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Resumen. Objetivos: Estimar la prevalenciade infeccion VIH en
mujeres gestantes del drea de salud de Zamora, mediante un estudio
an6nimo no relacionado, y vaorar el porcentaje de casos de infeccidn
no diagnosticados con una pauta de examen no sistemético.

Qujetos y métodos: Recogida de las muestras de sangre de cordén
umbilical de 2.695 recién nacidos en el Hospital Virgen dela Conchade
Zamora (Junio 1994 — Diciembre 1996). Almacenamiento bajo codigo
numérico aleatorio sin datos de identificacion. Determinacion de
anticuerpos anti-VIH en los sueros por € sistema de lotes con
enzimoinmunoensayo y comprobacion por Western-Blot. Registro
neonatal sistematico de todos |0s casos conocidos de infeccidn materna por
VIH entre los nacimientos de nuestro centro durante el mismo periodo.

Resultados: En las 2.695 muestras analizadas se detectaron 4
positivas lo que supone una prevalencia de infeccion VIH en la gestante
de nuestro medio de 0,15 % (1C 95% 0,04-0,37). Durante el mismo
periodo solo se diagnosticaron 3 casos de infeccion entre mujeres con
factores de riesgo que tenian unainfeccion ya diagnosticada. Estimamos
que en nuestro medio a menos un 25% de los casos de infeccion no son
diagnosticados.

Conclusiones: Consideramos que en nuestro medio debe
recomendarse larealizacion de estudio seroldgico de infeccion por €
VIH atodas |as mujeres embarazadas.
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ANONYMOUS SCREENING OF UMBILICAL CORD BLOOD
FOR HIV INFECTION BY USING A LOOTS SYSTEM

Abstract. Objective: The aim of this study was to estimate the
sero-prevalence of HIV infections in pregnant women of the health area
of Zamora, Spain by unlinked anonymous screening and to estimate the
percentage of non-diagnosed cases by non-systematic screening.

Patients and methods: Umbilical cord blood samples of 2,695
newborns at “Virgen delaConcha’ hospital of Zamora collected between
January 1994 and December 1996 were stored with a code number and
with no personal identification. HIV antibody testing in the serum from
the umbilical cord blood was performed with an enzyme-immunoassay
using pooled seraand verified with Western blot. All children born to
HIV-infected women during the same period were registered.
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Results: Four of 2,695 samples were seropositive. HIV prevalence
was 0.15% (ClI 95%, 0.04-0.37). During the same period only 3 children
born to HIV infected women were recoghized. We estimate that at |east
25% of seropositive women were undetected.

Conclusions: We conclude that routine HIV screening should be
offered to al pregnant women.

K ey words. Human immunodeficiency virus. Sero-prevalence HIV.
Pooled sera.

Introduccion

Lamayoria delos casos de sida pedidtrico se originan por trans
mision vertical madre-hijo, siendo Espafiael pai's europeo con ma:
yor nimero de casos adquiridos por este mecanismo®. La exten-
sion de lainfeccion por € virus de lainmunodeficiencia humana
(VIH) entrelas mujeres en edad fértil, asociadaa consumo de dro-
gasinyectadas 0 d mantenimiento de relaciones sexuales con hom-
bres infectados, hasido € principal factor implicado en |la apari-
cion de altas tasas de incidencia de infeccion pediétrica.

Resulta, por tanto, de gran importancia conocer la preva-
lencia de infeccion materna en nuestro medio y monitorizar su
evolucion. Esta prevalencia ha podido ser estimada mediante es-
tudios de cribado neonatal anénimo no relacionado. La presen-
cia de anticuerpos anti-VIH en €l suero delos recién nacidos es
un reflgo de lainfeccidn materna; [os anticuerpos son adquiri-
dos pasivamente a través de |a placenta por 1o que no traducen
infeccion neonatal. Estudios realizados entre 1990y 1994 en dis-
tintas areas geogréficas de nuestro pais, muestran cifras de pre-
valencia de infeccion materna entre un 0,14% y un 0,32%(23),

Latasa de transmision de infeccion madre-hijo se sitla, en
ausencia de intervencion, en torno al 20%(49). El empleo de dis-
tintas medidas preventivas, fundamentalmente € tratamiento con
zidovudina alas mujeres infectadas durante la gestacion® y la
cesarea electiva en el parto®, ha conseguido reducir |lamativa
mente en los Ultimos afios laincidencia de infeccion pediétrica®.

L as recomendaciones en cuanto alanecesidad de redlizar cri-
bado de infeccion por VIH en lamujer gestante han ido cam-
biando con €l tiempo. Inicialmente se consideraba que slo de-
bia of recerse la deteccion de anticuerpos frente a VIH aaguellas
gestantes con factores de riesgoil9. Esta estrategia tenia el incon-
veniente de que laidentificacion de embarazadas de riesgo falla-
ba con frecuencia por infradeclaracion o desconocimienta®t-19), Los
hallazgos del ensayo clinico ACTG 076, publicado en 1994™, en
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el que sedemostrabalaeficaciadel tratamiento con zidovudinaen
laprevencion delatransmision vertical, condicionaron que sere-
visaran las pautas de actuacion. En la actualidad, se recomienda
ofrecer la deteccion de anticuerpos frente al VIH atodas las ges-
tantes, tengan o no factores de riesgo, considerdndose que laprue-
ba debe ser voluntaria tras consentimiento informadoe).

Previamente a que las recomendaciones actual es fueran esta-
blecidas, en nuestro centro solo se realizaba deteccion de infec-
cion VIH en las mujeres con factores de riesgo conocido. En esa
situacion nos planteamos estimar la seroprevalenciade infeccion
VIH entre |as gestantes que daban a luz en nuestro centro y va-
lorar la proporcidn de casos de infeccion no diagnosticados con
la pauta que venia utilizandose. Estainformacion nos permitiria
establecer cudl eralapautamas correctaaaplicar en nuestro me-
dio. Con € objetivo de obtener estimaciones validas realizamos
un cribado deinfeccion por VIH andnimo no relacionado, en mues-
tras de sangre de cordon de |os recién nacidos en nuestro centro
entrelos afios 1994 y 1996. Parareducir el coste del estudio sere-
currié aun sistemade andlisis de sueros por lotes(t7.8),

Material y métodos

Se realizd un estudio, de disefio transversal observacional
descriptivo, paralaestimacion delaprevalenciade infeccion VIH
en muestras de recién nacidos andnimas no relacionadas. Se re-
cogieron las muestras de sangre de cordén umbilical de 2.695 re-
cién nacidos en el Hospital Virgen dela Concha de Zamora, en-
tre junio de 1994 y diciembre de 1996. Dichas muestras inclui-
an las de | os recién nacidos de madres con infecci6n materna por
VIH conocida. En €l Hospital Virgen de la Conchatienen lugar
lamayoriadelos partos del &reade salud de Zamora; tan solo un
pequefio porcentaje son atendidos en clinicas privadas.

Las muestras eran recogidas en tubo seco en  momento del
parto, manteniéndose en frigorifico a4°C. Diariamente se tras-
ladaban al Servicio de Pediatria donde se les retiraba cualquier
dato deidentificacion y se les colocaba una etiqueta que conte-
nia un nimero aeatorio de 6 cifras, que permanecia oculto por
otra etiqueta opaca superpuesta. Los listados de etiquetas con
los niimeros al eatorios generados por ordenador y ocultos fue-
ron elaborados por un informético gjeno a estudio. Unavez eti-
quetadas las muestras eran llevadas a Laboratorio del hospi-
tal, donde se abriael codigo deidentificacion, se centrifugaban,
se separaban tres alicuotas de suero por muestray se almacena-
ban en congelador a-80°C.

Cada 6 meses, se descongelaban atemperatura ambiente las
muestras acumuladas en €l periodo previo. Se redlizaba una dilu-
cién combinada en lotes de 10 sueros de forma aleatoria. En las
diluciones resultantes se analizabala presencia de anticuerpos fren-
tea VIH mediante enzimoinmunoensayo (Laboratorios Behring,
HIV-1y HIV-2). Los lotes con reactividad franca o en el limite
(punto de corte situado un 85% por debajo del habitual) se repe-
tian y, tras confirmarse la positividad, se analizaban individual-
mente cada uno de los sueros componentes. Las muestras indivi-
duales positivas se confirmaban mediante Western blot (WB), si-
guiendo los criterios de positividad propuestos por la OMS(9),
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Como control de calidad de la técnica, todos | os sueros po-
sitivos para VIH procesados en €l laboratorio del hospital du-
rante e periodo de estudio y 4 controles negativos para cada uno,
se analizaron mediante enzimoinmunoensayo de formaciegaen
diluciones 1:2, 1:5, 1:10, 1:25 y 1:50.

Simultaneamente alarealizacion del estudio anbnimo, sere-
gistraron todos |os casos de infeccion VIH materna conocidosy
losidentificados mediante cribado selectivo en mujeres con fac-
tores de riesgo.

En ¢ disefio del estudio se planted la posibilidad de recoger
informacidn sobre factores de riesgo de infeccién VIH, que
fue desestimada para garantizar al maximo e anonimato de las
muestras. No se considerd necesaria la solicitud de consenti-
miento informado por tratarse de un estudio anénimo'y utilizarse
muestras de sangre recogidas rutinariamente por otros motivos.
El protocolo del estudio fue revisado y evaluado positivamen-
te por la Comision de Investigacion del Hospital.

Se estim( la prevalencia de infeccion materna por VIH cal-
culando el porcentaje de muestras positivas. Los intervalos de
confianza se calcularon por método exacto utilizando €l pro-
grama Epilnfo 6.

Resultados

En las 2.695 muestras analizadas se detectaron 4 positivas
lo que supone una prevalencia de infeccidn por VIH entre las
gestantes que dan a luz en nuestro centro del 0,15% (1C 95%
0,04-0,37), o0 de 1,5 casos por cada 1.000 mujeres. Durante el
mismo periodo solo seregistraron 3 casos de infeccion entre mu-
jeres con factores de riesgo que tenian unainfeccion ya conoci-
da. Fueron muy pocas las gestantes sin factores de riesgo alas
que selesredizd estudio serol 6gico, no detectandose en ningu-
nade ellas anticuerpos frente a VIH.

Considerando que mediante el cribado selectivo en mujeres
de riesgo solo pudieron diagnosticarse tres casos de infeccion
materna, podemos estimar que en nuestro medio, con dicha pau-
ta, a menos un 25% de los casos no son diagnosticados.

Discusion

En la decision de redlizar rutinariamente o no cribado de in-
feccion por e VIH enlamujer embarazada intervienen diversas
circunstancias. La primera circunstancia a considerar es la pre-
valencia esperada de infeccion en el drea geograficay grupo po-
blacional al que pertenece la gestante. También tendra que cuan-
tificarse e riesgo que exista de infradeclaracion o desconocimiento
de factores de riesgo deinfeccion entre las embarazadas. Asimismo,
habra que valorar si se podrén instaurar o no en las mujeres diag-
nosticadas medidas preventivas que reduzcan el riesgo de trans-
mision vertical delainfeccidn. Por Gltimo, tendremos que consi-
derar los costes y beneficios éticos y sanitarios del diagnostico.

L as estimaciones de prevalenciadeinfeccion por € VIH en
mujeres en edad fértil presentan grandes diferencias entre las
distintas reas geogréficas. Estudios realizados en Estados Unidos
de Norteamérica (EE.UU.) han revelado cifras de 0,21% en €l
estado de Massachusetts™ y de 0,66% en €l estado de Nueva
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York@): si sdlo se incluian las &reas urbanas de ambos estados
|as estimaciones se eevaban hasta 0,8% y 1,25%(120), Una mues-
traglobal de los Estados Unidos report6 un 0,015%2. En €l
Reino Unido se han comunicado cifras del 0,24%2), en Italia
del 0,124%@, en Noruega del 0,012%(2 y en Suecia del
0,001%4, En Africa Central, donde el mecanismo de adquisi-
cion delainfeccidn es principa mente heterosexual, €l 5-7% de
las mujeres en edad fértil son seropositivas®).

En nuestro pais las cifras de prevalencia oscilan entre un
0,14%y un 0,32%(23), La prevalencia encontrada entre las ges-
tantes que dan aluz en nuestro centro, un 0,15%, puede consi-
derarse baja si |a comparamos con las de otras areas (Fig. 1).
A pesar de ser una prevalencia relativamente baja creemos que
es la suficiente como para considerar rentable un cribado de
infeccion por VIH en lagestacion. En un momento en €l queto-
davia no se habia aclarado la eficacia de las distintas medidas
preventivas de transmision vertical delainfeccion, laAcademia
Americana de Pediatria recomendaba realizar cribado volunta-
rio en &reas con prevalencias superioresal 0,1%(), Hay quete-
ner en cuenta que enfermedades congénitas con mucho menor
prevalencia son sometidas a cribado sistemético.

Merece un comentario lametodol ogia empleada en nuestro es-
tudio paralaestimacion delaprevaencia Lautilizacion deun sis-
tema de | otes paralarealizacion de las determinaciones serol 6gi-
cas, resultaapropiada paramejorar laeficienciadelos estudios de
seroprevalencia, a reducir los costes de materia y persona 7). Su
fundamento radica en que muestras positivas mediante enzimoin-
munoensayo frente a VIH, siguen siéndolo incluso a diluciones
de 1/50; ello nos permite mezclar suerosy realizar latécnica por
grupos, repitiendo solamente de formaindividual 1os sueros de gru-
pos positivos. En la préctica se ha mostrado dtamente sensiblela
técnica de enzimoinmunoensayo para lainfeccion por € VIH con
diluciones 1/1047.18), resultando especia mente eficiente cuando se
aplicaagrupos de bgja prevalencia. La Organizacion Mundia de
la Salud ha recomendado especificamente € empleo del sistema
de |otes para &reas donde |a prevalencia sea inferior al 2%(27).
Aunque la estrategia de andlisis por |otes podria incrementar €l
riesgo de encontrar falsos negativos, motivo por € que no debe ser
utilizada con fines diagndsticos, ese riesgo es minimo en los es-
tudios de cribado en zonas de baja prevaencia.

Laalternativa entre realizar cribado de infeccion sisteméti-
co atoda gestante o limitarlo a aquellas con factores de riesgo
de infeccion depende en gran manera del riesgo de infradecla-
racion o desconocimiento de dichos factores de riesgo entre
las embarazadas. Se ha estimado que € cribado selectivo en mu-
jeres con factores de riesgo puede dgjar sin detectar un 25-50%
de los casos de infecciOn(-15, En nuestro trabajo ese porcenta-
jeacanzd e 25%. En un estudio recientemente publicado, rea-
lizado en el Hospital Severo Ochoa de L eganés, se encontr6 que
entre 10.169 mujeres que participaron en un cribado sistemati-
co voluntario de infeccidn por VIH, €l 0,27% eran seropositi-
vas, delas que solo e 55,6% reconocieron précticas de riesgo@),
En e mismo estudio, en una muestra de 852 mujeres que no ac-
cedieron a estudio voluntario o que no habian sido estudiadas
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Figura 1. Prevalencia de infeccion VIH materna estimada mediante cri-
bado serol 6gico anénimo en muestras de sangre de cordén entre junio de
1994 y diciembre de 1996 en Zamora: 0,148% (4 casos/ 2695 sueros, IC
.95%: 0,04-0,37). Comparacidn con otras estimaciones nacionales reali-
zadas mediante cribado anénimo.

previamente al parto, se realizé un cribado anénimo no relacio-
nado, encontrando una prevalencia del 0,47%, més altaque la
encontrada en el cribado voluntario. Este hallazgo podria estar
en relacion con € hecho de que con frecuencia las mujeres con
factores de riesgo de infeccidn no controlan sus embarazos 0 no
declaran sus factores de riesgo.

Ante cualquier estrategia de cribado o diagndstico precoz de
una enfermedad uno de |os planteamientos que es prioritario
es s el conocimiento o adelanto del diagndstico ofrece alguna
ventgja sobre el curso de laenfermedad o su difusion. En el mo-
mento actua existe evidencia cientifica suficiente sobre la efi-
cacia de distintas medidas preventivas de la transmision verti-
cal delainfeccion por e VIH®, El tratamiento con zidovudi-
na durante lagestacidn, el partoy € periodo neonatal consigue
reducir a un tercio el riesgo de transmision(. Si se combina
este tratamiento con una cesérea electiva el riesgo disminuye
drésticamente®. Estainformacion resulta crucia alahorade
justificar €l cribado sistematico en laembarazada. Es preciso te-
ner en cuenta que habré circunstancias en las que estas medidas
preventivas no podran aplicarse por falta de consentimiento o,
en zonas desfavorecidas, por limitaciones economicas.

Uno de los criterios més universalmente aceptados con res-
pecto al cribado de infeccién VIH en la embarazada es lavo-
luntariedad del mismo. No se ha considerado ético obligar ala
gestante a realizar una prueba diagnostica cuyo resultado tiene
importantes implicaciones sociales, aln a costa de un posible
perjuicio por privar a hijo de medidas preventivas de demos-
trada eficacia. En un estudio recientemente publicado se eva-
luaron, mediante andlisis de decision, los riesgos y beneficios
de una estrategia de cribado obligatorio con respecto alos de
una de cribado voluntario@). Los resultados del estudio mos-
traron que en areas con tasas de prevalencia de infeccidn por
VIH entreel 0,17%y €l 0,58%, |os riesgos debidos a que algu-
nas mujeres no recibieran cuidados prenatales por eludir € cri-
bado obligatorio, superaban alos riesgos de no evitar latrans-
mision de infeccion en algunos recién nacidos si € cribado so-
lo eravoluntario. Los autores concluyeron que en reas en las
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que el cribado voluntario tiene una alta aceptacion los benefi-
cios de una estrategia obligatoria eran minimos®).

Considerando nuestros resultados y todos los razonamien-
tos expuestos, nos parece validay aplicable anuestro entorno la
recomendacion de ofrecer a todas las gestantes la deteccion de
anticuerpos frente a VIH, tengan o no factores de riesgo(2e),
Dicha deteccidn debe ser voluntaria, solicitando a la gestante
consentimiento informado. Lainformacién que se tiene que
facilitar ala gestante ha de incluir datos sobre la prevalencia
de lainfeccion, la probabilidad de encontrar casos de infec-
cion en ausencia de factores de riesgo, y especialmente los be-
neficios de las distintas medidas preventivas disponibles para
reducir latransmision vertical delainfeccion por € VIH.

Es preciso advertir que nuestros resultados no pueden ser ex-
trapolados directamente a otras areas de salud, aunque reflgjan
unasituacion epidemiol dgica que puede ser muy comUn en nues-
tro pais. Para poder establecer recomendaciones concretas se de-
ben realizar estudios de seroprevalencia de infeccidn por € VIH
en las distintas dreas geogréficas. Los estudios de cribado an6-
nimo no relacionado, aprovechando muestras recogidas con otros
fines, resultan apropiados para este propdsito. En cualquier ca-
0, latrascendencia de esta infeccion y |a eficacia de las medi-
das preventivas disponibles, hacen aconsdjable recomendar ato-
da embarazada la deteccidn de lainfeccion por el VIH.
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