituye el Unico método seguro de alimentar al RN, entre un 10-20% de los niflos expuestos al
VIH, y no infectados previamente, se infectaran a través de la LM si ésta se prolonga dos afios. El riesgo
de transmisidn postnatal del VIH después de las 6 semanas de vida se estima en alrededor de 1% por
mes de LM“. Sin embargo, sélo el 4% de los lactantes que son amamantados de forma exclusiva, y no

V4 De este

infectados previamente, estaban infectados a los 6 meses en ausencia de tratamiento AR
modo la transmisién del VIH a través de la LM se puede reducir si las madres amamantan
exclusivamente a sus hijos, durante los primeros seis meses de vida. La alimentacién mixta favorece las
mastitis, y esta situacién determina un aumento de transmision del VIH a través de la leche materna. La
LM garantiza ademas la salud del RN en aquellos lugares donde no se puede asegurar el acceso a agua
potable y a leche en polvo maternizada, de hecho la probabilidad de morir a causa de infecciones
diarreicas o respiratorias es 14 veces mas elevada en los nifiosque no son amamantados exclusivamente
durante los primeros seis meses'*?). Otros factores que afectan el riesgo de transmision post-natal, son la
carga viral (CV) plasmatica materna, que determina la CV en leche materna y el cuidado de los senos
(grietas de los pezones). El TAR mantenido durante todo el periodo de lactancia reduce el riesgo de

infeccion del recién nacido-lactante y permite ofrecer los beneficios de la LM (efecto protector contra las

. . . . e e . 44, 45
enfermedades infecciosas y la desnutricién), con tasas de transmisién inferiores al 2%** * De hecho
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algunos trabajos determinan que una madre infectada por el VIH que recibe TAR tiene menor riesgo de

transmision si estd amamantando a su hijo, que si lo hace con alimentacién mixta

(46)

En los paises desarrollados, en los que la LM esta contraindicada en las mujeres infectadas por el VIH, las

tasas de TV de la infeccién, en ausencia de medidas de prevencion de las mima, se situaban entre 14-25%,

mientras que las tasas de TV del VIH en las regiones en las que las mujeres infectadas amamantaban a sus

hijos estas tasas variaban entre 25-40% (Tabla 1 y Figura 6).

Tabla 1.
Tasas de TV que ocurren antes del parto, durante el parto y después del parto, en poblaciones con
LMy sin LM, en ausencia de otras intervenciones.
Momento No LM LM 6 meses LM 18-24 meses
Proporcion Tasa Proporcion Tasa Proporcion Tasa
relativa absoluta relativa absoluta relativa absoluta
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Intrautero 25-35 5-10 20-25 5-10 20-25 5-10
Intraparto 65-75 10-20 40-55 10-20 35-50 10-20
Postparto | primeros 20-25 5-10 20-25 5-10
2 meses
después 5-10 1-5 20-25 5-10
meses
Global 15-30 25-35 30-45
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A Formula-Fed Infants
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Figura 6: Representacion esquemadtica de la implicacion en la tasa de transmision vertical del VIH
en madres no tratadas en funcion de la edad gestacional y tipo de lactancia
(Tomado de Luzuriaga K y Mofenson LM 2015).

Muiltiples estudios observacionales y ensayos clinicos controlados, desde el inicio de la epidemia han
permitido identificar los factores de riesgo relacionados con la transmision vertical del VIH, permitiendo
disefiar estrategias para evitarla. Los principales factores de riesgo para la TV del VIH son: la carga viral
plasmatica materna, los niveles de CD4 en la gestante bajos, la infeccion aguda por el VIH durante el
embarazo, la corioamnionitis, la co-infeccidon con otras ITS, los procedimientos invasivos durante el parto, la
rotura de membranas prolongado, el parto vaginal, la edad materna avanzada, las primiparas con embarazo

)

gemelar, y la prematuridad(as. En la Tabla 2, se resumen algunos de estos factores, y en especial la

implicacién del tratamiento antirrtroviral y el tipo de parto.
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Tabla 2.
Factores de riesgo para la transmisién perinatal del VIH®®
N2 parejas madre-hijo Tasade TV (%) | OR ajustado (95% Cl)
TAR
Antenatal + intraparto + 1424 6.6 0.31(0.25-0.38)
neonatal
so6lo 1 o 2 periodos 845 15.3 0.70 (0.57-0.86)
nunca 5571 18.3 1.00
Enfermedad materna avanzada
si 1038 20.6 1.71 (1.43-2.04)
no 6807 15.1 1.00
Tipo de parto
Cesarea electiva 809 8.2 0.43 (0.33-0.61)
Otro tipo de parto 7031 16.7 1.00
Cesarea electiva
versus cesarea no electiva 895 16.2 0.45 (0.33-0.61)
versus parto vaginal 4971 16.4 0.43 (0.33-0.56)
Peso al nacer

<2.5 kg 1352 23.6 1.79 (1.74-2.07)
>2.5 kg 6488 14.2 1.00

Tiempo de rotura de membranas
<4 horas 281 14 1.00
>4 horas 206 25 1.82 (1.25-2.64)t

La CV plasmatica constituye el factor de riesgo mas importante en la transmisidn vertical de la infeccidon VIH,
y es ademads un predictor independiente de la misma. De hecho las gestantes con CV mas elevadas tienen
asociado un mayor riesgo de transmision, si bien en ausencia de tratamiento antirretroviral, se ha
demostrado TV del VIH incluso en gestantes con CV no detectable. Las gestantes con infeccion aguda y
aquellas con enfermedad avanzada, condiciones asociadas a CV mas elevadas, tienen un mayor riesgo de
infectar a su descendencia. Y aun cuando el canal cervico-vaginal y las glandulas mamarias, son
compartimentos distintos al plasma, la presencia de virus en los mismos esta relacionada con la CV en éste.
El otro factor de riesgo independiente para la TV del VIH es el grado de inmunodepresidn, las gestantes con
menos de 200 linfocitos T CD4, tienen un mayor riesgo de transmision. Cabe destacar que en las mujeres

inmunodeprimidas no se ha mostrado correlacion de la CV plasmatica con la del compartimento cervico-
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vaginal. Por el contrario el riesgo de transmisidén del VIH es practicamente nulo en madres que reciben TAR
antes de la concepcidn, o durante la misma, y mantienen control completo de la replicacién viral (47,48)

El tratamiento antirretroviral (TAR) constituye la medida mds importante para la prevenciéon de la
transmision del VIH. Recientemente ha quedado demostrado que la introduccidon precoz del mismo,
independientemente de la situacion clinica e inmunoldgica, reduce la progresién de la enfermedad, y el
riesgo de transmision de la misma‘*®*%. Las gestantes infectadas no son una excepcién, y el TAR mantenido
permite no soélo garantizar su salud y bienestar, sino practicamente eliminar el riesgo de infectar a sus hijos.
La mayoria de infecciones, mas del 90% de los nuevos casos de infeccién VIH en menores de 13 afos, se
producen en paises de recursos limitados, donde el acceso al TAR es mas dificil y el seguimiento de los
pacientes infectados complicado. Tras demostrarse que el tratamiento con farmacos antirretrovirales era
una medida efectiva para reducir las tasas de TV, se realizaron varios ensayos clinicos en paises con recursos
limitados, donde la pauta estudiada en el PACTG 076 resultaba excesivamente compleja, augnue
demostraba una reduccién del riesgo de TV del VIH. Durante la ultima década, los programas de prevencion
de la TV del VIH (PMTCT) han evolucionado rapidamente y se resumen en la Tabla 3 los mas importantes. No
obstante, sélo la implementacion de la opcién B+ del programa de la OMS para la prevencién de la TV del
VIH, en las regiones con mayor prevalencia de infeccion VIH, ha permitido reducir de forma importante el

numero de nuevas infecciones en nifios en las mismas.

Tabla 3.
Resumen de los estudios de combinacién de TAR para prevenir la TV del VIH (WHO 2006)
Nombre | Régimen | Eficacia (%)
Regimenes sélo con ZDV
076 ACTG (Connor et al. 1994) ZDV desde 14-34 semanas + ZDV ev IP + ZDV oral 68%
(recién nacido) durante 6 semanas (LA)
Thai short (Shaffer et al. 1999) ZDV desde las 36 semanas hasta el parto (LA) 50% a 6m
short Abidjan ZDV desde las 36 semanas hasta parto (LM) 35%abm
(Wiktor et al. 1999) 26% a24m
(Leroy et al. 2002)
Cote d’Ivoire y Burkina Faso ZDV desde 32-38 semanas hasta 7 dias después del 37%a3m
(Dabis et al. 1999) parto (LM)
(Leroy et al. 2002)
PHPT-1, Tailandia ZDV desde 28 a 35 semanas + 3 dias versus 6 semanas 69% enla TV
(Lallemant et al. 2000) en RN (LA) intrautero
Regimenes sélo con NVP
Nevirapina (HIVNET 012) Dosis Unica NVP intraparto + Dosis Unica a RN dentro 47% a3 m
(Guay et al. 1999) de primeras 72 horas post-parto versus ZDV
intraparto + 7 dias de ZDV al RN (LM)
Regimenes cortos combinados
SAINT, Sudafrica IP+PP (madre) + NVP versus IP + PP (madre) + No diferencias
(Moodley et al. 2003) ZDV/3TC al RN durante 7 dias (LM o LA)
Estudio Petra, Uganda, ZDV+3TC 36 semanas antes/intra y post-parto* versus | 63%*,42%# a 6
Sudafrica y Tanzania intra y post-parto# versus placebo (LM o LA) sem. 34%*, 18%# a
(Petra study team 2002) 18 m
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El éxito de los programas ha contribuido notablemente a obtener mejores resultados tanto para la madre
como para el nifio. En muchos sentidos, lo que comenzé como una accidn aislada sobre la madre y su RN con
pruebas de VIH, asesoramiento y suministro de medicamentos profilacticos, se ha convertido en un proceso

continuo a largo plazo (Figura 8).

PMTCT Care Continuum: Pregnant & Breast Feeding Women

HIV Adherence & Linkage to lifelong
Testing ART/ARVS retention care & treatment

PMTCT Care Continuum: Infants

Linkage to lifelong

l care & treatment

Y R S
b HIV testing monitoring
u- 8 -
é - -’ v

Figura 8. Proceso continuo de cuidado para la prevencion de la TV del VIH

Mom/baby
ARVs

Well child
care

En junio de 2013 se conocieron los excelentes resultados de un estudio realizado en Malawi en el que todas
las gestantes infectadas por VIH eran tratadas, independientemente de sus linfocitos T CD4, y ese TAR se

G Inmediatamente, la OMS publicé las directrices

mantenia de por vida de forma ininterrumpida
consolidadas del empleo de medicamentos ARV para tratar y prevenir la infeccion por el VIH®?, Las
recomendaciones respaldan el inicio del TAR en todas las mujeres embarazadas infectadas por VIH,
incluyendo también aquellas que estan amamantando a sus hijos. El TAR se recomienda de por vida
independientemente del recuento de células CD4 (Opcién B +), tanto por razones programaticas como
operativas. Los paises también pueden optar por dejar de administrar TAR una vez el riesgo de TV ha pasado
(es decir, al final de la LM o después del parto sin LM), a menos que la mujer sea elegible para recibir TAR

toda la vida en base a criterios de CD4 (Opcién B) (figura 9). El programa B+ ha sido implementado por la

mayoria de paises de Africa Sub-Sahariana.
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Opcidn del
programa nacional | Embarazadas y mujeres lactantes con VIH Lactantes expuestos al VIH
de PTMI

. Independientemente del estadio clinico de Lactancia
;:rat::sr IvaI: 2 la OMS y del nimero de células CD4 materna

embarazadas y

Lactancia artificial

Iniciar el TAR y mantenerlo después del B semanas de 4-6 semanas de

mujeres actantes parto y de la finalizacion de la lactancia profilaxis para el profilaxis para el
(=opcion B+») materna lactante con NVP lactante con NVP
una vez al dia una vez al dia (o

AITd |

Candidatas al No mmm al e

dia)
solo para las

embarazadas y Iniciar el TAR Iniciar el TAR y
mujeres lactantes y mantenerlo detenerlo después
candidatas al después del parto del parto y de la
tratamiento y de la finalizacion | finalizacion de la
twp'tiﬁn Ba) de la lactancia lactancia materna®*
materna®

#Namero de células CD4 = 500/mm? o enfermedad en estadio clinico 3 o 4 al iniciar el TAR, o de conformidad con las directrices
nacionales

b Las pacientes que presenten criterios clinices o de laboratorio que indiquen fracaso terapeutico durante el embarazo o la lactancia
matema deben ser evaluadas para instadrar un tratamiento de segunda linea,

© En caso de lactancia materna, detener el TAR una semana después de su finalizacién. En caso de lactancia artificial, detener ol TAR
después del parto.

Figura 9.

Recomendaciones para prevenir la TV de madre a hijo (WHO 2013)

Las actuales recomendaciones en el control de la mujer embarazada con infeccién VIH y sus recién nacidos

se basan en cuatro objetivos:

1) Identificacion universal de todas las gestantes infectadas por el VIH. Evitar que la gestante llegue al

2)

parto sin conocer su condicién de infectada por el VIH. En primer lugar sera imprescindible el cribado
sistematico de la infeccidon VIH en todas las mujeres embarazadas, idealmente en el primer trimestre o
en su defecto en su primer control. El cribado de la infeccidon se repetira en el ultimo trimestre, en areas
de elevada prevalencia de infeccidn o cuando se desconozcan los antecedentes de la pareja, con el fin de
detectar las seroconversiones ocurridas durante la gestaciéon. Se recomienda, asi mismo realizar en
aquellas embarazadas con clinica de infeccién aguda o cuya pareja este infectada por el VIH y no reciba
TAR, una determinacion de carga viral. En el supuesto que la mujer llegue al parto sin saber su estado en
relacion al VIH es necesaria la realizacion de un test rapido urgente para poder realizar intervenciones

preventivas, como puede ser la cesdrea electiva, que puede disminuir la TV en un 50%.

Indicacion de tratamiento antirretroviral en todas Ilas gestantes con infeccion VIH,
independientemente de su situacion clinica, inmunoldgica o carga viral. Todas las guias y
recomendaciones en relacion a la profilaxis de la transmisién vertical del VIH, establecen el inicio de TAR

\/(53°55

tanto para mejorar la salud individual de la madre como para minimizar el riesgo de T ), Aquellas

gestantes previamente identificadas y que ya estan recibiendo TAR mantendran el mismo, sin
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interrumpirlo, siempre y cuando sea efectivo para controlar la replicacion viral. El TAR se define como la
combinacion de al menos 3 farmacos ARV de al menos 2 familias distintas y su objetivo durante la
gestacidn es prevenir la TV y preservar la salud de la madre y del hijo. Para conseguir estos objetivos se
precisa controlar completamente la replicacién del VIH manteniendo una carga viral plasmatica
indetectable durante el embarazo. Se ha demostrado que el TAR es la medida mas eficaz para prevenir la
infeccion del feto y del recién nacido. Los beneficios del TAR superan los potenciales riesgos sobre la
gestante, el feto y el neonato. En la Figura 10 se resume el ciclo vital del VIH y los puntos del mismo
donde son susceptibles de actuar los farmacos antirretrovirales. El tipo de tratamiento y el momento de
inicio pueden variar segun las caracteristicas de la paciente. En gestantes diagnosticadas en el primer
trimestre, sin criterios de TAR por su enfermedad se iniciard el tratamiento a partir de la semana 8 de
gestacién, idealmente después del primer trimestre (semana 12-14), por el contrario si la gestante
cumple criterios de TAR independientemente del embarazo se iniciara el mismo de forma inmediata. Se
recomienda por su mayor toxicidad evitar el uso de la combinacion ddl+d4t, nevirapina si los linfocitos T
CD4 son >250/mm3, y efavirenz en las primeras 8 semanas de gestacion. Deben considerarse las
variaciones farmacocinéticas que se producen durante el embarazo, especialmente de los inhibidores de
proteasa (IP). En gestantes con diagndstico tardio y niveles elevados de carga viral, puede valorarse el
uso de Raltegravir dentro de la pauta de TAR dado su buen paso transplacentario y el rapido descenso

de la carga viral que produce.
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Figura 10. Ciclo de replicacion del VIH y puntos de accion del TAR
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3)

Los farmacos antirretrovirales, a pesar de ser altamente eficaces, no estan exentos de producir toxicidad
y efectos secundarios. Se ha asociado al uso de éstos farmacos: mielopatia, miopatia, neuropatia
periférica, trastornos metabdlicos, efectos sobre el sistema reproductivo e inmunoldgico, efectos
mutagénicos y carcinogénicos. La toxicidad asociada al TAR es susceptible de afectar a la gestante
(anemia, diabetes gestacional, alteracion metabolismo de los lipidos, afectacién hepatica), al embarazo
(riesgo de pre-eclampsia, retraso de crecimiento intrauterino, parto prematuro) y al feto (toxicidad
mitocondrial, neoplasias, muerte fetal intrautero), si bien a pesar de este riesgo la relacién riesgo-

.. . . .~ (56-59
beneficio no establece duda alguna en su indicacion®®®?,

Control y seqguimiento de las gestantes infectadas y de sus recién nacidos. Las gestantes infectadas por
el VIH deberan ser atendidas durante el embarazo, parto y posparto por un equipo multidisciplinar:
especialista en medicina materno-fetal, infectélogo o especialista en medicina interna, pediatra, ademas
de profesionales de Atencidon Primaria, psicdlogos, psiquiatras y trabajadores sociales entre otros. Es
importante que todas las gestantes infectadas sean cribadas frente a otras infecciones de transmisiéon
sexual y tuberculosis, asi como conocer su situacién inmunolégica con el fin de determinar la necesidad
o no de iniciar profilaxis de las infecciones oportunistas, completar el calendario vacunal segun
respuesta frente a neumococo, VHA y VHB, e inmunizadas frente gripe y tos ferina. Durante la gestacion
se introducirdn los controles clinicos, analiticos y ecograficos, que aseguren el bienestar fetal. En la

Figura 11, se resume una propuesta de los controles a realizar durante la gestacion.

P
A
1er trim / Cua
12 visita 20-22s  24-28s 28-30s  34-36s R ren
T tena
o
|
v Citologia liquida v'LCx v Analitica v Analitica v Analitica
v Vaginosis perfil VIH perfil VIH perfil VIH
v Cultivos ETS si FR sin CD4 sin CD4
v Analitica perfil VIH

v O’Sullivan si IP o FR v ECO +- Doppler

v Ecocardio funcional
v Cultivos ETS

Figura 11: Esquema de controles a realizar en gestantes infectadas por el VIH
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Asi mismo se suplementara con acido félico 5mg (Acfol®) a todas las mujeres en tratamiento ARV y segun los

parametros analiticos.

Durante el seguimiento del embarazo se establecera la via de parto mas adecuada en cada caso, de forma
gue se garantice el minimo riesgo de transmision vertical del VIH y la minima morbilidad materna y fetal. La
decision debe implicar a la madre y al equipo médico, teniendo en cuenta la carga viral a las 34-36 semanas,
la eficacia de la cesarea electiva en la prevencion de la TV, el uso de la terapia combinada durante el
embarazo y los deseos de la paciente. Se tendran en cuenta las condiciones cervicales y la integridad de las
membranas amnidticas. Se considerara la opcidon al parto vaginal si se cumplen TODOS los siguientes

criterios:

* Tratamiento antirretroviral combinado (triple terapia) durante la gestacion

* Viremia indetectable (entre las 34-36 semanas).

* Buen control gestacional y correcto cumplimiento terapéutico.

* Edad gestacional > 34 semanas. En partos 34-36s asegurar tener resultado de CV indetectable del

3er trimestre.

El control post-parto incluira:
* Realizar control analitico: hemograma, bioquimica con perfil hepatico.
* Determinar la CV plasmatica materna si no se ha realizado al ingreso. No es necesaria la
determinacidn de linfocitos T CD4.
* Mantener la misma pauta de TAR hasta valoracién por el infectélogo de referencia. Debe insistirse
en la importancia del cumplimiento ya que la adherencia al tratamiento puede disminuir en el
posparto. A menudo se modifican o simplifican pautas y sélo en casos seleccionados, tras valoracion

con su infectélogo, se suspende el TAR.

4) Control del neonato. Se realizard un control de la CV del VIH en las primeras horas de vida si la madre
tenia una CV detectable, y posteriormente a las 2-3 semanas, 1-2 meses y a los 4-6 meses. Todos los RN
recibirdn en las primeras 12 horas, y siempre antes de las 72 horas, profilaxis que mantendran hasta las
4-6 semanas de vida. La profilaxis se realizara con ZDV cuando el riesgo de transmision sea bajo o la EG
del neonato <36 semanas, y con ZDV+lamivudina junto a nevirapina, en aquellos casos en el que las

gestantes no recibieron TAR durante la gestacion, o a pesar de ello no consiguieron un control completo
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de la replicacion viral y la edad gestacional es > a 36 semanas. Todos los RN seran alimentados con leche

adaptada, excepto en aquellos lugares donde la lactancia artificial no sea segura.

La identificacién de las gestantes infectadas antes o durante el embarazo e inclusive en el momento del
parto, asegura la identificacion del recién nacido y ello la posibilidad de un diagndstico y tratamiento
precoces. La introduccién del TAR antes de las 12 semanas de vida, aumenta la supervivencia, evita la
progresion de la enfermedad y el deterioro del sistema inmunoldgico de los neonatos infectados'®. Trabajos
recientes determinan una reduccién del tamafio de los reservorios del VIH en nifios tratados durante las

primeros dias/ primeras 12 semanas de vida®"®.

Si bien las medidas para evitar nuevos casos de infeccién VIH por TV estan bien establecidas, y han
demostrado ser altamente eficaces, siguen naciendo nifios infectados. La revisién sistematica determina
cuales son los puntos de mejora, e intervencion con el fin de conseguir en un futuro la eliminacién de la
infeccion VIH por TV. En la Figura 12, tomada de Luzuriaga K y Mofenson LM 2016, se resume la situacién

actual y los principales escollos para conseguir erradicar la infeccién VIH.
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Percentage

Stage of Care Receiving Care
Pregnant woman accesses 77% have 1 visit;
prenatal care 48% have >4 visits

'
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Pregnant woman receives MA

HIV test result

'

HIV-paositive pregnant woman receives 73%
antiretroviral therapy -

|
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'
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|

HIV-exposed infant receives 6 wk 50%
of antiretroviral prophylaxis -

l

Mather—child pair linked
to postnatal care

'

HIV-positive woman receives 61%
and adheres to treatment
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2.2 Epidemiologia de la infeccion por VIH

2.2.1 Situacion epidemioldgica de la infeccion por el VIH en el mundo

Desde el inicio de la epidemia, casi 78 millones de personas han sido infectadas con el virus del VIH y cerca
de 39 millones de personas han fallecido como consecuencia de la infeccion por el VIH. A nivel mundial, 36,7
millones [34-39,8 millones] de personas vivian con el VIH a finales de 2015. Se estima que el 0,8% de los

adultos de 15-49 afos en todo el mundo viven con el VIH, a pesar de que la carga de la epidemia sigue

34



variando considerablemente de un pais a otro y por regiones. Africa subsahariana sigue siendo mas
afectada, con casi 1 de cada 20 adultos que viven con el VIH y representan casi el 70% de las personas que
viven con el VIH en todo el mundo®” (Figura 13). En el 2015, se produjeron 2,1 millones de nuevas

infecciones, 1,9 millones en adultos.

Adults and children estimated to be living with HIV, 2015
By WHO region

Number of people, by WHO region

Eastern Mediterranean: 330 000 [240 000-490 000] I:I Americas: 3 400 000 [3 000 000-3 900 000] Total: 36 700 000

Western Pacific: 1 400 000 [1 100 000-2 000 000] [l South-East Asia: 3 500 000 [3 000 0004 100 000] |[34 000 000-39 800 000]

Europe: 2 500 000 [2 300 000-2 700 000] I Africa: 25 500 000 [23 000 000—28 400 000] 0 w5 1750 3,500 Kiometers
[ s mm

XY World Health

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever  Data Source: World Health Organization g
¥ Organization

on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, teriitory, city or area or of its authorities Map Production: Information Evidence and Research (IER)
or concerning the delimitation of ts frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines ~ World Health Organization
for which there may not yet be full agreement

©WHO 2016. Al ights reserved.

Figura 13. Estimacion de la prevalencia de personas infectadas en VIH en todo el mundo

Por otro lado, el nimero de personas con nuevas infecciones por el VIH continta disminuyendo en la mayor
parte del mundo. Se registraron 2,1 millones de nuevas infecciones por VIH en 2015, lo que supone un
descenso del 38% respecto al 2001. De los 82 paises de los que se dispone de datos de calidad para
determinar tendencias, las nuevas infecciones por VIH han disminuido mas del 75% en 10 paises y mas del

)(65). Uno de los factores mas

50% en otros 27 paises, aunque no han disminuido en el resto (Figura 14
importantes que explica que las nuevas infecciones por VIH se mantengan estables, es que en muchos
paises, incluso en aquellos donde la prevalencia de infeccion es mas elevada, cerca dela mitad de las

personas infectadas desconocen su estado.
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18% South Africa

27% Remaining countries

9% Nigeria

4% United States (the)

2% Brazil 6% India

2% Russian Federation (the)
2% Ethiopia ‘ 5% Kenya
2% China .
3% Malawi . 4% Mozambigue
3% Zambia 4% Uganda

4% Zimbabwe 4% United Republic of Tanzania (the)

Source: UNAIDS 2013 estimates.

Figura 14. Proporcion de nuevas infecciones por VIH por pais en 2013

Se estima que el 48,5% de las personas infectadas por el VIH en el mundo son mujeres jévenes en edad

fértil, la mayor parte de ellas (80%) viven en el Africa Subsahariana, y que unos 1,8 millones son nifios

(66)

menores de 15 anos El principal factor que contribuye a mantener la epidemia del VIH en Africa es la

transmision heterosexual y la mayor vulnerabilidad y riesgo para la infeccién de mujeres jovenes vy
adolescentes. Para las parejas serodiscordantes (es decir, parejas en las que uno de los miembros esta
infectado por el VIH y el otro no lo es), el riesgo de transmisién del VIH es mayor durante el embarazo vy el

(67-69)

periodo previo al embarazo . Las tasas de embarazo entre las parejas serodiscordantes para el VIH son

.. .y 70, 71
similares a la poblacidn general( - 71)

, por lo que una estrategia precoz para evitar la transmision del VIH en
las mujeres es involucrar a la pareja masculina en la discusién acerca de sus deseos de fecundidad para que
pueda seguir las recomendaciones acerca de los métodos de concepcién mas seguros o anticonceptivos mas
eficaces?. Las intervenciones de concepcion mas seguras para entornos de bajos recursos incluyen la
utilizacion del TAR por la pareja infectada, la profilaxis pre-exposicidon para la pareja no infectada y el sexo
sin conddn limitado a periodos de fertilidad maxima'”> 7,

La mitad de las nuevas infecciones por el VIH en Africa Subsahariana se estima que ocurre en las relaciones
heterosexuales estables, por lo que las parejas serodiscordantes para el VIH son un objetivo prioritario para

. . .. (75,76
las intervenciones de prevenC|on( ! ).
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Un marcador de probabilidad de embarazo que abarca los factores demograficos, clinicos y de
comportamiento basicos en parejas serodiscordantes para el VIH se ha desarrollado como herramienta para
hacer participes a ambos miembros de la pareja en las discusiones de asesoramiento acerca de las

intenciones de fertilidad"””.

El acceso al TAR ha ido mejorando en los ultimos afios, cerca de la mitad del total de personas que viven con
el VIH, estd recibiendo tratamiento (Figura 15), a pesar de ello no todos los paises alcanzan estos numeros
tal y como se refleja en la Figura 16. La cobertura de las gestantes infectadas es muy baja en algunos de los
paises de Asia y Pacifico, y Africa (norte, oeste y este). Los nifios, no obstante siguen siendo la poblacién més
vulnerable, pues segun las indicaciones de la OMS todos deberian recibir TAR, y sélo el 31% estd

recibiendo®,

Number of people living with HIV on antiretroviral therapy, global, 2010-2015
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Figura 15.
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Regional antiretroviral therapy in 2015
533 [S0-57%] £3% [E5-T1%] B0% [22—-05%]
5595 [4T-E4%] £4% [E4-TE%] 8% [TT—-05%]
29% [24-35%] 20% [15-25%] A5 [A0-55%]
A1 [35-47%] 41% [B0-37%] 39% [24-44%)
1% [15-22%] L
16% [12-24%] 20% [15-25%] 12% [3-18%]
53% [5E-£5%] w558, [B2—05%) 2% [57—-B5%]
4E3 [43-50%] 49%, [42-55%] TT% [E3-B5%]
* Estimabes were unavallabie at the time of pudlication.

Figuras 15 y 16. Evolucion de la cobertura de ARV y detalle de la misma segun poblacién y region

En resumen se puede concluir que el nimero de adultos y nifios recién infectados por VIH en el mundo se
redujo en 35% en 2000 hasta 2014. El nimero de personas que mueren por causas relacionadas con el VIH
disminuyeron en un 24% del 2000 a 2014 y en mas del 40% desde 2004. En relacion al tratamiento para la
infeccion del VIH casi 16 millones de personas habian sido tratadas a mediados de 2015, mas de 11 millones
de ellos en Africa. El Objetivo 6 de Desarrollo del Milenio para reducir la propagacién del VIH en 2015 fue
logrado y la respuesta al VIH ha contribuido a reducir significativamente la mortalidad infantil (Objetivo de

Desarrollo del Milenio 4) y la mortalidad materna (Objetivo de Desarrollo del Milenio 5). La respuesta global
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al VIH representa una de las grandes hazafas de salud publica de los ultimos tiempos. Es el resultado de un

enorme comromiso y solidaridad, asociaciones sélidas, y una financiacién generosa (Figura 17).

Y
[} )
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N>

2.2 million (2005)

2.7 million (2005)

2.0 million 1.2 million 15.8 million
(2014) (2014) (mid-2015)

Annual number of people Annual number of people Number of people
newly infected with HIV dying from HiV-related causes receiving ART

Figura 17. Progreso en la respuesta global a la infeccién por VIH 2000-2015 (WHO 2015)

2.2.2. Situacion epidemioldgica de la transmision vertical del VIH en el mundo

La transmision del VIH durante el embarazo, el parto o a través de la leche materna, otorgan a la TV o
madre-hijo un papel fundamental en la epidemiologia del VIH-SIDA. La TV del VIH representa un problema
de salud publica en todo el mundo por la gran incidencia de la infeccion VIH en mujeres en edad fértil,

problema aun sin resolver en los paises de renta baja (Figura 18).
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Figura 18. Incidencia de la infeccion VIH en los diferentes
grupos poblacionales de riesgo (UNAIDS. GAP Report; 2013)
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No obstante, el progreso en la prevencién de nuevas infecciones por VIH en nifios ha sido espectacular. En

2015, 150.000 nifios fueron infectados por el VIH, lo que representa un 71% menos que en 2000 (Figura 19).

600 000

500 000

58% reduction
400 000 between 2000

and 2014
300 000

200 000

Children acquiring HIV infection

100 000

1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014

Figura 19. Estimacion del numero anual global de nifios <15 afos
recién infectados por VIH en el periodo 1990-2014.

El acceso a ARV de las mujeres embarazadas infectadas por el VIH ha evitado mas de 900.000 nuevas

9(65)

infecciones en nifos desde el afio 2009™'. Por segundo afo consecutivo, el total de nuevas infecciones por

el VIH en nifios menores de 15 afios disminuyo por debajo de 200.000, siendo 150.000 en el 2015,

A pesar de los importantes avances en relacion a la prevencion de la TV, persisten dificultades que
determinan que estemos aun lejos de controlar la epidemia. La identificacion de todas las gestantes
infectadas y el acceso al TAR son claves. Para ello es necesario disponer de centros donde se garantice la
atencién y adecuado seguimiento a las mujeres infectadas, facilitarles el acceso a técnicas de planificacion
familiar, y asegurar el control de los recién nacidos expuestos, para garantizar su diagndstico y tratamiento
precoces. La posibilidad de alimentarlos con LM en los paises de recursos limitados ha mejorado su
supervivencia y, a pesar de que ello supone un mayor riesgo de infeccion, la infeccion tiene en ellos un curso

. .., i . . 79
menos agresivo en relacién a los nifios infectados perlnatalmente( ),

En Julio de 2015, Cuba cumplia por vez primera en la historia las condiciones que determinan que un pais
estd libre de infeccién VIH por transmision vertical. Estas condiciones son, menos de 50 casos de RN
expuestos al VIH por 100.000 nacimientos (RN vivos), una tasa de transmisién vertical <5% en poblaciones
con LM y <2% en aquellas en las que la LM estd contraindicacda, mas del 95% de las gestantes infectadas
80)

identificadas y en TAR'
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En paises de un contexto epidemioldgico similar al de Espafia se ha observado un descenso significativo de la
tasa de TV del VIH en los uUltimos afios, como la descrita en Reino Unido, donde se ha pasado del 2,1% en el
periodo 2000-2001 al 0,46% en los afios 2010-2011, una tendencia claramente significativa (p=0. 01)(81

este estudio se analizaron los factores fundamentales para disminuir el riesgo de TV y se determind que el

inicio precoz del TAR en las gestantes para conseguir una carga viral indetectable al final de la gestacidn, fue

el principal factor que justificaba esta tendencia.

La tasa de TV del VIH en paises con recursos bajos o medios se ha reducido en mas de la mitad desde 2000 -
de alrededor de 37% a 15% en 2014. Algunos paises de Africa se estan acercando a las mismas tasas de TV
alcanzadas en paises ricos, mientras otros estan todavia aun lejos de alcanzar este objetivo. Ademas, el
progreso se puede lograr mediante la simplificacién y ampliando el uso de medicamentos ARV para la
prevencion de la TV y protegiendo la propia salud de la embarazada (opcion B + de las mujeres: proporcionar
ART por vida a todas las mujeres embarazadas y lactantes que viven con VIH independientemente del

recuento de CD4 o la categoria clinica de la OMS)(SS)

. En la Figura 20 podemos observar la linea de tiempo
con los momentos clave en el desarrollo de estrategias para el TAR y el incremento exponencial del nimero

de personas recibiendo TAR en la actualidad.
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Figura 20. Linea de tiempo que relaciona sucesos clave en el desarrollo de la estrategia TAR
y el incremento del nimero de personas que reciben TAR en el periodo 2000-2015
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2.2.3. Situacion epidemioldgica de la infeccion por VIH en Espaia

La epidemia de infeccion por VIH en Espaia ha sido una de las mas importantes de la Unidon Europea, siendo
el pais que declardé la mayor tasa de SIDA en el afio 1994 (19 casos por 100.000 habitantes). La infeccion por
VIH se habia extendido rapidamente durante los afios 80 y primera mitad de los 90 entre los usuarios de
drogas por via parenteral (UDVP) debido a importantes fallos en la prevencién de la transmision por via
parenteral y a la lentitud en la implantacion de los programas de reduccién de danos especificos para el
colectivo®. En los ultimos 15 afos, no obstante, el mecanismo de transmisidon mas frecuente es por via
sexual, fundamentalmente entre HSH®. La mortalidad por VIH/SIDA en Espafia ha disminuido — y lo sigue

(83, 84) Como

haciendo - de forma muy marcada desde el afio 1997 debido al impacto poblacional del TAR
consecuencia, el nimero total de personas que viven con VIH/SIDA y que pueden transmitir la infeccion ha
aumentado considerablemente, por lo que es necesario mas que nunca mejorar el diagndstico temprano y

reforzar los mecanismos de prevencion de la transmision de la infeccién.

La caracterizacion de la epidemia de infeccién por VIH en Espafia es posible gracias a diferentes fuentes de
informacion en el marco de la vigilancia epidemioldgica realizada por las CCAA en colaboracién con el Centro
Nacional de Epidemiologia del Instituto de Salud Carlos Ill. Ademas, existen datos procedentes de grupos de
trabajo establecidos que se citaran en este documento. La informacién de referencia proviene del Sistema
de Informacion sobre nuevos diagnédsticos de VIH (SINIVIH) y del Registro de casos de SIDA, ambos con
implantacién estatal. Los Ultimos datos disponibles a 30 de Junio del 2015 recogen la informacién de los
nuevos diagnodsticos de infeccion por VIH notificados en todas las CCAA, si bien la implantacién ha sido
progresiva; Asturias, Baleares, Canarias, Catalufia, Extremadura, La Rioja, Navarra, el Pais Vasco y la ciudad
autonoma de Ceuta desde el afio 2003; Galicia desde el afio 2004; Madrid desde el 2007; Aragdn, Castilla La
Mancha y la ciudad auténoma de Melilla desde el 2008; Cantabria, Castilla Ledn y Murcia desde el afio 2009,
la Comunidad Valenciana desde 2012 y Andalucia desde el 2013. La cobertura del SINVIH ha ido aumentando
a lo largo de los afios desde un 34,5% en 2003 hasta un 100% en 2013®). Ademas de las fuentes directas,
desde el Area de Vigilancia Epidemiolégica de VIH/SIDA y comportamientos de riesgo se realizan
modelizaciones utilizando diferentes paquetes de simulacion en colaboracién con el ECDC, EuroCoord (Red
de Excelencia de VIH Europea) y ONUSIDA que permiten obtener estimaciones del numero de personas

infectadas, asi como de la prevalencia de infeccién oculta.

En Espafia, se notificaron 3.366 nuevos diagndsticos de infeccion por VIH en el 2014, lo que supone una tasa

de 9,34 por 100.000 habitantes y afio, y la prevalencia de infeccidén diagnosticada y de infeccidon oculta que
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se sitlan en el 0,4% y 0,1% de la poblacién general, respectivamente(3). El 85% eran hombres y la mediana de
edad fue de 35 afios. El 54% de los nuevos diagndsticos se produjo en HSH, el 26% en hombres y mujeres
heterosexuales y el 3,4% en UDVP. El 32,5% de los nuevos diagndsticos se realizd en personas originarias de
otros paises. Entre las mujeres, la transmisidon heterosexual supuso la gran mayoria de nuevas infecciones,
con un 80,3% de los nuevos diagndsticos. El 46,6% global de los nuevos diagndsticos presentaron diagndstico

tardio, con cifras de linfocitos CD4 ya en rango de inmunosupresion.

Revisando las tendencias en el periodo 2008-2014 se aprecia una disminucion en la incidencia de nuevos
diagndsticos de VIH segun el mecanismo de transmision: en UDVP la tendencia es descendente; en
heterosexuales los casos descienden levemente en mujeres y se mantienen estables en hombres, y en HSH
la tendencia es ascendente. Como resultado de estas tendencias contrapuestas, las tasas globales

permanecen bastante esta bles®.

2.3. Cambios demograficos secundarios a la inmigracién en Espafiia

Las crecientes desigualdades econdmicas entre paises han determinado nuevos flujos migratorios que se
han incrementado de manera muy notable en los ultimos 20 afios. La localizacion geografica y el atractivo
econdmico de Catalunya a principios del siglo XXI convirtieron nuestro pais en un destino transitorio o
definitivo de inmigrantes, representando el 10,7% de la poblacién empadronada a principios del 2014, lo que

representa una cifra absoluta de 5.000.258 personas (Figuras 21 y22)(85).

Extranjeros inscritos en el Padron continuo (millones)
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Extranjeros inscritos por grupos de paises
Datos provisionales. Avance de la Estadistica del Padrén Continuo a 1 de enero de 2014

A 1 de enero de 2014 A 1 de enero de 2013

(Datos provisionales) (Datos definitivos)

Numero de % respecto al total Numero de % respecto al total

personas de Espafia personas de Espafia
TOTAL 5.000.258 100,0 5.546.238 100,0
UE-28 2.047.532 410 2.360.978 427
Resto de Europa 240.192 48 247.150 44
Africa 1.071.908 214 1.103.534 19,9
Ameérica del Norte 55.855 1.1 57.720 1.0
América Central y Caribe 210.684 42 223.926 4,0
Ameérica del Sur 990.409 19,8 1.171.137 211
Asia 380.398 76 378.537 6.8
Resto 3.280 0,1 3.256 0,1

Figura 21 y 22. Extranjeros inscritos en el Padrén continuo (cifra en millones de personas)
en el periodo 2005-2014. Procedencia de extranjeros inscritos.

No obstante tal y como puede observarse en la Figura 23, tanto el nimero absoluto como el porcentaje de

personas procedentes de fuera de Espana de los nuevos diagndsticos de infeccién por VIH ha ido

descendiendo a lo largo del tiempo; desde un 40% en 2009 a un 32% en 2014). Esta disminucién se asocia

con una descenso en el nimero total de inmigrantes en Espafia desde el afio 2010 segun los datos del

padréon continuo gestionados por el INE®) y se ha relacionado con la pérdida

consecuencia de la grave crisis econdmica que esta sufriendo el pais.
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Figura 23: Numero y porcentaje de nuevos diagndsticos de VIH en personas de otros paises de origen.
Datos de 15 CCAA, Ceuta y Melilla, 2009-2014. Datos no corregidos por retraso en la notificacion.

puestos de trabajo
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2.4. Influencia del factor migratorio en la incidencia de nuevas infecciones por VIH en otros paises del
mundo.

La inmigracion puede aumentar el riesgo de la infeccion por el VIH por la falta o mala estructuracion del
entorno familiar y social de las personas inmigrantes. El desarraigo, la estigmatizacion del extranjero, la falta
de familia préxima, el duelo migratorio, la precariedad laboral, y en ocasiones las dificultades linglisticas y
legales, contribuyen a aumentar la vulnerabilidad a la infeccidén por el VIH. Ademas, en muchos paises, los
inmigrantes no tienen la misma facilidad de acceso a los servicios de Salud que los residentes autdctonos.
Estos grupos poblacionales son, con frecuencia, olvidados. Sin embargo, no podemos olvidar que el derecho
a la Salud, independientemente del estado legal de las personas, es universalmente reconocido. A nivel
internacional, las principales regulaciones concernientes a la inmigracién y el derecho a la Salud son:

v La Constitucién de la Organizacion Mundial de la Salud (1946).

v La Declaraciéon Universal de los Derechos Humanos (1948).

v El Acuerdo Internacional sobre la Proteccién de los Derechos de los Trabajadores Emigrantes y
Miembros de sus Familias (1990).
Las Declaraciones 97 y 143 de la Organizacién Mundial del Trabajo (OMT).
La Declaracién de los Derechos de los Individuos No-nacionales del Pais en el que viven (1985).

La Convencion del Status de Refugiados (1951).

AR N NN

Los Principios Reguladores de los Desplazados (1998).

En Europa, entre 2001 y 2004 se declararon 2.580 infecciones por TV con una prevalencia de infeccion por
VIH entre las mujeres embarazadas entre 0 y 119,4 por 10.000 en funcién del pal's(lz), y el 35% de las nuevas
infecciones por VIH registradas en 2010 ocurrieron en inmigrantes procedentes de paises de Africa
Subsahariana'®. Estas personas podrian haber adquirido la infeccidon en su pais de origen o durante el viaje
al pais de residencia. Acoso sexual, abusos y raptos son experiencias que han reportado con frecuencia las
mujeres inmigrantes, como destaca la alta prevalencia de la infeccién por VIH adquirida en paises de Africa
subsahariana en un grupo de riesgo especifico (trabajadoras del sexo) y la necesidad para que se establezca
un mayor seguimiento y monitorizacion en estas personas ") En Francia se ha conseguido reducir la demora
en el diagnéstico de la infeccién por VIH en la poblacién inmigrante procedente de Africa subsahariana,

segun revela un estudio realizado a partir de la cohorte SIRS®.
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Sin embargo, esta tendencia en la prevalencia en paises europeos contrasta con las publicadas en algunas
subregiones del Africa Subsahariana donde la TV se mantiene escasamente invariable en los ultimos afios y
donde el registro de nuevos diagndsticos en nifios representa mds del 90% del total de los nuevos casos de

65)

infeccién por VIH en 2013,

La prevencién de la TV es un punto crucial para la prevencion primaria, tratamiento, cuidados y soporte de
madres, ninos y familias afectadas por el VIH. Asegurar la disponibilidad de tratamiento ARV a las gestantes y
sus recién nacidos, asistencia al parto, consejos sobre lactancia y seguimiento de los cuidados en el periodo
neonatal son los componentes clave en todo programa de prevencién de TV de VIH, principalmente en Africa
Subsahariana, pero también en nuestro entorno en relacién a la poblacidon inmigrante y autdéctona. En
muchos paises de Africa se iniciaron programas de prevencién de la TV de VIH con pruebas répidas para el
diagndstico de la infeccidon VIH a partir de las 36 semanas de gestacion y pautando la administraciéon de una
dosis de nevirapina en el momento del parto a la madre y al recién nacido®. A pesar de su simplicidad, la
cobertura de esta medida no ha logrado en muchos casos superar el 30% de la poblacién candidata a
recibirla por la existencia de numerosas barreras para la prevencién que se resumen en una baja atencion

®7) No obstante, en algunos paises

prenatal, y un escaso acceso al cribado para VIH y al tratamiento ARV
como Costa de Marfil, la aplicacién de un programa de prevencién de la TV del VIH ha tenido un efecto

también en los cuidados prenatales y del parto consiguiendo mejorar la calidad asistencial®®.

En Febrero del 2004 representantes de gobiernos de Europa y Asia Central se reunieron en Dublin en una
conferencia que tenia por titulo ‘Breaking the Barriers—Partnership to fight HIV/AIDS in Europe and Central
Asia’. El resultado de esta reunion fue la “Declaracidon de Dublin” que comprometia a los paises asistentes a
un paquete de 33 acciones, la Ultima de las cudles solicitaba a la Unidén Europea y otros paises a monitorizar
el progreso en la implementacion de la declaracion®.  El resultado de la monitorizacién en 2012
demostraba que, a pesar de estos compromisos, en Europa y Asia Central la disponibilidad de TAR para

poblacién inmigrante ilegal no sigue un mismo patrén en todos los paises, siendo inaccesible el tratamiento

en muchos paises de Europa Occidental (Figura 24).
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Figura 24. Seguimiento de la implementacion de la Declaracion de Dublin para la lucha contra
el VIH/SIDA en Europa y Asia: progreso en 2012, ECDC 2013.

2.5 Influencia del factor migratorio en la incidencia de nuevas infecciones por VIH en Espaina

La caracterizacién de la epidemia de la infeccién por el VIH en inmigrantes en Espafia y su evolucidon
temporal tiene dos limitaciones importantes: la inexistencia de una fuente de informacién de base
poblacional sobre infeccion por VIH de ambito nacional, y la ausencia de una variable adecuada que

identifique a los inmigrantes y que se haya usado desde el principio de la epidemia.

La infeccién por VIH en inmigrantes tiene caracteristicas propias. Aparte de los aspectos éticos y legales
relacionados con la asistencia médica, la procedencia de un pais pobre determina un riesgo elevado para
ciertas enfermedades infecciosas caracteristicas o mas prevalentes en el pais de origen. Las personas
procedentes de Africa Subsahariana tienen ademas riesgo de presentar enfermedades tropicales que no son
habituales en nuestro pais. Por este motivo, es necesaria una revisiéon de los problemas médicos mas
frecuentes y graves en inmigrantes con SIDA. La mayoria de los estudios realizados indican que con
frecuencia el diagndstico de la infeccion VIH en inmigrantes se realiza tarde, cuando el estadio inmunolégico

. . . . . . 90, 91
es avanzado y el paciente presenta complicaciones infecciosas o tumorales propias del SIDAY 1),

En relacidn al VIH propiamente, multiples estudios han puesto de manifiesto la variabilidad clonal de la

92, 93 . .
*9S) En un estudio de prevalencia de

infeccion por VIH entre inmigrantes diagnosticados en Espaﬁa(
infeccion VIH realizado en poblaciéon inmigrante en Sevilla, se observé que el 29% de los pacientes estaban

infectados por subtipos no-B y procedian en su mayoria de Africa Subsahariana. Estos pacientes tenian virus
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gue con gran frecuencia mostraban mutaciones menores de resistencia a IP (M36l, L63P y K20R) y a ITIANs
©2) En Madrid se han encontrado multiples eventos de transmision de diferentes lineas y subtipos que dan
lugar a nuevas formas recombinantes®. La prevalencia de subtipos VIH no-B entre los nuevos diagndsticos

paso del 9% en el afio 2000 al 32% en el 2007, la mayoria de ellos con cepas recombinantes'®?.

Asociado al aumento de subtipos VIH no-B, la resistencia transmitida a farmacos ARV supone una
preocupacién creciente dado que aumenta entre inmigrantes sub-saharianos hasta un 13% en el periodo
2007-2010%). Esto implica la necesidad de aumentar la vigilancia de los patrones de resistencia, en especial

a ITINANSs.

Las infecciones oportunistas en inmigrantes con infeccion VIH son, dependiendo de la gravedad del
trastorno inmunoldgico, similares a las que ocurren en personas autdctonas. Candidiasis orofaringea vy
esofdgica, neumonia bacteriana, neumonia por Pneumocystis jirovecii, toxoplasmosis cerebral, criptococosis
diseminada, cryptosporidiasis e infecciones por otros coccidios, e infecciones por CMV son tan frecuentes en

inmigrantes como en poblacién autdctona.

A nivel global, la tuberculosis es la principal causa de muertes en personas con infeccién VIH, y el VIH
determina una elevada mortalidad en personas con tuberculosis. Ecuador, Bolivia, Peru, Marruecos, India y
Pakistan, todos ellos con elevadas tasas de incidencia de tuberculosis, son emisores de emigrantes que

s (96
llegan a nuestro pals( ),

La deteccién precoz de tuberculosis en inmigrantes con infeccion VIH debe
. .. 97 . ., , .
considerarse una prlorldad( ) Las personas con infeccién VIH desarrollan formas mas graves de tuberculosis,
. . ., , , (98) . .
a menudo con diseminacidon hematdgena, extra-pulmonares o meningeas” . En la actualidad se considera
gue el tratamiento de las personas con infeccion VIH y tuberculosis es uno de los problemas mas complejos

(99)

gue enfrentan los médicos responsables de la atencién a estos pacientes La administraciéon de

tratamiento ARV iniciada en las dos primeras semanas del diagndstico e inicio del tratamiento de la
tuberculosis aumenta la supervivencia en personas infectadas por VIH con niveles muy bajos de CcD4"%),

Un estudio evalud el impacto de la inmigracion sobre la co-infeccién TB-VIH en Espafa en un estudio de
cohortes prospectivo de pacientes con VIH, demostrando que la proporcién de inmigrantes en la co-
infeccion TB-VIH alcanzé casi el 50% de los nuevos casos en 2006. En el 34,4% de los pacientes, la TB y la
infeccion por VIH fueron diagnosticados en el mismo afio; y el diagndstico simultaneo fue mas frecuente en
inmigrantes (83,3% vs. 16,7%, P<0.001). Los inmigrantes demostraron tener un impacto importante en la

incidencia de la TB en pacientes con VIH, lo que frenaba la disminucidn de tendencia en Espaﬁa(lol).
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En el conjunto de comunidades auténomas que aportaron informacion se observé que el 32,1% de los
nuevos diagndsticos de infeccion por el VIH en el 2014 se realizd en personas originarias de otros paises y
cabe destacar que en el caso de las mujeres mds del 50% de los nuevos diagndsticos eran |nm|grantes”

(Figura 25).

Figura 4
Nuevos diagnosticos de VIH. Zona geografica de origen.
Espaiia, afio 2014. Datos no coerregidos por retraso de notificacion.
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Figura 25. Nuevos diagndsticos de VIH segun zona de origen, Espaia 2014

En relacién a la transmision heterosexual, en global el 26,0 % eran inmigrantes, principalmente procedentes
de Africa Subsahariana y de América Latina (Figura 26)(3). En el subgrupo de poblacién procedente de Africa
subsahariana, el 82,7 % de las infecciones fueron por transmisién heterosexual, frente al 19,9 % que

. ~ 3
representa este mecanismo en espafiolas®.

Figura It AR
Nuevos diagnosticos de VIH e
Distribucion por modo de transmision segin zona geografica de origen.
Espafia, afio 2014. Datos no corregidos por retraso de notificacién.
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PID: Personas que s inyectan drogas; HSH: Hombres qus tisnen relaciones ssxuales con hombres; NC: No consta informacion

Figura 26. Nuevos diagndsticos de infeccion por VIH en relacion al mecanismo de transmision
y el origen de la persona infectada, Espafa 2014
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En Catalunya, es destacable la tendencia mantenida en el incremento de la proporcion de nuevos
diagndsticos de infeccion por VIH entre la poblacién inmigrante, que representa actualmente el 41,0 % del
total de los casos notificados en 2013, en relacion a los notificados en 2001, sélo el 24,6 % del total @

Asimismo, en la cohorte nacional multicéntrica de nifios (<18 afios) infectados por VIH (CoRISPe) iniciada en
mayo del 2008, con la participaciéon de 75 hospitales de Espafia, se han incluido a mas de 1200 nifios
diagnosticados de infeccion por VIH, el 96% de los cuales se infectaron por TV!102), Segun los datos facilitados
por esta cohorte el 76,6% de los pacientes registrados son autdctonos y el resto de origen extranjero, con

predominio de los procedentes de Africa sub-Sahariana (13,6%) y América Central y del Sur (5,7%)(102).

En Catalunya, la prevalencia de infeccion por el VIH en mujeres gestantes disminuyé desde el 3,2 por 1.000
en 1994 a 1,7 por 1.000 en 2009 (p<0.01), pero esta tendencia fue inversa en gestantes inmigrantes, en
guienes se incrementd la prevalencia del 2,2 al 3 por 1.000 en el periodo 2002-2009 (p<0.01). Entre mujeres
originarias de Africa Subsahariana la prevalencia fue del 6,9 por 1.000 en el 2004 y del 5,4 por 1.000 en el
2009"%,

Los nuevos casos de infeccién VIH por transmision madre-hijo nacidos en Espafia han ido descendiendo a lo
largo de los ultimos afios, asi en el afio 2013 representaron el 0,3% (10/3278) y en el afio 2014 el 0,06%
(2/3366) del total de nuevos diagndsticos, siendo importante destacar que el 50% (5/10) de los casos en
2013 fueron nifios cuyas madres eran originarias de Africa Subsahariana o de Africa del Norte® 1 (Figura

27).

Tabla 7: Distribucion de nuevos diagnésticos de VIH por categoria de transmision y zona geogréfica de origen. Datos de 17 CCAA, Ceuta y Melilla. Afio 2013.

Zona geografica de origen
Categoria de transmision Espafia DE;:;‘:‘LI dEel:lE:t: Latinoamérica SMb::'t:::iana dgf;‘ig;e Otros/N.C
N % N N % ‘ N % ‘ N % N

HSH 1203 | 717 80| 53 18 11| 327 19.5 2| 01 5| 03 34| 20| 1678 | 100
ublI 12| 772 5 34 16| 11,0 2 14 0 0,0 2 14 8| 55 145 | 100
Madre-hijo 5| 50,0 0 0,0 0 0,0 0 0.0 3| 300 2| 200 0| 00 10 | 100
Hetero 528 | 566 18 19 37| 40| 148 159 | 159 | 170 24| 28 19| 20| 933 | 100
Otros 7| 700 0| 00 1] 100 1 10,0 1] 100 0| 00 0| 00 11| 100
Descon /N.C 358 | 715 19 3.8 18 3.6 48 9.6 17 34 7 14 4| 638 501 100
Total 214 | 675| 131 | 40 90| 27| 5% 60| 182| 56 40| 12 95 | 29| 3278 | 100

HSH=Hombres que mantienen relaciones sexuales con hombres; UDI=Usuarios de drogas inyectadas; Hetero =Relaciones heterosexuales de riesgo; Otros=0Otras exposiciones de riesgo; Descon/N.C =Exposiciones de riesgo no conocidas
0no consta

Figura 27. Distribucion de nuevos diagndsticos de VIH por categoria de transmision
y zona geogrdfica de origen, Espaifa 2013
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Hipétesis:

El nUmero y porcentaje de madres inmigrantes infectadas por el VIH ha aumentado en el periodo 2000-2014
en Catalunya respecto al total de gestantes. La poblacién inmigrante podria asociar factores de riesgo que
condicionen un aumento de probabilidad de la transmision vertical de la infeccidn por VIH. El conocimiento
detallado de dichos factores de riesgo deberia permitir el disefio de estrategias de prevencidon mas eficaces

y, secundariamente, una reduccion de la tasa de transmision vertical del VIH en nuestro pais.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivos principales:
* Determinar la tasa de transmision vertical de la infeccidon VIH y su tendencia epidemioldgica entre la
poblacién autdctona e inmigrante de Catalunya en el periodo 2000-2014,
* Identificar los principales factores de riesgo para la transmision vertical del VIH en la poblacién

inmigrante y autdctona en Catalunya.

4.2 Objetivos secundarios:
* Identificar otros factores de riesgo para la transmision vertical del VIH en Catalunya asociados de
forma exclusiva a las gestantes inmigrantes en el periodo 2000-2014,
* Describir el perfil socio-demografico de las gestantes de origen inmigrante infectadas por el VIH en

Catalunya en el periodo 2000-2014.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseiio del estudio

Estudio de cohortes prospectivo. Cohorte NENEXP.

5.2 Poblacién y ambito del estudio

Cohorte dinamica y prospectiva de parejas madre-hijo atendida en 12 hospitales de Catalunya desde Enero
del 2000 a Diciembre de 2014. Esta cohorte se inicia en el afio 2000 y ha contado con el soporte de FIPSE en
sucesivas Becas de Investigacion: FIPSE 3081/99, FIPSE 36352/02 y 36535/05, aportando conocimiento sobre

la evolucién de la TV del VIH en Catalunya.

El ambito geografico de estudio lo constituye la Comunidad Auténoma de Catalunya. Los hospitales
participantes en el proyecto son: Hospital Sant Joan de Déu (Esplugues de Llobregat), Hospital Germans Trias
i Pujol (Badalona), Hospital Universitari Vall d’Hebrdn (Barcelona), Hospital del Mar (Barcelona), Hospital de
Matard (Matard), Hospital de Granollers (Granollers), Hospital Arnau de Vilanova (Lleida), Hospital Parc Tauli
(Sabadell), Hospital Joan XXIIl (Tarragona), Hospital Sant Joan (Reus), Hospital Josep Trueta (Girona) y
Hospital Sant Joan de Déu de Manresa.

En su conjunto las unidades obstétricas y pediatricas de dichos hospitales atienden a la mayor parte de las
gestantes con infeccion por VIH y sus hijos, cubriendo también la mayor parte del territorio de Catalunya.
Actualmente, la Cohorte NENEXP sigue reclutando parejas madre-hijo y esta abierta a la incorporacion de

nuevos Centros e Investigadores.

5.2.1 Criterios de inclusion:
o Parejas madre-hijo cuyas madres hayan sido diagnosticadas de infeccidn por VIH (antes, durante
el parto o maximo en las 72 horas posteriores al parto), y

o Cuyos hijos han sido seguidos en los 12 hospitales de Catalunya participantes en la cohorte.

5.3 Periodo del estudio
El periodo del estudio abarca a todos los nifios nacidos desde el 1 de Enero de 2000 hasta el 31 de Diciembre

de 2014.
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5.4 Base de datos

La recogida de datos se realiza a partir de una base de datos consensuada por los distintos Investigadores del
estudio. Los datos se recogen prospectivamente del 2000 al 2010 en el Centre d'Estudis Epidemiologics
sobre las ITS i Sida de Catalunya (CEEISCAT) en una base de datos mediante un aplicativo online desarrollado
a tal efecto en fases anteriores del proyecto. Dicha herramienta incorpora filtros que reducen de manera

significativa las posibilidades de error.

A partir del 1 de Enero de 2010 se crea una base de datos en formato Access’ para el registro de los casos de
la cohorte de madres/hijos NENEXP. Se fusionan los datos previos registrados en el CEEISCAT con los
recogidos en la base de datos Access  desde Enero de 2010. Se crea un protocolo normalizado de trabajo
(PNT; ver Anexo 1) para la base de datos de forma que el registro y posterior analisis de los datos sigan una

pauta estandarizada y rigurosa en su aplicacion.

5.5 Definiciones

Desde el afio 2000 las definiciones de infeccion por TV por el VIH se han ido modificando y el estudio de la
cohorte NENEXP se ha ido adaptando a estas modificaciones de acuerdo con las guias de cada momento
(GeSIDA 2003, GeSIDA 2007). Actualmente, se utilizan las siguientes definiciones de infeccién por TV por VIH,
de acuerdo con las Recomendaciones Americanas y Espafiolas (53,

Definicién de infeccion por VIH por TV en el nifio:

* Deteccion de RNA y/o DNA viral en las primeras 48 horas de vida (no utilizar sangre de cordén por
posible falso positivo). Dado que la sensibilidad de las pruebas virolégicas aumentan sobre todo a
partir del mes de vida, éstas deben repetirse entre los 15-21 dias de vida (opcional si bajo riesgo de
TV de VIH), a las 4 6 6 semanas de vida (2 semanas después de suspender la profilaxis) y = 4 meses,

teniendo esta determinacidon especial interés en el caso de nifios que hubieran recibido terapia

combinada.

* Se considera que existe infeccion en un nifio < 18 meses si presenta al menos 2 PCR de RNA y/o DNA

de VIH positivas en determinaciones de sangre diferentes.

* A partir de los 18 meses de vida se considera infectado aquel niflo con determinacién positiva para

anticuerpos frente al VIH (test ELISA de cribado, confirmacién posterior por Western-Blot).
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Definicion de exclusion de la infeccion VIH por TV, en ausencia de signos clinicos e inmunolégicos

compatibles con infeccién VIH y en el lactante que no recibe lactancia materna:

Se descarta la infeccidn en el <18 meses, si tiene al menos dos PCR de RNA y/o DNA de VIH negativas
en determinaciones de sangre diferentes, obtenidas por encima de las 6-8 semanas de vida ya sin
tratamiento antirretroviral (especialmente, en aquellos nifios que reciben terapia combinada) y

siendo alguna de estas obtenida 24 meses, o

Seronegativizacion de los anticuerpos frente al VIH, que ocurre habitualmente a partir de los 12-18

meses.

5.6 Variables

Datos de las madres: los resultados se calculan sobre el nimero total de madres de la cohorte.

Datos invariables de la madre:

Fecha de nacimiento (DD/MM/AAAA): fecha exacta del nacimiento de la madre, imprescindible

para el registro del hijo/a en la base de datos de NENEXP;

Fecha de diagndstico de la infeccién por VIH (DD/MM/AAAA): fecha exacta del diagndstico de
infeccion VIH en la madre, tal como consta en la historia clinica de la gestante, si se desconoce se

deja el espacio en blanco;
Etnia: variable numérica cualitativa;
Pais de nacimiento: variable numérica cualitativa;

Via de adquisicion de la infeccién VIH en la madre: define el mecanismo mas probable de

adquisicion de la infeccion por el VIH en la madre, es una variable numérica cualitativa;

Estadiaje clinico de la madre en relacién a la infeccion por el VIH: define el estadio mas grave
alcanzado por la madre en relacidn a la infeccidén por el VIH siguiendo los criterios establecidos por
el Center for Disease Control and Prevention (CDC) en 1993. A partir de 2008 se recogen las
modificaciones de estos criterios clinicos realizadas por el CDC. Es una variable cualitativa numérica

(figura 28).
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Categoria A Infeccidon aguda asintomatica o linfadenopatia
persistente generalizada (LPG): Se aplica a la infeccion primaria y a

pacientes asintomaticos con o sin linfadenopatia generalizada persistente
(LGP).

Categoria B Infeccién sintomatica no A no C: Se aplica a los pacientes
que presentan o han presentado sintomas o enfermedades relacionadas con la
infeccién por el VIH (no pertenecientes a la categoria C) o cuyo manejo o
tratamiento puedan verse complicados debido a la presencia de la infeccion por
VIH.

Categoria C Procesos incluidos en la definicion de caso de SIDA de
los CDC: Se aplica a pacientes que presenten o hayan presentado alguna de
las complicaciones ya incluidas en la definicion de SIDA cuando el paciente
tiene una infeccién por el VIH bien demostrada y no existen otras causas de
inmunodeficiencia que puedan explicarlas. Son procesos oportunistas,
infectivos o neoplasicos, cuya presencia define SIDA en el paciente VIH

positivo.

Figura 28. Categorias clinicas de la infeccion VIH en el adulto

Estadiaje inmunoldgico de la madre en relacion a la infeccidn por el VIH: define el estadio mds grave
alcanzado por la madre en relacidn a la infeccidén por el VIH siguiendo los criterios establecidos por
el Center for Disease Control and Prevention (CDC) en 1993 (figura 29). Es una variable cualitativa

numérica.

Categorias clinicas para la codificacion del VIH en mayores de 13 afios

Categorias clinicas

A B c
c . Infeccién aguda Infeccién Procesos
ategorias : T - Py . .
inmunolégicas asintomatica o sintomatica no |ncll_uc_io_s’ enla
LPG AnoC definicién de
SIDA
1 A1 B1 C1
A2 B2 Cc2
3 A3 B3 C3

Categoria 1. Linfocitos CD4 mayor o igual a 500/mm3 en nimero absoluto o bien CD4 mayor o
igual al 29%.

Categoria 2. Linfocitos CD4 entre 200 y 499/mm3 o bien entre 14-28%.

Categoria 3. Linfocitos CD4 menor de 200/mm3 o bien CD4 menor del 14%.

Figura 29. Tabla de categorias clinicas e inmunoldgicas de la infeccion del VIH en el adulto
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Co-infeccion por VHB: define la existencia de co-infeccion materna del VIH con el virus de la
hepatitis B cuando la determinacién analitica es positiva para HBsAg. Es una variable dicotomica

(si/no).

Co-infeccion por VHC: define la existencia de co-infeccién materna con el virus de la hepatitis C
cuando la determinacion analitica es positiva para anticuerpos IgG especificos para el VHC. Es una

variable dicotémica (si/no).

clasificacion de SIDA: variable dicotdmica que determina si la madre cumple criterios de definicidn

de SIDA segun la clasificacién del CDC.

Datos de gestacion: los resultados se calculan sobre el niUmero total de gestaciones de la cohorte.

gestacion multiple, variable dicotémica (si/no),

fecha de la ultima regla (DD/MM/AAAA): define el primer dia de la ultima menstruacién de la

madre, previa a la gestacion actual;

valor y fecha de la carga viral mas prdoxima al parto: determina el valor de la carga viral del VIH (en
copias VIH-RNA /mL de plasma), variable numérica continua. Para la carga viral indetectable se
especifica el valor de “-1” en todos los casos porque el rango de corte para definir la presencia del
virus VIH se ha ido modificando con el tiempo en funcidn de la precision del aparataje de biologia
molecular del que dispusieran los distintos Centros, con cifras que varian de 400 copias/mL en el

afio 2000 a limites de 20 copias/mL en la mayoria de centros en la actualidad;

. . , , 3 .
valor y fecha de los linfocitos CD4 (nimero de células /mm® en sangre) de la madre en la fecha mas

proxima al parto, es una variable numérica continua.

habitos toxicos maternos durante la gestacidn: variable cualitativa dicotdmica (si/no) en relacidn al
uso de téxicos durante la gestacion, que pudieran influir en el desarrollo del feto o causar patologia

neonatal.

tratamiento antirretroviral (TAR) en relacién al momento de su administracion a la madre: antes de
la gestacion, antes y durante la gestacién, sélo durante la gestacion o sin administracion durante la

gestacion.

administracion de TAR: variable dicotomica (si/no) que determina si la madre ha recibido

tratamiento ARV;
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* tipos de ARV administrados durante la gestacion con fecha de inicio y final para cada uno de ellos: a
cada uno de los antirretrovirales administrados se les etiqueta con el cddigo “ARV” y un nimero

para cada uno de ellos, cuya primera cifra define el grupo al que pertenece cada farmaco.

Datos del parto:

fecha del parto (DD/MM/AAAA),

* tipo de parto (vaginal, cesarea en curso de parto o cesarea electiva), variable cualitativa; se define
como cesarea electiva aquella que ocurre de forma programada y, en cualquier caso, antes del

inicio del trabajo de parto y de la rotura de bolsa amnidtica;
* edad gestacional, en semanas completas, variable cuantitativa,
* administracién de zidovudina (ZDV) endovenosa a la madre en el parto, variable dicotdmica (si/no)

* administracion de nevirapina (NVP) u otros ARV a la madre durante el parto, variable dicotémica

(si/no); si se administran, texto libre para especificar cuales,

e estado vital del recién nacido.

Datos de los nifios: los resultados se calculan sobre el nimero total de nifios de la cohorte.

Datos invariables del nifo:
* cddigo identificativo del nifo,
* sexo, variable dicotdmica (hombre/mujer)
* peso al nacer, variable cuantitativa, en gramos,
* longitud al nacer, variable cuantitativa, en centimetros,
* perimetro craneal al nacer, variable cuantitativa, en centimetros,

* infeccidn por VIH segun las definiciones previamente establecidas:

= Infectado por VIH
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=  No Infectado por VIH

= Indeterminado respecto a la infecciéon VIH: pacientes que no cumplen los criterios para las
definiciones previas, ya sea por edad o porqué se ha perdido el seguimiento;
* serorreversion (variable dicotdomica) y fecha de la misma;
* co-infecciones del nifio por VHC/VHB, de acuerdo a las Recomendaciones Nacionales para el

diagndstico y seguimiento de los nifios expuestos perinatalmente a ambos virus;

Datos de seguimiento del nifio:
* cddigo identificativo del nifo,
* numero de visita, variable cualitativa numérica,
* fecha de la visita (DD/MM/AAAA);
* estado vital,
* estado seguimiento, variable dicotémica;

* causa de no seguimiento, variable cualitativa (dado de alta, perdido, traslado a otro Centro,

migracion y otros);

* otros comentarios, variable cualitativa (texto libre).

5.7 Recogida de los datos
Se fusionan los datos previos al 2010 registrados en el CEEISCAT con los nuevos recogidos prospectivamente

en la base de datos Access’ desde Enero de 2010.

Los datos son introducidos en la base de datos en formato Access , mediante el aplicativo online
desarrollado a tal efecto en fases iniciales del proyecto, por un solo becario contratado y bajo la supervisién
del administrador de datos del estudio. Ademas, dicha herramienta online incorpora filtros que reducen de
manera significativa las posibilidades de error (opciones de respuesta cerrada, alarmas ante fechas o datos

numéricos fuera de rango, etc.).
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5.8 Consideraciones éticas

Todos los centros participantes han obtenido las autorizaciones de los Comités Eticos respectivos para la
recogida de informacién de las historias y bases de datos. Se adjunta la hoja de informacidon a la madre y el
consetimiento informado para su participacidon en el estudio (Anexo 2), el documento de autorizacién del
Comité de Investigacién Clinica del Proyecto de Investigacion del Hospital Vall d"Hebron: “Estudio Clinico-
epidemioldgico de las parejas madre-hijo expuestas al VIH y/o a los farmacos antirretrovirales” (Anexo 3),
del centro de trabajo del Investigador Principal del estudio y también el informe favorable de la Comisién de

Investigacion del mismo Centro (Anexo 3).

La informacidn recogida cumple las normas de confidencialidad y proteccion de datos establecidas por la ley.
La informacion recogida tiene como Unica finalidad la de obtener informacidn en relacion a la investigacion
propuesta en el estudio. Los datos obtenidos no permiten en ningln caso la identificacion personal de las

parejas madre-hijo incluidos en el estudio.

5.9 Estadistica

Se describieron las variables maternas, de gestacién, del parto y las caracteristicas neonatales mediante
frecuencias, proporciones, medias, desviaciones tipicas y cuartiles dependiendo del tipo de variable, se
explord la asociacion entre pais de origen materno y variables cualitativas con el test chi-cuadrado (o exacto

de Fisher), y con las cuantitativas utilizando el test t de Student.

Se estimd la tasa de TV del VIH (nimero de hijos infectados/nimero total de hijos excluyendo a los
indeterminados) con un intervalo de confianza del 95%, y para su analisis se implementé un modelo
bayesiano de regresion logistica que contempld la CV, la ZDV intraparto y el pais de origen materno. Para
evitar la pérdida de datos desconocidos de las variables de ajuste, éstos se generaron en el mismo modelo
mediante la técnica de imputacion multiple. Se implementd una regresion logistica para imputar la CV en
funcion de si habia recibido TAR vy el tipo de profilaxis, y para generar los datos ausentes del pais de origen
materno en funcion del afio de nacimiento. La variable que recoge la ZDV intraparto se imputé considerando

la distribucion que siguen los datos completos de ésta.

El analisis se desarrollé con los softwares estadisticos R y WinBUGS 1.4.3 package (MRC Biostatistics Unit,

Cambridge, UK).
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6. RESULTADOS

6.1 Analisis descriptivo de la poblacién en estudio (figura 30)

Durante el periodo de estudio se incluyeron se incluyeron 938 madres con infeccidon VIH y 1071 embarazos,
se excluyeron 64 parejas madre-hijo por no cumplir completamente los criterios de inclusion establecidos
para este estudio (Figura 1). No obstante para el andlisis final fueron consideradas 909 madres, 1009
embarazos y 1032 nifios. De los 1032 expuestos al VIH nifios, 14 (1,4%; 1C95% 0,8-2,3%) resultaron
infectados, mientras este pudo descartarse en 1009 (97,8 %) y no pudo establecerse su situacion final frente

a la misma en 9 de los nifios, pues fallecieron antes delos 4 meses9 (0,9 %) nifios (indeterminados).
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Madres registradas en la cohorte
NENEXP (n=938)

Gestaciones de la cohorte NENEXP
(n=1071)
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Figura 30. Diagrama de flujo del estudio de la cohorte NENEXP
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6.2 Caracteristicas socio-demograficas

Se dispuso de datos de pais de origen materno en el 79,4% de las mujeres (tabla 4); 32,7% fueron

inmigrantes y, de éstas, la mayoria procedian de Africa Subsahariana (53,0 %).

Tabla 4.
Distribucion de las madres segun su pais de origen
Pais de origen Frecuencia (%)
Autdctonas 486/722 (67,3)
Africa Subsahariana
Nigeria 38/722 (5,3)
Guinea Ecuatorial 20/722 (2,8)
Gambia 16/722 (2,2)
Senegal 13/722 (1,8)
Camerun 10/722 (1,4)
Costa de Marfil 6/722 (0,8)
Guinea-Conakry 6/722 (0,8)
Ghana 5/722 (0,7)
Mali 5/722 (0,7)
Otros (Guinea-Bissau, Congo, Benin, 6/722 (0,8)
Mozambique)
América Latina
Ecuador 21/722 (2,9)
Bolivia 10/722 (1,4)
Brasil 9/722 (1,2)
Colombia 6/722 (0,8)
Uruguay 5/722 (0,7)
Otros (Argentina, Peru, Venezuela, Honduras, 14/722 (1,9)
Méjico, Chile, Paraguay)
Europa Occidental (Francia, Alemania, Portugal) 7/722 (1,0)
Caribe
Republica Dominicana 8/722 (1,1%)
Cuba 2/722(0,3)
Haiti 1/722 (0,1)
Europa del Este
Rusia 6/722 (0,8)
Rumania 4/722 (0,5)
Ucrania 3/722 (0,4)
Otros (Lituania, Polonia, Kazajstan) 4/722 (0,5)
Norte de Africa (Marruecos) 10/722 (1,4)
India 1/722 (0,1)
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Entre los paises de Africa Subsahariana que aportan mas casos a la cohorte NENEXP hallamos: Camerun
10/722 (1,4%), Costa de Marfil 6/722 (0,8%), Gambia 16/722 (2,2%), Ghana 5/722 (0,7%), Guinea-Conakry
6/722 (0,8%), Guinea Ecuatorial 20/722 (2,8%), Mali 5/722 (0,7%), Nigeria 38/722 (5,3%) y Senegal 13/722

(1,8%). La inmensa mayoria de ellos de la regién Oeste de Africa.

Entre los paises de América Latina que aportan mas casos a la cohorte NENEXP hallamos: Bolivia 10/722

(1,4%), Brasil 9/722 (1,2%), Colombia 6/722 (0,8%), Ecuador 21/722 (2,9%), y Uruguay 5/722 (0,7%).

Del Caribe, destacan el grupo de mujeres de Republica Dominicana 8/722 (1,1%).

En Europa Occidental, aparte de Espafia con 486/722 (67,3%) mujeres, el resto de paises no llegan al 1% del
total de casos. De Europa del Este, destacan Rusia 6/722 (0,8%), Rumania 4/722 (0,5%) y Ucrania 3/722

(0,4%). Finalmente del Norte de Africa, Marruecos aporta al total de madres 10/722 (1,4%).

Las gestantes procedentes de Africa son el grupo mayoritario de las gestantes no autdctonas (n=98) y

representan un 13,6% de las mujeres de la cohorte con registro de origen geografico.

El porcentaje de nifios que son hijos de madres inmigrantes se incrementa gradualmente desde el inicio de la
cohorte, de forma significativa (p<0,0001) (figura 31), también por periodos de tiempo (2000-2007 versus
2008-2014) (p<0,0001) (tabla 5).
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Figura 31. Porcentaje de hijos nacidos de madres inmigrantes de la cohorte NENEXP
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Tabla 5. Estudio comparativo de porcentaje de madres segun origen, por periodos de tiempo
(2000-2007 versus 2008-2014). Origen

Periodo Autdctona (%) Inmigrante (%) total (%)
2000-2007 404 (73,9) 119 (45,2) 523 (64,6)
2008-2014 143 (26,1) 144 (54,8) 287 (35,4)
Total 547 (67,5) 263 (32,5) 819 (100,0)

En el analisis entre la proporcién de gestantes autdctonas y de Africa Subsahariana en relacién a los afios de
la cohorte, se observa una tendencia significativa (p<0,0001) al aumento del porcentaje de mujeres africanas
a lo largo de los afios de la cohorte en relacién a las mujeres autéctonas. Calculamos el coeficiente de
correlacion de Pearson entre el afio de nacimiento del nifio y el origen de la madre y obtenemos una

correlacién claramente significativa de r= 0,98 (1C95% 0,94-0,99) (p<0,0001).

No obstante, a pesar de evidenciarse una tendencia claramente significativa, investigamos si esa tendencia
en nuestra cohorte puede estar sesgada por un incremento de la incidencia de partos de madres
inmigrantes. Para determinar la incidencia de madres autdctonas versus inmigrantes por afio calculamos las
medidas relativas y dividimos por los nacimientos segun el IDESCAT en funcién del origen materno
generando una serie temporal. Comprobamos que la tendencia en la disminucién de la incidencia global de
partos de madres autéctonas es superior a la de madres inmigrantes. Por tanto, la mayor proporcion de
partos en mujeres inmigrantes infectadas por VIH puede estar condicionada por un incremento también en

la incidencia global de partos de mujeres inmigrantes en Catalunya (figura 32).
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Figura 32. Tendencia global en la incidencia de partos segun
origen materno en Catalunya (2000-2014).
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Etnia materna

En relacion a la etnia materna sélo podemos realizar un analisis descriptivo (n=396) porque dicha

informacion se ha podido registrar sélo en el 43,6% (396/909) de las madres (figura 33). El mayor porcentaje

de madres son de etnia caucasica (56,6%), seguidas por las de raza negra que suman 30,8% entre las

procedentes de Africa y de otras dreas geograficas.

6.3 Caracteristicas epidemioldgicas (tabla 6)
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Figura 33. Frecuencias de la etnia materna

Tabla 6.

Andlisis descriptivo de variables maternas en general y por pais de origen materno

Numero total de

en relacidn a la gestacion

Antes

Durante/Intraparto

622 (76,9%)
187 (23,1%)

381 (85,8%)
63 (14,2%)

130 (57,8%)
95 (42,2%)

Caracteristicas maternas madres Autdctonas (N=486) Inmigrantes (N=236) valor de p
N=909
Edad al diagnéstico (afios) N=752 N=422 N=214
media +- ds 25,11 +- 6,23 24,63 +- 6,8 26,37 +- 4,69 0,0002
Edad en el parto N=913 (1009) N= 513 (1009) N=248 (1009)
media +- ds 31,35 +- 5.64 32,23 +-5,77 29,87 +-5,14 <0,0001
Via de infeccion* N=727 N=411 N=177
Sexual 535 (73,6%) 266 (64,7%) 170(96%) <0,0001
uDVvP 192 (26,4%) 145 (35,3%) 7(4%)
Co-infeccion VHC N=717 N=380 N=189 <0,0001
259 (36,1%) 187(49,2%) 18 (9,5 %)
Co-infeccion VHB N=700 N=363 N=194 0,5058
57 (8,1%) 28 (7,7%) 12 (6,6%)
SIDA N=582 N=307 N=167 0,8055
99 (17,0%) 56 (18,2%) 32(19,2%)
Diagnéstico de infeccion VIH N=809 N=444 N=225 <0,0001

* sélo se utilizan datos para comparar madres infectadas por via sexual con madres infectadas por UDVP
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Edad en el primer parto (figura 34 y tabla 6)
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Figura 34. Grdfico de distribucion de la edad materna en el primer parto

Via de infeccion para VIH
La via de infeccion por VIH entre las gestantes fue predominantemente sexual (68,9%) con un incremento
significativo a lo largo de los afos (p<0,0001) (figura 35). La transmision vertical representé sélo el 2,6%

(20/776) del total.
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Figura 35. Via de adquisicion materna del VIH a lo largo de los afios de la cohorte
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Co-infeccion con VHC (tabla 6)

El 36,1% (259/717) de las mujeres estaban coinfectadas por el VHC y se demuestra asociacion significativa
de esta variable con el origen autéctono de las mujeres, con una p<0,0001. La probabilidad de hallar una
mujer inmigrante coinfectada por el VHC es 89% menor en relacién a una mujer autéctona. Como la via de
transmision UDVP puede representar un factor de confusion para estudiar la asociacién de la co-infeccion
del VHC con el origen materno, se analiza esta relacion sélo en las mujeres infectadas por VIH por via sexual,
y el resultado demuestra que la infeccién por VHC sigue asociandose a las madres autdctonas, con una
p<0,0001, siendo la probabilidad que una mujer inmigrante esté coinfectada por VHC un 73% menor que

para una mujer autdctona.

909 madres en la cohorte NENEXP

717 /909 con datos incluidos para la
variable co-infeccién con VHC

458/717 (63,9%) no coinfectadas con
A", [

259/717 (36,1%) si coinfectadas con
A", [

Co-infeccion con VHB

Un 8,1% (57/700) de las mujeres estaban coinfectadas con VHB, y no se evidenciaron diferencias entre

mujeres autdctonas e inmigrantes (tabla 6; p= 0,50).

909 madres en la cohorte NENEXP

700/909 con datos incluidos para la
variable co-infeccién con VHB

68



Momento del diagndstico de la infeccién por VIH

Del total de madres (n=909), disponemos de datos de fecha de diagndstico de la infeccién por VIH en el 89%

de ellas (809/909).

En relacidon al momento del diagnéstico de la infeccion VIH en las gestantes, 76,9% fueron diagnosticadas
de infeccion VIH antes de la primera gestacion (tabla 6), 21,6% durante la primera gestacion y 1,5% durante

el parto.

Se puede observar en la figura 36 un incremento progresivo del nimero absoluto de casos de mujeres con
infeccion por VIH diagnosticadas en la década de los afios 1990-1999, y a partir del aio 2000 esta tendencia

va disminuyendo progresivamente hasta valores en el afio 2013, con cifras similares a las del periodo 1983-
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Figura 36. Diagndsticos anuales de infeccion VIH de las mujeres incluidas
en la cohorte NENEXP.
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6.4 Caracteristicas clinicas, inmunolégicas y virolégicas (tabla 7).

Tabla 7.
Andlisis descriptivo de variables gestacionales en general y por pais de origen materno.
Caracteristicas gestacion N=1009 ‘ Autdctonas (N=547) ‘ Inmigrantes (N=263) valor de p
Edad gestacional al nacimiento N=976 N=536 N=250
media +- DS 37,36+-2,2 37,25+-2,13 37,63+-2,2 0,0209
Prematuridad N=976 N=536 N=250 0,0177
201 (20,6%) 123 (22,9%) 39(15,6%)
Téxicos maternos N=1003 N=546 N=260 <0,0001
174 (17,3%) 133 (24,4%) 10 (3,8%)
Estadios inmunolégicos (segun
recuento de linfocitos CD4 préximo N=555 N=299 N=153 0,83
al parto)
Estadio 1 351 (63,2%) 187 (62,5%) 93 (60,8%)
Estadio 2 169 (30,5%) 92 (30,8%) 51 (33,3%)
Estadio 3 35 (6,3%) 20 (6,7%) 9 (5,9%)
CV VIH préxima al parto N=723 N=398 N=198 0,0004
Detectable 264 (36,5%) 168 (42,2%) 54 (27,3%)
TAR N=1009 N=547 N=263 0,02
Si 777 (77,0%) 377 (68,9%) 202 (76,8%)
Tipo TAR N=416 N=224 0,45
TAR combinado (con IP y/o ITINAN) 633 (81,5%) 346 (83,2%) 181 (80,8%)
Otras combinaciones
(Monoterapia/ Biterapia) 144 (18,5%) 70 (16,8%) 43 (19,2%)

Téxicos maternos (tabla 7)

Un 17,1 % de las mujeres de la cohorte fueron consumidoras de drogas durante el embarazo en el periodo
2000-2014. El 50,0 % del total de las mujeres UDVP (n=192) se concentran en el periodo 2000-2003, vy el
resto a partir de 2004. En el periodo 2000-2005 el porcentaje anual de madres consumidoras de téxicos
oscild entre el 17,7% y el 27,0%, a diferencia del periodo posterior cuando las gestantes consumidoras no

sobrepasaron el 15% del total de mujeres infectadas por el VIH.

La probabilidad de que una mujer sea consumidora de téxicos en el periodo 2008-2014 es un 52% inferior a

la del periodo inicial 2000-2007 (OR=0,48; IC95% 0,33-0,70).

En un analisis del consumo de téxicos segin el mecanismo de transmision materno de la infeccion VIH se
constata que existen diferencias significativas, asociandose el antecedente de toxicomania a la transmision

del VIH por via UDVP o UDVP + heterosexual, con una p<0,001. Otros datos relevantes son que las mujeres
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toxicdbmanas que probablemente adquieren la infecciéon VIH por via sexual son sélo el 7,9% de ellas y que

ninguna mujer infectada por transmisién vertical es toxicdmana a la vez.

En relacién a la situacion inmunolégica durante el embarazo, dispusimos de datos del 55,0% (555/1009) de
casos, la mayoria de las madres (63,2%) se hallaban en una estadio 1 inmunoldgico (2500 linfocitos
CD4/mm3 o 226% de linfocitos CD4) en la determinacion mas proxima al parto. Sélo 35 mujeres (6,3%)
presentaban cifras compatibles con inmunodepresién grave (<200/mm3 o <15% de linfocitos CD4) durante

el embarazo.

A lo largo de los afos de la cohorte se mantiene la distribucién de porcentajes de los diferentes estadios

inmunolégicos, sin diferencias significativas (figura 37).
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Figura 37. Distribucion de los estadios inmunoldgicos de las madres durante el embarazo
a lo largo de los afios 2000-2014 en la cohorte NENEXP.

Carga viral del VIH

Sobre el total de embarazos, disponemos de datos relativos a la CV préxima al parto en 723/1009 (71,7%).
Dos tercios de mujeres (63,5%) se hallaban con CV indetectable, pero un 36,5% de ellas llegaron al final del
embarazo con replicacion activa del VIH. Existen diferencias significativas entre periodos de tiempo de la
cohorte, y asi el riesgo de tener una CV detectable es significativamente mayor en el primer periodo de la

cohorte 2000-2007 que en el segundo 2008-2014 (p<0,0001).

Analizando la CV de VIH en funcidn de la via de infeccién materna, se observa que las madres infectadas por
via UDVP tienen un riesgo mayor de tener una CV detectable préxima al parto respecto a las mujeres

infectadas por via sexual (p=0,002). Asimismo, se observa que las madres coinfectadas con VHC tienen un
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riesgo significativamente mayor de tener una CV detectable proxima al parto en relacion a las mujeres no

coinfectadas con el VHC (p<0,0001).

Finalmente, en relacion al riesgo de TV del VIH, se observa que las madres con CV detectable tienen un
riesgo 10 veces mayor de transmitir la infeccidon por VIH a sus hijos que si la CV es indetectable (OR 10,5;

1IC95% 1,3-484,9; p=0,01).

Cobertura de tratamiento ARV durante la gestacion (tabla 7)

Se disponen de datos relativos a la cobertura de ARV durante la gestacion de todas las gestantes.
Globalmente, en el 77,0% (777/1009) de los embarazos, las madres recibieron algun tipo de profilaxis ARV, y
un 23,0% (232/1009) no recibieron ningliin ARV. Las que recibieron ARV, siguieron en su mayoria una pauta
de tratamiento combinado (TAR) basada en inhibidores de la proteasa IP (42,7%; 332/777), un 28,6%
(222/777) recibieron TAR combinado basado en ITINAN y el resto otras combinaciones. El 18,5% (144/777)

de las gestantes recibieron monoterapia o biterapia con ITIAN.

Analizamos si alguno de los regimenes de TAR se asociaba de forma significativa a la prematuridad. Se
compararo para ello la proporciones de partos prematuros entre aquellas mujeres que habian recibido TAR

con IP y aquellas con ITINAN, sin observarse asociacion (p=0,65).

Se analizé también si existia relacidon entre el haber recibido TAR y CV indetectable, y se demostré que las
mujeres que habian recibido en algin momento de la gestacion tratamiento combinado tenian menor riesgo
de tener una CV detectable proxima al parto (p<0,0001). Se estudid ademas, si existia una asociacion
directamente proporcional entre una cobertura de tratamiento ARV correcta y el menor riesgo de tener una
CV detectable en el parto. Se asumié como cobertura ARV correcta un minimo de 6 semanas de
tratamiento con TAR antes del parto. Se demostrd que las madres que tenian cobertura ARV correcta tenian
menor riesgo de presentar una CV detectable cerca del parto, que aquellas con menos de 6 semanas de

tratamiento (p<0,0001).

Finalmente, analizamos la cobertura con TAR para determinar si era un factor fundamental para evitar la TV
del VIH. Se observd que las madres que habian recibido TAR tenian un riesgo 93% menor de transmitir la
infeccion por VIH a sus hijos que aquellas que no lo habian recibido TAR (OR 0,07 (1C95% 0,007- 0,32)), y

dicha asociacion era significativa con una p<0,0001.
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Categoria SIDA
Del total de 909 madres de la cohorte, sélo en un 64,0% (582/909) disponiamos de la informacién en
relacidn al estadio clinico, y/o que nos permitiera determinar si cumplia los criterios de SIDA. Entre aquellas

de las que se disponia de este dato un 17,0% (99/582) cumplian criterios clinicos o inmunoldgicos de SIDA.

909 madres en la cohorte NENEXP

6.5 Caracteristicas obstétricas

Tipo de parto

Se dispone de un total de 999/1009 (99,0%) registros en relacidn a la variable tipo de parto en el periodo
2000-2014, siendo la mayoria de ellos por cesarea electiva 59,9% (598/999). Si bien el nimero parejas
madre-hijo ha disminuido en los ultimos anos (figura 38), se asiste a un incremento progresivo de los partos
vaginales (figura 39). Por periodos de tiempo, existe una reduccion significativa de los partos por cesarea
electiva en relacidon a otro tipo de parto en los aflos 2008-2014 (48,7%) respecto al periodo 2000-2007

(65,8%) (p<0,0001) (tabla 8).

4 N\
Evolucion de tipo de parto segun anos de la cohorte

Numero de recién nacidos
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Figura 38. Distribucion del nimero de recién nacidos en funcién del tipo de parto a lo largo de los afios de la cohorte
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Tabla 8. Andlisis comparativo del tipo de parto entre los periodos 2000-2007 y 2008-2014
Caracteristicas en relacion al parto Datos Porcentajes valor de p
conocidos/totales
(%)
Periodos de tiempo y tipo de parto 999/1009 (99,0)
2000-2007 652/999 (65,3)
Cesdrea electiva 429/652 (65,8)
Otro tipo de parto 223/652 (34,2) p<0,0001
2008-2014 347/999 (34,7)
Cesdrea electiva 169/347 (48,7)
Otro tipo de parto 178/347 (51,3)
4 N
Evolucion del tipo de parto a lo largo de los afios de la
cohorte NENEXP 2000-2014
o
e
e===Porcentaje de
cesareas electivas
Aios de la cohorte .
e==wPorcentaje de otros
L tipos de parto )

Figura 39. Distribucion del porcentaje de los tipos de parto a lo largo de los afios de la cohorte

Se obtienen 718 observaciones para analizar la asociacion entre CV del VIH y el parto vaginal.

Se

demostraron asociaciones significativas entre estas variables; asi, la probabilidad de que el parto sea vaginal

es mayor cuando la CV préxima al parto es indetectable (p=0,002) (tabla 9), siguiendo las recomendaciones

actuales.

Tabla 9. Tabla de contingencia entre la CV del VIH mds proxima al parto y el tipo de parto (CH de VIH)

Parto Indetectable (%) Detectable (%) total (%)
Otro tipo de parto 334 (73,4) 219 (83,3) 553 (77,0)
Vaginal 121 (26,6) 44 (16,7) 165 (23)
Total 455 (63,4) 263 (36,6) 718 (100,0)
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Parto vaginal y TV del VIH
Se obtienen 1012 observaciones para analizar la asociacion entre el parto vaginal y la TV del VIH. No se

demostré una asociacidn significativa entre estas variables (p=0,58) (tabla 10).

Tabla 10. Tabla de contingencia entre la TV del VIH y el tipo de parto (TV de VIH)

Parto NO (%) SI (%) total (%)
Otro tipo de parto 774 (77,6) 10 (71,4) 784 (77,5)
Vaginal 224 (22,4) 4 (28,6) 228 (22,5)
Total 998 (98,6) 14 (1,4) 1012 (100,00)

ZDV intraparto
Se registran 907/1009 (89,9%) datos conocidos relativos a la profilaxis intraparto con ZDV endovenosa. Se
distribuyen en 833/907 (91,8%) gestaciones que si reciben profilaxis intraparto y 74/907 (8,2%) que no la

reciben.

Se demostré una asociacion significativa entre la administracién de ZDV en el momento del parto y el riesgo
de TV del VIH, y asi |la probabilidad de TV del VIH cuando se administra ZDV intraparto es significativamente
menor en el analisis bivariable (OR=0,19; IC95% 0,06-0,64; p=0,002) (tabla 11).

Tabla 11. Tabla de contingencia entre la TV del VIH y la administracion de ZDV en el parto (TV de VIH)

ZDV NO (%) Sl (%) total (%)
NO 70 (7,8) 4 (30,8) 74 (8,2)
Sl 824 (92,2) 9 (69,2) 833 (91,8)
Total 894 (98,6) 13 (1,4) 907 (100,0)

Prematuridad
Se dispuso del 96,8% (999/1032) de los datos para calcular la edad gestacional. La mediana de la edad
gestacional fue de 38 semanas, con un rango intercuartil de 37 a 39 semanas. Un 78,3% de los recién

nacidos fueron a término, un 19,8% prematuros moderados y sélo un 1,9% prematuros extremos.
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Se observd un descenso significativo del porcentaje de recién nacidos prematuros en el periodo 2008-2014

respecto al primer periodo de la cohorte 2000-2007 (p=0,002) (figura 40).
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Figura 40. Diferencias en la incidencia de partos prematuros en los periodos 2000-2007 y 2008-2014
en la cohorte NENEXP (0=a término; 1= prematuro).

6.6 Tasa de transmision vertical de VIH
Se determind la tasa de TV del VIH que fue del 1,4% (IC95% 0,8-2,3%) durante el periodo de estudio 2000-
2014 para la cohorte NENEXP.

También se analizaron los factores de riesgo para la TV del VIH siguiendo un modelo multivariante bayesiano
de regresidn logistica. En nuestra serieuna CV detectable préxima al parto y la falta de administracién de

ZDV intra-parto fueron los factores de riesgo asociados a la TV del VIH (tabla 12).

No se evidenciaron diferencias de TV del VIH en funcién del origen materno.

Tabla 12. Modelo multivariante bayesiano de regresion logistica

para la tasa de TV del VIH

Modelo bayesiano de regresion logistica OR IC95% *
Intercepto 0,008 (0-0,034)
CV VIH préxima al parto

Indetectable 1

Detectable 115,7 (3,9-516,6)
ZDV intraparto

No 1

Si 0,3 (0,06-0,76)
Origen materno

Autéctonas 1

Inmigrantes 0,9 (0,16-2,52)

*IC 95%: Intervalo de credibilidad del 95%.
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6.7 Analisis comparativo de las madres infectadas por el VIH segun su origen

6.7.1 Diagnostico de la infeccion por VIH en relacidn a la gestacion (tabla 13)
Se dispuso de 669 registros para el analisis del momento del diagndstico de la infeccién VIH materna en
relacion a su origen. Se demostré que las mujeres inmigrantes tienen una probabilidad significativamente

mayor de ser diagnosticadas durante el embarazo o en el parto que las mujeres autdctonas (p<0,0001).

Tabla 13. Estudio comparativo del momento del diagndstico de infeccion VIH en relacion
a la gestacion y el origen materno
Caracteristicas maternas Autdctonas (N=444) Inmigrantes (N=225) valor de p

Diagnéstico de infeccion VIH
en relacion a la gestacion

Antes 381 (85,8%) 130 (57,8%) <0,0001
Durante/Intraparto 63 (14,2%) 95 (42,2%)

6.7.2 Caracteristicas socio-demograficas

6.7.2.1 Toxicos maternos (tabla 14)

Para el analisis del consumo de tdxicos durante el embarazo y el origen materno dispusimos de 806

registros. En nuestra cohorte las madres inmigrantes tenian una probabilidad significativamente menor de

consumir toxicos durante el embarazo que las autdctonas (p<0,0001).

Tabla 14. Andlisis del consumo de téxicos en relacion al origen materno
Caracteristicas gestacion Autoctonas (N=547) Inmigrantes (N=263) valor de p
Téxicos maternos N=546 N=260 <0,0001
133 (24,4%) 10 (3,8%)
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6.7.3 Caracteristicas epidemioldgicas

6.7.3.1 Via de infeccidn del VIH (tabla 15)

Se dispuso de 588 registros para el analisis de la via de transmision del VIH y el origen materno. Las madres

inmigrantes tienen una probabilidad significativamente menor de adquirir la infeccién del VIH por via

parenteral (UDVP) que las mujeres autdctonas (p<0,000).

Tabla 15. Andlisis de la via de infeccion materna en relacion al origen materno
Caracteristicas maternas Autdctonas (N=486) Inmigrantes (N=236) valor de p

Via de infeccion N=411 N=177

Sexual 266 (64,7%) 170(96%) <0,0001

Parenteral (UDVP) 145 (35,3%) 7(4%)

6.7.3.2 Co-infeccion con VHC (tabla 16)

Se dispuso de 569 registros para el andlisis de la co-infeccion con VHC y el origen materno. Se demostré que

las mujeres inmigrantes tienen una probabilidad significativamente menor de estar coinfectadas con VHC

gue las mujeres autéctonas (p<0,0001).

909 madres en la cohorte NENEXP

717 /909 (82,2%) con datos incluidos para la
variable co-infeccion con VHC

569/717 con datos para el andlisis entre
pais de origen y variable co-infeccién con
Ac antiVH O 69 (3670

Madres autéctonas 187/380 (49,2%)
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Tabla 16. Andlisis de la co-infeccion por VHC en relacion al origen materno

Caracteristicas maternas Autdctonas (N=486) Inmigrantes (N=236) valor de p
Co-infecciéon VHC N=380 N=189 N=189
187(49,2%) 18 (9,5 %) 18 (9,5 %)

6.7.3.3 Co-infeccion con VHB (tabla 17)

Se dispuso de 557 registros para el analisis de la co-infeccion con VHB y el origen materno. No encontramos
diferencias entre las mujeres inmigrantes y las autéctonas en relacién a la co-infeccion con VHB (p=0,50).
Tampoco se comprobd ninguna diferencia entre el grupo de mujeres procedentes de Africa Subsahariana y

el resto de mujeres de la cohorte.

909 madres en la cohorte NENEXP

28/363 HBsAg(+) en autéctonas
12/194 HBsAg (+) en inmigrantes

ﬁ

Tabla 17. Andlisis de la co-infeccion por VHB en relacion al origen materno

Caracteristicas maternas Autdctonas (N=486) Inmigrantes (N=236) valor de p
Co-infecciéon VHB N=363 N=194 0,5058
28 (7,7%) 12 (6,6%)

6.7.3.4 Edad de la madre en el momento del diagndstico de la infeccion VIH (tabla 18)

Se dispuso de 636 datos sobre la edad materna en el momento del diagndstico de infeccion por VIH. La edad
mediana fue de 24,6 afos para las madres autéctonas y de 26,4 afios para las inmigrantes, siendo la
diferencia de edad entre ambos grupos estadisticamente signifiativa (p<0,001). En las Figuras 41 y 42, se
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observa que a medida que avanzan los afos (desde el aio 2000 al 2014), el rango intercuartil de la edad al
diagndstico en las mujeres autéctonas se va ampliando manteniéndose la mediana igual, a diferencia de lo
gue ocurre en las mujeres inmigrantes, en las que la edad mediana disminuye a lo largo de los afos

manteniéndose el rango intercuartil estable alrededor de la mediana.

Tabla 18. Andlisis de la edad de la madre en el momento del diagndstico de la infeccion por
VIH en relacidn al origen materno
Caracteristicas maternas Autdctonas (N=486) Inmigrantes (N=236) valor de p
Edad al diagnéstico (afios) N=422 N=214
media +- ds 24,63 +- 6,8 26,37 +- 4,69 0,0002
40
35
230
g —-//___’___,__.————
5 25 ~ é & | & Y b 4 v U ® mediana
® o v ] = . 4 A d @ primer cuartil
£ 0 E ® D & primer cu
§° 2 (™) & - tercer cuartil
"E == Lineal {mediana)
2 15
; ===Llneal {primer cuartil)
el
3 | D =Lneal {tercer cuartil)
¢ 10
5
‘_IDUD 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
afos de la cohorte

Figura 41. Tendencia de la mediana y el rango intercuartil de la edad materna en
el momento del diagnéstico de la infeccion por VIH de las mujeres autoctonas
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Figura 42. Tendencia de la mediana y el rango intercuartil de la edad materna en
el momento del diagndstico de la infeccién por VIH de las mujeres inmigrantes

6.7.3.5 Edad de la madre en el momento del parto (tabla 19)

Se dispuso de 761 registros sobre la edad materna en el momento del parto. La edad mediana en el
momento del parto era de 32,2 afios para las autdctonas y de 29,9 afios para las inmigrantes, La edad en el
momento del parto fue significativamente menor en las mujeres inmigrantes que en las autdctonas, con un

valor de p<0,0001.

Tabla 19. Andlisis de la edad de la madre en el momento del parto en relacion
al origen materno

Numero total Autéctonas
Caracteristicas maternas de madres Inmigrantes (N=236) | valor de p
(N=486)
N=909
Edad en el parto N=913 (1009) | N=513 (1009) N=248 (1009)
media +- ds 31,35+ 5.64 32,23 +-5,77 29,87 +-5,14 <0,0001
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6.7.4 Caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y viroldgicas

6.7.4.1 Estadio SIDA (tabla 20)
Se dispuso de 474 registros para el analisis del estadio clinico SIDA y el origen materno, no hallandose

diferencias entre las mujeres inmigrantes y las autéctonas en relacion a esta variable (p=0,80).

582/909 (64%) con datos incluidos para la

variable categoria de SIDA

88/474 (18,6%) SIDA:
56/307 (18,2%) en autéctonas
32/167 (19,2%) en inmigrantes

386/474 (81,4%) no SIDA

. ~

Tabla 20. Andlisis del estadio SIDA en relacion al origen materno
Caracteristicas maternas Autdctonas (N=486) Inmigrantes (N=236) valor de p
SIDA N=307 N=167 0,8055
56 (18,2%) 32(19,2%)

6.7.4.2 Estadio inmunoldgico (tabla 21)
Se dispuso de 452 registros para el analisis del estadio inmunolégico mas préximo al parto y el origen

materno, no encontrandose tampocodiferencias entre las mujeres inmigrantes y las autéctonas (p=0,83).

Tabla 21. Andlisis del estadio inmunoldgico en relacién al origen materno
Caracteristicas gestacion Autdctonas (N=547) Inmigrantes (N=263) valor de p
Estadios inmunoldgicos (segin
recuento de linfocitos CD4 N=299 N=153 0,83
proximo al parto)

Estadio 1 187 (62,5%) 93 (60,8%)

Estadio 2 92 (30,8%) 51 (33,3%)

Estadio 3 20 (6,7%) 9 (5,9%)
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6.7.4.3 CV proxima al parto (tabla 22)
Se dispuso de 596 registros para el analisis de la CV de VIH préxima al parto y el origen materno. Las mujeres

inmigrantes tienen una probabilidad significativamente mayor de llegar al parto con una CV indetectable que

las mujeres autéctonas (p< 0,001).

Tabla 22. Andlisis de la CV del VIH préxima al parto en relacion al origen materno

Caracteristicas gestacion Autdctonas (N=547)

Inmigrantes (N=263)

valor de p

CV VIH préxima al parto

N=398

N=198

<0,001

Detectable

168 (42,2%)

54 (27,3%)

6.7.4.4 TAR durante el embarazo (tabla 23)
Se dispuso de 810 registros para el analisis de |la cobertura de TAR durante el embarazo y el origen materno.

Las mujeres inmigrantes tienen una probabilidad significativamente mayor de estar expuestas a TAR durante

el embarazo que las mujeres autéctonas (p=0,003).

Ademads cuando nos preguntamos si las mujeres inmigrantes tenian mayor probabilidad de recibir TAR de
forma correcta (= 6 semanas) que las mujeres autéctonas, se demostrd que asi era y esta relacién era
significativa con un valor de p= 0,02. Sin embargo, no hubieron diferencias entre el tipo de TAR administrado

para las mujeres en funcion de su origen (p=0,17).

Tabla 23. Andlisis de la administracion de TAR durante el embarazo en relacion
al origen materno
Caracteristicas gestacion

Autoctonas (N=547) Inmigrantes (N=263) valor de p

TAR N=547 N=263 0,003

Si 377 (68,9%)

202 (76,8%)

6.7.4.5 Prematuridad (tabla 24)
Se dispuso de 786 registros para el analisis de la prematuridad y el origen materno. Las madres inmigrantes

tienen una probabilidad significativamente menor de tener un parto prematuro que las autdctonas (p=

0,02).
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Tabla 24. Andlisis de la prematuridad en relacion al origen materno

Caracteristicas gestacion

Autdctonas (N=547)

Inmigrantes (N=263)

valor de p

Prematuridad

N=536

N=250

0,02

123 (22,9%)

39(15,6%)

6.7.5 Caracteristicas obstétricas

6.7.5.1 Tipo de parto (tabla 25)

Se dispuso de 805 registros para el andlisis del tipo de parto y el origen materno. No encontramos

diferencias, las madres inmigrantes no presentaban mayor riesgo de dar a luz por cesarea electiva que las

mujeres autdctonas (p= 0,20).

Tabla 25. Andlisis del tipo de parto en relacion al origen materno

Caracteristicas gestacion

Autdctonas (N=547)

Inmigrantes (N=263)

valor de p

Cesarea electiva

N=544

N=261

0,20

334 (61,4%)

148 (56,7%)

6.7.5.2 Profilaxis perinatal. Administracion de ZDV intraparto (tabla 26)

Se dispuso de 724 registros para el analisis de la administracion de ZDV intraparto y el origen materno. No

encontramos diferencias, (p= 0,18).

Tabla 26. Andlisis de la administracion de ZDV en el momento del parto en relacion al

origen materno

Caracteristicas gestacion

Autdctonas (N=547)

Inmigrantes (N=263)

valor de p

ZDV intraparto

N=489

N=235

0,18

455 (93,0%)

212 (90,2%)
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6.8 Tasa de transmision por grupo poblacional (tabla 27)
Se dispuso de 81,5% (822/1009) de los registros para el andlisis de la tasa de TV de VIH en funciéon del origen
materno. No encontramos diferencias en la tasa de transmision vertical del VIH entre el grupo de las madres

inmigrantes y las autdctonas(p=0,5).

Tabla 27. Andlisis de la tasa de TV del VIH en relacion al origen materno

Tasa de TV VIH Total (N=1009) Autdctonas (N=547) Inmigrantes (N=263) valor de p
Si N=822 N=557 N=261 0,5
13 (1,6%) 10 (1,8%) 3(1,1%)

6.9 Evoluciéon temporal de la tasa de transmision por grupo poblacional
Se compard la tasa de TV del VIH entre periodos 2000-2007 y 2008-2014 sin observarse diferencias
significativas (OR= 0,74; 1C95% 0,17-2,60; p=0,8), que tampoco se hallaron cuando se considero el origen

materno.

6.10 Determinantes de transmisidn por grupo poblacional
No se pudieron determinar marcadores de riesgo para la TV del VIH en funcion del origen materno porque el
numero de hijos infectados (n=14 en total y n=13 cuando se disponia del dato de origen materno) fue

insuficiente para poder realizar un andlisis estadistico.

6.11 Datos relativos a los hijos de las madres infectadas por VIH

6.11.1 Peso al nacer
El peso mediano de los recién nacidos fue de2.790 gr. [RIC 2.378-3.120 gr.] y el peso medio de 2.667 gr., con
un rango de 580-4.410 gr. (DS 702 gr).

Investigamos la relacién del peso al nacer con la CV de VIH de la madre mas préxima al parto.

Se demostro que el peso al nacer de los nifilos no estuvo relacionado con la CV de la madre (p= 0.97).
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6.11.2 Longitud al nacer
Los recién nacidos expuestos al VIH tuvieron longitud mediana de 48 cm. [RIC 46-49 cm.] y una longitud

media de 47,1 cm con un rango de 31-56 cm(DS 2,9 cm.).

6.11.3 Perimetro craneal al nacer (PC)
En relacién al perimetro craneal, lamediana de PC fue de 33,5 cm. [RIC 32,0-34,4 cm.] y el PC medio de 33,1
cm (DS 2,4 cm).

6.11.4 Relacion entre las variables neonatales y el factor migratorio

Peso al nacimiento

Se calculd el peso al nacer de los hijos de mujeres autdctonas y se compard con los pesos de los hijos de
mujeres inmigrantes. Se demostrd una diferencia significativa para la variable peso al nacimiento teniendo
los hijos de madres inmigrantes mayor peso al nacer (mediana 2910gr; RIC 2580-3225gr) que los hijos de

madres autdctonas (mediana 2750gr; RIC 2300-3060gr) (p = 0,0001).

Longitud al nacimiento

Se calculd la longitud al nacer de los hijos de mujeres autdctonas (mediana 47 cm; RIC 46-49 cm) vy se
compard con las longitudes de los hijos de mujeres inmigrantes (mediana 48 cm; RIC 47-49 cm),
demostrandose diferencias significativas (p = 0,001) teniendo los hijos de madres inmigrantes mayor

longitud que los hijos de madres autdctonas.

Perimetro craneal al nacimiento

Se calculé el perimetro craneal al nacer de los hijos de mujeres autdctonas (mediana 33 cm; RIC 32-34 cm) y
se comparo con los perimetros craneales de los hijos de mujeres inmigrantes (mediana 34 cm; RIC 33-35
cm), demostrandose diferencias significativas (p = 0,0004) teniendo los hijos de madres inmigrantes un

mayor PC que los hijos de madres autéctonas.
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6.12 Muertes en hijos de madres infectadas con VIH en la cohorte NENEXP (tabla 28)

Tabla 28. Listado de fallecimientos en hijos de madres infectadas por VIH en la cohorte

NENEXP

Diagnéstico Edad (dias) Estatus en relacion a la infeccién VIH
Enfermedad Neumocadcica Invasiva 130 NEGATIVO
Shock séptico 4 INDETERMINADO
Enterocolitis necrotizante y shock 43 INDETERMINADO
séptico
Politraumatismo 112 INDETERMINADO
Arteria umbilical Gnica, muerte 0 INDETERMINADO
neonatal
Muerte fetal intra-parto 0 INDETERMINADO
Muerte fetal intra-parto 0 INDETERMINADO
Cardiopatia congénita y fallo 152 NEGATIVO
respiratorio
Sepsis por Streptococo agalactiae 15 INDETERMINADO
Sepsis por Candida albicans 15 INDETERMINADO
Hernia diafragmatica e hipoplasia 21 INDETERMINADO
pulmonar grave
Muerte subita por causa desconocida 162 NEGATIVO
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6.13 Niiios infectados por transmisidn vertical en la cohorte NENEXP en el periodo 2000-2014

- Segun caracteristicas maternas (tabla 29)

Tabla 29. Listado de nifios infectados por TV del VIH segun caracteristicas maternas

Fecha Etnia Origen Toxicos SIDA Co-infeccion Co-infeccién Z;Zﬂ?sicién

Fecha parto Diagnéstico materno maternos VHC VHB VIHen la

materno VIH madre
25/1/02 10/1/02 Caucésica Autdctona No Si No Desconocido | Sexual
5/6/00 15/7/90 NA Autdctona No No Si No ubvP
9/6/04 1/1/92 NA Autdctona Si Si Si No ubVvP
29/12/05 15/9/04 Caucésica Autdctona Si No Si No Sexual
16/8/07 15/4/07 Caucésica Autdctona No No Si Desconocido Desconocido
15/11/06 28/6/06 Caucésica NA No Desconocido No No Sexual
30/12/05 30/12/05 Caucésica Autdctona Si No No No UDVP
16/10/03 NA NA Autdctona No Desconocido | Si No UDVP
19/8/01 NA NA Autdctona Si Desconocido No No UDVP
10/12/06 11/12/06 NA Autdctona No No Desconocido No Sexual
21/4/08 10/3/08 NA S:J;ejrial No Desconocido | No si Sexual
2/1/09 2/1/09 Hispénica Bolivia No Desconocido No No Sexual
18/10/09 12/9/09 NA Gambia No Desconocido No No Sexual
1/12/10 1/7/94 Caucésica Autdctona Si Si Si No Desconocido
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Segun variables de seguimiento durante el embarazo (tabla 30)

En relacién a la CV del VIH durante el embarazo, sélo una madre tenia CV indetectable, pero en éste caso el
resultado correspondia al primer trimestre de gestacion, sin disponer de mas valores de la misma. El hijo de
esta mujer, tenia una CV positiva en las primeras horas de vida, que confirmo el diagndstico de infeccon pre-
natal por el VIH. En relacidon al TAR durante el embarazo, sélo 2 de las madres que transmitieron la infeccion

a sus hijosrecibieron tratamiento ARV combinado durante el embarazo.

Tabla 30. Caracteristicas de los ninos infectados por TV, en funcion de las
variables de seguimiento del embarazo
Estadio CV VIH TAR durante Tipo de ARV
inmunolégico embarazo
) NA Indetectable No NA
2 14000 No NA
NA 100000 Si 2 6 semanas TAR
NA 49000 No NA
NA NA No NA
NA NA No NA
NA NA No NA
1 16300 No Mono-biterapia
1 NA No NA
NA NA No NA
2 170000 No Mono-biterapia
1 250000 No NA
NA 109000 Si 2 6 semanas TAR
NA NA No NA




Segun variables relacionadas con el parto y el recién nacido (tabla 31)

Tabla 31. Caracteristicas de los ninosinfectados por TV. , en funcion de las variables del parto y del recién

nacido

Edad Tipo de DV Sexo Peso al Longitud al PCal Muerte Profilaxis Duracién

gestacional | parto intraparto nacimiento | nacimiento(cm) | nacimiento | neonatal neonatal profilaxis

(semanas) (gramos) (cm) neonatal

(semanas)

34 Cesdrea No F 2170 46 30.5 No Triple NA
electiva

40 Cesarea Si F NA NA NA No DV 6
urgente

38 Cesarea Si F NA NA NA No No 6
urgente

35 Cesdrea Si M 2420 44 34 No Triple 6
electiva

36 Cesdrea Si F 2800 46 33 No Triple NA
electiva

37 Cesdrea Si F 2200 45 33 No Triple 2
electiva

39 Cesdrea No M 2300 44 32 No Triple 6
electiva

27 Eutdcico No M 2680 45 33 No Biterapia 6

41 Cesdrea Si F 2980 47 33.5 No Triple 6
electiva

36 Cesdrea NA F 2440 45 31 No Triple 14
electiva

39 Cesdrea Si F 3340 48 33 No Triple 6
electiva

NA Eutdcico No F 2990 50 34 No Triple NA

40 Eutdcico Si F 3450 48 33 No Triple 4

NA Eutdcico Si M 2720 48 34 No Triple 0
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7. DISCUSION

Las gestantes siguen constituyendo una poblacién diana para el cribado de la infeccion VIH. La identificacion
precoz de las mujeres infectadas, y en especial durante el embarazo, permite poner a su disposicion las
medidas de prevencidon de la transmision vertical. El tratamiento antirretroviral combinado durante el
embarazo, la planificacion del tipo de parto vy la profilaxis durante el mismo, asi como la profilaxis post-natal

han determinado una practica eliminacién de la infeccion VIH por TV.

Los resultados de nuestro estudio reflejan los cambios clinico-epidemioldgicos en la epidemia de infeccion
VIH en Catalunya, y constituyen un ejemplo mas de la evolucion de las medidas preventivas de la TV del VIH

en los paises de alta renta en los ultimos 15 afios.

Casi un tercio, un 32,7%, de las mujeres infectadas por el VIH que dieron a luz entre 2000 y 2014, eran
inmigrantes y, de éstas, la mayoria procedian de Africa Subsahariana (53,0 %). Durante este periodo
asistimos a un aumento progresivo del porcentaje de gestantes inmigrantes. El porcentaje de gestantes
infectadas inmigrantes es superior al de gestantes inmigrantes de la poblacidon general. El total de madres
inmigrantes que dieron a luz en la poblacion general de Catalunya (25,8%) y de Espafia (17,8%) en el 2014
107 Ademds, el porcentaje de madres inmigrantes en la poblacién general viene reduciéndose en los ultimos

(107)

anos , a diferencia de lo que ocurre en la cohorte NENEXP en la que el porcentaje de gestantes

inmigrantes en el periodo 2008-2014 fue significativamente mayor que en el periodo 2000-2007 (tabla 5).

La distribucion por paises de origen es similar a la encontrada por otros autores, con un claro predominio de

(108-111),

las mujeres de Africa subsahariana pues esta es la regién del mundo con una prevalencia de infeccidn

VIH mds elevada. En la poblacién general, en cambio, la mayoria de gestantes inmigrantes proceden del Este

. ;. , 112
de Europa, Latinoamérica, Marruecos, y paises de la zona Euro 2.

Edad materna

En nuestra cohorte la edad media de las mujeres en el momento del parto fue de 31,35 +- 5,64 afios (tabla
6), practicamente igual que la edad media de las madres de la poblacién general de Catalunya (31,7 afos)
(o). y muy parecida a la de la cohorte de Reino Unido e Irlanda (National Study of HIV in Pregnancy and
Childhood (NSHPC)) en el periodo 2000-2011 (edad mediana 31,9 afios [RIC 28,0-35,6]) ®1) sj observamos

diferencias en la edad materna en el parto en funcidn del origen de la madre, siendo las mujeres inmigrantes

mas jovenes que las autdctonas (29,8 afos versus 32,4 ainos, respectivamente)(107). Esta diferencia también
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se describidé en la cohorte de UK/Irlanda (NSHPC) en la que la edad variaba segln el origen geografico y
étnico; las mujeres de etnia negra tenian mas probabilidades de hallarse en el grupo de edad de 16-25 afios

qgue las mujeres blancas (p<0,001) (113)

. En otras cohortes Europeas como la del Reino Unido e Irlanda
(NSHPC) se observa una tendencia al incremento de la edad media materna al parto que pasa de los 27,2
anos en el periodo 1990-1993 a los 30,2 afos en el periodo 2004-2006 (p<0,001) 14" asta tendencia
también ha sido constatada en nuestro pais (Madrid) entre los periodos 1994 y 2004 (p<0,001) (108) y en
Catalunya (cohorte NENEXP), pasando desde los 24,6 a los 30,5 afios (p<0,001) en el periodo 1987-2003 (0s)
hasta los 31,3 afos en el periodo 2000-2014. Por el contrario, en otra cohorte multicéntrica de diferentes

hospitales de la Comunidad de Madrid no se evidenciaron diferencias en la edad materna al parto entre los

periodos 2000-2003 y 2004-2007 (p=0,35) @15 En la Tabla 32, guedan resumida esta informacion.

Tabla 32. Caracteristicas de edad materna en el parto y porcentaje de mujeres de Africa
Subsahariana en diferentes cohortes

Cohorte de madres infectadas por VIH Edad en el momento del Region de origen
embarazo/parto (Africa Subsahariana)
mediana (rango)

European Collaborative sutdy, 2005 (12) 30,7 (10-47) 683/1859 (37%)
(1997-2004)

Solis Villamarzo, 2006 (116) 30,7 (16-44) 66/666 (10%)
(2000-2003)

Prieto, 2012 (115) 31,4 (16-44) 127/778 (11,4%)
(2000-2007)

Holgado-Juan, 2013 (117) 29,7 (20-41) 19/70 (27,1%)
(1992-2010)

Townsend, 2014 (81) 2000-2006: 29,8 (26,2-33,6) 2000-2006: 4683/12341
(2000-2011) 2007-2011: 31,9 (28,0-35,6) (77,8%)
2007-2011: 4835/12341
(76,5%)

Gestantes de Africa Subsahariana

Como hemos comentado previamente, la mayoria de gestantes inmigrantes de la cohorte NENEXP proceden
de Africa Subsahariana (prevalencia total del 17,3% en el conjunto de mujeres seguidas durante el periodo
(2000-2014). Este porcentaje experimenta un aumento progresivo a lo largo de los anos (p<0,0001), de la
misma forma que en la cohorte de UK/Irlanda (NSHPC) donde la proporcién de mujeres nacidas en Africa
subsahariana pasé de menos de la mitad en el periodo 1990-1993 a casi el 80% en el periodo 2004-2006 (),

Comparando el porcentaje de mujeres de Africa Subsahariana de la cohorte NENEXP con el registrado en
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otras cohortes europeas, nuestra cohorte se hallaria muy lejos de la cohorte de UK/Irlanda, donde estas
mujeres son mayoria y representan alrededor del 75% del total B En cambio, la representatividad de las

(115, 116)

mujeres africanas es superior en NENEXP en relacién a algunas cohortes espafiolas , e inferior a otras

@7 (tabla 32).

Origen de las madres respecto al origen de los casos de infeccion por VIH en la poblacion general

Los datos de la cohorte NENEXP en relacion al pais de origen difieren de las notificaciones de casos de
infeccion por VIH en la poblacidon general de Catalunya“’. Se estimd que en 2013, en Catalunya, 33.600
personas vivian con el VIH, de las cuales aproximadamente 8.000 no sabian que estaban infectadas. En ese
ano se notificaron 808 nuevos casos de infeccidon por VIH, lo que representd una tasa global de 11,1 casos
por cada 100.000 habitantes, sin variaciones destacables desde el afio 2001%, y un 41% correspondian a
personas de origen extranjero; de éstas, un 53% eran personas originarias de paises de América Latina. La
mayoria de las personas que vivian con el VIH entre la poblacién adulta eran hombres (79%) y la via de
transmision mds comun era la sexual (95%)(4), tratdndose de un grupo de poblacion completamente
diferente al de las madres de la cohorte NENEXP, no sélo en lo que se refiere al origen geografico. Entre las
nuevas infecciones por el VIH, se estimé que casi la mitad (48%) se producian entre los 15 y los 30 afios de
edad, principalmente en hombres (78%), y un 39% del total son HSH™.Otro factor a tener en cuenta en
relacion al aumento porcentual de gestantes inmigrantes en nuestro estudio es si el deseo reproductivo de
las mujeres es diferente entre las pacientes autéctonas y las inmigrantes. En un estudio en la cohorte CoRIS

118 . . . .,
18 un mayor deseo reproductivo en las mujeres infectadas por VIH se asociod a la edad (mayor en

de Espaiia
las <30 afios vs las de 30-39 afios; OR = 4,5; IC del 95%: 1,4 a 14,3); a no tener hijos vs. ya tener hijos (OR =
3,2; 1,3-7,7 3); a ser inmigrante (OR = 2,2; 1,0-5,0); y a no recibir tratamiento antirretroviral (OR = 3,6; 1,1 a
12,1). Las principales motivaciones para desear tener nifios estaban relacionadas con el carifio hacia los
nifos y con las ganas de formar una familia. En cambio, las razones para no desear hijos fueron la propia
infeccion por VIH, una mayor edad y el haberlos tenido ya. La mitad de las mujeres habian solicitado o
recibido informacion sobre cdmo tener un embarazo seguro, el 87% habia revelado su estado serolégico a su

circulo familiar, y el 39% reporté haber sufrido discriminacién debido a la infeccidn del VIH ),

Via de infeccion materna

La principal via de adquisicidn de la infecciéon VIH en las mujeres de la cohorte NENEXP fue la sexual (68,9%),
como ocurre en la poblacion general femenina, que representd el 13% del total de nuevos casos de infeccién
VIH en el afio 2013 en Catalunya “ En el resto de cohortes europeas también la via sexual fue la mas
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frecuente (tabla 33), representando en la cohorte NSHPC del Reino Unido e Irlanda el 97% en el periodo
2000-2006 y el 98,5% en el periodo 2007-2011 (81). La infeccidn por transmisidn parenteral (UDVP) significo
el 7% de los nuevos casos de infeccidn VIH en la poblacidn general en 2013 @) mientras que en la cohorte
NENEXP es practicamente inexistente desde 2010. No obstante, en el total del periodo 2000-2014, y sobre
todo durante los primeros afios de la cohorte, el antededente o el consumo de drogas por via parenteral fue
el mecanismo responsable de una cuarta parte de las infecciénes maternas (26,4%). En el andlisis
comparativo entre mujeres autdctonas e inmigrantes, la infeccion VIH por transmision parenteral (consumo
de drogas) en la cohorte NENEXP se asocid a las madres autdctonas (p<0,0001). En un estudio sobre una
cohorte de gestantes infectadas por VIH de Madrid, realizado en el periodo 1992-2010, la infeccién por via
sexual fue la predominante (52,9%) 117) Esta misma situacion se evidenci6 en una publicacion previa de la
cohorte NENEXP, en que la proporcidn de mujeres infectadas por via sexual pasé del 17,2 al 58,8% (p<0,001)
en el periodo 1987-2003, mientras que la de transmisién parenteral pasé del 79,2 al 43,5% (p<0,001) en ese

(109 "Estos datos de nuevo reflejan la evolucion de la epidemia por VIH en Catalunya, con un

mismo periodo
predominio de la transmisidon parenteral al inicio de la epidemia que ha dado paso a una infeccidon de

. e . . 109
transmision predominantemente sexual en la actualidad (109)

Tabla 33. Caracteristicas maternas en relacion a la via de infeccion de VIH, co-infeccion
con VHC y categoria SIDA.
Caracteristicas maternas Via de infeccién materna Co-infeccion Categoria
VHC SIDA
European Collaborative Sexual 1380/1983 (70%) 12,3% No disponible
sutdy, 2005 (12) UDVP 501/1983 (25%)
(1997-2004)
Solis Villamarzo, 2006 Sexual 359/666 (54%) 56,2% 16%
(116) UDVP 273/666 (41%)
(2000-2003)
Prieto, 2012 (115) Sexual 478/803 (59,5%) No disponible 18,2%
(2000-2007) UDVP 276/803 (34,4%)
Holgado-Juan, 2013 (117) Sexual 37/70 (52,9%) 37,1% 7,2%
(1992-2010) UDVP 19/70 (27,1%)
Townsend, 2014 (81) No-UDVP 12206/12486 (2000- No disponible No disponible
(2000-2011) 2006: 97%; 2007-2011: 98,5%)
UDVP 280/12486 (1,5-3%)
Momplaisir, 2015 (119) No-UDVP 645/836 (77,2%) No disponible No disponible
UDVP 191/836 (22,8%)
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Co-infeccion por VHC

La co-infeccion por el VHC afecté a un tercio de las mujeres de la cohorte NENEXP (36,1%, 259/717), cifra
muy superior a la de de otras cohortes como la de New York City (NYC, US) que estudié 553 recién nacidos
vivos con exposicion perinatal al VIH, hallando sélo un 3,8% de serologia positiva frente all VHC" o la
publicada sobre 1.050 mujeres del European Collaborative Study, que incluye cohortes de toda Europa y que
demostré una prevalencia del 12,3% (IC 95% 10,4-14,4%) de serologia VHC positiva VHC (tabla 33)(121). En
Nueva York, la co-infeccién por VHC se asocidé a gestantes de etnia hispana y raza blanca'*®®. En todos las
trabajos, la co-infeccién por VHC se asocia de forma significativa a la transmisién parenteral de la infeccidn,
en especial por consumo de drogas (UDVP). En Espaia, donde la epidemia se concentrd inicialmente en
poblacién de UDVP, estudios en gestantes de los primeros afios de la década del 2000 reportan hasta un
41% de gestantes UDVP y tasas de co-infeccidon del 56,2% (284/505)(tabla 33)(116). En nuestro estudio, la co-
infeccion por VHC se asocid a las mujeres autdctonas y UDVP o exUDVP. La probabilidad que una mujer
inmigrante estuviese coinfectada también por VHC fue un 89% menor que para una mujer autoctona (OR=
0,11 (1C95% 0,06-0,18); p<0,0001). Si nos centramos Unicamente en las mujeres que se infectaron por via
sexual, eliminando el factor de confusion que represente el uso de drogas por via parenteral, esta relacion se
mantuvo para las mujeres autdctonas y el riesgo para una mujer inmigrante fue un 73% menor (OR=0,27

(1C95% 0,13-0,54); p<0,0001).

Categoria de SIDA de las mujeres de la cohorte

Un 17% de las mujeres de la cohorte NENEXP fueron clasificadas clinicamente como SIDA, porcentaje muy
parecido al de otras cohortes espafiolas, 18,2%"%) y 16% (16) pero mas del doble en relacidn a una cohorte
reciente de Madrid (tabla 33)(117). No se demostré una relacidn significativa entre el estadio SIDA y el origen
materno, tanto si se analizaba globalmente (p=0,81), como en el subgrupo de mujeres infectadas por via
sexual (p=0,30). Resultados parecidos se reportaron en otra cohorte espafiola (p=0,52) entre mujeres
autdctonas e inmigrantes(m). Se podria hipotetizar que las mujeres que llegan a nuestro pais son las que
presentan un mejor estado de salud y cunado se embarazan aun no han desarrollado la enfermedad. Una
vez en Espafia, el cribaje de la infeccién VIH en el embarazo permite un diagndstico precoz, previo al

desarrollo de manifestaciones clinicas de SIDA, como ocurre en la gestante autéctona.
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Diagndstico de la infeccidon VIH en las mujeres gestantes
Desde 1994, el Departament de Salut de Catalunya recomienda hacer el cribado de la infeccion por VIH

durante el primer trimestre a todas las gestantes(m)

. En nuestro estudio, el 76,9% de mujeres fueron
diagnosticadas antes de su primer embarazo. Si comparamos estos datos con los de otras cohortes, NENEXP
muestra porcentajes similares del momento de diagndstico de la infeccion VIH en relacion a la gestacidn. Asi,
una publicacién americana reciente de una cohorte de 824 gestaciones de 648 mujeres infectadas por el VIH
(Filadelfia, US) mostré que la mayoria de las mujeres (74,8%) se diagnosticaron antes del embarazo, 172
(20,9%) durante el embarazo, y sélo 36 (4,4%) en el momento del parto(m). En otro estudio de cohortes que

(124)

incluyd a 266 mujeres con VIH, el 25,2% fueron diagnosticadas de infeccién VIH durante el embarazo un

porcentaje parecido (20-25%) al observado en nuestra cohorte.

Se evidenciaron diferencias significativas entre las mujeres autdctonas e inmigrantes para el momento del
diagndstico de la infeccion por VIH. Asi, las mujeres inmigrantes diagnosticadas durante el embarazo
representaron el 42,2% del total de este grupo; en cambio, entre las mujeres autdctonas el diagndstico
durante la gestacidn sélo se produjo en el 14,2% de los casos (p<0,0001). Estos resultados corroboran los
obtenidos por un estudio realizado en Francia que demostré que las mujeres procedentes de Africa eran
diagnosticadas tardiamente en el embarazo a diferencia de las mujeres autdctonas francesas, sugiriendo la
necesidad de incrementar los esfuerzos para conseguir el acceso a la prueba del VIH para todas las

(125)

gestantes . En otros estudios de cohortes también se demuestran estas diferencias; asi, en Madrid el 70%

de las gestantes inmigrantes fueron diagnosticadas en el embarazo, frente al 19,4% de las autéctonas™'’).

El diagndstico durante el embarazo puede potencialmente retrasar el momento de inicio del tratamiento
antiretroviral, dificultando el objetivo terapéutico de obtener carga viral indetectable al final del embarazo,
incrementando el riesgo de TV de la infeccidon por VIH y aumentando la morbimortalidad materno-fetal
asociada a conductas obstétricas mas agresivas, como la cesarea. Por ello, es de suma importancia seguir
haciendo hincapié en la necesidad del cribado serolégico a todas las gestantes en el momento del
diagndstico del embarazo, asi como la repeticion de la serologia en el tercer trimestre, también en todas

ellas®®?,

El embarazo a menudo representa el primer contacto con el sistema sanitario de la mujer inmigrante, mas

joven, asintomatica y con un mayor deseo reproductivo, tal y como puso en evidencia un estudio de la
- (118 . . . . L.

cohorte CoRis!™®. Por todo ello, las mujeres inmigrantes deben ser un claro objetivo de los programas de

()

prevencion y promociéon de la salud en el embarazo”. Desafortunadamente, en nuestro estudio no
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dispusimos de datos de la fecha de llegada a Espafia de las mujeres de la cohorte, que probablemente

explicarian el diagndstico tardio de infeccién por VIH en algunos casos.

Tiempo entre el diagndstico de la infeccidon por VIH y el parto

A diferencia de lo que ocurria en el estudio de la cohorte NENEXP de los afios 1987-2003%)

, cuando la
mediana del tiempo que transcurria entre el diagndstico de la infeccion por VIH y el parto aumentaba
progresivamente con los afios de manera significativa, en el periodo 2000-2014 se produce una situacion
inversa. Si bien la mediana del tiempo que transcurre entre el diagnéstico de infeccion VIH y el parto es de
5,2 anos (RIC 1,4-9,9 afios) para el conjunto de las mujeres de la cohorte en el periodo 1983-2000, para las

mujeres del periodo 2000-2007 este tiempo es menor (mediana 3,4 afos) y desciende ain mas y de forma

significativa en los afios 2008-2014, a una mediana de 1,2 afios (p < 0,0001).

Situacidn viroldgica de las gestantes
Se dispone de datos viroldgicos (CV mas préxima al parto) en el 68,2% (741/1087) de las mujeres, cifra
superior a la de otra cohorte espafiola, donde sélo el 48,7% de las gestantes tienen datos relativos a su

. .y . s . 117
situacion viroldgica™”

, 0 al obtenido en una cohorte Italiana con un 53,6% (515/960) de datos recogidos
(126); pero inferior a la cohorte de UK/Irlanda con un 78,8% (5.092/6.459) de datos sobre la CV del VIH

obtenidos entre 1998 y 2006™*, y un 85,9% (5.512/6.415) entre 2007 y 2011®".

El porcentaje de mujeres que llegan al final del embarazo con CV indetectable es del 63,3% en la cohorte
NENEXP, similar al 67,6% de una cohorte de Madrid**”, pero muy por debajo de la cohorte UK/Irlanda
donde un 79,5% de mujeres llegaron al final del embarazo con CV indetectable en el periodo 2007-2011%",
confirmando una tendencia creciente entre 1998 (29%) y 2006 (69%) en relacion a la CV del VIH
(p<0,001)(114). Nuestros resultados son mas parecidos a los de la cohorte de Filadelfia donde un 69,4% de
gestantes llegaron al parto con supresién virolégica(lza), y mejores que otro estudio realizado en USA,
durante el periodo 2005-2013, que incluia 656 gestantes y en el que sélo un 52% de ellas llegd al parto con

CV indetectable!™?,

Al comparar la situacidon de supresion viroldgica de las gestantes de la cohorte NENEXP en funcién de su
origen, hallamos un peor control virolégico en las mujeres autéctonas (42,2% con CV detectable) que en las
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inmigrantes (27,3%) (p<0,001), a diferencia de otra cohorte Espaifola donde no se observaron diferencias
(p=0,5) @7 En una cohorte de Italia, de forma contraria a nuestra cohorte, eran un porcentaje
significativamente inferior las mujeres inmigrantes (44,5%) con CV indetectable préxima al parto respecto a

las autéctonas (61,9%) (p<0,0001)""

Cobertura ARV

Desde el afio 1996, la introduccién del TAR combinado ha reducido drasticamente la morbilidad y la
mortalidad relacionadas con la infeccién VIH/SIDA, y se han producido mejoras en la calidad de vida y el
prondstico de las personas que viven con el VIH (128). Se ha demostrado ademas que la interrupcién de TAR
durante el embarazo incrementa la tasa de TV del VIH, tanto si el TAR se suspende en el primer trimestre y
es reintroducido posteriormente durante el embarazo como cuando se interrumpe su administracién en el

. . . L. < (129
primer trimestre sin reiniciarlo después™®.

Tabla 34. Cobertura de TAR durante el embarazo en diferentes cohortes
Espanolas y Europeas

Caracteristicas maternas Cobertura TAR durante |Ia
gestacion

European Collaborative sutdy, 2005 (12) 57%

(1997-2004)

Solis Villamarzo, 2006 (116) 75%

(2000-2003)

Prieto, 2012 (115) 91,5%

(2000-2007)

Holgado-Juan, 2013 (117) 96,8% autdctonas

(1992-2010) 100% inmigrantes

Townsend, 2014 (81) 82,3% (2000-2006)

(2000-2011) 96,3% (2007-2011)

Momplaisir, 2015 (119) 84,7%
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En la cohorte NENEXP un 77,0% de las mujeres recibieron TAR durante el embarazo en el periodo 2000-
2014, porcentaje superior al descrito en la misma cohorte durante el periodo 1997-2003 (59,9%)(109), pero
inferior al observado en el afio 2004 en una cohorte del Hospital La Paz de Madrid (88,6%)(108). En una
cohorte Espainola que incluia hospitales de Madrid y Barcelona, recibieron TAR aproximadamente tres
cuartas partes de las gestantes estudiadas, de las cuales mas de la mitad recibié combinaciones basadas en

|pe) proporcién similar a la descrita por nosotros en la cohorte NENEXP.

En la cohorte Europea, sobre 1.147 mujeres, 654 (57%) empezaron a recibir TAR en el momento de quedarse
embarazadas, 50 (4%) habian recibido mono o biterapia en gestaciones previas, y las restantes 443 (39%) ya
recibian TAR antes de la gestacion . Ademas se observaba una tendencia significativa en la proporcion de
mujeres que recibian TAR a lo largo de los afios, pasando del 5% en 1997 al 85% en 2003 (p<0,001)(12), hecho
observado también en la cohorte de Filadelfia (USA) cuyo porcentaje del 79,8% en el periodo 2005-2007
alcanzé el 92,3% en 2011-2013"*. En esa cohorte, el diagndstico de la infeccién por VIH durante el
embarazo se asocio fuertemente con la ausencia de TAR y la presencia de CV detectable en el momento del
parto(m). En la tabla 34 se describe el porcentaje de cobertura de TAR en diferentes cohortes Espafiolas y

Europeas.

La mayor cobertura de TAR en mujeres inmigrantes (76,8%) respecto a las autdctonas (68,9%) se demostrd
en la cohorte NENEXP de forma significativa (p=0,02), resultados totalmente opuestos a la cohorte italiana,
en que el 56,9% de mujeres inmigrantes recibieron TAR frente al 71,2% de autdctonas (p<0,0001) en el
periodo 1996-2010"*". En los datos de la cohorte de Madrid del periodo 1992-2010 no se observaron

diferencias de cobertura TAR gestacional entre inmigrantes y autéctonas (p=0,375) (tabla 34)‘117).

La efectividad del TAR ha animado a muchas mujeres que se saben infectadas por VIH a quedarse
embarazadas, y la indicacién del cribado universal para la infeccién VIH en las gestantes ha contribuido a la
identificacion e indicacién de tratamiento ARV en la poblacién de embarazadas. Estos hechos han
determinado que sea cada vez mayor el nimero de nifios no infectados, pero expuestos al VIH y a los
farmacos ARV durante el embarazo, parto y periodo neonatal, y a sus posibles efectos secundarios, lo que

hace necesario su seguimiento a largo plazo.
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Tipo de parto

A finales de los afios 90 del siglo pasado, la cesarea electiva se convirtié en una medida preventiva mas para
evitar la TV del VIH™?, En el periodo 1987-2003, esta via de parto aumentd en la cohorte NENEXP del 32,2 al
58,2% (p<0,001)(1°9); posteriormente, se ha demostrado que la mejoria en el control de la viremia con el TAR
materno permite el parto vaginal seguro en la gestante infectada y, en los ultimos afios, los partos vaginales
eutdcicos aumentaron significativamente del 17,1% en 2000-2007 al 33,2% en 2008-2014 (p<0,0001). En
nuestro estudio no se observé ningln caso de TV en partos vaginales en los que la madre tuviera CV
indetectable. Como ya se ha demostrado en otros estudios® ™, |a via vaginal seria la via de parto electiva
en todas las mujeres que reciben TAR y presentan un control completo de la replicacién viral al final de la
gestacidn, en ausencia de otras indicaciones de cesdrea. En cambio, la cesarea electiva sigue siendo un
factor protector determinante para disminuir la TV del VIH en aquellas mujeres que reciben TAR de forma

sub-éptima o que no reciben TAR en ningin momento de la gestacién(m).

Prematuridad
La incidencia de prematuridad en nuestro estudio fue mayor (21,7%) que la publicada en la memoria de

“Indicadors de salut perinatal a Catalunya. Any 2014 (7,1%)(132)

para la poblacién de mujeres que dan a luz en
esta comunidad. En la poblacién general, los partos pre-término se producen en un 6-10% de nacimientos y
son el principal contribuyente a la morbi-mortalidad perinatal en todo el mundo™®*3*_ En varios estudios,
incluyendo meta-analisis y series de casos y controles, se ha evidenciado una asociacién entre la infeccion

VIH materna y la prematuridad, con tasas que van del 18 al 29%!135°139)

, cifras similares a las observadas en

nuestro estudio (21,7%). Varios autores han reportado una mayor incidencia de prematuridad entre las
. L. . , . s . 140-143

mujeres que recibieron TAR, en particular cuando éste incluia inhibidores de la proteasa( ) hecho gue no

hemos confirmado en nuestro estudio.

Tasa de TV del VIH

En una publicacion previa de la cohorte NENEXP (periodo 1987-2003), se estudié a 1105 parejas madres-hijo
y se demostrd que la tasa de TV del VIH se redujo del 20,4 al 3,5% (p < 0,001)(109). Esta tasa se ha reducido
aun mas en el periodo 2000-2014 hasta alcanzar la cifra de 1,4%, sin registrarse ningln caso de TV del VIH en

la cohorte NENEXP en Catalunya en los ultimos 4 afios.

La relacion entre la CV indetectable préxima al parto y la disminucion de la TV del VIH se demuestra en

diferentes estudios de cohortes de paises europeos(m’ 14
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Se han publicado estudios que han demostrado que la tasa de TV del VIH puede llegar a cifras <1% cuando
las mujeres reciben medidas de prevencién adecuadas y los hijos no son amamantados por su madre™. La
mayoria de un grupo de nifios con diagndstico reciente de infeccién por VIH por TV en el periodo 2006-2012
en el hospital Necker de Paris (Francia) eran hijos de madres cuya prueba para el VIH fue negativa al inicio
del embarazo (12/22, 54,5%), y no se repitié durante el transcurso de la gestacion, a pesar de que las
mujeres eran atendidas en la consulta prenatal. Estas mujeres fueron posteriormente diagnosticadas de
infeccion por VIH, y se confirmd que los nifios se habian infectado durante el embarazo o la lactancia. Las
madres retrospectivamente reportaron tener multiples parejas sexuales durante el embarazo o una Unica
pareja estable infectada con el VIH o con diagndstico para VIH desconocido. Los 12 nifios fueron
diagnosticados a una edad mediana de 22,8 meses por presentar sintomas (encefalopatia severa con
secuelas neurocognitivas en algunos de eIIos)(lzs). La infeccion aguda por VIH durante el embarazo,
representa un riesgo elevado de infeccidon del feto,ya que esta asocia fase una alta CV den sangre, tracto

genital y leche materna™****”).

El tamafio de la muestra analizada en la cohorte NENEXP es uno de los puntos fuertes del estudio. Los
centros participantes en la cohorte NENEXP aglutinaron un 55,3% (25951/46952) del total de partos en

)

hospitales publicos de Catalunya en 20141832, por lo que pensamos que la cohorte NENEXP es muy

representativa de la realidad de la infeccidén por VIH en gestantes de nuestra comunidad.

Sin embargo, el estudio presenta también varias limitaciones. Las gestantes asintomaticas y/o infectadas por
transmision sexual no tendrian la misma probabilidad de ser identificadas antes del parto que aquéllas con
enfermedad sintomatica y/o infectadas por via UDVP, y quizas estas Ultimas estén sobrerrepresentadas en

los periodos iniciales.

No se incluyeron algunos hospitales publicos y tampoco los hospitales del sector privado. Del total de
gestaciones registradas inicialmente en la cohorte tuvimos que excluir un 5,8% (62/1071) que no cumplian
los criterios de inclusién. También cabe destacar que existen datos perdidos de algunas variables, sobre todo
del estadio inmunolégico materno (43,8%) y de la CV (26,6%) préximos al parto, que potencialmente podrian
sesgar el andlisis de los factores de riesgo asociados a la TV del VIH. Otra limitacion importante es no
disponer de datos obstétricos; de hecho, desconocemos qué sucedid con los abortos, muertes fetales o
muertes de recién nacidos en las primeras 24 horas de vida de madres con infeccion VIH en el periodo de
estudio. En relacién al origen geografico de las gestantes, se hallan poco representados algunos paises cuyo

destino de emigracién habitual no es Catalunya, y que por el contrario son frecuentes en paises
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anglosajones. La situacién social y econdmica de las familias inmigrantes, importante para analizar el

seguimiento prenatal, tampoco se recogioé en el estudio.

Por ultimo, se preveen futuros estudios sobre la cohorte NENEXP que analizen otras asociaciones y

problemas, principalmente en lo que se refiere al seguimiento de los hijos expuestos no infectados por el

VIH.
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8. CONCLUSIONES

En relacion a los objetivo principal: Determinar la tasa de transmision vertical de la infeccion VIH y su
tendencia epidemioldgica entre la poblacidn autdéctona e inmigrante de Catalunya en el periodo 2000-
2014:
* La tasa de TV del VIH en Catalunya en el periodo 2000-2014 fue del 1,4% (IC95% 0,8-2,3%), sin
observarse diferencias entre las gestantes autdéctonas e inmigrantes (1,8% vs 1,1%; p=0,5), ni
tampoco entre los periodos 2000-2007 y 2008-2014 (OR= 0,74 (2008-2014 vs 2000-2007; 1C95%

0,17-2,60; p=0,8)

En relaciéon al objetivo principal : Identificar los principales factores de riesgo para la transmision vertical
del VIH en la poblaciéon inmigrante y autdctona en Catalunya.
* En la Cohorte NENEXP en el periodo 2000-2014, los factores de riesgo asociados con la transmision
vertical del VIH son la presencia de CV del VIH detectable en el momento del parto (OR=115,7 si CV
detectable; Intervalo de Credibilidad 95% 3,9-516,6) y la ausencia de administracion de ZDV intra-

parto (OR=3,3 si no administracién de ZDV intraparto; Intervalo de credibilidad 95% 1,3-16,7).
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En relacidn al objetivos secundario: Identificar otros factores de riesgo para la transmision vertical del VIH
en Catalunya asociados de forma exclusiva a las gestantes inmigrantes en el periodo 2000-2014,
* No se pudieron identificar factores de riesgo para la transmisién vertical del VIH exclusivos para la
poblacién inmigrante en Catalunya, aunque se demostré que las mujeres inmigrantes se
diagnostican principalmente durante el embarazo, sin que este aspecto incremente la transmision

vertical del VIH en este grupo de poblacion.

En relacion al Objetivo secundario: Describir el perfil socio-demografico de las gestantes de origen

inmigrante infectadas por el VIH en Catalunya en el periodo 2000-2014.
* La gestante inmigrante con infeccién VIH en Catalunya suele ser una mujer de origen Subsahariano,
mas joven en el momento del parto que la mujer autdctona, con poca co-morbilidad y que no suele

haber desarrollado manifestaciones clinicas de SIDA
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Anexo 1. Protocolo normalizado de trabajo de la cohorte NENEXP

NENEXP 001

Pocediment per a la introduccidé de dades a la base de
dades en format Access v2002-03

Versio 01

Autor Nom Santiago Pérez Hoyos
Signatura ......ccccevvveeiviinenenn.
Data .coeeeee e

Autor Nom Antoni Soriano Arandes
Signatura ......ccccevvveeiviiienenn.
Data ..ccoeeieee e,

Autor Nom Milena Balasch Carulla
Signatura ......ccccevvieviviiienenn.

D] - T

Aprovat per: Nom Nom
Signatura . Sighatura......ccceceeveveenenenn,
Data .o, Data e
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SOP code SOP_NENEXP_ENTRADATOS_VO01

Area Maneig de dades
Version vO1l
Language ES
Title Introduccid de dades a Access
Written by Santiago Pérez Hoyos/Antoni Soriano Arandes/Milena
Date & signature Balasch Carulla
17/05/2012
Revised by

Date & signature

Approved by

Date & signature

Original version language CAT

Translated by NA

Date & signature

11. Ojectius
Descriure els procediments d’entrada de les dades recollides a I'estudi de cohort NENEXP per a
seguiment de parelles mare VIH positives i fill/a exposats-no infectats pel VIH en el format
Access.

Descriure la introduccié de les dades de la mare infectada pel VIH: invariables, gestacionals i
relacionades amb el part.

Descriure la introduccié de les dades del nen/nena exposat al VIH i a la medicacio
antiretroviral, no infectat pel VIH: invariables i de seguiment.

12. Definicions
Base de dades: els registres de cada individu sén recollits i emmagatzemats en un fitxer que
conté dades (numeros i caracteristiques) i una estructura que defineix a qué es refereixen
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cadascuna d’elles. Una base de dades sera part d’un sistema de maneig de dades que permet
realitzar un conjunt d’operacions utilitzant instruccions molt simples.

Numero Identificacié de la mare: Codi format per M (de mare) + N2 Centre + N2 registre de
tres xifres seguint I'ordre corresponent a cada centre per a aquella mare + Data naixement
mare, en el format “ddmmaa”, que permet identificar univocament a la mare i que es genera
en el full Excel que cada centre te amb les dades d’identificacid.

Exemple. 382 gestant (038) infectada pel VIH que es atesa i seguida a I’hospital Sant Joan de
Déu (que té com a codi 01) amb data naixement de 08/05/1983: M01038080583

Numero de Gestacio: N2 de la gestacié que permetra identificar cada gestacié per ordre
temporal i després cada part i nen. Normalment el nimero de la gestacio es el nUumero del nen
perd no necessariament, perque una gestacié pot generar més d’un nen.

Numero de Visita: N2 de ordre de la visita de seguiment del nen que permet identificar el cas
en el seguiment.

Taula: Matriu de dades que es distribueix en files on s’introdueixen les observacions i en
columnes que contenen les variables que es volen observar. El sistema de gestid de Access
conté taules de dades i de codis per cadascuna de les variables.

Formulari: Caratula que serveix per fer més amigable la introduccié de dades.

13. Aplicable a
Tots aquells professionals que han d’introduir dades de NENEXP.

14. Procediment
Pasos a seguir:

4a. Una vegada s’obre la base de dades en Access s’activa el formulari inicial. En ell cal posar el
numero d’identificacio de la mare tan si volem introduir dades invariables de la mare, de la
gestacio, del part o del nen. Es la manera d’accedir al sistema. Una vegada introduit el nimero
d’identificacié matern cal prémer el boté amb els binocles de trobar.
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NENEXP

Entrada al sistema de gestio de dades

Introdueix el nimero d'identificacié de la mare
i premeu el boté trobar

[M01001090502 |

P

4b. Si el nimero identificatiu matern no hi és al sistema, surt una finestreta que ens indica que
no existeix. Motius perque surti la finestreta: quan volem introduir un cas nou o quan ens hem
equivocat en el codi identificatiu de la mare.

NENEXP
Enfrada al sistema de ge$ﬁ0, 6| No existeix cap registre en la base

amb aquest Identificador de mare
¢Realment vols introduir una cas

Introdueix el nimero d'identificacio de lé]  nou?
i premeu el boto trobar
i o

[M01001000502 |
U

4c. Si premem el botd “Si” (es a dir que volem introduir un nou cas) apareix el formulari
d’entrada de les dades invariables de la mare amb el codi d’identificacié de la mare ja omplerti que
no podem modificar.
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El que hem de fer a continuacié es comengar a introduir les dades invariables de la mare i desar
les dades prement el botd adient (situat al costat esquerra del boté que indica “tornar a menu”) o
be tornant al menu d’inici (també es graben les dades).

==] NENEXP invariable mare

N2 IDENTIFICACIO MARE MO1001090502
DATA NAIXEMENT MARE |9 /s /1965 coc coa: no immunosupressis |
DATA DIAGNOSTIC MARE |9 Fat] J 2011 CDC CLINICO A j
VHE MARE: Positiu j
PAIS NAIXEMENT MARE: Andorra j
VHE MARE: Negatiu j
AREA GEOGRAFICA MARE: America j
ALTRES COINFECCIONS MARE: |Citomegalovirus j
ETMIA: Negra africana -] j
MEC. TRANSMISSIO MARE:  [UDVP j j
SIDA: j

COMENTARIS: -
| ornar a |
¥ Meni b

DADES INVARIABLES DE LA MARE:

DATA NAIXEMENT MARE: d’esquerra a dreta introduirem el dia, el mes i I’any en el format dd/mm/aaaa
_/_/ .Encasde desconeixement d’algun dels valors de la data es deixara en blanc la pestanya
corresponent al formulari.

PAIS NAIXEMENT MARE: s’introduira quan es conegui el pais de naixement de la mare segons el llistat
desplegable de paisos que sortira en una finestreta a la dreta del nom de la variable. La taula origen del
Ilistat de paisos es diu “Pais”, en ella trobarem tots els paisos del mén. Si desconeixem el pais d’origen I'espai
guedara en blanc.

AREA GEOGRAFICA MARE: s’introduira quan es conegui I'area geografica d’on procedeix la mare. Origen de
les dades: taula de llistat desplegable d’arees geografiques que marca la plataforma
HICDEP(http://www.hicdep.org/wiki/Hicdep 1.50/TableBas/FieldOrigin#CodingTable).

Si desconeixem I'area geografica d’on procedeix la mare s’introduira el codi “99”.
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Area geografica

Zona geografica

10

Africa

11

Nord d'Africa

12

Africa Subsahariana

13

Sudest asiatic

20

Asia

30

Oceania (no Australia)

40

Australia i Nova Zelanda

50

Ameérica

51

Nordameérica

52

Ameérica Central i Sudamerica

60

Orient Mitja

70

Europa

71

Europa de I'Est i Russia

72

Europa Occidental

99

ETNIA: comunitat humana definida per criteris culturals o lingiistics. S’introduira quan es conegui I’€tnia
originaria de la mare. Origen de les dades: taula de llistat desplegable d’étnies que marca la plataforma
HICDEP (http://www.hicdep.org/wiki/Hicdep_1.50/TableBas/FieldEthnic#CodingTable). Si desconeixem

Desconegut

I’étnia originaria de la mare s’introduira el codi “99”.
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Etnia

Etnia

10

Blanca

20

Negra

21

Negra africana

22

Negra caribe

30

Hispanica

40

Asiatica

50

Americana

60

Indigena

98

Prohibida

99

Desconeguda

1020

1+2

1040

1+4

2030

2+3

3040

3+4
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MEC. TRANSMISSIO MARE: s’introduira quan es conegui el mecanisme de transmissié pel qual la mare ha
estat infectada pel VIH. Origen de les dades: taula de llistat desplegable “Mecanisme transmissiéo mare” que
marca la plataforma HICDEP (http://www.hicdep.org/wiki/Hicdep_1.50/TableBas/FieldMode#CodingTable).
Si desconeixem el mecanisme de transmissié de la mare s’introduira el codi “99”.

Mecanisme transmissié mare

Id Mecanisme transmissio

Juny

Homo/Bisexual

2 (UDVP

3)1+2

Hemofilia

IN

wv

Transfussio (no hemofilia)

6 |Heterosexual

7(6+2

(o]

Perinatal

90 [Altres

99 |Desconegut

CDC CDA4: classificacié establerta pel CDC que determina el grau d'immunosupressid segons el recompte de
limfocits T-CD4 en unitats de cél.lules/mm3. Origen de les dades: taula de llistat desplegable “CDC_CD4”. Si
desconeixem el valor relatiu als CD4 introduirem el valor “9” com a desconegut.

cDC_CD4

Id Categoria CD4

1{no immunosupressié

N

immunosupressié moderada

w

immunosupressié greu

o

Desconegut
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CDC CLINIC: classificacié establerta pel CDC que determina el grau d’immunosupressié segons les
manifestacions cliniques. Origen de les dades: taula de llistat desplegable “CDC_CLIN”. Si desconeixem el

valor relatiu al grau d'immunosupressio clinica introduirem el valor “9” com a desconegut.

CDC_CLIN

Id [Categoria clinica

o

Desconegut

VHC MARE: Infeccid pel VHC a la mare. Origen de les dades: taula de llistat desplegable “Positivitat”. Valors:

0. No infeccid (ELISA negatiu o ELISA positiu i ARN repetidament negatiu o infeccié VHC tractada i
curada.

1. Infeccid: ELISA negatiu/ARN positiu, o ELISA positiu i ARN positiu,

Si desconeixem el grau d’infeccié materna en relacié al VHC introduirem el valor “9” com a
desconegut.

Positivitat

Id]| Resultat

o

Negatiu

[any

Positiu

o

Desconegut

VHB MARE: Infeccié pel VHB a la mare. Origen de les dades: taula de llistat desplegable “Positivitat”. Es
positiu (valor=1) quan la mare presenta deteccié d’antigen de superficie pel VHB (HbsAg +) o deteccid
d’altres marcadors de replicacié viral del VHB (DNA-VHB + o HbeAg +). Es negatiu (valor=0) quan la mare no
presenta deteccid d’antigen de superficie pel VHB (HBsAg negatiu). Si desconeixem el grau d’infeccio
materna en relacié al VHB introduirem el valor “9” com a desconegut.
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Positivitat

Id]| Resultat

0 |Negatiu

[any

Positiu

o

Desconegut

ALTRES COINFECCIONS MARE: coinfeccions maternes en relacid al VIH que poden ser d’interés per ser
estudiades. Origen de les dades: taula de llistat desplegable “Diagnostics associats”. Si no existeix cap
coinfeccid coneguda associada es deixara un espai en blanc a la pestanya corresponent. Maxim de 3

coinfeccions per poder ser introduides.

Diagnostics associats

Patologia codi
Amebiasis assimptomatica A06.9
Campylobacter sp A04.5
Chikungunya A92.0
Cisticercosi B69
Citomegalovirus B25
Criptosporidium A07.2
Dengue hemorragic A91
Dengue no complicat IA90
Equinococcosi B67.8
Esquistosomiasi per S haemato. B65.0
Esquistosomiasi per S intercalatum B65.8
Esquistosomiasi per S mansoni B65.1
Esquistosomiasi per serologies B65.9
Febre groga IA95
Febre Q A78
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Diagnostics associats

Patologia codi
Febre tifoidea/paratifica A01
Herpes viral anogenital A60
Herpes zoster B02
Histoplasmosi B39
Isospora belli A07.3
ITBL R76.1
Leishmania inespecifica B55.9
Leishmania mucocutanea B55.2
Lepra A30
Leptospirosi A27
LMV B83.0
M Chagas B57
M Chagas agut B57.1
M Chagas cronic cardiac B57.2
M Chagas cronic digest B57.3
M Chagas cronic indeterminat B57
Mononucleosi B27
Plasmodium falciparum B50
Plasmodium knowlesi B53.1
Plasmodium malariae B52
Plasmodium ovale B53.0
Plasmodium sp B53.8
Plasmodium vivax B51
Pneumonia bacteriana J15
Ricketsiosi A77
Salmonella enteritidis A02.0
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Diagnostics associats

Patologia codi
Shigellosis IAO3
Sifilis primaria,latent, precog o tardana|A53.0
Sifilis secundarisme A51.3
Strongiloidiasi intestinal B78.0
Strongiloidiasi -per serologia- B78.9
Taenia solium B68.0
Taenia sp B68.9
TBC limfatica periférica A18.2
TBC pleural A16.5
TBC respiratoria (BK-) A16
TBC respiratoria (BK+) A15
Toxoplasmosis B58
Tripanosomiasis africana B56
Varicela BO1
VHA B15
VHE B17.2
West Nile virus A92.3

SIDA: classificacid de SIDA segons el CDC per a la mare. El valor “1” significa que la mare esta dins la
categoria “C” clinica o “3” analitica. El valor “9” s’introdueix quan desconeixem si la mare té SIDA. Origen de
les dades: taula de llistat desplegable “Si/no”.

Si/no

Id_nombre |Id_ntimero

no 0
si 1
desconegut 9
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4d. Al tornar al menu d’inici i tornant a prémer en el botd “trobar” sortira la pantalla que ens
permet introduir/modificar la resta de la informacid. Per ajudar-nos a veure on estem surt una
taula a la part inferior de la pantalla on diu quantes dades de gestacié hem creat, quants parts,
guantes visites amb les dades de la visita i dades de naixement del nen.

En aquesta pantalla cal posar el nUmero de la gestacié si volem introduir dades de la gestacid,
del part o invariables del nen i a més el numero de la visita si volem introduir dades de seguiment.
Si no posem res agafara la primera gestacié i la primera visita.

Nomeés cal prémer el botd corresponen a cada formulari per tal de introduir o modificar les
dades de les taules de gestacid, part, invariables del nen i seguiment.

Una vegada introduides les dades es poden desar directament o al tornar al menu d’inici. En
cada formulari hi ha una opcié de finalitzacié amb un boté amb un dibuix d’una porta.

NENEXP
Entrada/modificacié dades
, DADES
N° IDENTIFICACIO MARE | M01001090502] INVARIANTS
MARE
[ Introdueix el nimero de gestacié |
DADES
DADES DADES
N°GESTAcIO [____1]  eEstacio | PART | e
N° VISITA DADES SEGUIMENT NEN |

Identificacié Mare | N° Gestacié | N° Part |Identificacié Nen[Dia Naixement] Mes| Any [N° Visita
9

5 2012 1
9 5 2012 2 10 9

Dia Visita| Mes [ Any
9 20

M01001090502
M01001090502

Registro: 14| « [ 1 wfre]de 4

TORNAR A
L'INICI

s

DADES GESTACIO:

Ens apareixera un formulari com el segiient:
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==] NENEXP gestacio

N2 IDENTIFICACIO MARE: | NIFTFeE LT NUMERO GESTACIO: 1
PRODUCTE GESTACIO:
TAR GESTACIO PREGESTACIO | TARTIPUS:  |Monoterapia |
TRAL: TAR PRIMER TRIMESTRE:  si -|  TAR_DURADA (MESOS):
4 &
DATA ULTIMA REGLA: s /s / 201 DATA INICI DATA FIN
CV MARE:
TAR / / / / Tornar a
DATA CV MARE: / / Menu
ARV DATA INICI DATA FIN
CD4 MARE:
Inhibidor Proteasa  ~| ) /s / 1965 ) /s / 1965
DATA CD4 MARE: / /
Inhibidor Proteasa - / / / / e
ALCOHOL: si j
El / / / /
TABAC no j
= A A
COCAINA: si j
= AR AR
METADONA: desconegut j
= A AR
HEROINA: desconegut j
MULTIDROGUES: desconegut j
COMENTARIS:
ALTRES DROGUES:

En el formulari de dades de gestacid tenim a la part superior dreta el niumero identificatiu de la
mare, a la part superior esquerra apareixera el nimero de gestacio.

Les dades a introduir son:

PRODUCTE GESTACIO: és la variable numérica que ens proporciona el nimero de fills viu i/o morts nascuts
en aquella gestacio.

TPAL: acronim utilitzat per definir la historia reproductiva materna. Format és / / / id’esquerra a dreta
s’introdueixen numero de fills nascuts a terme, nimero de prematurs, nimero d’avortaments i nUmero de
fills vius actuals d’aquella mare.

DATA ULTIMA REGLA: data de I'Gltima menstruacid. Si és desconeguda per a algun dels valors es deixara en
blanc i només s’ompliran els valors que es coneguin. Format de data: dd/mm/aaaa. Per exemple si coneixem
el mesil’any de la DUR pero desconeixem el dia exacte, s’introduiran els valors de mes i any i es deixara en
blanc el valor del dia.

CV MARE: deteccio de la carrega viral materna en unitats de copies/ml. Sempre s’introduira el valor de CV
materna més propera al part, ja sigui abans, durant o després del part.

DATA CV MARE: data de la determinacio de la carrega viral materna en format dd/mm/aaaa. Si és
desconeguda per a algun dels valors es deixara en blanc i només s’ompliran els valors que es coneguin.

CD4 MARE: recompte de limfocits T-CD4 en unitats de cél.lules/mm3 introduint el valor més proper al part,
ja sigui abans, durant o després del part.

DATA CD4 MARE: data de la determinacié del nimero de limfocits T-CD4 en format dd/mm/aaaa. Si és
desconeguda per a algun dels valors es deixara en blanc i només s’ompliran els valors que es coneguin.
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Per a les variables d’habits toxics que sén ALCOHOL, TABAC, COCAINA, METADONA, HEROINA |
MULTIDROGUES s’introduiran com a “si” si existeix algun registre a la historia clinica materna de I'Gs de
cadascun d’aquests habits toxics.

ALTRES DROGUES: en aquesta variable introduirem text Iliure especificant quin tipus de droga havia estat
utilitzat per la mare durant la gestacid i que no esta inclos en els altres apartats d’habits toxics.

TAR GESTACIO: administracié de tractament antiretroviral a la mare durant la gestacié. Opcions sén abans
de la gestacio (1), durant la gestacio (2), tan abans com durant la gestacid (1+2), no exposicié a TAR
confirmada, i exposicié a TAR que desconeixem per la informaciod de la historia clinica materna.

TAR TIPUS: tipus de tractament antiretroviral administrat a la mare durant la gestacié. Llistat desplegable
amb taula origen “tipus TARGA”.

Tipus TARGA

Id] Combinacié TARGA

Jany

Monoterapia

N

Biterapia

w

TARGA amb Ips

IN

TARGA amb NNRTIs

(%2}

TARGA amb Ips+NNRTIs

[e)]

Altres TARGA

7 |INo exposicid

o

Desconeguda

TAR PRIMER TRIMESTRE: administracié de TAR a la mare durant el primer trimestre de gestacié. Si la

u_n

resposta és “si” implicara que tenim constancia que la mare ha rebut TAR durant el primer trimestre de
gestacio. Taula origen de llistat deplegable és “Si/no”.

TAR_DURADA (MESOS): durada del tractament antiretroviral rebut per la mare. Unitats utilitzades sén
“mesos”. Si desconeixem la durada del TAR deixarem I’espai en blanc.

DATA INICI/Fi TAR: introduirem la data d’inici i de finalitzacié del TAR. Format dd/mm/aaaa. Si és
desconeguda per a algun dels valors es deixara en blanc i només s’ompliran els valors que es coneguin.

Es considerara com a data d’inici del TAR la DUR quan el tractament s’inicii abans de la gestacié.

Es considerara com a data final del TAR la data del part quan es prolongui després d’aquest.
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ARV: per cadascun dels antiretrovirals administrats a la mare durant la gestacié s’introduiran les dates d’inici

i final del tractament. Es poden introduir un maxim de 6 antiretrovirals. Taula origen del llistat desplegable

de ARV és “Tabla TARGA”.

Tabla TARGA

Campol

1000

Inhibidor Proteasa

1001

Ritonavir

1002

Saquinavir

1003

Indinavir

1004

Nelfinavir

1005

Amprenavir

1006

Lopinavir

1007

Atazanavir

1008

Tenofovir

1009

Tipranavir

2000

NTRI

2001

Zidovudina

2002

ddl

2003

ddC

2004

daT

2005

3TC

2006

Abacavir

3000

NNRTI

3001

Nevirapina

3002

Efavirenz

3003

Capravirina

3004

Delavirdina
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Tabla TARGA

ID Campol

4000 |IF

4001 |Pentafusina

4002 [Maraviroc

5000 [Cominacions ARV

5001 |Kaletra (LPV/r)

5002 |ATZ/r

5003 [fAPV/r

5004 |DRV/r

9999 |ARV no especificat

COMENTARIS: introduir qualsevol comentari que sigui important per les dades de gestacio.

DADES PART: formulari NENEXP PART per introduir dades del part que apareix després de clicar el
botd corresponent a dades del part:

—] NENEXP part

y|

Ne IDENTIFICACIO MARE:  [M01001090502 |  wecesTacio
DATA PART: 9 /s / 2012
TIPUS DE PART: Forceps d

BOSSA_AMNIO (HORES):

EG (SETMANES COMPLETES): |37
AZT EV: no U &
: Menua
;l

NVP MARE AL PART: si

ALTRES ARV AL PART: no

MANIOBRES_INVASIVES: si

H HEEe

ESTATUS VITAL NEN: DESCONEGUT

COMENTARIS:

DATA PART: data del part en format dd/mm/aaaa. Si és desconeguda per a algun dels valors es deixara en
blanc i només s’ompliran els valors que es coneguin.
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TIPUS DE PART: taula origen del llistat desplegable és “Part”. Cesarea programada és la que es realitza sense
treball de part previ i la ruptura de bossa amniotica es produeix intrapart i no abans. Cesarea urgent és la
cesarea que no compleix els criteris de cesarea programada.

Part

Id Campol

[uny

Eutocic

N

Forceps

w

Espatules

4 [Vacuum

(9,

Cesarea urg

6 [Cesarea progr

(e}

Desconegut

BOSSA AMNIO: hores que han passat des del moment en qué s’evidencia el trecament de la bossa amniotica
fins que finalitza el part. Considerem valor de “0” si la ruptura de la bossa es produeix intrapart.

EG: numero de setmanes completes de gestacid. Exemples: gestacié de 35 setmanes i 3 dies sera introduida
com EG de 35 setmanes. Gestacié de 37 setmanes i 6 dies sera introduida com a EG de 37 setmanes.

ZDV EV: s’introduira el valor de “si” si hi ha constancia a la historia clinica materna que la mare ha rebut
tractament amb zidovudina endovenosa en el moment del part amb la finalitat de prevenir la transmissié
vertical del VIH.

NVP MARE AL PART: s’introduira el valor de “si” si hi ha constancia a la historia clinica materna que la mare
ha rebut tractament amb nevirapina oral en el moment del part amb la finalitat de prevenir la transmissié
vertical del VIH.

ALTRES ARV AL PART: s’introduira el valor de “si” si hi ha constancia a la historia clinica materna que la mare
ha rebut tractament amb altres antiretrovirals en el moment del part amb la finalitat de prevenir la
transmissié vertical del VIH, que siguin diferents als esmentats previament (NVP o ZDV).

MANIOBRES_INVASIVES: s’introduira el valor de “si” si hi ha constancia a la historia clinica materna que la
mare ha rebut per part del obstetra o del personal que ha ates el seu part alguna intervencid per comprovar
I’estat vital del fetus que hagi estat invasiva. Com a méetodes invasius, seguint la definicié que registra la
plataforma HICDEP, considerem aplicacid d’electrodes a la calota cranial del fetus i/o recollida de mostra de
sang fetal.
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ESTATUS VITAL NEN: recull I'estatus vital del nen a partir de la taula del llistat desplegable “Estatus vital”

Estatus vital

Id |Estatus vital mare

1|ViU

EXITUS

N

o

DESCONEGUT

COMENTARIS: introduir qualsevol comentari que sigui important per a les dades de part.

DADES INVARIABLES NEN: en aquest formulari introduirem les dades relatives al fill/a de mare
positiva pel VIH. Sén dades del nen que es mantindran al llarg del temps i que sén identificatives del
nen en relacié al moment del naixement (data, pes, longitud, perimetre cranial), al génere del
nen/nena, a la infeccid pel VIH, a la infeccié pel VHC, al seu estatus vital, a I'exposicié a farmacs
antiretrovirals profilactics per evitar la transmissio vertical i al seu seguiment posterior al part.

NENEXP Entrada de dades - [NENEXP_invariable_nen : Form]

i3 Fle Edit View Insert Format Records Tools Window Help Type aquestionforhelp '« o & X
H -] W e LulEs=Ia A2 cSER
T N AN N A R A YA A=R=ranc) |
. . A
=| | NENEXP invariable nen
N2 IDENTIFICACIO MARE: | (NI FTIERE e E NUMERO GESTACIO 1 NUMERO IDENTIFICACIO NEN
DATA NAIXEMENTNEN |9 /s / 2012 PROFILAXI ARV NEN [J TEMPS ARV (SETMANES)
VHC NEN: NEGATIU v DATA INICI DATAFIN
VIH NEN: NEGATIU ¥ AZT / / / /
SEROREVERSIO [0 DATA /
/ NVP O / / / /
SEXE Hombre ¥
3 O / / / /
PES NAIXEMENT 25000 GRAMS
LONGITUD NAIX. 50 CMs ALTRES ARV NEN
PCNAIXEMENT cMs LACTANCIA MATERNA v
APGAR1 REACCIONS ADVERSES ARV v
APGARS SI REACCIONS ADVRS QUINES?:
MALFORMACIONS MAJORS v
v
< >

Form View

NUMERO IDENTIFICATIU NEN: es generara automaticament a partir del nimero identificatiu matern i del
numero de gestacio. Situat a la part superior dreta del formulari de “NENEXP invariable nen”. Esta format
per els seglients codis:
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N (de nen) + codi d’hospital (2 nimeros) + codi d’ordre a I’hospital (3 nimeros) + nimero de gestacio (2
numeros) + data naixement (ddmmaaaa). Exemple: nen nascut a HSJD (codi 01), ordre 033, 3era gestacid i
data naixement 24/02/2010 sera N010330324022010.

NUMERO DE GESTACIO: s’introduira abans quan estiguem a la pantalla de “entrada/modificacié de dades” i
sortira en el formulari de dades invariables del nen entre el nimero identificatiu matern i el del nen.

DATA NAIXEMENT: data de naixement del nen en estudi en format: dd/mm/aaaa.
VHC NEN:

0. No infeccid (ELISA negatiu o ELISA positiu i ARN repetidament negatiu o infeccié VHC tractada i
curada.

1. Infeccid: ELISA negatiu/ARN positiu, o ELISA positiu i ARN positiu,

2. No aplicable, quan la mare no esta infectada pel VHC.
Si desconeixem el grau d’infeccié materna en relacié al VHC introduirem el valor “9” com a desconegut.
VIH NEN: es descriu la situacio del nen en relacié amb la infeccié pel VIH.

Es un diagnostic basat en probes de laboratori. En el nounat i el lactant la deteccié del nimero de copies de
RNA viral de VIH en plasma és el test diagnostic d’eleccid.

El pas transplacentari d’anticossos materns especifics anti-VIH i la seva possible persisténcia fins els 12-18
mesos d’edat en el nen ens obliguen a utilitzar metodes diagnostics moleculars de deteccié del genoma del
virus VIH (reaccid en cadena de la polimerasa) o de les seves proteines.

La sensibilitat i especificitat de les probes virologiques varia segons el moment en queé les realitzem:
* Nounat < 48hores de vida: Baixa sensibilitat

* lactant 6 — 12 setmanes: Sensibilitat 96% , Especificitat 99%

* lactant 4 — 6 mesos: Sensibilitat 96%, Especificitat 99%

La presencia d’una virémia positiva obliga a repetir I'extraccié com més aviat millor per confirmacié.

En un lactant no infectat s’ha de comprovar la pérdua d’anticossos anti-VIH materns = seroreversié. Aquesta
no es sol produir fins els 12-18 mesos de vida moment en el qual s’haura de confirmar.
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DATA [

Negatiu,

Dues carregues virals (ARN o ADN pel VIH)
negatives; una després del primer mes i
I'altre després del quart mes.

+

Confirmacié pérdua d’anticossos materns a

partir dels 6 mesos d’edat

Positiu,

Virémia positiva al néixer és compatible
amb infecci6 fetal intrauterina.

Virémia positiva posterior a una virémia
negativa al néixer és compatible amb una
infeccid intrapart.

Indeterminat

SEROREVERSIO: en format “dd/mm/aaaa”.

SEXE: variable que identifica el génere del nen/nena de la cohort. Origen de les dades del llistat desplegable

a la taula “Sexo”. Si es desconeix el sexe del nen es codificara com a desconegut amb valor “9”.

Sexo

Sexo

[any

Hombre

N

Mujer

MESURES ANTROPOMETRIQUES:

9 |Desconegut

— PES NAIXEMENT = Segons historia clinica, en grams.

— LONGITUD NAIX = Segons historia clinica, en centimetres.

— PCNAIXEMENT

- Segons historia clinica, en cm. Només per introduir en nens < 3 anys.
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APGAR 1: valoracié de la vitalitat del nounat en el primer minut de vida. Codi numeéric de 0 a 10, ambdds
inclosos.

APGAR 5: valoracié de la vitalitat del nounat als 5 minuts de vida. Codi numéric de 0 a 10, ambdds inclosos.

PROFILAXI ARV NEN: icona per clicar en cas afirmatiu, es a dir quan el nen/nena ha rebut profilaxi ARV
durant el periode neonatal posterior al part.

TEMPS ARV: Duracio del tractament antiretroviral en setmanes.

ZDV: Segons historia clinica si ha rebut tractament amb Zidovudina durant el periode neonatal immediat,
posterior al part.

— Datainici: dd/mm/aaaa
— Datafinal: dd/mm/aaaa

NEVIRAPINA: Segons historia clinica si ha rebut tractament amb Nevirapina durant el periode neonatal
immediat, posterior al part.

— Datainici: dd/mm/aaaa
— Datafinal: dd/mm/aaaa

3TC (LAMIVUDINA): Segons historia clinica si ha rebut tractament amb Lamivudina durant el periode
neonatal immediat, posterior al part.

— Datainici: dd/mm/aaaa
— Datafinal: dd/mm/aaaa

ALTRES: Text lliure per a especificar I'exposicié del nounat a algun altre tractament profilactic amb
antiretrovirals, segons historia clinica.

LACTANCIA MATERNA: evidéncia d’haver rebut (i per tant haver estat exposat) a llet materna en algun
moment. Recollida de dades referents al tipus de lactancia a partir de la historia clinica del nen. Llistat
desplegable a partir de la taula “Si/no”. Si es desconeix el tipus d’alletament es codificara amb el valor “9”
com a desconegut.

REACCIONS ADVERSES ARV: evidéncia d’haver tingut alguna reaccié adversa a algun dels ARV, classificada
com a tal en la historia clinica del nen/nena. Llistat desplegable a partir de la taula “Si/no”. Si es desconeix si
ha existit alguna reaccid adversa als ARV es codificara amb el valor “9” com a desconegut.
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0 No
1 Si
9 Desconegut

SI REACCIONS ADVERSES QUINES? Text lliure per descriure els tipus de reaccions adverses enfront dels

ARV.

MALFORMACIONS MAJORS: Segons CIE-9 (http://www.icd9data.com/2012/Volume1/740-759/default.htm)

ESTAT_SEGUIMENT:

1

Actiu,
Pacient que ha acudit a la ultima visita
programada.

Perdut,
Pacient que no ha acudit a la ultima

visita programada.

Desconegut

SI NO SEGUIMENT: en cas de no seguiment, identificar la causa per la qual el nen no es seguit dins la cohort.

Llistat desplegable amb origen a taula “Seguiment”.

1 Perdut

2 Infectat per VIH

3 Desplagat a I'estranger

4 Desplacgat i seguit a un altre centre
5 Alta del seguiment

6 Exitus

7 Altres

ESTATUS VITAL: Segons historia clinica, recollir I'estat vital del nen. Llistat desplegable a partir de taula

origen “Estatus vital”. Si desconeixem el seu estatus vital es codificara com a “9”.

138



1 Viu
2 Exitus
9 Desconegut

COMENTARIS: dins aquest espai afegirem els motius d’éxitus en cas que haguem marcat aquesta opcié en la

variable d’estatus vital.

DADES SEGUIMENT NEN: en aquest formulari introduirem les dades relatives al seguiment que es
fa del fill/a de mare positiva pel VIH. Sén dades del nen que seran introduides a cadascuna de les
visites de seguiment i que es generaran a partir d’'un numero de visita que sera introduit

préviament o que es generara de forma automatica si no es introduit per nosaltres. La taula origen
d’aquest formulari és “NENEXP_seguiment_nen”. Haurem d’omplir les seglients dades:

)

]

N2 IDENTIFICACIO MARE: | M01001090502
N2 VISITA 1
P (GRAMS): 4000

T(CM):
PC (CM) EN NENS<3A:

HB NEN (GR/DL):

LEUC NEN (CELS/MM3):
NEUTRO_NEN (CELS/MM3):
PLAQ NEN (CELS/MMB3):
AST NEN (UI/L):

COMENTARIS:

NENEXP seguiment ner

N2 GESTACIO

ALT NEN (UI/L):
CREAT NEN (MG/DL):

INCIDENCIES NO NRL:

INGRES NEN:
1Q_NEN:

NEURO_NEN

1 NUMERO IDENTIFICACIO NEN

DATA DE VISITA 9 /7 / 2012

NORMAL
NORMAL

GASTROINTESTINAL

no

NORMAL

No trastorn neurologic

= =

DATA DE VISITA: data de la visita de seguiment en format “dd/mm/aaaa”. Si és desconeguda per a algun

dels valors es deixara en blanc i només s’ompliran els valors que es coneguin.

MESURES ANTROPOMETRIQUES: recollides de |a historia clinica:

— PES = Segons historia clinica, en grams.

— TALLA - Segons historia clinica, en centimetres.

— PC - Segons historia clinica, en cm. Només per introduir en nens < 3 anys.
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HB NEN (gr./dl): valor de 'hemoglobina recollit a |a historia clinica del nen per a aquella data de visita de
seguiment. Unitats: gr./dl.

LEUC NEN (céls/mm3): valor de 'hemoglobina recollit a |a historia clinica del nen per a aquella data de visita

de seguiment. Unitats: gr./dl.

NEUTRO_NEN (céls/mm3): valor de la xifra de neutrofils recollit a la historia clinica del nen per a aquella
data de visita de seguiment. Unitats: céls./mm3.

PLAQ NEN (cels/mm3): valor de les plaquetes recollit a la historia clinica del nen per a aquella data de visita
de seguiment. Unitats: cels./mm3.

AST NEN (UI/L): valor de I'aspartat transferasa recollit a la historia clinica del nen per a aquella data de visita

de seguiment. Unitats: Ul/L.

ALT NEN (UI/L): valor de I'alanin transferasa recollit a la historia clinica del nen per a aquella data de visita

de seguiment. Unitats: Ul/L.

CREAT NEN (mg/dl): valor de la creatinina plasmatica recollit a la historia clinica del nen per a aquella data
de visita de seguiment. Unitats: mg./dl.

INCIDENCIES NO NRL: en aquesta casella es recolliran tots els episodis clinics, identificats pel sistema o
aparell afectat, que s’hagin registrat en la historia clinica del pacient i que hagin ocorregut entre la anterior i
I’actual visita de seguiment del nen/nena a la cohort NENEXP. No es notificara en aquesta casella la patologia
neurologica que esta associada amb I’exposicio als ARV. Surt un llistat desplegable d’incidéncies que té el seu
origen en la taula “EF”. Hi ha fins a un maxim de 3 opcions d’omplir aquests tipus d’incidencies.

EF

Id| Exploracié fisica

0(NO

Jany

GASTROINTESTINAL

CARDIACA

N

RESPIRATORIA

w

4 |ORL

GENITOURINARIA

(%2}

6 SNC

7 [SNP

8 [DERMATOLOGICA
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EF

Exploraci6 fisica

©o

MUCOSES

10

LOCOMOTOR

1

[N

OFTALMOLOGICA

99

INGRES NEN: registrar si el nen/nena ha estat ingressat a I’hospital en el periode transcorregut des de la
visita prévia i I'actual de seguiment. Llistat desplegable a partir de la taula “Si/no”. Si es desconeix si ha
existit algun ingrés es codificara amb el valor “9” com a desconegut.

DESCONEGUDA

IQ_NEN: registrar si el nen/nena ha estat intervingut quirdrgicament en el periode transcorregut des de la

visita prévia i I'actual de seguiment. Llistat desplegable a partir de la taula “IQ”. Si es desconeix si ha existit

alguna intervencio quirurgica es codificara amb el valor “99” com a desconeguda.

1Q

Exploraci6 fisica

NO IQ

Jany

GASTROINTESTINAL

N

CARDIACA

w

RESPIRATORIA

ORL

(%2}

GENITOURINARIA

SNC

SNP

DERMATOLOGICA

MUCOSES

10

LOCOMOTOR

1

[N

OFTALMOLOGICA

99

DESCONEGUDA
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NEURO_NEN: registrar si el nen/nena pateix alguna afectacio neurologica associada o no amb I'exposicié als

ARV. Es recullen les diferents possibilitats diagnostiques a partir del llistat de I'estudi MITOC. Taula origen

“Neuro”. Variable fixa a partir del moment que es genera. Per exemple: nen amb retard de

desenvolupament sera codificat com a “4” des del moment que s’obté el diagnostic i es mantindra en les

successives visites de seguiment.

Neuro

Numerof Trastorn neurologic

o

No trastorn neurologic

Convulsio febril

-

2 [Convulsié afebril

3 JAnomalies motores

H

Retard desenvolupament

wv

Trastorns de conducta

6 |Altres

9 |Desconegut

COMENTARIS: text lliure per afegir a la visita de seguiment.

5. Control de qualitat del procés d’introduccié de dades

a.

El becari/becaria o la persona designada pels membres de NENEXP introdueix les dades
al formulari d’Access.

El becari/becaria o la persona designada pels membres de NENEXP comprova
I'existéncia d’errors i retorna les dades al proveidor (investigador principal de cada
hospital i membre de NENEXP) en cas de trobar-ne.

El Data Manager supervisa i comprova les dades introduides pel becari/a de NENEXP,
recollint-ne periodicament una mostra d’'un grup d’individus escollits al atzar i que
pertanyen a la cohort.

Un cop les dades son introduides a I'ordinador en el format d’Access, aquestes son
comprovades dues vegades pel becari de NENEXP, i en cas de dubte aquest consultara al
data manager per tal de prendre una decisio al respecte quan els codis de les dades
siguin diferents.

La comprovacié de les dades permetra assegurar que es troben en un rang plausible, i
gue son consistents entre si per diferents questions dels formularis. Qualsevol error que
sigui trobat ha de ser corretgit immediatament amb el suport del data manager.

Quan les dades sOn netejades hi haura una necessitat de crear noves variables o
manipular les existents.
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> o

Es crearan noves taules i grafics després de la introduccid de les dades.

Analisis estadistics seran produits com a conseqiiéncia.

Les dades podran ser transferides a altres formats de paquets estadistics (Stata, SPSS,
EpiData) pel seu analisi.
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Anexo 2. Hoja de informacion al paciente y Consentimiento Informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE: ESTUDIO NENEXP

Le invitamos a participar en un estudio titulado: "Estudio clinico-epidemiolégico de los nifios expuestos al

VIH y/o a antirretrovirales. Proyecto NENEXP”:

El estudio se lleva a cabo en el centro:

Por el Dr.:

Tendra la oportunidad de hablar con su médico para aclarar todas sus dudas, y en el caso que decidiera no

participar en el estudio, ésto no afectaria de ningin modo en la calidad de sus cuidados médicos futuros.

Antecedentes y objetivos del estudio:

El conocimiento de los factores y mecanismos implicados en la transmisidon vertical del VIH ha sido
fundamental en los ultimos anos a la hora de planificar estrategias de prevencidn. La utilizacion de farmacos
antiretrovirales con intencidén preventiva a las gestantes infectadas por el VIH, ha sido una de las medidas
determinantes para reducir la tasa de transmision vertical del VIH (actualmente en nuestro medio es inferior
al 3%). Gracias al cribado que se realiza durante la gestacion, la gran parte de estas mujeres reciben
tratamiento y lo hacen con terapia combinada de gran actividad (TARGA), ademas de recibir Zidovudina
endovenosa durante el parto y de administrar Zidovudina oral al recién nacido durante las primeras cuatro a

seis semanas de vida.

El objetivo de este estudio es recoger la informacion en relaciéon a la gestacion, parto asi como los resultados
de los controles analiticos que deberan realizarse su hijo-a para descartar la infeccién VIH y los posibles

efectos del tratamiento con antirretrovirales.
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El estudio de estas variables pretende conocer con mas profundidad los factores relacionados con la

transmision VIH asi como los posibles efectos e tratamiento utilizado para prevenirla.

Posibles beneficios

Aunque usted y su hijo/a no reciben un beneficio inmediato (no se trata de un ensayo clinico, en el que se
evalie una nueva medicacién), los datos de su encuesta, junto con los de el resto de los participantes,
supondran una importante y valiosa fuente de informacion que revertird en un mejor conocimiento de los
factores que intervienen en la transmisién vertical del VIH y en conocer mejor los potenciales efectos

adversos de los antirretrovirales que permitiran disefar intervenciones adecuadas.

Confidencialidad:

Los resultados de las investigaciones y anadlisis de la informacion que ceda estan afectados por las
normativas de confidencialidad. Los datos obtenidos no tienen ninguna repercusion en su seguimiento
clinico ni tratamiento. La informacidn sera recogida de la historia clinica de su centro y los resultados seran

analizados a través de un identificador propio del estudio por grupos de investigadores y expertos.

145



CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio: "Estudio clinico-epidemiolégico de los nifios expuestos al VIH y/o a antirretrovirales.

Proyecto NENEXP":

YO,

[ Nombre y apellidos del que da el consentimiento]

Declaro que:

1.- He leido la Hoja de Informacidn que se adjunta este consentimiento.

2.- He hablado y he aclarado las dudas con el Dr.

[ Nombre y apellidos ]

3.- Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Fecha

Firma del participante:
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Anexo 3. Informes del Comité de Etica del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol y del Hospital
Universitari Vall d’Hebron en relacion al estudio de la cohorte NENEXP

] AUTORIZACION DEL COMITE
ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dr. Joan Costa i Pagés, como Secretario Técnico del Comité Etico de Investigacién Clinica
del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol

CERTIFICO:

Que ha sido sometido a este Comité para su aceptacion el Proyecto de Investigacion:
"Estudlio clinico-epidemiologico de las parejas madre-hijo expuestas al VIH y/o a los
farmacos antirretrovirales”,

Que una vez estudiado dicho Proyecto en la reunion celebrada el dia 30 de marzo de 2005,
asi como la capacidad del equipo investigador y medios disponibles del Centro, este Comité
acepta el mismo y su conduccion en nuestro Centro por la Dr. Jesus Almeda Ortega como
Investigador Principal.

Badalona, 30 de marzo de 2005.

¢
B A
Germans Trias | Pujol Institut Catala
Hospital de la Salut

Comita Etic d'Inveatigacié Clinica

Dr. Joan Costa | Pagés )
SECRETARIO TEGNICO DEL COMITE
ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
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Fundacié Institut d'Investigaci6
en Ciéncies de la Salut
Germans Trias i Pujol

Carretera de Canyet, s/n
08916 Badalona (Barcelona)
Teléfon 93 497 89 74

Fax 934978974

e-mail: from@ns.hugtip.scs.es

INFORME DE LA COMISION DE INVESTIGACION

El director cientifico, en nombre de la Comisién de Investigacion, informa favorablemente la
solicitud presentada en La Fundacién para la Investigacién y la Prevenciéon del Sida en
Espafia, para la concesion de ayuda con el fin de realizar el proyecto “Estudio clinico-
epidemiolégico de las parejas madre-hijo expuestas al VIH y/o a los farmacos antirretrovirales”, que
presenta el Dr. JESUS ALMEDA ORTEGA como investigador principal.

Este proyecto es viable en todos los términos.

Badalona, 1 de abril de 2005

Dr. Ricardo Pujol Borrell
Director Cientifico
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Pg. Vali d'Hebron, 119-129
08035 Barcelona
Vall d'Hebron Tel. +34 93 469 41 87
Hospital Fax +34 93 489 41 02

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION
DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VALL D’HEBRON DE
BARCELONA

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitari Vall d'Hebron,
en el cual se integra la Comisién de Investigacion, reunido en sesién ordinaria
con fecha 30 de mayo de 2008, y una vez analizado el proyecto de
investigacioén titulado “Estudio clinico — Epidemioldgico de las parejas madre-hijo
expuestas al VIH y/o a los farmacos antimetrovirales”, presentado por el Dr.
Pere Soler Palacin, de Pediatria de nuestro centro, lo informa favorablemente,
quedando constancia de ello en el acta nimero 155 de la citada fecha.

El Secretario
Dr. LI Armadans

Hospital Universitari Vall d’'Hebron

. Universitat Autonoma de Barcelona
Institut Catala

= de la Salut

Aain Qalit
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Anexo 4. Comunicaciones orales, Posters y Articulos relacionados con el estudio de la cohorte NENEXP

11,12y 13 dejunio 2015 gy F= P
63 Cungru() r Cl')

BILBAO

de laMasica - EusKalduna Jauregia
on 11,12 ota 13an « 63 KONCRESU ARP
DAO Euskalduna faurczia

Certificado de Presentacion de
Comunicaciones Orales Libres

La Asociacion Espanola de Pediatria certifica que la Comunicacion
titulada:

“La transmision vertical del virus de la inmunodeficiencia humana en
Cataluna durante el periodo 2000-2014: estudio de Cohorte Nenexp”

y firmada por los siguientes autores:

Milena Balasch Carulla (1), Antoni Noguera Julian (2), Pere Soler
Palacin (1), Carlos Rodrigo Gonzalo De Liria (3), Antoni Soriano
Arandes (1), Nenexp Grupo Investigadores (4)

1. Hospital Universitario Vall D’Hebron, Barcelona. 2. Hospital Sant Joan de Déu,

Barcelona. 3. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Barcelona. 4. NENEXP,
Barcelona.

ha sido presentada en el 63 Congreso de la AEP, celebrado en Bilbao del
11 al 13 de junio de 2015.

Bilbao, 11 al 13 de junio de 2015.
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HIV MOTHER TO CHILD TRANSMISSION COHORT STUDY FROM 2000
TO 2012 IN CATALONIA (SPAIN): THE NENEXP PROJECT

A. Soriano Arandes?, S. Pérez-Hoyos?, M. Balasch?, on behalf of NENEXP Cohort?.

INENEXP Data Manager, Programa Especial de Malalties Infeccioses Vall d'Hebron-Drassanes, Barcelona, Spain.
2Unitat Suport Metodolagic a I'Inves Biomedica (USMIB), Vall d'Hebron Institut de Recerca (VHIR), Barcelona, Spain.
3NENEXP Cohort Study, Becaria NENEXP, Barcelona, Spain.

Haospital Vall d’Hebron (P. Soler-Pa A. Martin), Hos as | Pujol {C. Ro
) tal J. T e E Arn: Lleida (T. Vallmanya), Ho
(l Tauli bac

Gecgraphk arig ares of mothers

-
Purpose/Objective . A
HIV mother-to-child transmission (MTCT) is decre » ;'\\ H |
developed countries due to universal screening and . | RN l;
of appropriate preventive measures during pregnancy. A . Ij ‘ 1 ey
multicentre cohort study (NENEXP) in Catalonia (Spain) was M | N i | (T .
initiated in 2000 to evaluate the HIV MTCT epidemiology, - —Tv%sév i Y1 i
and to determine its risk factors. o m v | "L‘ %\L\\
D ——
Materials and Methods e e (RN

v NENEXP: Prospective cohort study of HIV mother-child pairs 5 m e —
. . . ed trand of Subsaharian versus Western

which includes HIV-exposed-uninfected children of Catalonia Eur 1 pregnant women in the o

(Spain).
Study population: children born te HiV-infected pregnant 474 autochthonous mothers (58%);
women diagnosed before or during pregnancy, or within 72 :“i“"'f 3:7(“-11:‘:1
hours post-delivery, attended at any of the centres from + Guines E‘:m(|1u(1'_m5]
2000 to 2013. + Ecuador 18 (1.96%)

+ Senegal 14 (1.71%]
Data: collected data include demographic aspects, HIV ;12;-,,,-55-,‘,-((15_5_«.1*,

maternal infection, antiretroviral therapy during pregnancy,
delivery and neonatal period, delivery characteristics, and
inical and laboratory monite of the child.

Diagnosis of HIV infection in children is performed according
to national recommendations.
Results

¥ Overall 970 infants (47% girls) from 896 pregnant women.

v'Mean age 30.70y-old; range 16-44y-old.

v'Sub-Saharan African (SSA) women represent 16 of total cohort

(figure 1).

¥'SSA women increased significantly from 11.35% (2000-2009) to 27.27%

(2010-2012) (figure 2).

Undetectable v Heterosexual transmission (59.47%) was the most prevalent mechanism

for mather HIV acquisition (figure 3).

Detectable ¥ AIDS diagnosis affected 12.43% of pregnant women.

¥ Undetectable maternal HIV-viral load at delivery showed a significant

positive trend association across the study period (figure 4).

v'4.02% of them were co-infected with HCV.

¥ More than 90% of pregnant women were treated with HAART in last

four years (table 1).

v'Vaginal delivery showed a significant ease from 2000-2009 to

2010-2012 (from 19.6 to 32.93%, p<0.0001) (figure 5).

¥'Infant prophylaxis was administered to 98.2% of children.

HAART Fraquenay earoantagece) cum (=)

4545

v'HIV MTCT rate was 1.12% (95% Cl: 0.92%-1.32%) decreasing

significantly from 2000-2009 to 2010-2012.

e

Table | HAART during gestation in last 4 years (2010-2013)

Conclusions
HIV MTCT rate has remained around 1% during the period 2 012.
Number of HIV-positive mothers from Sub-Saharan Africa has increa: ignificantly.
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(VIH) a Catalunya: estudi prospectiu multicéntric de 8 anys

" La transmissio vertical del virus de la immunodeficiéncia humana
hospital

SanT Joan De Deu

NIVERSIT T AARCELO

Antoni Noguera i?Joan Masip en representacio del Grup d'Estudi NENEXP
'Servei de Pediatria, Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues;

m 2Centre d’estudis epidemioldgics sobre les infeccions de transmissio sexual i la sida de Catalunya (CEEISCAT), Badalona

En els darrers 10 anys, I'aplicaci6 universal de técniques seroldgiques de cribratge
de la infecci6 pel VIH a les gestants i I's de mesures preventives adequades
(tractament antiretroviral combinat a la gestant, I'as de zidovudina en el part i
per al nounat, la cesaria electiva i la lactancia artificial exclusiva) han fet disminuir
drasticament la transmissi6 vertical del VIH als paisos desenvolupats: mentre

abans s’infectava un de cada cinc nens, actualment la taxa de transmissio
perinatal es situa per sota del 2% en la majoria de sries. Pretenem descriure
la taxa de transmissi6 vertical del VIH a Catalunya i els factors de risc que hi
predisposen.

Material i métodes

El Projecte NENEXP és un estudi de cohorts prospectiu col.laboratiu de 8 hos-
pitals catalans (veure Apéndix) que pretén, mitjiangant un protocol consensuat
entre internistes, obstetres i pediatres, determinar I'evolucié de 'embaras en
la gestant infectada pel VIH, estimar la taxa de transmissi6 vertical del VIH en
el nostre medi i investigar la toxicitat derivada de I'exposicié a farmacs antire-
trovirals en el nen. El reclutament de parelles mare-fill es va iniciar al gener de
I'any 2000, i el principal criteri dinclusié és que la infeccié materna pel VIH es
conegui abans/durant la gestacié, en el part o abans de 3 dies post-part.

Les dades demografiques, cliniques i bioldgiques es recullen de forma prospec-
tiva des de la inclusi6é de la gestant i durant I'embaras, en el periode neonatal
immediat i, en visites ambulatodries, a les 2 i 6 setmanes, i als 3, 6, 12, 18124
mesos i, posteriorment, de forma anual. El diagndstic dinfecci6 pel VIH en el
nen es realitza d'acord amb les Recomanacions Nacionals. Per a aquest estudi
concret, s’han inclés tots els nens nascuts fins al desembre de 2007. Els parts
multiples s'han tractat individualment com a diferents parelles mare-fill.

Shan inclds 539 pacients (48,1% nenes), nascuts de 474 mares (edat mitiana
30,6 anys; rang: 16-43 anys). En el 82,1% de casos, el diagndstic matern

Figura 1. Origen étnic i via de transmissié del
VIH de les mares incloses en la cohort

785% 514% 312%
O Caucassica
O Hetero: 1
Hye-id BParenteral no-UDVP
O Gitana mParenteral UDVP
B Magrebi @Vertical
grebi @Desconeguda

El84,8% de les mares reberen terapia antiretroviral combinada durant I'embaras
(mitjana: 25 setmanes; rang: 1-40 setmanes): les combinacions de farmacs
més utilitzades foren zidovudina més lamivudina (46,3%) i lamivudina més esta-
vudina (19,5%), bé amb nevirapina (41,1%) o amb nelfinavir (28,4%). Un 5,8%
de les mares van rebre monoterapia amb zidovudina i el 9,4% no van rebre cap
tractament. El 88,6% de les mares van rebre zidovudina endovenosa durant el
part, mentre que el 86,8% dels nens van rebre monoterapia amb zidovudina
oral durant el periode neonatal.

Taula 1. Principals variables maternes i nounatals al naixement

d'infeccio pel VIH era conegut abans de I'embaras, i el 74% de les marss roma-
nien asimptomatiques (estadiatge A dels CDC, 1994).

Figura 2. Caracteristiques diferencials entre les parelles mare-
fill en qué s ha produit la transmissié vertical i les que no

% 100

Diagnostic  Transmissio Estadlage A Viremia Cesarta
en sewal  delsCOC detectsble sl electva
rembarss part

O Infectats M No infectats

Shan observat 17 casos dinfeccio pel VIH de transmissié vertical (taxa 3,1%,
IC 95%: 1,7-4,6%). Seixanta-wuit pacients (12,6%) romanen indeterminats. El
diagndstic matern tarda, la carrega viral detectable en el moment del part i el
part vaginal o per cesaria no electiva sidentifiquen com a factors de risc de
transmissi6 vertical del VIH.

Variable
Limfocits CD4 materns/mm? (mitjana, rang) 569 (20-2534)
Virémia plasmatica (ARN-VIH, log,, copies /ml)
Indetectable (%) 74,1
Si virémia detectable (mitjana, rang) 3,5(2,0-5,9)
Via de part (%)
Vaginal 17,5
Cesaria no electiva 14,7
Cesaria electiva 66,6
Edat gestacional, setmanes (mitjana, rang) 37,1 (28-41)
Pes al naixement, grams (mitjana, rang) 2758 (1070-4020)

[_Conclusions_______J

La taxa de transmissi6 vertical del VIH a Catalunya en el pe-
riode d’estudi és del 3,1%, comparable a séries equivalents.
Els factors de risc de transmissio vertical identificats posen
de manifest que les mesures preventives no s’apliquen sempre
de forma adequada. Una optimitzacié d’aquestes mesures
potser permetria evitar alguns casos de transmissio vertical
del VIH.

Hospital de Mar, Barcelona: AmmMzSura.NmmPnyaPanados,Hosp«alSamJoandeDeu
Esplugues deLlobrogn.Chuduqun Guasch, Josan:IlBogumPonsa.AmomN Julian;
Hospital Casa de Maternitat, Barcel o %

i Pujol, Badalona: Carlos Rodrigo Gonza]o de Lma. Nuria Grané Termadas, Maria Méndez Hernandez;
Hospital Universitari Vall d"Hebron, Barcelona: Concepcion Figueras Nadal, Manel Casellas Caro, Pere
Soler Palacin, AndreaMm Nalda; Hospital General de Granollers: Maria Teresa Coll Sibina, Enric Pedrol
Clotet; Corporan Sanitaria Parc Tauli, Sabadell: Valenti Pineda Solas; Hospital Universitari Amau de
Vilanova, Lleida: Teresa. ya Cucurull, Teresa Puig ;; Consorci Sanitari del Maresme, Mataro:
Lourdes Garcia Rodriguez; Hospital Joan XX, Tz Ctaaﬁrasﬁoquamshm |SonanoArﬂmhs.
S:al Veloso Eateban Hoﬁ Joan, Reus: Filomena Pagone T: a; CEEISCAT, Badalona:
Mavaalp Anna Esteve Gomez,

Nuria Murtra Garrell, Mireia Mmllo
ia d'Avaluacio de Tecnologia i Recerca edqws.Buruh\a.EmluSmhazmlaneao
d Alanclo Primaria de Costa de Ponent, Hospitalet de Liobregat: Jests Almeda Ort
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El embarazo como una oportunidad de diagnéstico del virus
de la inmunodeficiencia humana en mujeres inmigrantes
en Catalunya
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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historta del articulo: Introduccién: La transmisi6n vertical (TV) es relevante en la epidemiologia global del virus de la inmuno-
Recibido el 1 de junio de 2016 deficiencia humana (VIH), representando la principal via de infeccién en la edad pediitrica. Los objetivos

Aceptado el 21 de julio de 2016 del estudio fueron determinar la tasa de TV del VIH y su tendencia epidemiolégica entre la poblacién

On-lne € xxx autdctona e inmigrante en Catalunya entre 2000-2014.

Meétodos: Estudio observacional prospectivo de parejas madre-hijo exp as al VIH didas en
Fhlalras dave: 12 hospitales de Catalunya en 2000-2014. Se estimé la tasa de TV del VIH aplicando un modelo bayesiano
$pudem3c:_logla . de regresion logistica. Se utiliz6 el software estadistico R y WinBUGS.

ransmision vertical N . .

Virus de la inmunodeficiencia humana Resultados: Se analizaron 909 gestantes, 1.009 embarazos y 1.032 nifios; datos de origen materno en
Inmigracién el 79,4% de las mujeres, el 32,7% inmigrantes y de estas el 53,0% de Africa subsahariana. La tasa de TV
Gestacién del VIH fue del 1,4% (14/1.023; 1C95% 0,8-2,3). El riesgo de TV del VIH fue 10 veces menor en mujeres
Salud piblica con buen control virolégico (p=0,01), al que llegaron 2 tercios de ellas. No hubo diferencias en la tasa

de TV del VIH entre mujeres autéctonas e inmigrantes (p=0,6). La proporcién de mujeres inmigrantes
fue significativamente mayor en el periodo 2008-2014 (p< 0,0001), en relacién con el diagnéstico de la
infeccién por VIH (p<0,0001) y la administracion de antirretrovirales (p=0,02) durante el embarazo, y
con la viremia indetectable préxima al parto (p<0,001).

Conclusi Existe un ) progresivo de gestantes inmigrantes con VIH en Catalunya. Aun siendo
la mayoria diagnosticadas durante el embarazo, la tasa de TV del VIH no fue diferente a la hallada en las
mujeres autctonas.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. y Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
(Clinica. Todos los derechos reservados.

Pregnancy as an opportunity to diagnose human-immunodeficiency virus
immigrant women in Catalonia

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Mother-to-child transmission (MTCT) is relevant in the global epidemiology of human-

Epidemiology immunodeficiency virus (HIV), asit represents the main route of infection in children. The study objectives
Vertical transmission

* Autor para correspondencia,
Correo electronico; tsorianoarandes@gmail. com (A. Soriano-Arandes).
© El listado de los autores colaboradores y sus centros puede verse en el anexo 1,

http://dx.doi.org/10.1016/j.eimc.2016.07.011
0213-005X/© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. y Sociedad de Enfermedades Infecciosas y Micr Clinica. Todos los derechos reservados.
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Human-immunodeficiency syndrome
Immigration

A. Soriano-Arandes et al. / Enferm Infecc Microbiol Clin. 201 6;XXX(XX):XXX—XXX

were to determine the rate of HIV-MTCT and its epidemiological trend between the Spanish-born and
immigrant population in Catalonia in the period 2000-2014.

Methods: A prospective observational study of mother-child pairs exposed to HIV, treated in 12 hospitals
in Catalonia in the period 2000-2014. HIV-MTCT rate was estimated using a Bayesian logistic regression

Results: The analysis included 909 pregnant women, 1,009 pregnancies, and 1,032 children. Data on mater-
nal origin was obtained in 79.4% of women, of whom 32.7% were immigrants, with 53.0% of these from
sub-Saharan Africa. The overall HIV-MTCT rate was 1.4% (14/1,023; 95% CI; 0.8-2.3). The risk of MTCT-HIV
was 10-fold lower in women with good virological control (P=.01), which was achieved by two-thirds
of them. The proportion of immigrants was significantly higher in the period 2008-2014 (P<.0001), for
the HIV-diagnosis (P<.0001), and antiretroviral administration (P=.02) during pregnancy, and for unde-
tectable viral load next to delivery (P<.001). There were no differences in the rate of MTCT-HIV among

Conclusions: There is a gradual increase in HIV pregnant immigrants in Catalonia. Although most immi-
grant women were diagnosed during pregnancy, the rate of MTCT-HIV was no different from the

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. and Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia

Clinica. All rights reserved.

Pregnancy

Public health
model. R and WinBUGS statistical software were used.
Spanish-born and immigrant women (P=.6).
Spanish-born women.

Introduccién

La transmision vertical (TV) del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) durante el embarazo, el parto o a través de la leche
materna representala via de infeccién mas frecuente para los nifios,
y es un factor determinante en la epidemiologia global del VIH y
el sida que afecta a la edad pediitrica’. Desde el inicio de la pan-
demia VIH/sida hemos asistido a grandes progresos en relaci6n
con la prevencion de la TV del VIH, siendo el acceso a tratamiento
antirretroviral (TAR) de las mujeres embarazadas infectadas, con el
subsiguiente control de la replicacion viral, el factor principal que
ha evitado mas de 900.000 nuevas infecciones en nifios desde el
afio 2009'. Ademas, la introduccién del TAR ha reducido drastica-
mente la morbimortalidad relacionada con el VIH y ha generado
una mejor calidad de vida y pronéstico de las personas que viven
con el VIH?,

En Espaiia, se notificaron 3.366 nuevos casos de infeccién por
VIH en 2014; la tasa estimada de nuevos diagnésticos de VIH
en 2014 fue de 9,34/100.000 habitantes. El 85% eran hombres, la
mediana de edad fue de 35 afios y el 32,5% de los nuevos diag-
nésticos se realizé en personas originarias de otros paises. Entre
las mujeres, la transmision heterosexual supuso un 80,3% de los
nuevos diagnésticos>.

Las crecientes desigualdades econémicas entre paises han
determinado nuevos flujos migratorios que se han incrementado
en los Gltimos 20 afios. Espafia es un pais receptor de esta pobla-
cion, que alcanzo el 9,6% de la poblacién empadronada a finales del
2014, lo que representa una cifra absoluta de 4.447.852 personas®.
La infeccion por VIH en inmigrantes muestra caracteristicas dife-
renciales a las de la poblacién autéctona. La mayoria de los estudios
realizados indican que con frecuencia el diagnéstico en el inmi-
grante se realiza tarde, cuando el estadio inmunolégico es avanzado
y el paciente presenta complicaciones infecciosas o tumorales defi-
nitorias de sida®®. Desde el afio 2010, los nuevos diagndsticos de
infeccion por VIH en personas no autéctonas representan aproxi-
madamente un terciodel total en el conjunto de las 17 comunidades
auténomas del Estado espafiol’. Es destacable que mas del 50% de
los nuevos diagndsticos en mujeres y el 43,4% de las infecciones por
via sexual se producen en inmigrantes, principalmente de origen
latinoamericano y subsahariano®.

En Catalunya, se ha observado un incremento mantenido
en la proporcién de nuevos diagndsticos de infeccién por VIH entre
la poblacién inmigrante, que representa el 41% del total de los casos
notificados en 2014, con relacion a solo el 24,6% en 2001, siendo el
53% de ellas originarias de paises de Latinoamérica y el Caribe’.
El nimero de nuevos casos de VIH entre los hombres que tienen

sexo con hombres sigue aumentando, y es especialmente alto en el
grupo de inmigrantes (3,7/100 personas al afio)’.

Los objetivos de nuestro estudio fueron estimar la tasa de TV de
lainfeccién por VIH y su evolucién temporal en la poblacion autéc-
tona e inmigrante en Catalunya durante el periodo 2000-2014, e
identificar posibles determinantes de transmisién en estas pobla-
ciones.

Métodos

Estudio observacional prospectivo realizado a partir de datos
recogidos en la cohorte NENEXP desde el 1 de enero del 2000 al
31 de diciembre del 2014. Todos los centros participantes obtuvie-
ron las autorizaciones de los comités éticos respectivos. La cohorte
NENEXP incluye las parejas madre-hijo expuestas al VIH y atendi-
das en 12 hospitales de Catalunya que cumplen los siguientes cri-
terios: 1. madre diagnosticada de infeccién por VIH antes, durante
o como maximo en las 72 h posteriores al parto; 2. que aceptase la
participacién en el estudio mediante consentimiento informado.

La recogida de datos se realizé sistematicamente a partir de
una base de datos consensuada por los investigadores del estudio.
Se recogieron datos invariables de la madre: fecha de nacimiento,
fecha de diagnéstico de la infeccién por VIH, pais de origen, pro-
bable via de adquisicion de la infeccion y estadio clinico de la
infeccién por VIH, clasificacion de sida, y coinfeccion por virus de la
hepatitis B (VHB) y por virus de la hepatitis C (VHC); datos de ges-
tacion: nimero de gestacién, paridad, gestacion miltiple, fecha de
la dltima regla, carga viral (CV) del VIH y recuento de linfocitos
CD4+ mas proximos al parto, habitos toxicos maternos durante la
gestacion y TAR materno; datos del parto: fecha del parto, tipo de
parto (vaginal, cesarea en curso de parto o cesarea electiva), edad
gestacional, y administracion de zidovudina (ZDV), lamivudina,
nevirapina u otros antirretrovirales intraparto; y datos invariables
del nifio: fecha de nacimiento, sexo, peso, longitud y perimetro cra-
neal al nacimiento, prematuridad (a término, moderada o extrema),
profilaxis antirretroviral administrada, estatus final respecto a la
infeccién por VIH (infectado por el VIH, no infectado por el VIH,
indeterminado respecto a la infecciéon por el VIH) y estado vital
final de los hijos. Se utilizaron las definiciones de infeccién VIH por
TV en el nifio de acuerdo con las Recomendaciones Espaiiolas®.

Se describieron las variables maternas, de gestacion, del partoy
las caracteristicas neonatales mediante frecuencias, proporciones,
medias, desviaciones tipicas y cuartiles dependiendo del tipo de
variable, se exploré la asociacion entre pais de origen materno y
variables cualitativas con el test chi-cuadrado (o exacto de Fisher),
y con las cuantitativas utilizando el test t de Student.
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Se estimé6 la tasa de TV del VIH (nimero de hijos infecta-
dos/niimero total de hijos excluyendo a los indeterminados) con
un intervalo de confianza del 95%, y para su andlisis se implement6
un modelo bayesiano de regresion logistica que contemplé la CV, la
ZDV intraparto y el pais de origen materno. Para evitar la pérdida
de datos desconocidos de las variables de ajuste, estos se generaron
en el mismo modelo mediante la técnica de imputacién mudiltiple.
Se implementé una regresion logistica para imputar la CV en fun-
cion de si habia recibido TAR y el tipo de profilaxis, y para generar
los datos ausentes del pais de origen materno en funcién del afio
de nacimiento. La variable que recoge la ZDV intraparto se imputé
considerando la distribuciéon que siguen los datos completos de
esta.

El andlisis se desarroll6 con los softwares estadisticos R y Win-
BUGS 1.4.3 package (MRC Biostatistics Unit, Cambridge, Reino
Unido).

Resultados

Se recogieron datos de 938 mujeres con infecciéon por VIH y
1.071 embarazos, se excluyeron 64 parejas madre-hijo (fig. 1). A

Madres registradas en la cohorte NENEXP
(n=938)
Gestaciones de la cohorte NENEXP (n = 1.071)

L

4 )

Se excluyen del andlisis 64
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Figura 1. Diagrama de flujo del estudio de la cohorte NENEXP.

Tabla 1
Distribucién de las madres segiin su pais de origen

Pais de origen Frecuencia (%)

Autéctonas 486/722(67,3)

Africa subsahariana
Nigeria 38/722(5,3)
Guinea Ecuatorial 20/722(2,8)
Gambia 16/722(2,2)
Senegal 13/722(1,8)
Camerin 10/722(1,4)
Costa de Marfil 6/722(0,8)
Guinea-Conakry 6/722(0,8)
Ghana 5/722(0,7)
Mali 5/722(0,7)
Otros (Guinea-Bissau, Congo, Benin, Mozambique) 6/722(0,8)

Ameérica Latina
Ecuador 21/722(2,9)
Bolivia 10/722(1,4)
Brasil 9/722(1,2)
Colombia 6/722(0,8)
Uruguay 5/722(0,7)

Otros (Argentina, Perd, Venezuela, Honduras, Méjico,
Chile, Paraguay)

14/722(1,9)

Europa occidental (Francia, Alemania, Portugal) 7/722(1)
Caribe
Repiiblica Dominicana 8/722(1,1)
Cuba 2/722(0,3)
Haiti 1/722(0,1)
Europa del Este
Rusia 6/722(0,8)
Rumania 4/722(0,5)
Ucrania 3/722(0,4)
Otros (Lituania, Polonia, Kazajstin) 4/722(0,5)
Norte de Africa (Marruecos) 10/722(1,4)
India 1/722(0,1)

efectos de este andlisis finalmente se incluyeron 909 gestantes,
1.009 embarazos y 1.032 nifios. Se dispuso de datos de pais de ori-
gen materno en el 79,4% de las mujeres (tabla 1), el 32,7% fueron
inmigrantes y de estas la mayoria procedentes de Africa subsaha-
riana (53,0%).

La tasa de TV del VIH fue del 1,4% (14/1.023; intervalo de con-
fianza del 95%: 0,8-2,3) (tabla 2), sin estar asociada al pais de origen
materno, aunque si a la CV materna detectable y a la no administra-
cion intraparto de ZDV (tabla 3). No se observaron diferencias por
periodos de tiempo (1,1% en el 2008-2014 vs. 1,5% en el 2000-2007;
p=0,7). En los dltimos 4 afios de seguimiento en la cohorte, no se
registr6 ningtn caso de TV del VIH en la cohorte NENEXP.

Caracteristicas maternas

La via de infecciéon por VIH fue predominantemente sexual
(68,9%) con un incremento significativo a lo largo de los afios
(p<0,0001) (fig. 2), el 36,1% de las mujeres estaban coinfectadas
por el VHC y el 76,9% fueron diagnosticadas de infeccién por VIH
antes de la primera gestacién (tabla 4).

Caracteristicas con relacién a la gestacion

El buen control virolgico en el momento del parto se consi-
gui6 en aproximadamente 2 tercios de las gestantes (63,5%) y se
asoci6 al periodo 2008-2014 (81,7 vs. 52% en el periodo 2000-
2007; p<0,0001), a las madres infectadas por via sexual respecto
a las usuarias de drogas por via parenteral (UDVP) (67 vs. 53,4%;
p=0,002), y a las mujeres no coinfectadas por VHC (71,2 vs. 53,9%;
p<0,0001). Las madres con CV detectable mostraron un riesgo
10 veces superior de infectar a sus hijos (p=0,01).
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Tabla 2
Tasa de transmision vertical del VIH
Tasa de transmision vertical VIH N=1.032 Autdctonas (N=563) Inmigrantes (N=267) Valor de p
N=1023 N=557 N=265 0,565
N (%) 14(14) 10(1,8) 3(1,1)
1C95% (0,8-2,3) (0,9-34) (0,3-3,5)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 3
Modelo multivariante bayesiano de regresion logistica para la tasa de TV del VIH
OR 1C95%
Modelo bayesiano de regresion logistica
Intercepto 0,008 (0-0,034)
CV VIH préxima al parto
Indetectable 1
Detectable 1157 (3,9-516,6)
ZDV intraparto
No 1
Si 03 (0,06-0,76)
Origen materno
Autoctonas 1
Inmigrantes 09 (0,16-2,52)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Un 91,3% (921/1009) de las gestantes recibieron antirre-
trovirales durante el embarazo, siendo la pauta de TAR mas
frecuentemente utilizada la basada en inhibidores de proteasa
(388/921; 42,1%). No hubo diferencias entre tipo de TAR y prema-
turidad (p=0,57). E1 69,5% de las gestantes recibieron TAR durante
6 semanas o mas en el embarazo, llegando al parto con mejor con-
trol virolégico que aquellas con TAR< 6 semanas o sin TAR (69,4
vs.45,6%; p<0,0001). Las madres que recibieron TAR mostraron un
riesgo 93% menor de TV (p<0,0001).

Caracteristicas del parto

El1 59,9% de las gestaciones finaliz6 en cesarea electiva, aunque
su indicacion disminuy6 de forma significativa en el periodo 2008-
2014 (48,7 vs. 65,8% en 2000-2007; p<0,0001). Las mujeres que
llegaron al parto con viremia controlada tuvieron mayor probabili-
dad de parto vaginal (26,4 vs. 17,1%; p=0,002). El tipo de parto no
influyo en la probabilidad de TV del VIH. La ausencia de profilaxis
intraparto con ZDV asoci6é un mayor riesgo de TV (p=0,02). No se
observo ningtin caso de TV en partos vaginales en los que la madre

tuviera CV indetectable.
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Figura 2. Via de adquisicién materna del VIH a lo largo de los afios de la cohorte.

Caracteristicas neonatales

Un 78,3% de los recién nacidos fueron a término, un 19,8% pre-
maturos moderados y solo un 1,9% prematuros extremos, con una
reduccion de partos prematuros en el periodo 2008-2014 respecto
al primer periodo de la cohorte (16,4 vs. 24,6%; p=0,003). De los
1.032 nifios incluidos en la cohorte, 12 (1,2%) fallecieron y 10 casos
(0,9%) se perdieron durante el seguimiento (fig. 1).

Andlisis comparativo

El andlisis comparativo entre las gestantes espafolas e inmi-
grantes se detalla en la tabla 4. El porcentaje de embarazos de
mujeres inmigrantes fue mayor en el periodo 2008-2014 que en
el 2000-2007 (50,2 vs. 22,8%, respectivamente; p < 0,0001). El diag-
noéstico de infeccion por VIH se realiz6 principalmente antes del
embarazo en las gestantes autdctonas, con diferencia significativa
respecto a las inmigrantes (85,8 vs. 57,8%; p<0,0001). Aproxima-
damente, una de cada 4 gestantes autoctonas consumid toxicos
durante el embarazo (24,4 vs. 3,8% en inmigrantes; p<0,0001).
No se hallaron diferencias en la situacién inmunolégica entre
ambos grupos. Las mujeres inmigrantes recibieron TAR durante
> 6 semanas en el embarazo con mayor frecuencia (76,8 vs. 68,9%;
p=0,02) y llegaron mas a menudo con viremia indetectable al
parto (72,7 vs. 57,8%; p<0,001). No hubo diferencias con rela-
cién al tipo de TAR (inhibidores de proteasa vs. ITINAN) segtin el
origen materno (p=0,14). La prematuridad fue mas comin entre
las autdctonas (22,9 vs. 15,6%; p=0,02) y no hubo diferencias en
el uso de ZDV intraparto ni en el tipo de parto entre autdcto-
nas e inmigrantes. Tampoco encontramos diferencias en la tasa
de TV del VIH entre mujeres autéctonas e inmigrantes (p=0,6)
(tabla 2).

Discusion

Las mujeres embarazadas son un grupo poblacional de espe-
cial importancia para el cribado de la infeccién por VIH, porque un
diagnéstico precoz y un manejo adecuado practicamente eliminan
el riesgo de TV del VIH al nifio.

Los resultados de nuestro estudio reflejan los cambios clinicoe-
pidemiolégicos en la epidemia de VIH en Catalunya, asi como la
evolucion de las medidas preventivas de la TV del VIH en los pai-
ses de alta renta en los tltimos 15 afios. Se observa un aumento
progresivo del porcentaje de gestantes inmigrantes a lo largo del
periodo de estudio, y la distribucién por paises de origen es similar
a la encontrada por otros autores®'Z, con un claro predominio de
las mujeres de Africa subsahariana®.

Desde 1994, el Departament de Salut de Catalunya recomienda
hacer el cribado de la infeccion por VIH durante el primer trimestre
a todas las gestantes'>. En nuestro estudio, el 76,9% de las mujeres
fueron diagnosticadas antes del embarazo y se evidenciaron dife-
rencias significativas entre las mujeres autéctonas e inmigrantes.
Estas ultimas fueron diagnosticadas mas frecuentemente durante
el embarazo, que puede representar el primer contacto con el sis-
tema sanitario de la mujer inmigrante, mas joven, asintomatica
y con un mayor deseo reproductivo, tal y como puso en eviden-
cia un estudio de la cohorte CoRis'. Resultados parecidos habian

150
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Tabla4
Analisis descriptivo de variables maternas y gestacionales en general y por pais de origen materno
Caracteristicas maternas Nimero total de madres Autdctonas (N=486) Inmigrantes (N=236)  Valorde p
N=909
Edad al diagnéstico (aiios) N=752 N=422 N=214
Media+DE 25,11+£6,23 2463+68 26,37 +4,69 0,0002
Edad en el parto (afios) N=913 (1.009) N=513(1.009) N=248 (1.009)
Media+DE 31,35+5.64 32,2345,77 29,87+5,14 <0,0001
Via de infeccion N=727 N=411 N=177
Sexual 535(73,6%) 266 (64,7%) 170 (96%) <0,0001
UDVP 192 (26,4%) 145 (35,3%) 7 (4%)
Co-infeccion por VHC N=717 N=380 N=189 <0,0001
259 (36,1%) 187 (49,2%) 18 (9,5%)
Co-infeccién por VHB N=700 N=363 N=194 0,5058
57(8,1%) 28(7,7%) 12 (6,6%)
Sida N=582 N=307 N=167 0,8055
99 (17%) 56 (18,2%) 32(19,2%)
Diagnéstico de infeccion por VIH en relacién con la gestacion N=809 N=444 N=225 <0,0001
Antes 622 (76,9%) 381(85,8%) 130(57,8%)
Durante/Intraparto 187 (23,1%) 63 (14,2%) 95 (42,2%)
Caracteristicas gestacion Nimero total de madres Autdctonas (N=547) Inmigrantes (N=263) Valor de p
N=1.009
Edad gestacional al nacimiento N=976 N=536 N=250
media+DE 37,36+2.2 37,25+£2,13 37,63+22 0,0209
Prematuridad N=976 N=536 N=250 0,0177
201 (20,6%) 123 (22,9%) 39 (15,6%)
Téxicos maternos N=1.003 N=546 N=260 <0,0001
174 (17,3%) 133 (24,4%) 10 (3,8%)
Estadios inmunoldgicos (segtin recuento de linfocitos CD4 proximo al parto) ~ N=555 N=299 N=153 0,83
Estadio 1 351(63,2%) 187 (62,5%) 93 (60,8%)
Estadio 2 169 (30,5%) 92 (30,8%) 51(33,3%)
Estadio 3 35(6,3%) 20(6,7%) 9(5,9%)
CV VIH préxima al parto N=723 N=398 N=198 0,0004
Detectable 264 (36,5%) 168 (42,2%) 54(27,3%)
TAR N=1.009 N=547 N=263 0,02
Si 777 (77%) 377 (68,9%) 202 (76,8%)
Tipo TAR N=416 N=224 0,45
TAR combinado (con inhibidores de proteasa y/o ITINAN) 633 (81,5%) 346 (83,2%) 181 (80,8%)
Otras combinaciones (monoterapia/biterapia) 144 (18,5%) 70 (16,8%) 43 (19,2%)

CV VIH: carga viral del virus de la inmunodeficiencia humana, ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucledsidos, TAR: tratamiento antirretroviral,
UDVP: usuarios de drogas por via parenteral, VHB: virus de la hepatitis B, VHC: virus de la hepatitis C.
En negrita, los valores de p significativos para la asociacion del andlisis de la variable en funcién del origen materno.

sido comunicados en Francia, donde se puso en evidencia que en
especial las gestantes infectadas procedentes de Africa eran diag-
nosticadas en el embarazo'®. En otros estudios de cohortes de
nuestro pais también se demostraron diferencias en el momento
del diagndstico, asi en Madrid cerca del 70% de las gestantes inmi-
grantes fueron diagnosticadas en el embarazo, frente al 19,4% de
las autdctonas'®. Por el contrario, el diagnéstico antes de la ges-
tacion, muchas veces por la presencia de manifestaciones clinicas
asociadas a la infeccion de UDVP o por conductas de riesgo para la
misma, sucedi6 en el 85,8% de las mujeres autéctonas. Por todo ello,
las mujeres inmigrantes deberian ser un claro objetivo de los pro-
gramas de prevencién y promocion de la salud en el embarazo®.
Desafortunadamente, no dispusimos de datos de la fecha de lle-
gada a Espaifa de las mujeres de la cohorte, que probablemente
explicarian el diagndstico tardio en algunos casos.

Nuestros resultados demuestran y refuerzan la importan-
cia del cribado universal de la infecciéon por VIH en el primer
trimestre del embarazo, pues permite el diagnéstico de un por-
centaje elevado de gestantes inmigrantes y el inicio de TAR, para
evitar la transmisién de la infeccién. Asimismo, el inicio del TAR en

el primer trimestre se demuestra suficiente para llegar al final de
la gestacion con control completo de la replicacion viral (CV inde-
tectable), que en nuestra cohorte fue mas frecuente en el grupo de
mujeres inmigrantes. El riesgo de TV de la infeccion por VIH no fue
diferente entre gestantes autoctonas e inmigrantes.

La coinfeccion por VHC afect6 al 36,1% de las mujeres, un por-
centaje claramente superior al de otras cohortes de mujeres con
infeccion por VIH'7.12 y se asoci6 al antecedente de UDVP'7, ante-
cedente mucho mas frecuente entre las gestantes autoctonas, en las
que la transmisién UDVP fue mas prevalente. De hecho en relacién
con la via de adquisicién de la infeccién VIH, en las mujeres infec-
tadas por transmision sexual la probabilidad de coinfeccién por el
VHC sigui6 asociada al origen autéctono y el riesgo para una mujer
inmigrante fue significativamente menor (p<0,0001).

No se demostré una relacién significativa entre el estadio clinico
sida y el origen materno; otras cohortes espafiolas han observado
resultados parecidos'®. Recibieron TAR la mayoria de las gestan-
tes (89,2%), aunque el 36,7% de las pacientes no consiguieron CV
indetectable en el momento del parto. No disponemos de datos de
adherencia al TAR o de mutaciones virales asociadas a resistencia
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que expliquen estos hallazgos; asimismo, podriamos pensar que las
combinaciones de TAR mas potentes en los tltimos afios facilitaran
un mejor control de la viremia, aunque no hubo diferencias entre
los 2 periodos analizados.

A finales de los 90, la cesarea electiva se convirtid en una
medida preventiva mas para evitar la TV del VIH'®?°, En el periodo
1987-2003, esta via de parto aument6 en la cohorte NENEXP del
32,2 al 58,2% (p<0,001)'%; no obstante, se ha demostrado que la
mejoria en el control de la viremia con el TAR materno permite el
parto vaginal seguro en la gestante infectada y, en los tltimos afios,
los partos vaginales aumentaron significativamente del 17,1% en
2000-2007 al 33,2% en 2008-2014 (p<0,0001). En nuestro estudio
no se observd ningilin caso de TV en partos vaginales en los que
la madre tuviera CV indetectable. Como ya se ha demostrado en
otros estudios®'?, la via vaginal seria la via de parto electiva
en todas las mujeres que reciben TAR y presentan un control
completo de la replicacion viral al final de la gestacion, en ausencia
de otras indicaciones de cesirea. En cambio, la cesarea fue un
factor protector determinante para disminuir la TV del VIH en
aquellas mujeres que recibieron TAR de forma subdptima o que no
recibieron TAR en ningtin momento de la gestacién (p<0,01)%>.

La incidencia de prematuridad en nuestro estudio fue significa-
tivamente mayor que la publicada en la memoria de «Indicadors
de salut perinatal a Catalunya. Any 2014. Informe complet»** para
la poblacién de mujeres que dan a luz en esta comunidad. En la
poblacion general, los partos pretérmino se producen en un 6-10%
de nacimientos y son el principal contribuyente a la morbimortali-
dad perinatal en todo el mundo?>-2, En varios estudios, incluyendo
metaanalisis y series de casos y controles, se ha evidenciado una
asociacion entre la infeccion por VIH y la prematuridad, con tasas
que van del 18 al 29%73", como sucede en nuestro estudio (21,7%).
Varios autores han reportado una mayor incidencia de prematuri-
dad entre las mujeres que recibieron TAR, en particular cuando este
incluia inhibidores de la proteasa®2—>’, que no hemos observado en
nuestro estudio.

En una publicacién previa sobre la cohorte NENEXP (periodo
1987-2003) se estudi6 a 1.105 parejas madres-hijo y se demostro
que la tasa de TV del VIH se redujo del 20,4 al 3,5% (p<0,001)'°,
Esta tasa se ha reducido aiin mas en el periodo 2000-2014 hasta
alcanzar la cifra del 1,4%, sin registrarse ningtin caso de TV del VIH
en la cohorte NENEXP de Catalunya en los altimos 4 afios.

El tamafio de la muestra analizada en la cohorte NENEXP es uno
de los puntos fuertes del estudio. La participacién en el estudio de
la cohorte NENEXP representé un 55,3% (25.951/46.952) del total
de partos en hospitales piblicos de Catalunya en 201424,

Como limitaciones del estudio cabe resaltar que no se inclu-
yeron algunos hospitales ptblicos y tampoco los hospitales del
sector privado. Del total de gestaciones registradas inicialmente
en la cohorte tuvimos que excluir un 5,8% (62/1071). También cabe
destacar que existen datos perdidos de algunas variables, como la
edad al diagnéstico (un 17,3% de datos perdidos), la via de infec-
cién materna (20%), y sobre todo el estadio inmunolégico materno
(43,8%) y la CV (26,6%) proximos al parto, que potencialmente
podrian sesgar el andlisis de los factores de riesgo asociados a la TV
del VIH.

Al tratarse de una cohorte de 15 afios de seguimiento (2000-
2014) y teniendo en cuenta que la evidencia en relacién con la
conveniencia de repetir el test para VIH en el tercer trimestre
de embarazo ha sido consensuada principalmente en los tltimos
afios?, no podemos recomendar este cribado a partir de los resulta-
dos de nuestro estudio. No obstante, se ha demostrado que deberia
incorporarse en el cribado de las gestantes para identificar nuevas
infecciones durante el embarazo®.

Aunque el objetivo del estudio no era analizar el seguimiento de
los hijos de madres seropositivas de la cohorte, disponemos de esos
datos y esperamos mostrar en un futuro préximo sus resultados.

Conclusiones

Nuestro estudio demuestra un aumento progresivo del origen
inmigrante de las gestantes con infeccién por VIH en Catalunya; por
lo general se trata de una mujer de origen subsahariano, mas joven
en el momento del parto, con poca comorbilidad, y diagnosticada
durante el embarazo, aunque las cifras de TV son equivalentes
a las de la mujer autéctona. No obstante, se pone en evidencia
que faltan programas de deteccion precoz de la infeccién por VIH
en la poblacién inmigrante. Es importante mantener una buena
atencion prenatal en este colectivo asegurando la implementacion
de los protocolos de atencién al embarazo.
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Anexo 2.

El proyecto de estudio de la cohorte NENEXP se inicia en Cata-
lunya en el afio 2000 y ha contado con el soporte de FIPSE en sus
diversas renovaciones: FIPSE 3081/99; FIPSE 36352/02 y 36535/05;
ha aportado conocimiento sobre la evolucién de la TV del VIH en
Catalunya, asi como de la evolucién de la infeccion en las mujeres
embarazadas en los Gltimos afos.
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In their recent article [1], French and colleagues nicely describe improvements in the timeliness
of antenatal care booking and antiretroviral (ART) initiation in HIV-infected pregnant women in
the UK in recent years, that have allowed the rates of HIV mother-to-child (HIV-MTCT) to
consistently fall below 0.5%. Notably, three-quarters of their population are women from sub-
Saharan Africa (SSA). In 2014, 57.1% of newly diagnosed HIV-infected women in Spain were
immigrants, mainly from SSA and Latin America [2]. Both figures reflect the impact of

immigration in the current epidemiology of HIV-MTCT in Western Europe.

The NENEXP Cohort of HIV-exposed mother-child pairs in Catalonia (Spain; see Appendix)
prospectively included 909 pregnant women, 1,009 pregnancies and 1,032 children from 2000
to 2014 [3]. Overall, 32.7% of the mothers were of foreign origin (mostly from SSA, 53.4%) and
this rate increased over time (p<0.0001). When compared to autochthonous mothers, immigrant
women were younger at HIV diagnosis, mainly heterosexually-infected and also more often
diagnosed during their first pregnancy, younger at delivery of the first child and less co-infected
with hepatitis C virus. During pregnancy, they were less prone to drug use, and more often used
antenatal ART and reached delivery with undetectable HIV viral loads. No differences were
observed in the immunological situation during pregnancy, gestational age at birth or HIV-MTCT
rate, which was 1.4% (95%Cl 0.8 to 2.3) in the whole cohort. In multivariable analysis, only
detectable viral load at delivery was associated with a higher risk for HIV-MTCT (p=0.01)[3], as

in other cohort studies in Europe [4].

The earlier ART is initiated during pregnancy, the lower the risk for HIV-MTCT [5]. Current
Spanish guidelines recommend ART initiation at 12-14 gestational weeks in untreated HIV-
infected pregnant women [6], earlier than UK ones (by 24 gestational weeks) [7]. In the UK, in
previously diagnosed women, late booking of first antenatal appointment was associated with
foreign origin. In newly diagnosed women, late booking was also associated with SSA origin
and women from most African regions started ART later than those UK-born. Twelve of 16
perinatally-infected children (HIV-MTCT crude rate, 0.4%) were born to women booking late, 11
of whom were not on ART at conception. Immigrant mothers in the NENEXP Cohort were more

commonly diagnosed with HIV infection during their first pregnancy but, in contrast to UK
2



pregnancies of foreign origin, were more likely to deliver with optimal control of HIV replication
than autochthonous Catalan women. Unfortunately, data on timing of booking for antenatal care
or antenatal ART initiation were not available in NENEXP. Different study periods and methods
make comparison between studies difficult. However, it should also be kept in mind that the
HIV/AIDS epidemic in Spain, especially in the early years, was mainly driven by intravenous
drug use, a condition associated with social inequalities (educational and economic level, and
health service availability) that increase risk of HIV-MTCT [8]. While social and cultural barriers
need to be overcome to warrant the access of migrant HIV-infected pregnant women to optimal
antenatal care services, our results emphasise the need to identify the risk factors of HIV-MTCT

at a local level, in order to implement specific interventions.
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Appendix.

The NENEXP Cohort Study is still ongoing and includes HIV-exposed mother-child pairs
provided that maternal HIV infection is diagnosed before or during pregnancy, at birth or within
72 hours after delivery. Matemal informed consent is also required. The Study was partially
funded by FIPSE Grants 3081/99, 36352/02, 36535/05 and 36721/08 (Spanish Ministry of
Health). Current participating centres and investigators are: Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona (Pere Soler-Palacin, Antoinette Frick), Hospital Universitari del Mar, Barcelona
(Antonio Mur), Hospital Universitari Germans Trias | Pujol, Badalona (Maria Méndez, Carlos
Rodrigo), Hospital Universitari Josep Trueta, Girona (Lluis Mayol), Hospital Universitari Arnau
de Vilanova, Lleida (Teresa Vallmanya), Hospital Universitari Joan XXIIl, Tarragona (Olga
Calavia), Consorci Sanitari del Maresme, Mataré (Lourdes Garcia), Hospital General de
Granollers (Maite Coll), Corporacié Sanitaria Parc Tauli, Sabadell (Valenti Pineda), Hospital
Universitari Sant Joan, Reus (Neus Rius), Fundacié Althaia, Manresa (Nuria Rovira), and

Centre d’Estudis Epidemiologics de Catalunya (Jordi Casabona, Dolors Camicer-Pont).



Anexo 5. Certificado de responsabilidad para la coordinacion del estudio de la cohorte NENEXP

Sant JGAN de Dgw ©

HOSPITAL MATERNOINFANTIL - UNIVERSI

\

Esplugues, 20 de Gener de 2015

Per la present com a Investigadora del Estudi NENEXP (Nens Exposats al VIH i a farmacs

antiretrovirals), estudi prospectiu que inclou els principals Hospitals catalans, faig contar que:

e El Dr. Antoni Soriano Arandes, es co-investigador del estudi des de I'any 2007, i a

partir del 2012 es el Coordinador i responsable de la base de dades i del seu analisis.

Atentament

Dra. Claudia Fortuny Guasch

Coordinadora Unitat mallaties Infeccioses

Investigadora NENEXP
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Anexo 6. Grupo de investigadores colaboradores del estudio de la cohorte NENEXP

* Hospital Sant Joan de Déu (Esplugues de Llobregat): Dra. Claudia Fortuny Guasch, Dr. Antoni
Noguera-Julian

* Hospital Universitari Vall d’Hebréon (Barcelona): Dra. Concepcié Figueras Nadal, Dr. Pere Soler-
Palacin

* Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona): Dr. Carlos Rodrigo Gonzalo de Lliria, Dra. Maria Méndez
Hernandez

* Hospital del Mar (Barcelona): Dr. Antonio Mur Sierra

* Hospital de Mataré (Matard): Dra- Lourdes Garcia Rodriguez

* Hospital de Granollers (Granollers): Dra. Maite Coll Sibina

* Hospital Arnau de Vilanova (Lleida): Dra. Teresa Vallmanya Cucurull
* Hospital Parc Tauli (Sabadell): Dr. Valenti Pineda Solas

* Hospital Joan XXIlI (Tarragona): Dra. Olga Calavia Garsaball

* Hospital Sant Joan (Reus): Dra. Neus Rius Gordillo

* Hospital Josep Trueta (Girona): DR. LI. Mayol

* Hospital Sant Joan de Déu de Manresa: Dra. Nuria Rovira
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