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INTRODUCCIÓN 

1. VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA 

1.1.  Epidemiología de la infección por VIH 

El África subsahariana sigue siendo la región más afectada por la epidemia del VIH/SIDA. 

Según las estimaciones de ONUSIDA/OMS del 2008, aproximadamente 33,2 millones 

[Intervalo de confianza (IC) 95%: 30,6-36,1 millones] de personas viven infectadas por el virus 

de la inmunodeficiencia humana (VIH-1), de las cuales las dos terceras partes (68%) viven en 

el África subsahariana [1]. De hecho, los 1,6 millones [IC 95%: 1,5-2,0 millones] de 

fallecimientos por SIDA en el África subsahariana representan el 76% de todos los falle-

cimientos por SIDA en el mundo. Además, y a diferencia de otras regiones, la pandemia del 

VIH/SIDA en esta región tiene un marcado cariz de género, ya que el 61% de las personas 

VIH-positivas y el 75% de infectados jóvenes (menores de 25 años) en el África subsahariana 

son mujeres [1].  

 

A pesar de la reducción sustancial de la transmisión de VIH-1 de madre a hijo en los países 

desarrollados, la epidemia del VIH-1 sigue siendo especialmente devastadora en la población 

infantil en países en vías de desarrollo. Se calcula que aproximadamente 2,1 millones [IC 95%: 

1,9- 2,4 millones] de niños menores de 15 años viven con el VIH-1 y 290.000 [IC 95%: 270.000-

320.000] mueren cada año por la infección de VIH-1 [1]. Asimismo, se estima que cada día 

1.800 niños se infectan con el VIH-1, casi la totalidad por transmisión de madre a hijo [2].  

 

Las estimaciones de ONUSIDA/OMS para calcular el número de personas infectadas por el 

VIH-1 se basan en los datos de prevalencia de la infección en las mujeres embarazadas que 

acuden a las consultas prenatales, estudios comunitarios y vigilancia centinela en poblaciones 

con mayor riesgo de infección por el VIH-1. Para epidemias generalizadas (prevalencia del 

VIH-1 mayor del 1% y transmisión mayoritariamente heterosexual), las estimaciones se basan 

en los datos de las clínicas antenatales y, si están disponibles, en las encuestas de población. 
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Por el contrario, para epidemias concentradas (baja prevalencia), las estimaciones se basan en 

la vigilancia centinela de los grupos de riesgo. 

 

  Recientemente, ONUSIDA/OMS ha realizado revisiones de los métodos de recolección de 

datos y de la metodología para caracterizar la epidemia mundial de VIH-1. Las estimaciones 

del número de personas que viven con el VIH-1 a partir del 2007 presentan una reducción de 

6,3 millones con respecto a las estimaciones del 2006, debido a la revisión y mejora de los 

datos de la India y de algunos países africanos. Además, la disponibilidad de encuestas 

nacionales de población está permitiendo una mejor estimación y conocimiento de la epidemia 

del VIH-1.  

 

Las estimaciones del 2008 apuntan hacia una aparente estabilización de las tasas de 

prevalencia de VIH-1 en la mayoría de los países del África subsahariana excepto en 

Mozambique, donde se ha observado un aumento de la prevalencia del VIH con respecto a los 

datos anteriores del 2005 [1], probablemente debido a que sigue aumentando el número de 

nuevas infecciones en gente joven (15-24 años) [3]. Sin embargo, la epidemia del VIH-1 en el 

África subsahariana está lejos de estar bajo control. La causa de esta aparente estabilización 

en las tasas de prevalencia en la región del África subsahariana puede ser debida a que las 

altas tasas de incidencia de VIH-1 existentes en esta región quedan contrarrestadas por las 

altas tasas de mortalidad por SIDA [1]. Por otro lado, es de esperar que en el futuro aumente la 

prevalencia de VIH/SIDA a medida que aumente el número de personas con acceso a 

tratamiento antiretroviral, ya que aumentará el tiempo de supervivencia de las personas 

infectadas.  

 

La Figura 1 muestra la distribución geográfica y la prevalencia del VIH-1 por regiones. 

Como se puede observar, la prevalencia del VIH-1 en África varía enormemente según la 

región, desde un 0.9% en Senegal, hasta 16% en Mozambique o 24,2% en Botswana [1]. El 

tipo de transmisión predominante también varía según la región. En Europa, Estados Unidos y 
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Asia predomina la transmisión homosexual y por el uso de drogas intravenosas, mientras que 

en África predomina la transmisión heterosexual.  

 

FIGURA 1- Prevalencia del VIH-1 en adultos en 2007 (UNAIDS 2008 Report on the Global AIDS epidemic) 

 

1.2. Epidemiología molecular del VIH 

1.2.1. Estructura y ciclo de vida del VIH-1 

El VIH, con un diámetro de aproximadamente 120nm, está compuesto por dos copias de 

ARN monocatenario rodeadas por una serie de proteínas que forman la cápside. Dentro de la 

cápside se encuentran también varias proteínas propias del virus, como la transcriptasa 

reversa (necesaria para la retrotranscripción), la integrasa y la proteasa. A su vez, la cápside 

está rodeada por una envoltura de bicapa lipídica, el fundamento de las membranas celulares 

(Figura 2).  

 

FIGURA 2- Estructura del VIH (Molecular Expression-Florida State University) 
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El VIH empieza su ciclo de vida cuando se une a un receptor CD4 y a uno de los dos 

correceptores en la superficie de un linfocito CD4 (CCR5 o CXCR4) (Figura 3- Paso 1). El virus 

se fusiona y libera el ARN viral, su material genético, dentro de la célula huésped. La enzima 

transcriptasa reversa transcribe la cadena simple del ARN viral en una cadena doble de ADN, 

que entra en el núcleo de la célula (Paso 2). La enzima integrasa permite la integración del 

ADN viral dentro del propio ADN de la célula, dando lugar al ADN proviral (Paso 3). A partir de 

ahí, el virus es capaz de replicarse mediante la transcripción del ADN proviral, que da lugar a 

copias de ARN que se traducen para formar cadenas largas de proteínas (Paso 4). La enzima 

del VIH llamada proteasa divide las cadenas largas de proteínas del VIH en pequeñas 

proteínas individuales (Paso 5). A medida que las proteínas pequeñas del VIH se unen a las 

copias del material genético del ARN del VIH, se ensambla una nueva partícula del virus que 

es capaz de infectar una nueva célula (Paso 6). 

 

 

FIGURA 3- Ciclo de vida del VIH (AIDSinfo-National Institutes of Health) 
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1.2.2. Diversidad genética del VIH 

El genoma del VIH, con 9.800 pares de nucleótidos, contiene 9 genes (Figura 4). Tres de 

ellos codifican para proteínas estructurales (los genes gag, pol y env), dos para proteínas 

reguladoras (genes tat y rev) y cuatro para proteínas accesorias (genes vpu, vpr, vif y nef). 

Ambos extremos aparecen además flanqueados por secuencias repetitivas (LTR, long terminal 

repeats). 

 

FIGURA 4- Genoma del VIH 

 

El VIH es un virus muy lábil con gran facilidad para mutar. Basado en las similitudes 

genéticas, las distintas cepas se pueden clasificar en tipos, grupos, subtipos y recombinantes. 

De los dos tipos de VIH existentes (VIH-1 y VIH-2), el VIH-1 causa más del 99% de las 

infecciones. A su vez, las cepas de VIH-1 pueden clasificarse en tres grupos: el grupo M 

(“major”), el grupo O (“outlier”) y el grupo N (“new”). La mayoría de las cepas circulantes 

pertenecen al grupo M del VIH-1 (Figura 5).   

 

FIGURA 5- Niveles de clasificación del VIH-1 (tipo, grupos y subtipos) 

 

Existen distintos subtipos y formas recombinantes circulantes (en inglés circulating 

recombinant forms CRFs) de VIH-1 grupo M que se distribuyen de forma distinta por región y 

por país. Cada subtipo presenta diferentes patrones clínicos, epidemiológicos y virológicos en 
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cuanto a transmisión, progresión de la enfermedad o generación de mutaciones de resistencias 

frente a los antiretrovirales [4, 5].  

 

En África subsahariana, los subtipos A y D predominan en África oriental (Tanzania, 

Uganda, Ruanda y Kenia) mientras que el C y en menor extensión el B son subtipos 

predominantes en África del Sur (Figura 6). En algunas regiones, los recombinantes del VIH 

llegan a ser los subtipos predominantes, como el CRF01-AG en Senegal. Sin embargo, el 

subtipo C es ya el subtipo predominante de la epidemia del VIH-1, siendo el responsable del 

56% de las infecciones por VIH-1 en todo el mundo [6, 7]. Se ha sugerido que la rápida 

expansión del subtipo C podría ser debida a una menor virulencia de este subtipo en 

comparación con el resto. La menor virulencia produciría una progresión más lenta de la 

infección, un período asintomático más prolongado y por tanto, mayores oportunidades para 

transmitir el virus [8]. Sin embargo, son necesarios más estudios para aclarar este punto.  

 

 

FIGURA 6- Patrón de distribución de subtipos de VIH-1 M (ONUSIDA Diciembre 2006) 

 

1.2.3. Mutaciones de resistencia frente a antiretrovirales 

La gran tasa de replicación del VIH-1 unida a la alta tasa de error de la transcriptasa 

reversa permite la aparición de múltiples variantes del virus salvaje que se conocen como 

cuasiespecies minoritarias. La selección de las cuasiespecies del virus representa un 
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importante mecanismo de escape del control del sistema inmunológico y de generación de 

resistencia a agentes antivirales. 

 

El tratamiento antiretroviral es capaz de reducir la carga viral plasmática del VIH y la 

cantidad de cuasiespecies. Sin embargo, algunas variantes del VIH pueden presentar 

mutaciones de resistencia adquiridas de forma espontánea que disminuyen la susceptibilidad 

del virus a los antiretrovirales. Con el tiempo, el virus es capaz de adaptarse a esta presión 

selectiva y las variantes resistentes a los antiretrovirales son seleccionadas, pasando a ser la 

variante mayoritaria. No obstante, los pacientes que desarrollan virus resistentes a fármacos 

antiretrovirales siguen manteniendo la cuasiespecie de tipo salvaje (inicial), que puede volver a 

superar a las variantes resistentes una vez se interrumpe el tratamiento.  

 

Las mutaciones (sustituciones de nucleótidos en genes que codifican a proteínas) pueden 

ser sinónimas (sin cambio de aminoácido, llamado ds) o no-sinónimas (con cambio de 

aminoácido, llamado dn). El cálculo de la proporción de mutaciones no-sinónimas frente a las 

sinónimas, dn/ds, proporciona información sobre el grado de presión de selección que opera en 

el virus, aunque no deja de ser una aproximación dado que un cambio de aminoácido puede 

ser también neutro (no afecta a la función final).  De esta forma, un valor dn/ds=1 indica 

selección neutral, mientras que dn/ds>1 indica selección positiva (las mutaciones de 

aminoácido son beneficiosas para el virus ya que aumenta su fitness o buen estado).   

 

Recientemente, la caracterización genética de genes de proteasa y transcriptasa reversa 

de subtipos diferentes al B ha revelado que es frecuente encontrar mutaciones menores en las 

variantes naturales, lo que se conoce como polimorfismos naturales. Sin embargo, no se sabe 

si la presencia de estos polimorfismos puede facilitar la generación de resistencias durante el 

tratamiento con inhibidores de proteasa [9].  

 

Existe muy poca información sobre como la susceptibilidad y resistencia del virus frente a 

los antiretrovirales puede variar según los subtipos. Un estudio llevado a cabo por Eshleman et 
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al. [10] sugiere que la aparición de mutaciones de resistencia frente a un fármaco antiretroviral 

de la clase de los inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleósidos (NNRTI) como la 

nevirapina (Ver sección 1.3.2.) puede ser dependiente del subtipo, al observar que las mujeres 

embarazadas portadoras del subtipo D tratadas con nevirapina tenían mayor incidencia de 

mutaciones de resistencia que las portadoras de virus del subtipo A.  

 

Dado que el subtipo C es responsable del mayor número de infecciones en el mundo, es 

de suma importancia realizar estudios básicos sobre la aparición de recombinantes y de 

resistencia a fármacos, así como establecer si otras infecciones y la activación inmune crónica 

pueden impactar diferencialmente en la evolución de distintos subtipos africanos de VIH-1 

como el subtipo A, D, CRF01-AG y en especial el subtipo C dado que es el predominante en 

esta región. Igualmente, la descripción de la epidemiología molecular del VIH-1 y el 

conocimiento de la dinámica de los virus circulantes resulta crucial para el desarrollo de futuras 

vacunas frente al VIH-1.  

 

1.3. Transmisión del VIH-1 de madre a hijo  

La transmisión de madre a hijo del VIH-1 (en inglés mother-to-child transmission: MTCT) 

puede producirse durante el embarazo, en el momento del parto y durante la lactancia materna. 

Sin ningún tipo de intervención, el riesgo de transmisión perinatal (últimas semanas de 

embarazo y durante el parto) por VIH-1 es del 15-30%, siendo la mayoría de las infecciones 

perinatales por VIH-1 a partir de la semana 36 de embarazo [11]. La lactancia materna 

aumenta el riesgo de MTCT del VIH-1 durante el primer año de vida hasta un 35-50% [11]. 

 

Varios estudios en África subsahariana han señalado que las mujeres embarazadas VIH-

positivas tienen además mayor riesgo de complicaciones durante el embarazo, como aborto 

espontáneo, parto prematuro o nacido muerto [12-14] y bajo peso al nacer del recién nacido 

[15-17].  La alta carga viral plasmática del VIH-1 materna [15, 18, 19], el bajo recuento de CD4 

[15, 20] y la malnutrición [21, 22] han sido descritos como factores de riesgo independientes de 

la MTCT del VIH-1. Además, se ha sugerido que infecciones comunes en África subsahariana 
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como malaria [16, 19, 23], sífilis [17] o infección por helmintos [23] pueden tener también un 

impacto en la MTCT del VIH-1. Para poder entender cómo actúan estos factores de riesgo, es 

necesario conocer en profundidad los distintos mecanismos a través de los cuales se transmite 

el VIH-1 de madre a hijo.  

 

1.3.1. Mecanismos de transmisión de la MTCT del VIH-1 

La transmisión vertical del VIH-1 es un proceso complejo y multifactorial. A continuación 

describiremos brevemente algunos de los mecanismos que se han propuesto para explicarlo. 

 

Uno de los mecanismos formulados para explicar la MTCT del VIH-1 perinatal es a través 

de las mucosas (“all mucosal” mechanism), por contacto directo entre la mucosa del feto con 

la sangre materna, líquido amniótico o secreciones cervicovaginales infectadas por VIH-1.  

Varios estudios han respaldado la teoría de la transmisión a través de las mucosas. Un estudio 

multicéntrico observó que el primero de los gemelos en atravesar el canal del parto tiene mayor 

riesgo de infectarse con el VIH-1 que el segundo, ya que el primero estaría más expuesto a las 

secreciones vaginales y a la sangre materna contaminada por el VIH-1 que el segundo [24, 25]. 

Según estos datos, se podría pensar que el parto por cesárea y la desinfección del canal del 

parto podrían ser un buen instrumento para reducir el riesgo de MTCT. De hecho, se ha 

observado que la cesárea programada reduce a la mitad el riesgo de MTCT del VIH-1 [26], y 

sin embargo, los pocos estudios llevados a cabo sugieren que la desinfección vaginal no tiene 

un impacto en el riesgo de MTCT del VIH-1 [27].  

 

La MTCT del VIH-1 también podría ocurrir por la rotura de la barrera materno-fetal seguida 

de microtransfusiones de la placenta. El estudio llevado a cabo por Kwiek et al. [28] 

demuestra que las microtransfusiones placentarias son un factor de riesgo para la MTCT 

intrapartum del VIH-1. Se piensa que la intensificación de las contracciones uterinas y la 

ruptura de membranas al inicio del parto podrían contribuir a aumentar las microtransfusiones 

placentarias y con ellas la transmisión de VIH-1 [11, 29].  
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Se sabe mucho menos sobre el mecanismo de transmisión del VIH-1 a través de la 

lactancia materna, a pesar de que es responsable del 40% de las transmisiones verticales por 

VIH-1 [11]. Se ha postulado que el virus libre o ARN viral y el virus asociado a célula o ADN 

proviral  (Ver sección 1.2.1.) de la leche materna pueden infectar al niño a través de la mucosa 

oral o el tracto gastrointestinal superior del lactante, ya sea por grietas de la mucosa, por 

transporte a través de células membranosas (M) o por infección directa de otras células 

epiteliales como los enterocitos [30-32]. Se ha descrito que tanto el ARN viral como el ADN 

proviral están asociados con la transmisión vertical por lactancia materna, aunque se 

desconoce la contribución relativa de cada uno de ellos [33]. Un estudio reciente observó que 

la terapia antiretroviral de gran actividad (TARGA) conseguía reducir la cantidad de ARN viral 

en la leche materna, por lo que podría prevenir la MTCT, pero sin embargo no tenía ningún 

efecto en la cantidad de DNA proviral [34].  Por este motivo, se necesitan más estudios para 

profundizar sobre la forma de transmisión del VIH-1 a través de la leche materna y así ser 

capaces de desarrollar programas de prevención adecuados. 

 

1.3.2. Prevención de la MTCT del VIH-1 

En países desarrollados, el TARGA, la cesárea y la lactancia artificial han conseguido 

reducir la tasa de transmisión del VIH-1 hasta el 2% [35, 36]. Por el contrario, en países en 

desarrollo donde este tipo de intervenciones no están disponibles, la transmisión vertical del 

VIH-1 se produce en el 35-50% de los casos [11]. A pesar de que cada día 1.800 niños se 

infectan con el VIH-1 (la mayoría por MTCT), apenas un 11% de las mujeres embarazadas 

VIH-positivas en África subsahariana acceden a programas de prevención de la MTCT del VIH-

1 [37]. Con todo, la cobertura de estos programas está aumentando rápidamente en la mayoría 

de países subsaharianos, como en el caso de Mozambique, donde el porcentaje de mujeres 

con acceso a programas de prevención de la MTCT del VIH-1 pasó de un 8% en 2006 a un 

29% en 2007 [38].  

 

Hasta mediados de los 90, la mayoría de las intervenciones y regimenes empleados para 

prevenir la MTCT del VIH-1 en los países desarrollados no eran viables en el contexto de los 
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países en desarrollo. En 1994, el estudio PACTG 076 abrió el camino a los programas de 

prevención de MTCT del VIH-1 al demostrar que un régimen de AZT intravenosa administrada 

a las mujeres embarazadas VIH-positivas durante el embarazo y parto y al recién nacido 

durante 6 semanas conseguía reducir la transmisión del 25,5% al 8,3% [39]. Sin embargo, este 

régimen tenía poco valor práctico en países en desarrollo, por lo que se evaluaron regímenes 

más cortos con AZT que también resultaron eficaces [40].  

 

Posteriormente, el ensayo HIVNET 012 en Uganda observó que una sola dosis de 

nevirapina (sdNVP) administrada a la madre inmediatamente antes del parto y una dosis al 

recién nacido dentro de los tres primeros días de vida conseguía reducir en un 41% el riesgo 

relativo de transmisión vertical del VIH-1 a los 18 meses comparado con el uso de AZT en el 

parto y al recién nacido durante una semana [41, 42]. Tras los resultados del HIVNET 012 y sin 

realizar más estudios sobre eficacia y generación de mutaciones de resistencia, varios países 

del África subsahariana implementaron rápidamente programas de prevención de transmisión 

madre-hijo a través de la administración de sdNVP a la madre justo antes del parto y una dosis 

al recién nacido.  

 

Sin embargo, poco después de la implementación a gran escala de este programa se 

demostró que sdNVP favorecía la aparición de variantes de VIH-1 con mutaciones de 

resistencia en 19% (21/111) de las mujeres del estudio HIVNET 012 entre la semana 6ª y la 8ª 

tras el parto [43]. Aunque estas mutaciones de resistencia bajan a un nivel indetectable con el 

tiempo [43] y parecen no influir en la eficacia de la sdNVP como prevención de la MTCT del 

VIH-1 en los siguientes embarazos [44], las mutaciones de resistencia pueden tener serias 

implicaciones para la utilización de NVP en protocolos de tratamiento de las madres [45]. De 

hecho, un estudio reciente llevado a cabo en Botswana observó que las mujeres que recibían 

sdNVP para prevenir la transmisión perinatal tenían mayor fallo virológico (definido como no 

conseguir reducir la carga viral plasmática del VIH-1 a niveles indetectables) despues de iniciar 

el tratamiento TARGA que las mujeres que no habían estado expuestas a la NVP. Se observó 
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un 40% de fallo virológico cuando se comenzaba el tratamiento durante los 6 meses 

posteriores a la toma de NVP y descendía a 18,4% a partir de los 6 meses [45]. 

 

Como se ha comentado anteriormente, la lactancia materna es responsable del 40% de las 

transmisiones verticales por VIH-1 [11] . Desgraciadamente, la lactancia artificial no es siempre 

una alternativa posible ni óptima en los países en desarrollo, dado el alto coste de los 

preparados y el riesgo de que el uso de agua contaminada aumente el riesgo de diarreas, 

malnutrición e infecciones. Es por ello importante buscar un equilibrio entre el riesgo de 

transmisión del VIH-1 y el riesgo de mortalidad y morbilidad por sustitución de la lactancia 

materna. Las recomendaciones actuales de la Organización Munidal de Salud (OMS)  

aconsejan evitar la lactancia materna sólo cuando la lactancia artificial sea aceptable, factible, 

asequible, sostenible y segura [46], lo que es poco común en el África subsahariana. De hecho, 

la lactancia mixta (lactancia materna y otros alimentos) puede comprometer el epitelio del tracto 

digestivo del recién nacido por los alergenos y contaminantes presentes en la leche artificial y 

la comida sólida y facilitar así el paso del virus a la sangre [47]. Por otra parte, se sabe que la 

permeabilidad del epitelio mamario aumenta en el inicio de la lactancia materna y durante el 

destete, lo que aumentaría la carga viral del VIH-1 en la leche materna [31, 47]. Una vez 

comenzada la lactancia materna de forma estable se vuelve a controlar la permeabilidad [48], 

limitando la tranferencia de componentes de la sangre a la leche materna y reduciendo la carga 

viral del VIH-1 en la leche materna. La lactancia materna exclusiva, por tener un periodo menor 

entre el inicio y el establecimiento de la lactancia, puede reducir el periodo de mayor 

permeabilidad del epitelio mamario. En conclusión, la lactancia materna exclusiva durante los 

primeros meses de vida resultaría la opción más segura [49], ya que ayuda a mantener la 

integridad del epitelio mamario, controlando su permeabilidad y reduciendo así la carga viral del 

VIH-1 en la leche materna al mismo tiempo que protege el epitelio del tracto digestivo del 

recién nacido [50]. Por este motivo, en los casos en los que la lactancia artificial no es viable, la 

OMS recomienda practicar la lactancia materna “exclusiva” durante los primeros 6 meses, que 

consiste en dar sólo leche materna sin incluir otros fluidos ni productos sólidos seguido de un 

destete total [51].  
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1.4. Epidemiología del VIH-1 en Mozambique 

Mozambique sufrió una larga guerra civil hasta 1992, y desde entonces la expansión del 

VIH-1 ha aumentado rápidamente, pasando de 8,2% en 1998 a 16,1% en 2008 [2, 52]. Según 

datos de ONUSIDA del 2008, la prevalencia de VIH-1 en adultos en Mozambique es 

actualmente del 16,1% [IC 95%:12,5-20%] y sólo reciben TARGA el 14% [IC 95%:10-19%] de 

las personas infectadas con criterio para iniciar tratamiento [53]. En mujeres que acuden a 

clínicas antenatales la prevalencia de VIH-1 varía enormemente según la zona del país, desde 

un 9% en el norte hasta un 20% en la zona central y sur del país, llegando a alcanzar el 27% 

de prevalencia en algunas regiones en 2004 [2]. A pesar de la reciente implementación de 

diversos programas de prevención de la MTCT del VIH-1 en el país, la OMS estima que a 

finales de 2007 sólo el 6% [IC 95%: 4%-9%] de las mujeres embarazadas VIH-positivas 

recibían farmacos antiretrovirales para reducir la transmisión vertical de VIH-1 [52]. En 2004, 

Mozambique comenzó la ampliación a escala nacional del programa nacional de tratamiento 

del VIH y en agosto del 2008 ya había 115.000 personas en TARGA [54].  

 

Mozambique ocupa el puesto número 10 en cuanto a prevalencia de VIH-1 en el mundo 

aunque paradójicamente existe relativamente poca información sobre la epidemiología general 

y molecular del VIH-1 en el país. En la mayoría de los países vecinos predomina el subtipo C 

(Sudáfrica, Malawi y Zimbabwe), excepto en Tanzania donde circulan también los subtipos A y 

D y varios recombinantes intersubtipo [55, 56]. Hasta la fecha de esta tesis, sólo dos estudios 

publicados habían evaluado los subtipos y la diversidad genética del VIH-1 en Mozambique. El 

primero, llevado a cabo en dos hospitales cercanos a Maputo, evaluó la resistencia a 

antiretrovirales en pacientes VIH-positivos [57], mientras que el segundo realizó la 

caracterización genética del VIH-1 circulante en Beira, en la región central del país [58]. Ambos 

estudios determinaron que el subtipo C era el subtipo predominante de VIH-1.  

 

Sin embargo, no existían estudios longitudinales en Mozambique que analizaran la 

diversidad genética y la evolución molecular del VIH-1. Desde el 2004 muchos países del África 

Subsahariana, incluido Mozambique, han iniciado la implementación del TARGA a gran escala, 
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por lo que la realización de estudios sobre el análisis filogenético, los polimorfismos de 

resistencia a medicamentos, la diversidad genética y la evolución molecular del VIH-1 tienen el 

potencial de contribuir a evitar la rápida generación de mutaciones de resistencia, mejorando 

así la efectividad del tratamiento. 

 

En la fecha de realización del estudio sobre el que se basa esta tesis doctoral, 

aproximadamente el 20% de las mujeres que visitaban las clínicas antenatales estaban 

infectadas por el VIH-1 [59]. No había TARGA disponible en el área de estudio (distrito de 

Manhiça)1 y sólo se administraba cotrimoxazol como tratamiento preventivo de infecciones 

oportunistas dependiendo del nivel de CD4 o la presencia de síntomas de la enfermedad. Para 

la prevención de MTCT del VIH-1, se administraba una dosis de nevirapina en el comienzo del 

parto y otra dosis de nevirapina al recién nacido en las primeras 72 horas de vida2.  

 

2. MALARIA 

2.1. Epidemiología de la malaria 

La malaria es una enfermedad causada por parásitos del género Plasmodium que se 

transmite de persona a persona a través de la picadura de la hembra de mosquitos Anopheles 

infectados. El parásito P. falciparum, una de las cuatro especies que parasita al hombre y la 

causante de las formas más graves de malaria, es responsable de aproximadamente 247 

[percentiles 5 a 95: 189-327] millones de casos de malaria anuales que resultan en más de un 

millón de muertes en el mundo, la mayoría niños menores de 5 años [60-62].  

 

En este estudio se definió un episodio de malaria clínica como la presencia de parásitos P. 

falciparum (parasitemia) más alguno de los signos o síntomas característicos de la infección 

por malaria: fiebre en las últimas 24 horas, artromialgias, palidez, dolores de cabeza o 

                                                
1 Desde abril de 2005 y hasta enero del 2008, 2.000 personas están siendo tratadas con triterapia en el 

Distrito de Manhiça, 80 nuevos pacientes cada mes.  
2 En la actualidad (desde 2006) se administra AZT en las últimas semanas del embarazo y una dosis de 

NVP antes del parto como prevención de la MTCT y desde 2008 se está introduciendo AZT + d3T. 
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convulsiones [59]. Del mismo modo, se definió malaria grave como la presencia de parásitos P. 

falciparum más alguno de los siguientes signos o síntomas: anemia grave, malaria cerebral, 

fallo renal, shock, acidosis, hipoglicemia o disfunción hepática [63].  

 

La transmisión de malaria difiere en intensidad y regularidad según factores locales como, 

entre otros, el patrón de lluvias, la proximidad de los criaderos de mosquitos y la especie de 

mosquito transmisora. En Manhiça, la transmisión de malaria es perenne con picos 

estacionales, y es en su mayor parte atribuible a P. falciparum. Anopheles funestus es el vector 

principal [64]. El uso generalizado de sulfadoxina-pirimetamina (SP) para tratar la malaria en 

África ha producido un incremento de resistencias frente a SP en el parásito que está 

reduciendo la eficacia de este medicamento [65]. Sin embargo, los datos de eficacia de SP en 

niños en esta zona de Mozambique muestran una tasa de eficacia terapéutica del 83% y una 

sensibilidad parasitológica del 78,6% al día 14 [66]. 

 

En regiones de baja endemicidad, la transmisión de malaria es estacional y suele coincidir 

con la estación de lluvias, mientras que en áreas de alta transmisión, el número de casos de 

malaria a lo largo del año permanece constante y puede tener alguna variación estacional. Por 

este motivo, las personas que crecen en áreas de alta endemicidad desarrollan una semi-

inmunidad que permite controlar las formas más graves de la enfermedad una vez alcanzada la 

edad adulta [67].  

 

Los niños menores de 5 años son los más vulnerables a la infección por malaria. De hecho, 

del millón de personas que mueren por malaria cada año, la mayoría son niños menores de 5 

años [68]. La infección por malaria es también muy relevante durante el embarazo, como 

comentaremos en el próximo apartado.  

 

2.2. Malaria en el embarazo 

Las mujeres embarazadas tienen mayor frecuencia y gravedad de la infección por malaria 

que las mujeres no embarazadas [69, 70], debido a la inmunosupresión fisiológica del 
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embarazo y a la pérdida parcial de la inmunidad adquirida contra el P. falciparum. Una de las 

características de la infección por malaria en el embarazo es que el parásito tiende a 

acumularse en la placenta, lo que se conoce como malaria placentaria (PM). Esta 

acumulación de eritrocitos parasitados en el espacio intervelloso resulta en la infiltración de 

células inflamatorias y en la liberación de mediadores proinflamatorios, causando alteraciones 

patológicas [71].  

 

En África, aproximadamente 25 millones de mujeres embarazadas tienen riesgo de sufrir 

infección por malaria cada año [72] y en ciertas regiones la prevalencia de malaria placentaria 

puede llegar hasta el 75% [73]. Se ha observado que la prevalencia de malaria placentaria es 

dependiente de la paridad, y que las mujeres primíparas tienen un mayor riesgo de presentar 

malaria placentaria que las mujeres multíparas [74]. 

 

La infección por malaria durante el embarazo puede provocar complicaciones tanto a la 

madre como al niño que varían según el tipo de transmisión de malaria. En áreas de alta 

transmisión de malaria, la infección por malaria resulta en un aumento del riesgo de anemia 

materna [75] y de bajo peso al nacer (<2.500g) (Low Birth Weight, LBW) [72, 76], que es el 

factor de riesgo más importante de mortalidad neonatal e infantil [77]. De hecho, el riesgo de 

LBW en zonas de alta transmisión prácticamente se duplica si la mujer tiene malaria 

placentaria comparado con mujeres sin malaria placentaria [78]. En áreas de baja transmisión, 

las mujeres embarazadas presentan las formas más graves de la infección, incluyendo malaria 

clínica grave, anemia materna grave [75], prematuridad y retraso en el crecimiento intrauterino 

[73, 76, 79]. 

 

La malaria placentaria se puede detectar por el análisis de sangre placentaria en lámina o 

por histología del tejido placentario. La histología de placenta es el método de diagnóstico de 

referencia debido a su mayor sensibilidad y a que permite discernir entre infección aguda 

(presencia de parásitos con ausencia o mínimo depósito de pigmento malárico3 en fibrina o en 

                                                
3 El pigmento malárico es el producto resultante de la digestión de la hemoglobina por parte del parásito  
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células), crónica (presencia de parásitos con una cantidad significativa de depósito de pigmento 

malárico en fibrina o en células) o pasada (presencia de pigmento sin parásitos) [80]. La 

infección aguda y crónica se suelen agrupar en la categoría conocida como infección activa 

[81]. 

 

2.2.1. Prevención de la malaria durante el embarazo 

Dado que las mujeres embarazadas son uno de los grupos más vulnerables a la malaria, la 

OMS recomienda una serie de medidas que incluyen el uso de redes mosquiteras impregnadas 

con insecticida, tratamiento intermitente preventivo (intermittent preventive treatment in 

pregnancy: IPTp) en áreas de transmisión estable de P. falciparum y el manejo clínico 

adecuado de los casos de malaria [82].  

 

Una de las estrategias más eficaces para la prevención de la malaria es el uso de redes 

mosquiteras impregnadas con insecticida (insecticide treated nets: ITNs) [83] que reduce el 

número de picaduras de mosquito infectivas en un 70-90% [84-86]. Cuatro estudios 

aleatorizados controlados han estudiado el impacto de las ITNs en el embarazo en zonas con 

distinta transmisión de malaria. En estos estudios, el uso de ITNs estaba asociado con una 

reducción significativa de la parasitemia y la malaria clínica materna  y con un aumento del 

peso del recién nacido [87-91].  

 

Por otra parte, con el objetivo de prevenir los efectos perjudiciales de la malaria durante el 

embarazo en áreas de alta transmisión, la OMS recomienda el tratamiento intermitente 

preventivo en mujeres embarazadas [82]. El IPTp consiste en la administración de una 

antimalárico efectivo en intervalos predefinidos de la gestación para reducir la infección por 

malaria. El régimen recomendado consiste en dos dosis de SP a partir del 2º trimestre de 

embarazo y con un mes de separación entre dosis [82].  

 

Varios estudios prospectivos, aleatorizados y controlados llevados a cabo en Kenya [92] y 

Malawi [93, 94] han demostrado la eficacia, seguridad y coste-eficacia del IPTp con SP para 
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reducir la malaria periférica y placentaria y prevenir de esta forma la anemia materna y el LBW 

[95]. Schultz et al. [93] demostraron que dos dosis de SP administradas en el segundo y tercer 

trimestre del embarazo eran eficaces para reducir la malaria placentaria en un área de alta 

transmisión de malaria. Posteriormente, el estudio de Parise et al. [92] observó que la infección 

por VIH-1 podía influir también en el IPTp, ya que los resultados sugerían que las mujeres VIH-

positivas requerían al menos tres dosis de SP para conseguir una reducción en la parasitemia 

placentaria similar a las mujeres VIH-negativas con dos dosis de SP. No obstante, un estudio 

reciente de Menéndez et al. [59] observó que 2 dosis de SP durante el segundo trimestre de 

embarazo y con una separación de un mes conseguían reducir significativamente la malaria 

placentaria en mujeres VIH-positivas que además dormían bajo redes impregnadas de 

insecticida.  

 

Un estudio reciente realizado en Malawi observó que el IPTp con SP administrado de forma 

mensual (3 dosis de media) reducía más eficazmente la parasitemia placentaria que el régimen 

con dos dosis tanto en mujeres VIH-negativas como en VIH-positivas en una zona de alta 

transmisión de malaria, aunque no observaron diferencia en la prevalencia de LBW según el 

régimen administrado [96]. Además, las mujeres en el régimen mensual recibieron su última 

dosis mucho más cerca del parto, por lo que esta mayor reducción en malaria placentaria del 

régimen mensual podría ser debida a una limpieza de la placenta en lugar de a una protección 

acumulada durante el embarazo. De hecho, no se observó ninguna diferencia en la prevalencia 

de malaria placentaria o en los resultados del embarazo en un estudio similar realizado en una 

zona de menor transmisión de malaria en Zambia [97], por lo que sigue habiendo dudas sobre 

cuál es el régimen de IPTp más eficaz en mujeres VIH positivas. Además, muchos de estos 

estudios han utilizado la malaria placentaria como marcador sustituto del LBW, pero puede que 

la relación entre malaria placentaria y LBW no sea tan directa como se presupone. A pesar de 

observarse una reducción significativa de la malaria placentaria en mujeres con IPTp, algunos 

estudios no observaron una reducción significativa de la prevalencia de LBW [59].  
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Tras la recomendación de la OMS, muchos países han introducido progresivamente el 

IPTp con SP en los programas nacionales de control de la malaria, aunque la cobertura sigue 

siendo modesta en la mayoría de ellos. El uso extensivo de SP para tratar la malaria clínica en 

África ha producido un aumento de los niveles de resistencia al SP, que ha provocado un 

descenso en su eficacia [98-100]. Por este motivo, se ha propuesto que el SP se debería 

combinar con otros fármacos o buscar otro régimen de medicamentos para preservar la 

eficacia del IPTp, aunque el coste sería mucho mayor [101]. Existe el riesgo añadido de que el 

SP aumente las reacciones adversas a los fármacos en mujeres embarazadas VIH positivas 

que toman cotrimoxazol como profilaxis para infecciones oportunistas, ya que el cotrimoxazol 

contiene un grupo sulfa al igual que el SP. A pesar de todo, una revisión reciente de ter Kuile et 

al. [102] señala que el IPTp con dos dosis de SP sigue siendo beneficioso a pesar del aumento 

de resistencias en mujeres VIH-negativas, aunque resalta la necesidad de aumentar el número 

de dosis en las mujeres VIH-positivas que no tomen cotrimoxazol para prevenir infecciones 

oportunistas. 

 

A pesar de que independientemente tanto las ITNs como el IPTp han demostrado ser 

eficaces en reducir los efectos de la malaria durante el embarazo, existe poca información 

sobre la seguridad y eficacia de ambas intervenciones llevadas a cabo conjuntamente  [103, 

104]. Un estudio reciente llevado a cabo por Menéndez et al. [59] en Manhiça (Mozambique) 

analizó el impacto del tratamiento intermitente antimalárico con SP combinado con el uso de 

ITNs en la anemia materna y el bajo peso al nacer del recién nacido [59], observando que dos 

dosis de SP estaban asociadas con una reducción de algunos indicadores (malaria clínica, 

malaria periférica y malaria placentaria activa). Sin embargo, esta reducción no estaba 

asociada con una mejora significativa en indicadores de la salud de la madre y el niño, como 

LBW o anemia materna. 

 

Las diferencias observadas en la eficacia de los programas de tratamiento intermitente 

preventivo antimalárico según el status de VIH-1 de la madre confirman la existencia de 
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interacciones entre la infección por malaria y por el VIH-1. En el siguiente apartado 

describiremos con detalle el conocimiento actual sobre la coinfección con VIH-1 y malaria.  

 

3. INTERACCIÓN VIH-MALARIA 

La malaria por Plasmodium falciparum y el VIH/SIDA son dos de las enfermedades más 

prevalentes en el África subsahariana y con mayor impacto en salud pública, donde tienen 

lugar el 70% de las infecciones por P. falciparum [60] y más del 60% de las infecciones por 

VIH-1 del mundo [1]. De hecho, un modelo matemático creado por Abu-Raddad [105] sugiere 

que la rápida propagación en el África Subsahariana del VIH-1 y la malaria en los últimos años 

podría ser debida a las interacciones entre ambas infecciones.  

 

Además, tanto la infección por P. falciparum como la infección por el VIH-1 producen 

complicaciones graves durante el embarazo y agravan los síntomas de la otra: las mujeres 

embarazadas VIH-positivas coinfectadas por P. falciparum tienen mayor carga viral plasmática 

de VIH-1 [20], tienen una inmunidad reducida frente a la malaria [106] y mayores prevalencias 

de malaria periférica y placentaria. Igualmente, la coinfección con VIH-1 y P. falciparum 

contribuye al desarrollo de anemia materna, ya que las mujeres coinfectadas tienen mayor 

riesgo de tener anemia (Hb<11g/dL) que las mujeres con infecciones simples por cualquiera de 

estos dos agentes [18].  

 

Dada la alta prevalencia de coinfecciones tanto en adultos como en mujeres embarazadas, 

las interacciones entre VIH-1 y malaria tienen grandes implicaciones para el tratamiento, 

cuidado y prevención de ambas. 

 

3.1. Impacto de la infección por VIH-1 en la infección por P. falciparum 

Varios estudios sugieren que la infección por VIH-1 puede aumentar el riesgo, la gravedad 

y la mortalidad por malaria en adultos [107-109]. Dos estudios realizados en Uganda y Malawi 
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observaron que la infección por VIH-1 estaba asociada con un incremento en la frecuencia de 

malaria clínica y parasitemia (Ver sección 2.1), y que esta asociación tendía a ser más 

pronunciada en casos de inmunosupresión avanzada [107-109]. Se ha sugerido que la 

inmunosupresión asociada con la infección por VIH-1 interfiere con el control del parásito y 

puede causar una pérdida parcial de la respuesta inmune adquirida específica contra la 

malaria, lo que podría explicar el aumento de infecciones y de casos clínicos de malaria 

observado en zonas de transmisión estable de malaria [110]. 

 

Además, la infección por VIH-1 podría aumentar la gravedad de la infección por malaria en 

zonas de baja endemicidad, donde las personas no adquieren un nivel adecuado de inmunidad 

frente a la infección por malaria. Un estudio realizado por Cohen et al. en Sudáfrica [111] 

observó que el riesgo de malaria grave era mayor para las personas VIH-positivas que las VIH-

negativas.  

 

El aumento en el número de casos de malaria debido a la infección por VIH-1 puede 

mitigarse con tratamiento antiretroviral. En un estudio en Uganda se observó que tanto el 

cotrimoxazol como la terapia antiretroviral lograban reducir significativamente la frecuencia de 

malaria en adultos con VIH-1, y la combinación de estas dos intervenciones con el uso de 

redes mosquiteras impregnadas conseguía reducir de 50,8 episodios de malaria a 2,1 

episodios por 100 personas-años [112].  

 

Se han descrito también efectos perjudiciales de la infección por VIH-1 en la malaria en 

mujeres embarazadas, resaltando mayores riesgos de malaria placentaria (riesgo relativo 

medio de 6 estudios: 1,66, 95% CI 1,48-1,87), alta parasitemia y fiebre en mujeres VIH-

positivas [18]. Además, la infección por VIH-1 afecta a la inmunidad adquirida frente a la 

malaria y elimina el patrón dependiente de la paridad, haciendo que las mujeres VIH-positivas 

multíparas tengan un riesgo similar de tener malaria placentaria que las primíparas VIH-

negativas [106, 113]. Dada la mayor gravedad y frecuencia de la infección por P. falciparum en 
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personas VIH-positivas, resulta evidente la necesidad de incluir programas de prevención y 

control de la malaria en las clínicas de cuidado y tratamiento del VIH.    

 

3.2. Impacto de la malaria en la infeccion por HIV  

El efecto de la infección por malaria en la infección por VIH-1 en adultos es menos claro. 

El ciclo de vida del VIH-1 está íntimamente relacionado con el nivel de activación de las células 

inmunitarias que apoyan la replicación viral. Se ha descrito que las coinfecciones con otros 

organismos pueden incrementar la activación celular y aumentar la replicación viral, como 

parece ser el caso de la malaria [114]. Un estudio llevado a cabo en Malawi observó que la 

carga viral plasmática de VIH-1 era siete veces mayor en pacientes con malaria que en 

controles y que en algunos pacientes podía reducirse parcialmente con tratamiento 

antimalárico, sugiriendo que la malaria podría estimular la replicación del VIH-1 [115]. 

Posteriormente, Kublin et al. [116] observaron que la concentración de carga viral plasmática 

de VIH-1 se duplicaba con la infección por malaria, y que este aumento era más pronunciado 

en pacientes con fiebre, con densidades parasitarias mayores de 2.000/μL y con recuento de 

CD4 menores a 300 células/μL. Estos estudios sugieren que la infección por malaria podría 

activar la replicación del VIH-1 mediante la activación de macrófagos y linfocitos CD4 o bien 

inducir la secreción de factores inmunológicos como el TNF-� [117, 118]. Asimismo, como el 

incremento de carga viral plasmática del VIH-1 está asociado con una aceleración de la 

progresión de la enfermedad [115, 116], al incrementar la carga viral plasmática del VIH-1 la 

malaria podría acelerar la progresión a SIDA [110]. 

 

Por otra parte, la infección por malaria puede producir una inmunodepresión transitoria que 

puede confundir el recuento de CD4 para la evaluación del nivel de inmunodepresión de las 

personas VIH-positivas. Un estudio llevado a cabo en Uganda por Mermin et al. [119] observó 

una reducción transitoria del recuento de CD4 durante un episodio clínico de malaria en 

pacientes VIH-positivos. En la misma línea, el estudio de Van Geertruyden et al. [120] observó 

un aumento significativo en el recuento de CD4 en los pacientes con infección por malaria que 
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recibían tratamiento antimalárico adecuado, y este aumento era independiente de su status de 

VIH.  

 

Tampoco está claro el impacto de la malaria en la transmisión de madre a hijo del   

VIH-1. Al igual que se observa un aumento de la carga viral plasmática de VIH-1 en adultos con 

infección por P. falciparum, la infección por malaria placentaria (PM) se ha asociado con un 

aumento de la carga viral periférica y placentaria de VIH-1 [20]. Como la alta carga viral 

materna es un factor de riesgo reconocido de la MTCT del VIH-1 [15, 16, 19], se ha sugerido 

que la malaria, mediante el aumento de la replicación del VIH-1, puede incrementar el riesgo de 

MTCT del VIH-1 [18, 19].  

 

Además, la PM se ha asociado con un aumento de la expresión del receptor CCR5 en 

macrófagos de placenta [121]. El receptor CCR5 es uno de los correceptores que el VIH-1 

utiliza para entrar en los macrófagos y linfocitos CD4 (Ver sección 1.2.1.). De esta forma, el 

aumento de la expresión del receptor CCR5 aumentaría la transmisión, apoyando la hipótesis 

de que la PM podría aumentar el riesgo de MTCT. 

 

Hasta la fecha sólo cuatro estudios han analizado el efecto de la malaria placentaria en la 

MTCT del VIH-1, mostrando resultados contradictorios y confirmando el complejo equilibrio 

entre respuesta inmune a la malaria en el embarazo y la estimulación de la replicación del   

VIH-1. El primer estudio, realizado por Brahmbatt et al. en Uganda [19], observó que las 

mujeres con malaria placentaria tenían mayor riesgo de MTCT del VIH-1 (riesgo relativo 2.89 

[IC 95%: 1,12-7,52]). Sin embargo, Inion et al. en Kenya [122] no apreció ningún efecto, 

mientras que Ayisi et al. [15] observó que variaba según la densidad parasitaria y que la 

malaria placentaria a bajas concentraciones podía reducir el riesgo de MTCT del VIH-1. 

Recientemente, Brahmbhatt et al. han realizado un estudio en Uganda utilizando una tinción 

histológica más sensible (HRP-II) para detectar malaria placentaria, y observaron que tras 

ajustar por la carga viral plasmática del VIH-1 materna, la PM estaba asociada con un mayor 

riesgo de MTCT del VIH-1 (riesgo relativo 7,9 [IC 95%: 1,4-58,5]) [123]. 



24 TESIS DOCTORAL – M. LAHUERTA 
 

 

Las discrepancias de estos estudios reflejan la relación compleja entre la respuesta 

inmunitaria materna a la malaria, que por un lado podría estimular la replicación viral del VIH-1 

en la placenta incrementando la carga viral plasmática del VIH-1, y por otro lado podría 

favorecer el control de la  infección por malaria y la replicación del VIH-1 [18]. Se sabe que la 

infección por P. falciparum actúa sobre la activación del sistema inmune y por lo tanto sobre la 

secreción de ciertas citoquinas y quimioquinas proinflamatorias [107, 114, 124, 125].  Estudios 

in vitro han demostrado que el TNF-�, IL-6 y el IL-1b activan la replicación del VIH-1 [118, 126], 

mientras que el IFN-� y las �-quimiocinas (MIP-1�, MIP-1�, RANTES, etc.) la inhiben [127, 

128]. Además, varios estudios han observado que las mujeres VIH-negativas con malaria 

placentaria tienen niveles significativamente mayores de IFN-�, TNF-� y IL-10 en el plasma del 

espacio intervelloso de la placenta en el momento del parto comparado con mujeres sin malaria 

placentaria [129, 130]. Sin embargo, pocos estudios han analizado conjuntamente el efecto de 

la infección por P. falciparum en la secreción de citoquinas en mujeres embarazadas 

coinfectadas con VIH-1, lo que permitiría mejorar el conocimiento sobre el efecto de la malaria 

placentaria en la MTCT del VIH-1. En la Tabla 1 se han recogido las principales interacciones 

propuestas entre la infección por VIH-1 y la infección por malaria en adultos. 

 

Tabla 1- Interacciones VIH-malaria en adultos 

 
Impacto VIH-1 en malaria 

 
Interacción VIH-malaria Impacto malaria en VIH-1 

� Parasitemia [107-109] � Mortalidad 
� Carga viral  plasmática del 

VIH-1 (temporalmente) 
[115, 116] 

� Malaria clínica [107-109] � Admisiones hospital � Recuento CD4 [119] 

� Gravedad [111, 124] � Anemia [131] 
? Progresión a SIDA 

[110, 119] 

� Fallo tratamiento antimalárico  
[132, 133] 

 
?Transmisión del VIH-1 

[115, 116] 

? Transmisión de malaria 
[110, 134] 

  

Nota:  Se ha utilizado el símbolo de interrogación “?” para aquellos procesos en los que no está claro qué 
efecto tiene la interacción VIH-malaria 
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En conclusión, dada la alta carga de ambas enfermedades en el África subsahariana y las 

grandes complicaciones que causa la coinfección en mujeres embarazadas, es necesario 

profundizar en los mecanismos moleculares de la interacción VIH-1 y la malaria para poder 

diseñar programas de prevención y control adecuados. La introducción de tratamientos más 

avanzados para la prevención de la MTCT del VIH-1 junto con la implementación del 

tratamiento intermitente antimalárico durante el embarazo en África presenta nuevas 

oportunidades para frenar los efectos tan perjudiciales de ambas enfermedades durante el 

embarazo.
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OBJETIVOS 

 

OBJETIVO 1: Caracterizar la epidemiología molecular del VIH-1 en mujeres embarazadas 

en Manhiça, Mozambique, y analizar la evolución genética entre 1999 y 2004 

1.1 Determinar los subtipos y los recombinantes de VIH-1 circulantes en el sur de 

Mozambique mediante el análisis filogenético de regiones LTR, envuelta y proteasa de 

aislados de 1999 y 2004 

1.2 Determinar la diversificación de las cepas de VIH-1 mediante el análisis de las 

distancias genéticas de las regiones LTR, envuelta y proteasa de aislados de 1999 y 

2004 

 

OBJETIVO 2: Evaluar el impacto del tratamiento intermitente antimalárico (IPTp) con dos 

dosis de sulfadoxina-pirimetamina (SP) durante el 2º y 3º trimestre del embarazo en la 

transmisión vertical del VIH-1 

2.1 Evaluar el impacto del IPTp con SP en la MTCT del VIH-1 

2.2 Analizar la relación entre la malaria placentaria y la MTCT del VIH-1 

2.3 Analizar factores de riesgo de la MTCT del VIH-1 en mujeres de Mozambique 

 

OBJETIVO 3: Evaluar la relación entre la infección materna por P. falciparum y la 

activación del sistema inmunitario en el momento del parto en mujeres embarazadas 

VIH-positivas 

3.1 Evaluar el impacto de la infección materna por P. falciparum en los niveles de 

citoquinas plasmáticas periféricas y placentarias en mujeres embarazadas VIH-positivas 
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RESULTADOS 

Primer artículo 

 

Rapid spread and genetic diversification of HIV-1 subtype C in a rural area of southern 

Mozambique (Rápida propagación y diversificación genética del subtipo C del VIH-1 en un 

área rural del sur de Mozambique) 

Maria Lahuerta*, Ester Aparicio*, Azucena Bardaji, Sandra Marco, Jahit Sacarlal, Inacio 

Mandomando, Pedro Alonso, Miguel Angel Martinez, Clara Menendez, Denise Naniche 

AIDS Research & Human Retroviruses 2008, 24: 327-335 

 

RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: La alta tasa de replicación del VIH-1 unida a la alta tasa de error de la 

transcriptasa reversa contribuyen a la gran diversidad genética del VIH-1. Los análisis 

genotípicos nos permiten conocer la diversidad molecular del VIH-1, evaluar la aparición de 

mutaciones de resistencia a antiretrovirales y seguir la evolución de la epidemia globalmente. 

El objetivo de este estudio era analizar la epidemiología molecular y evaluar la diversidad 

genética del VIH-1 en una región rural del sur de Mozambique entre 1999 y 2004. 

 

MÉTODOS: Para ello, se analizaron 52 virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) 

circulantes entre 1999 y 2004 en una región semi-rural del sur de Mozambique. Las muestras 

de sangre se obtuvieron de mujeres embarazadas VIH-positivas en el momento del 

reclutamiento y tras la obtención del consentimiento informado en dos estudios diferentes 

llevados a cabo en 1999 y 2004 en Manhiça. Dado que el TARGA no estaba disponible en 

Manhiça durante estos estudios, se consideró que estas mujeres no habían estado expuestas a 

antiretrovirales. Se secuenciaron las regiones long terminal repeat (LTR) U3, envuelta (env) 

C2V3C3 y proteasa de 21 y 31 muestras de suero de mujeres recogidas en 1999 y 2004, 

respectivamente y se realizó el análisis filogenético. Además, se evaluaron las mutaciones 

asociadas a resistencia y polimorfismos presentes en las secuencias de proteasa.  
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RESULTADOS: El análisis filogenético reveló que todas las secuencias amplificadas 

pertenecían al subtipo C. Tanto las secuencias de 1999 como las de 2004 se distribuían 

ampliamente entre múltiples clusters (grupos de secuencias similares) y se relacionaban con 

diferentes secuencias de países vecinos. Aunque las secuencias de envuelta eran 

predominantemente CCR5-trópicas (R5), también se identificaron algunas variantes CXCR4-

trópicas (X4) (13%). 

 

Las secuencias de 2004 mostraron significativamente una mayor diversidad genética de 

nucleótidos que las secuencias de 1999. A pesar de no encontrar diferencias en cuanto a la 

presión selectiva (la proporción de mutaciones sinónimas y no sinónimas (dn/ds) entre ambos 

grupos era similar), se observó un mayor número de sustituciones de nucleótido sinónimas (sin 

cambio de aminoácido) y no sinónimas (cambio de aminoácido) en las secuencias del 2004 

comparadas con las del 1999. Esto puede ser debido tanto a la diversificación de los virus 

introducidos antes de 1999 como a la introducción de nuevos virus en Mozambique entre 1999 

y 2004. Además, se observó diversificación genética a nivel de aminoácido en proteasa y 

envuelta, lo que sugiere que en la diversificación viral estuvieron implicadas fuerzas de 

selección positivas (mutaciones en aminoácidos que mejoran la aptitud del virus).   

 

No se detectó ninguna mutación de resistencia primaria en las secuencias de proteasa,  

aunque se observó una alta prevalencia de mutaciones menores en las siguientes posiciones: 

K20R (21.6%), M36I (74.5%), L63P (27.5%) y I93L (94.1%). 

 

CONCLUSIONES Estos resultados revelan la rápida propagación y diversificación del virus 

del subtipo C en Mozambique, donde la prevalencia de VIH-1 en la clínica antenatal de 

Manhiça alcanzó el 23% en 2004. Aportan información relevante para optimizar los protocolos 

de TARGA actuales y disminuir el riesgo de resistencia a antiretrovirales, a la vez que ofrece 

información valiosa para el futuro desarrollo de vacunas frente al VIH-1. 
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Mother-to-child transmission of HIV-1: association with malaria prevention, anaemia  

and placental malaria (Transmisión de madre a hijo del VIH-1: asociación con la prevención 

de malaria, la anemia y la malaria placentaria) 

Denise Naniche, Maria Lahuerta, Azucena Bardaji, Betuel Sigauque, Cleofe Romagosa,  

Anna Berenguera, Inacio Mandomando, Catarina David, Sergi Sanz, John Aponte,  

Jaume Ordi, Pedro Alonso, Clara Menendez 

HIV Medicine 2008, 9: 757-764 

 

RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: Varios estudios han observado que la infección por P. falciparum 

aumenta la replicación viral del VIH-1, por lo que se pensó que la infección por P. falciparum 

durante el embarazo podría aumentar la tasa de transmisión de madre a hijo del VIH-1 (MTCT). 

Sin embargo, los estudios realizadas hasta la fecha presentan resultados contradictorios 

observando que la infección por P. falciparum en mujeres embarazadas puede no tener efecto, 

aumentar o incluso disminuir el riesgo de la MTCT del VIH-1. En este estudio se analizó el 

impacto del tratamiento intermitente preventivo durante el embarazo (IPTp) en la MTCT del 

VIH-1 en el marco del programa de prevención de la MTCT del VIH-1 con sdNVP en una región 

rural del sur de Mozambique.  

 

MÉTODOS: El presente estudio estaba integrado en un ensayo aleatorizado a doble ciego 

controlado con placebo cuyo objetivo principal era evaluar si el tratamiento intermitente 

antimalárico preventivo con sulfadoxina-pirimetamina (SP) tenía un efecto protector añadido al 

uso de redes mosquiteras impregnadas con insecticida en la prevalencia del bajo peso al nacer 

del recién nacido (LBW). Entre agosto 2003 y abril 2005 se reclutaron 1.030 mujeres 

embarazadas en la clínica antenatal que recibieron aleatoriamente dos dosis de SP o placebo a 

partir del 2º trimestre con un mes de separación. De las 870 (84,5%) mujeres que aceptaron 

hacerse la prueba del VIH en el momento del reclutamiento, 207 (23,7%) resultaron VIH-

positivas y dieron consentimiento informado para participar en el presente estudio. Para estas 
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207 mujeres, se evaluó la carga viral plasmática del VIH-1 y el recuento de CD4 en el 

reclutamiento y un mes tras el parto. Además, se determinó la carga viral periférica y 

placentaria del VIH en el momento del parto. En el parto se evaluó la anemia materna y la 

malaria periférica y placentaria. El status VIH del niño se determinó por DNA PCR al mes de 

nacer.   

 

RESULTADOS: En total, 90 participantes recibieron placebo y 117 recibieron SP. Sesenta 

y ocho niños (75%) del grupo placebo y 85 (73%) del grupo SP tuvieron resultado de VIH por 

DNA PCR al mes de nacer. Dos dosis de SP IPTp no tuvieron un impacto significativo en la 

MTCT (11.8% en el grupo SP versus 13.2% en el grupo placebo; P=0.784) o en la carga viral 

materna [16,312 (IQR:4,076-69,296) copias/mL en el grupo SP versus 18,274 (IQR:5,471-

74,104) copies/mL en el grupo placebo; P=0.715]. En un subgrupo de 95 mujeres con recuento 

de CD4 disponible, no se observó diferencia en los niveles de CD4 en el momento del 

reclutamiento por grupo de tratamiento ni por infección de malaria. 

 

En el análisis multivariado, la carga viral materna (AOR 19,9 [95% CI, 2.3-172]; P=0.006) y 

la anemia (hematocrito <33%) (AOR 7.5 [95% CI, 1.7-32.4]; P=0.007) se detectaron como 

factores de riesgo independientes para la MTCT y se observó que la malaria placentaria estaba 

asociada con un descenso de la MTCT (AOR 0.23 [95%CI, 0.06-0.89]; P=0.034).  

 

CONCLUSIONES: Aunque el IPTp con dos dosis de SP redujo moderadamente la malaria 

placentaria [59], esto no se tradujo en una reducción significativa de la MTCT del VIH-1. En 

este estudio, la malaria placentaria parecía estar asociada con una reducción de la MTCT del 

VIH-1, poniendo de relieve la compleja relación entre la malaria placentaria y la MTCT del   

VIH-1. Es por ello necesario clarificar qué efectos producen los parásitos, el pigmento malárico, 

la inflamación y los diferentes microambientes de citoquinas y quimioquinas en la placenta en 

la MTCT del VIH-1. Finalmente, y dado que la anemia materna puede ser un factor de riesgo 

relevante en la MTCT del VIH-1, es importante seguir estudiando el impacto de las diferentes 



RESULTADOS 47 
 

 

etiologías de la anemia en la MTCT para poder diseñar intervenciones apropiadas para reducir 

la anemia y la MTCT del VIH-1.   
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RESULTADOS ADICIONALES 

 

Evaluación del impacto de la infección materna por P. falciparum en los niveles de 

citoquinas plasmáticas en el momento del parto  

en las mujeres embarazadas VIH-positivas 

 
 

INTRODUCCIÓN 

Se sabe que la infección por P. falciparum influye en la expresión de marcadores de 

activación del sistema inmunitario incluyendo receptores celulares y ciertas citoquinas y 

quimioquinas [125, 130]. Un estudio llevado a cabo por Jason et al. [135] observó que los 

niveles de IL-10 en suero eran significativamente mayores en pacientes con infección por 

malaria comparado con pacientes sin malaria, tanto en adultos como en niños e 

independientemente de su status de VIH-1. Además, varios estudios han observado que las 

mujeres VIH-negativas con malaria placentaria tienen niveles significativamente mayores de 

IFN-�, TNF-� y IL-10 en el plasma sanguíneo del espacio intervelloso de la placenta en el 

momento del parto comparado con mujeres sin malaria placentaria [129, 130]. 

 

Sin embargo, pocos estudios han analizado conjuntamente el efecto de la infección por P. 

falciparum en la secreción de citoquinas en mujeres embarazadas coinfectadas con VIH-1, lo 

que permitiría mejorar el conocimiento sobre el efecto de la malaria placentaria en la MTCT del 

VIH-1. De hecho, se ha sugerido que la asociación entre la malaria placentaria y la MTCT del 

VIH-1 puede depender de una relación compleja de las respuestas inmunes de la madre frente 

a la malaria, que por un lado podría estimular la replicación viral del VIH-1 en la placenta y 

aumentar la carga viral plasmática del VIH-1 o por otro lado, podría activar el control de la 

infección y la replicación del VIH-1 [15, 18]. También es posible que la secreción de citoquinas 

influya en la interfase materno-fetal y en la permeabilidad de la placenta facilitando el paso del 

VIH-1 de madre a hijo a través de los barrera trofoblástica [136]. Estudios in vitro han 

demostrado que citoquinas proinflamatorias como el TNF-�, IL-6 y el IL-1b activan la 
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replicación del VIH-1 [118, 126], mientras que el IFN-� y las �-quimiocinas (MIP-1a, MIP-1b, 

RANTES, etc.) la inhiben [127, 128].  

 

Existen indicios de que las concentraciones locales tisulares de citoquinas y quimioquinas 

inducidas por P. falciparum pueden variar y crear microambientes, sobre todo en la placenta, 

que afectan a la replicación del VIH-1 de maneras distintas [137]. Por este motivo, el objetivo 

de este ensayo era evaluar el impacto de la infección materna por P. falciparum en los niveles 

de citoquinas plasmáticas tanto periféricas y placentarias en mujeres VIH-positivas en el 

momento del parto.  

 
 

MÉTODOS 

Muestras 

Este ensayo se llevó a cabo con muestras del estudio descrito en el artículo 2, cuyo 

objetivo era evaluar el impacto del tratamiento intermitente preventivo durante el embarazo 

(IPTp) en la MTCT del VIH-1 en el marco del programa de prevención de la MTCT del VIH con 

sdNVP en una región rural del sur de Mozambique. Del total de 207 mujeres VIH-positivas del 

estudio, en el momento del parto se recogieron 190 muestras de sangre periférica y 57 de 

sangre placentaria. La sangre placentaria fue recogida sólo para las últimas mujeres reclutadas 

dado que se trataba de un estudio secundario que comenzó a mitad del estudio principal. El 

suero de estas muestras se guardó a -80ºC hasta su envío al Hospital Clínic de Barcelona, 

donde se llevaron a cabo los ensayos.  

 

Mediciones de citoquinas y quimioquinas 

Los niveles de citoquinas plasmáticas fueron medidos mediante la tecnología xMAP 

(Luminex) con un Bio-plex 200 System (Bio-Rad Laboratories, CA, EEUU). Se seleccionaron 

las citoquinas de interés y se diseñó un kit 10-plex de Bio-Rad que contenía las siguientes 

citoquinas: IL-2, IL-4, IL_6, IL-8, IL-10, IFN-�, TNF-�, MCP-1, MIP-1� y RANTES. El 

procedimiento se llevó a cabo a partir de 12 μL de suero siguiendo las instrucciones del 

fabricante. El ensayo incluye una curva de calibración de 8 puntos que determina los límites de 
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detección para cada citoquina. Se excluyeron del análisis las muestras cuyos valores estaban 

fuera de los límites de detección o que no estaban dentro del rango de recuperación de 70-

130% determinado como aceptable por el fabricante.  

 

Determinación de la infección por P. falciparum 

La infección por malaria periférica se determinó usando microscopía en lámina por gota 

gruesa y frotis, mientras que la malaria placentaria se evaluó por histología de placenta tal y 

como se describe en el articulo 2 de la presente tesis. Se definió como malaria periférica la 

presencia de formas asexuales de P. falciparum a cualquier densidad, mientras que la malaria 

placentaria se definió como la presencia de parásitos P.falciparum o de pigmento malárico.  

 

Análisis estadístico 

Los resultados obtenidos con el software Bio-plex fueron exportados y analizados con 

STATA versión 9 (StataCorp., College Station, TX, USA). Se utilizó el test de la suma de 

rangos de Wilcoxon para comparar las medianas de las concentraciones de citoquinas entre 

los grupos con distribuciones no normales.  

 
 

RESULTADOS 
 

El porcentaje de recuperación fue bastante bueno para todas las citoquinas excepto para 

IFN-� , donde sólo un 78% (148/190) de las muestras de sangre periférica estaban dentro del 

rango de recuperación de 70-130%. Se excluyeron IL-2 y RANTES del análisis ya que las 

concentraciones observadas estaban, respectivamente, por debajo y por encima del límite de 

detección del ensayo en todas las muestras analizadas. 

 

Los niveles de citoquinas plasmáticas en muestras de sangre periférica en el momento del 

parto están recogidos en la Tabla 1, separados según si presentaban malaria periférica o no en 

el momento del parto.  
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TABLA 1- Niveles de citoquinas periféricas (pg/mL) en el momento del parto en mujeres VIH-

positivas según su status de infección periférica por P. falciparum 

 Malaria periférica (-) Malaria periférica (+)  

Niveles de 
citoquinas 
periféricas 

(pg/ml) 

n Mediana IQR n Mediana IQR 
p-

value* 

IL-4 168 3,9 1.3-8.9 21 3,23 1.6-7.1 0,785 

IL-6 168 26,58 16.5-48.3 21 34,56 24-46.2 0,342 

IL-8 168 10,63 6.6-19.3 21 11,55 6-20 0,895 

IL-10 166 3,94 0-7.6 20 19,05 7.6-61.6 <0,0001 

IFN-� 132 206,77 115.1-295.2 16 194,1 106.4-255.7 0,47 

TNF-� 169 56,66 37.4-69.1 21 55,85 30.1-78.5 0,62 

MCP-1 167 33 16.5-66 21 27,16 17.2-69.3 0,929 

MIP-1� 167 57,58 35-81.2 21 123,5 47.2-182.4 0,0007 

* Test de la suma de rangos de Wilcoxon 
 

 

TABLA 2- Niveles de citoquinas placentarias (pg/mL) en el momento del parto en mujeres VIH-

positivas según su status de infección placentaria por P. falciparum 

 Malaria placentaria (-) Malaria placentaria (+)  

Niveles de 
citoquinas 

placentarias 
(pg/ml) 

n Mediana IQR n Mediana IQR 
p-

value* 

IL-4 25 0.97 0.5-5.5 30 0.75 0.4-5.6 0.82 

IL-6 24 279.1 103-675 31 243 102.5-534 0.97 

IL-8 24 120 43-453 32 81.7 31-179 0.3 

IL-10 25 4.8 2.2-8.7 31 5.9 2.2-16.7 0.38 

IFN-� 23 144.4 78.9-629 30 146.5 67.9-638.9 0.75 

TNF-� 24 44.7 31.7-79.2 28 35.1 29-60.1 0.27 

MCP-1 23 156.3 48.8-291 30 130.9 60.7-256.7 0.8 

MIP-1� 25 212.6 140.7-448.2 32 185.2 <2.32-373.7 0.23 

* Test de la suma de rangos de Wilcoxon 
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La mediana de las concentraciones de IL-10 y MIP-1� resultó ser  significativamente mayor 

en las mujeres con malaria periférica comparado con las mujeres sin malaria periférica. No se 

observó ninguna diferencia significativa entre los dos grupos para el resto de las citoquinas 

analizadas.  En la Tabla 2 se han recogido los niveles de citoquinas plasmáticas en muestras 

de sangre placentaria en el momento del parto según su status de malaria placentaria. No se 

observó ninguna diferencia significativa entre las mujeres con y sin malaria placentaria para 

ninguna de las citoquinas analizadas.   

 
 

CONCLUSIONES 
 

En este ensayo observamos que las mujeres VIH-positivas con malaria periférica tenían 

niveles significativamente mayores de IL-10 y MIP-1� que las mujeres sin malaria periférica. 

Este resultado está en consonancia con el estudio realizado por Jason et al. [135] que detectó 

que los niveles de IL-10 en suero eran significativamente mayores en pacientes con malaria 

que en pacientes sin malaria. Se ha propuesto que IL-10, al ser una citoquina 

inmunoreguladora implicada en el cambio de respuesta a TH2, podría mitigar parte de los 

efectos perjudiciales que niveles elevados de citoquinas proinflamatorias tendrían en el feto 

(actividad embriotóxica o daño de los trofoblastos placentarios entre otros) lo que explica las 

concentraciones altas de IL-10 observadas en mujeres embarazadas [138].  Además, la 

respuesta de IL-10 puede ser particularmente crítica en la infección por malaria. Un modelo en 

ratones observó que los ratones con un gen IL-10 defectuoso tenían niveles mayores de IFN-� 

y mayor mortalidad frente a la malaria, sugiriendo que IL-10 era crucial para la supervivencia 

[139].  

 

La producción de IL-10 puede estar también relacionada con la MTCT del VIH-1. Un 

estudio reciente observó que las mujeres embarazadas que controlan mejor la replicación del 

VIH-1 tienden a producir mayores concentraciones de IL-10, lo que resulta en un menor riesgo 

de transmisión vertical del VIH-1 [140]. Según este dato, aunque el tamaño de muestra tan 

pequeño impidió analizar la relación de IL-10 con la MTCT del VIH, se podría formular la  

hipótesis de que un aumento de la concentración de IL-10 en mujeres embarazadas con 
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infección periférica por P. falciparum como el que observamos ayudaría a controlar la 

replicación del VIH-1.  

 

Sin embargo, no observamos ninguna diferencia entre los niveles de citoquinas 

placentarias según su status de malaria placentaria, al contrario del incremento en IFN-�, TNF-

�, IL-10 y MIP-1� en mujeres con malaria placentaria que habían observado estudios previos 

[129, 130, 141]. Parte de la explicación puede ser debida a que nuestro estudio incluía sólo 

mujeres VIH-positivas, mientras que los otros estudios incluían solamente mujeres VIH-

negativas, además de la posibilidad de que hubiera un sesgo de selección de las muestras 

dado que sólo se disponía de sangre placentaria de 57 de las 207 mujeres.  

 

Este ensayo presenta varias limitaciones. Primero, se midieron los niveles de citoquinas 

periféricas solamente en el momento del parto, lo que nos impidió entender cuál es la cadena 

de acontecimientos. Además, no nos fue posible recoger sangre placentaria para todas las 

mujeres dado que se trataba de un estudio secundario y la recogida de sangre de placentas 

comenzó a mitad del estudio principal, lo que limitó el tamaño de muestra. Por otra parte, es 

posible que la sangre placentaria no refleje los microambientes que se crean en la placenta por 

lo que para comparar los niveles de citoquinas entre mujeres con y sin malaria placentaria sería 

más útil el análisis por inmunohistoquímica de tejido placentario, dado que además permitiría 

detectar qué células están implicadas en la producción de citoquinas asociadas a la infección 

por malaria [142]. Futuros estudios deberían orientarse a clarificar los efectos que producen los 

parásitos, el pigmento malárico, la inflamación y los diferentes microambientes de citoquinas y 

quimioquinas de la placenta en la MTCT del VIH-1. 
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DISCUSIÓN 

 
La presente tesis doctoral recoge varios estudios realizados sobre la epidemiología del 

VIH/SIDA en mujeres embarazadas en Manhiça, Mozambique entre 2003 y 2005, en un 

momento de gran expansión de la epidemia del VIH/SIDA y cuando todavía el TARGA no 

estaba disponible en la zona.  

 

El primer objetivo de esta tesis doctoral era caracterizar la epidemia del VIH-1 a nivel 

molecular y comparar secuencias de VIH-1 de mujeres embarazadas en 1999 y 2004 para 

analizar la evolución genética de la epidemia durante estos años en Manhiça, Mozambique. 

Dado que cada subtipo de VIH-1 presenta unas características diferentes en cuanto a 

transmisión, progresión de la enfermedad o creación de mutaciones de resistencias frente a los 

antiretrovirales [4, 5], la identificación, caracterización y análisis de los subtipos de VIH-1 

predominantes resulta crucial para poder entender el comportamiento de la epidemia de VIH-1 

en esta región de cara al desarrollo de futuras vacunas frente al VIH-1. Por otra parte, las altas 

tasas de replicación y mutación del VIH-1 hacen que el virus tenga una gran diversidad 

genética, por lo que el análisis de las distancias genéticas de secuencias de VIH-1 de 1999 y 

2004 en la misma población nos permite conocer la divergencia genética y entender mejor 

cómo evolucionó la epidemia de VIH-1 en el sur de Mozambique en los años de máxima 

expansión. 

 

Este estudio fue uno de los primeros en confirmar que la epidemia en el sur de 

Mozambique es homogénea en cuanto al subtipo, siendo casi exclusivamente del subtipo C. 

Sin embargo, el análisis filogenético mostró que las secuencias analizadas presentaban una 

gran variación genética con la existencia de diferentes sublinajes circulantes del subtipo C. Con 

respecto a la evolución entre 1999 y 2004, observamos que las secuencias del 2004 tenían de 

media mayores distancias genéticas, indicando mayor diversidad genética. A pesar de no 

encontrar diferencias en cuanto a la presión selectiva (proporción de mutaciones sinónimas y 

no sinónimas (dn/ds)) entre cepas de 1999 y de 2004, se observó un mayor número de 
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sustituciones de nucleótido de ambas categorías, tanto sinónimas (sin cambio de aminoácido) 

como no sinónimas (cambio de aminoácido) en las secuencias del 2004 comparadas con las 

del 1999. Esto puede ser debido tanto a la diversificación de los virus introducidos antes de 

1999 como a la introducción de nuevos virus en Mozambique entre 1999 y 2004.  

 

De hecho, la epidemia de VIH-1 en la mayoría de los países vecinos de Mozambique es 

casi exclusivamente del subtipo C excepto en Tanzania, donde circulan también los subtipos A 

y D y virus recombinantes intersubtipo [55, 56].  Una de las vías de entradas de la epidemia del 

VIH-1 en Mozambique es a través de la frontera con Sudáfrica, debido al corredor comercial y 

al gran número de mozambiqueños que migran por trabajo a las minas de Sudáfrica [143]. Otra 

de las posibles entradas del VIH-1 es a través de Malawi y Zimbabwe. Tras la firma de los 

Acuerdos de Paz en 1992, aproximadamente 1,7 millones de refugiados volvieron a 

Mozambique entre 1992 y 1995 desde Malawi y Zimbabwe, donde la expansión de la epidemia 

del VIH-1 estaba más avanzada [144]. De hecho, se ha descrito que la epidemia en la zona 

central de Mozambique es más antigua que en el resto del país [145], ya que la mayoría de los 

refugiados que venían de Malawi y Zimbabwe se asentaron en la zona central una vez 

terminada la guerra. Además, un estudio realizado en Beira, en la zona central de 

Mozambique, observó que la epidemia en esta zona es también homogénea y del subtipo C 

[58]. Sin embargo, no hay en la actualidad ningún estudio de epidemiología molecular que 

describa la epidemia del VIH-1 en el norte de Mozambique, aunque se sabe que la prevalencia 

del VIH-1 es considerablemente menor en esta zona [146]. Aunque no están claras las razones 

de esta menor prevalencia del VIH-1, se piensa que puede ser en parte debido a las altas tasas 

de circuncisión masculina en esa región del país [1].    

 

Por otra parte, los indicios de que diferentes subtipos parecen tener distinto tipo de 

transmisión y progresión de la enfermedad ha llevado a sugerir que cada subtipo de VIH-1 

podría tener distinto riesgo de MTCT del VIH-1 [147-149]. Varios estudios realizados en Kenya 

y Tanzania observaron diferencias significativas de MTCT entre los distintos subtipos, tanto en 

el riesgo de MTCT del VIH-1 como en el momento de la transmisión (parto, lactancia) [148-



DISCUSIÓN 67 
 

 

150], resaltando que la proporción de MTCT del VIH-1 parecía ser mayor en mujeres con 

subtipo C y que este aumento era independiente de la carga viral plasmática del VIH-1 [149]. 

Sin embargo, otro estudio realizado en Tanzania, no observó ninguna diferencia significativa en 

las tasas de MTCT del VIH-1 entre los subtipos A, C, D y las formas recombinantes detectadas 

[151]. Resultados recientes sugieren que los subtipos recombinantes pueden tener mayor 

facilidad de transmitir el VIH-1 por lactancia materna que los subtipos no recombinantes [152]. 

Dado que todos los subtipos detectados en este estudio fueron del subtipo C, no nos fue 

posible comparar el riesgo de MTCT del VIH-1 entre subtipos. Con todo, el presente estudio 

sobre la epidemiología molecular y la dinámica del VIH-1 en el sur de Mozambique aporta 

información relevante para optimizar los protocolos actuales de TARGA, a la vez que ofrece 

información crucial para el futuro desarrollo de vacunas frente al VIH-1 del subtipo C.  

 

El segundo objetivo principal de esta tesis era analizar el impacto del tratamiento 

intermitente preventivo antimalárico (IPT) en la transmisión vertical del VIH-1 dentro del marco 

del programa de prevención de la MTCT del VIH-1 con sdNVP. Nuestra hipótesis inicial sugería 

que, si la infección por malaria puede aumentar la carga viral plasmática del VIH-1 tal y como 

se ha sugerido en varios artículos [20, 115], este incremento en la carga viral podría producir a 

su vez un aumento del riesgo de transmisión por VIH-1 de madre a hijo. Según esta hipótesis, 

el grupo de mujeres que tomasen sulfadoxina-pirimetamina (SP) como IPTp, al tener menor 

prevalencia de infección por malaria que el grupo placebo tendrían menor carga viral 

plasmática del VIH-1 y menor transmisión vertical del VIH-1 que el grupo placebo. No obstante, 

no observamos ninguna diferencia significativa entre el grupo SP y el placebo con respecto a la 

carga viral plasmática del VIH-1 y al riesgo de transmisión de VIH-1.  

 

En el estudio principal que incluía mujeres VIH-negativas y VIH-positivas, el IPT con SP 

consiguió reducir significativamente la prevalencia de malaria periférica y malaria placentaria 

activa en mujeres embarazadas [59]. Sin embargo, no se observó una diferencia significativa 

entre la tasa de transmisión de VIH-1 del grupo SP y la del grupo placebo, lo que nos lleva a 

pensar que en este estudio la malaria placentaria no tiene un impacto significativo en la MTCT 
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del VIH-1. De hecho, tampoco observamos una diferencia significativa en la carga viral de   

VIH-1 periférica en el parto entre las mujeres infectadas por malaria comparadas con las 

mujeres no infectadas, al contrario de lo que se ha descrito en otros estudios [20, 115]. El no 

observar diferencias en la carga viral entre las mujeres infectadas por malaria y las no 

infectadas puede ser debido a que las mujeres en este estudio tenían una inmunidad bien 

conservada, ya que la mediana del recuento de CD4 en el reclutamiento en un subgrupo de 95 

mujeres de nuestro estudio era de 492 células/μL [IQR 329-634] y sólo 7/95 (7,4%) tenían CD4 

<200 copias/mL. Las características basales de estas mujeres con recuento de CD4 eran 

similares al resto, lo que nos lleva a pensar que este resultado de CD4 es representativo del 

total.  

 

Nuestra hipótesis inicial era que la malaria placentaria puede aumentar la MTCT al sobre 

regular la carga viral plasmática de VIH-1 materna [20, 122], aunque se ha descrito que el 

aumento de la carga viral plasmática de VIH-1 periférica debido a la infección por malaria es 

menos pronunciado en mujeres embarazadas (2 veces mayor) que en no embarazadas y 

varones adultos (7 veces mayor) [18]. Por este motivo, es posible que existan mecanismos 

independientes al aumento de la carga viral plasmática del VIH-1 a través de los cuales la PM 

puede aumentar el riesgo de MTCT, como pone de manifiesto un estudio reciente de 

Brahmbhatt et al. en Uganda [123]. Utilizando una tinción histológica muy sensible (HRP-II) 

para detectar malaria placentaria observaron que incluso tras ajustar por la carga viral 

plasmática del VIH-1 en el análisis multivariado, el riesgo de MTCT asociado a la PM seguía 

siendo significativamente alto (AOR=7,9; 95%CI [1,4-58,5]), aunque el tamaño de muestra no 

era muy grande (N=109) y el intervalo de confianza era muy amplio.     

 

Los otros cuatro estudios que han analizado el impacto de la malaria placentaria y la MTCT 

del VIH-1 presentan resultados contradictorios [15, 19, 122, 123]. Estos estudios apuntan a 

conclusiones tan diferentes como que la PM aumenta, no afecta o puede llegar a proteger 

frente a la MTCT del VIH-1 (Ver Introducción), lo que hace aparente la compleja interacción 

que existe entre la PM y la infección por VIH-1.  
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Una de las posibles razones que se han propuesto para explicar las diferencias de estos 

cuatro estudios es el distinto método de diagnóstico utilizado para detectar la malaria 

placentaria, ya que un estudio utilizó microscopía de sangre placentaria en lámina [15] mientras 

que los otros emplearon histología de placenta [19, 122, 123]. De hecho, una revisión reciente 

observó que la prevalencia de malaria placentaria en distintas zonas del África subsahariana 

difería considerablemente según el criterio y método de diagnóstico empleado [153]. La PCR 

es la técnica más sensible ya que permite detectar infecciones submicroscópicas de malaria, 

pero además de su alto coste y la mayor cualificación necesaria no permite detectar 

infecciones pasadas. Por este motivo, la histología de  placenta es el método recomendable 

para el diagnóstico de malaria placentaria para estudios epidemiológicos, ya que además de su 

mayor sensibilidad frente a la microscopía en lámina, permite distinguir entre infección activa 

(presencia de parásito), pasada (presencia de pigmento) o crónica (presencia de parásito y 

pigmento). El estudio de Ayisi et al. [15] observó una diferencia en la MTCT del VIH-1 según la 

concentración de parásitos basándose únicamente en el diagnóstico de malaria por 

microscopía en lámina, lo que pudo haber dado lugar a un error de clasificación de las 

placentas por no contar con datos sobre el infiltrado inflamatorio. Por ejemplo, es probable que 

algunas placentas aparentemente negativas por microscopía fueran positivas por histología. 

Aún con todo, es improbable que este error de clasificación por sí solo pudiera justificar las 

diferencias con los resultados de otros estudios [137].  

 

También se ha sugerido que la asociación entre la malaria placentaria y la MTCT del VIH-1 

puede depender de una relación compleja de las respuestas inmunes de la madre frente a la 

malaria, que por un lado podría estimular la replicación viral del VIH-1 en la placenta y 

aumentar la carga viral plasmática del VIH-1 o bien podría activar el control de la infección por 

malaria y la replicación del VIH-1 [15, 18]. Se sabe que la infección por P. falciparum influye en 

la expresión de marcadores de activación del sistema y sobre la secreción de citoquinas y 

quimioquinas proinflamatorias [107, 114, 124, 125]. Además, se ha observado que las 

placentas de mujeres infectadas con malaria tienen 3 veces más concentración de CCR5, un 
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receptor de quimioquina clave para la entrada del VIH-1 en la célula [121]. Sin embargo, varios 

estudios in vitro han demostrado que el TNF-�, IL-6 y el IL-1b activan la replicación del VIH-1 

[118, 126], mientras que el IFN-� y las �-quimioquinas la inhiben [127, 128]. Todas estas 

evidencias confirman que las concentraciones locales de citoquinas y quimioquinas inducidas 

por P. falciparum pueden variar y crear microambientes, sobre todo en la placenta, que afectan 

a la replicación del VIH-1 de maneras distintas.  

 

Según estos indicios, podemos hipotetizar que en las mujeres inmunodeprimidas 

coinfectadas con VIH-1 y P. falciparum placentaria que estén inmunodeprimidas se activará la 

respuesta proinflamatoria, secretando citoquinas como TNF-�, IL-6 y el IL-1b que estimulan la 

replicación del VIH-1 y que podría aumentar el riesgo de MTCT del VIH-1. Por otra parte, en 

mujeres inmunocompetentes coinfectadas, se controlaría la respuesta proinflamatoria mediante 

la secreción de IL-10 y se secretaría IFN-� y �-quimiocinas que inhiben la replicación del VIH-1 

y producirían un aparente efecto protector.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 7 – Modelo de las interacciones inmunológicas por la coinfección por VIH-1 y P. 

falciparum y su posible impacto en la MTCT del VIH-1. 
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Podemos utilizar esta teoría para formular una hipótesis sobre por qué en este estudio la 

PM parece tender hacia un ligero efecto protector frente a la MTCT del VIH-1, con la limitación 

del tamaño de muestra pequeño y en el límite de ser significativo (p=0.034 en el análisis 

multivariado). Si las mujeres tienen un buen estado inmunológico, habrían regulado la 

respuesta proinflamatoria y controlado la carga viral plasmática del VIH-1, protegiendo frente a 

la MTCT del VIH-1. Esto explicaría el hecho de que no observemos un aumento de la carga 

viral plasmática del VIH-1 en mujeres con malaria comparado con las no infectadas. Al mismo 

tiempo, sabemos que en nuestro estudio las mujeres tenían la inmunidad bien conservada, ya 

que la mediana del recuento de CD4 en el momento del reclutamiento en un subgrupo de 95 

mujeres era de 496 células/μL [IQR 329-634]. Una limitación es que no tuviéramos los 

recuentos de CD4 de todas las mujeres del estudio para determinar su status inmunológico y 

evaluar la asociación potencial con la MTCT del VIH-1, aunque los datos disponibles para este 

subgrupo no hacen pensar que hubiera una diferencia inmunológica significativa entre las 

madres transmisoras del VIH-1 y las no transmisoras.  

 

Es difícil analizar independientemente el efecto de la malaria placentaria en la MTCT del 

VIH-1 debido a la existencia de diversos factores que pueden estar involucrados en esta 

compleja relación, como la anemia, la malnutrición o el LBW. Uno de los objetivos de este 

estudio era aportar información sobre otros factores de riesgo de la MTCT del VIH-1 en 

Manhiça, Mozambique. Como era de esperar, la carga viral plasmática del VIH-1 resultó ser un 

factor de riesgo de la MTCT del VIH-1.  

 

Además, las mujeres con anemia en este estudio tenían hasta 4 veces más riesgo de 

MTCT que las mujeres sin anemia y está relación era independiente del grupo de tratamiento y 

de la infección por malaria. Se ha descrito que la prevalencia de anemia materna es mayor en 

el África subsahariana que en países desarrollados y que además es multifactorial, pudiendo 

ser causado por factores tan diversos como la deficiencia en micronutrientes, deficiencia 

inmunitaria o infecciones por malaria, helmintos y VIH-1 [154, 155]. La malnutrición y recuentos 

de CD4 bajos [15, 20] son a su vez factores de riesgo de la MTCT del VIH-1, por lo que podrían 
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explicar en parte este aumento. Sin embargo, el bajo porcentaje de mujeres con malnutrición o 

recuentos de CD4 bajos indica que debe haber otras causas responsables de la anemia. La 

causa predominante de la anemia en el contexto del VIH es por bloqueo medular debido a 

enfermedad crónica. Este proceso se caracteriza por un descenso de la producción de glóbulos 

rojos a través de una serie de mecanismos que están mediados en parte por citoquinas 

proinflamatorias como TNF- � y IL-6 [155], que parecen estar implicadas en la activación de la 

replicación del VIH-1 [118, 126],  

 

Por otra parte, no encontramos ninguna asociación entre la MTCT del VIH-1 y el LBW, a 

pesar de que un estudio reciente observó que las madres coinfectadas con VIH-1 y malaria por 

P. falciparum tenían mayor riesgo de dar a luz a un niño con LBW y a su vez, que el LBW era 

un factor de riesgo para la MTCT [123]. Sería interesante ver si en los otros estudios la 

coinfección también aumentaba el riesgo de LBW y esta era a su vez un factor de riesgo para 

la MTCT. 

 

El tercer objetivo de esta tesis doctoral era evaluar la relación entre la malaria materna y la 

activación del sistema inmunitario en el momento del parto en mujeres VIH-positivas. Nuestros 

resultados revelaron que las mujeres VIH-positivas con malaria periférica tenían niveles 

significativamente mayores de IL-10 y MIP-1� que las mujeres sin malaria periférica, como se 

ha descrito previamente [135]. Sin embargo, no se observó ninguna diferencia significativa en 

las citoquinas placentarias entre las mujeres con y sin malaria placentaria, aunque el pequeño 

tamaño de muestra puede haber introducido sesgo en la selección de muestras. A pesar de la 

importancia de estudiar las concentraciones de citoquinas placentarias in vivo, estos datos no 

permiten estudiar la cadena de acontecimientos de secreción de citoquinas que ocurren en la 

placenta. El análisis por inmunohistoquímica de tejido placentario permitiría detectar qué 

células están implicadas en la producción de citoquinas asociadas a la infección por malaria 

[142] a la vez que estudiar el efecto del pigmento malárico en la secreción de citoquinas. 

Futuros estudios deberían orientarse a clarificar los efectos que producen los parásitos, el 
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pigmento malárico, la inflamación y los diferentes microambientes de citoquinas y quimioquinas 

de la placenta en la MTCT del VIH-1. 

 

Los estudios que conforman esta tesis doctoral presentan varias limitaciones. Como se 

comenta en el segundo artículo, una de las limitaciones más importante del estudio es el 

pequeño tamaño de la muestra. El estudio fue diseñado para observar una diferencia del 30% 

en el riesgo de MTCT entre el grupo SP y placebo pero los resultados señalan que el riesgo de 

MTCT en ambos grupos era similar (SP: 11.8% vs. Placebo: 13.2%; p=0.784).  

 

La segunda limitación es que los dos estudios descritos en esta tesis doctoral estaban 

integrados dentro de un estudio principal cuyo objetivo principal era evaluar si el IPTp con SP 

tenía un efecto protector añadido al uso de ITN en la prevalencia del LBW. Ambos estudios 

secundarios fueron diseñados con posterioridad al inicio del estudio principal, lo que limitó el 

tamaño de muestra de dichos estudios ancilares. En el caso del estudio sobre epidemiología 

molecular, sólo nos fue posible amplificar 20 muestras de mujeres embarazadas VIH-positivas 

del estudio realizado en 1999, lo que pudo haber introducido sesgo de selección [156]. Sin 

embargo, encontramos diferencias significativas entre ambos grupos de secuencias, 

observando una mayor heterogeneidad en las secuencias del VIH-1 del 2004 comparado con 

las del 1999.  

 

Por último, otra limitación es que la estimación de la MTCT del VIH en este estudio puede 

estar ligeramente subestimada por el uso de “dried blot spots” (gotas de sangre en papel de 

filtro) y HIV DNA-PCR para determinar el status de VIH del recién nacido en lugar de HIV RNA-

PCR, que se ha descrito como la técnica más sensible [157, 158]. Además, la ventana de 

detección del VIH (tiempo entre la infección y el momento en el que es detectable) usando la 

técnica de PCR-DNA es aproximadamente de 1 mes, con un valor predictivo negativo bajo en 

las primeras semanas de vida [159].  Dado que la visita de la madre y el niño se realizó entre la 

cuarta y la sexta semana tras el parto, un resultado positivo del recién nacido podría ser debido 

a la transmisión del VIH-1 perinatal pero también por lactancia materna en esas primeras 
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semanas de vida, lo que dificulta la interpretación de nuestros resultados. Algunos estudios han 

intentado determinar el status de VIH en los primeros días de vida para determinar la tasa de 

transmisión durante el embarazo [160, 161]. Sin embargo, tanto los ensayos de DNA-PCR 

como los RNA-PCR tienen una sensibilidad menor del 50% los primeros días de vida [162, 

163], por lo que las estimaciones de transmisión del VIH-1 en estos primeros días puede ser 

cuestionable.  

 

Nuestros resultados están en consonancia con la hipótesis planteada por varios autores  

[15, 18, 137] de que existe un aparente y sutil equilibrio entre la carga viral plasmática del VIH-

1, el microambiente de la placenta y la secreción de citoquinas proinflamatrorias. Con el fin de 

mejorar nuestro entendimiento sobre los riesgos que sufren las mujeres embarazadas 

coinfectadas con el VIH-1 y la malaria, futuros estudios deberían orientarse a clarificar los 

efectos que producen los parásitos, el pigmento malárico, la inflamación y los diferentes 

microambientes de citoquinas y quimioquinas de la placenta en la MTCT del VIH-1, a la vez 

que su interacción con la inmunodepresión de la mujer infectada por malaria y VIH. 

 

Los próximos estudios para evaluar el efecto de la PM en la MTCT del VIH-1 deben 

diseñarse con poder suficiente para poder detectar diferencias significativas, a la vez que incluir 

valores de carga viral periférica y placentaria y detectar los cambios histológicos de la placenta. 

En este sentido, y dado que muchas infecciones de malaria pasan desapercibidas por 

microscopía o histología [164], futuros estudios deberían analizar el efecto de la malaria 

placentaria submicroscópica (detectada por PCR) en la MTCT del VIH-1 aunque manteniendo 

la histología placentaria para poder detectar la inflamación de la placenta. Además, dado que 

muchos de los cambios inmunológicos observados son en gran medida dependientes del 

estado inmunológico [165, 166], los niveles de CD4 en el momento del parto deberían tratarse 

como una variable indispensable en futuros estudios y ajustar por el estadío clínico de la 

infección por VIH-1. Desde el 2005, el recuento de CD4 se ha empezado a realizar de forma 

rutinaria en el manejo clínico de los pacientes VIH-positivos en Mozambique. 
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Como existe un gran número de variables que pueden estar confundiendo la relación entre 

la PM y la MTCT del VIH-1, es necesario realizar estudios moleculares para entender la base 

inmunológica de por qué las mujeres VIH-positivas tienen un mayor riesgo de malaria periférica 

y placentaria y el efecto de la interacción entre VIH-1 y P. falciparum en la MTCT del VIH-1. Es 

muy posible que existan mecanismos independientes de la carga viral plasmática del VIH-1 a 

través de los cuales la infección por P. falciparum pueda afectar a la MTCT del VIH-1. Los 

estudios que analicen los cambios en la inmunidad humoral y celular deben incluir el análisis de 

cambios locales en la placenta de mujeres VIH-positivas con y sin malaria placentaria, 

evaluando los patrones de citoquinas y quimioquinas y sus receptores. Debe también 

profundizarse en si el aumento en la expresión de CCR5 observado en las placentas de 

mujeres infectadas con malaria en el estudio de Tkachuck et al. [121] puede realmente 

contribuir a aumentar la transmisión intrauterina del VIH-1. Para ello, se podrían hacer estudios 

de inmunohistoquímica para comparar la cantidad de receptores o moléculas involucradas en 

la entrada del VIH-1 a la célula (Ej.: CCR5 y DC-SIGN) entre mujeres transmisoras y no 

transmisoras de VIH-1 y separar por infección de malaria placentaria.  

 

Con respecto a otros factores de riesgo de la MTCT, es necesario profundizar en el papel 

de la anemia en la MTCT del VIH-1, especialmente considerando que antiretrovirales como la 

AZT pueden también aumentar el riesgo de anemia. Además, se debe evaluar el efecto de las 

deficiencias en vitaminas y micronutrientes en la MTCT del VIH-1 y su relación con la anemia, 

dado que los resultados sobre el posible beneficio de suplementos vitamínicos en la MTCT del 

VIH-1 son contradictorios [167, 168]. 

 

De la misma forma, más estudios comparativos sobre la eficacia de transmisión de distintos 

subtipos y recombinantes de VIH-1 pueden ayudar a identificar determinantes genéticos de la 

transmisión y mejorar nuestro conocimiento sobre los mecanismos de paso del virus a través 

de las mucosas. Especial atención debe darse también al impacto del TARGA durante la 

lactancia materna en la MTCT según los subtipos de VIH-1.  
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Los resultados obtenidos en esta tesis doctoral pueden ser de gran utilidad para futuros 

estudios sobre la epidemia del VIH/SIDA en Mozambique, ya que presentan una descripción 

general de la epidemiología molecular del VIH-1 en Manhiça en mujeres embarazadas naïve 

para el tratamiento antiretroviral de gran actividad y describe los polimorfismos encontrados en 

estas secuencias antes de comenzar el TARGA. Dado que desde 2005 ya hay TARGA 

disponible en Manhiça, es importante analizar el efecto que está teniendo el TARGA en la 

creación de mutaciones de resistencia y en la evolución molecular del VIH-1.  

 

En los últimos años, el Gobierno de Mozambique ha dado pasos importantes para frenar la 

epidemia del VIH/SIDA en el país, entre ellos la formación en el año 2000 del Consejo Nacional 

de SIDA. Actualmente opera en el Plan Estratégico Nacional para Combatir el VIH/SIDA (PEN 

2005 - 2009) y a fecha de agosto del 2008, más de 115.000 mozambiqueños estaban 

recibiendo ya TARGA [54]. El inicio del TARGA en Mozambique, donde la epidemia de malaria 

es estable y donde desde el 2006 el IPTp con dos dosis de SP está dentro de las políticas 

nacionales de cuidado antenatal, presenta varios retos [169]. Existe evidencia de que ciertas 

interacciones entre medicamentos podrían causar efectos adversos y alterar los beneficios del 

tratamiento [18]. Por ejemplo, se ha descrito que las mujeres que toman AZT y SP tienen un 

mayor riesgo de mielosupresión [169]. El Ministerio de Salud, consciente de los riesgos 

añadidos de la coinfección por P. falciparum y VIH-1, está promoviendo iniciativas preventivas 

concretas, como la identificación de las personas VIH positivas como grupo de alta prioridad 

para recibir redes mosquiteras impregnadas subvencionadas. Sin embargo, siguen las 

discusiones sobre cuál es el mejor régimen de IPTp para las mujeres en TARGA y las 

negociaciones para elaborar mecanismos de colaboración entre las clínicas antenatales y de 

VIH [169].  

 

Las mujeres embarazadas tienen un mayor riesgo de complicaciones específicas debido a 

la infección por malaria y VIH-1 [18, 170]. Sin embargo, la mayoría de los programas actuales 

de prevención y control del VIH-1 y la malaria siguen estando definidos y articulados 

independientemente.  Debido a los altos gastos en salud que ambas enfermedades suponen 
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en los países más afectados, es necesario reforzar los sistemas de salud y proponer 

programas integrados que abarquen ambas enfermedades, especialmente en grupos de riesgo 

como las mujeres embarazadas. En los últimos años, varias instituciones internacionales han 

comenzado la implementación a gran escala de programas de TARGA en África, como el 

Global Fund for AIDS, tuberculosis and malaria (GFATM) o el President's Emergency Plan for 

AIDS Relief (PEPFAR/Emergency Plan). Dada la gran cantidad de recursos que se están 

invirtiendo en programas de VIH, es crucial aprovechar el momento como una oportunidad para 

reforzar los sistemas de salud en general, plantear programas de cuidado antenatales 

integrados de prevención de la MTCT del VIH-1, malaria, anemia y LBW y reducir así la 

morbilidad y la mortalidad de madres y niños en África Subsahariana.  
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CONCLUSIONES 

 
OBJETIVO 1: Caracterizar la epidemiología molecular del VIH-1 en mujeres embarazadas 

en Manhiça, Mozambique, y analizar la evolución genética entre 1999 y 2004 

• Todos los secuencias analizadas tanto de 1999 como del 2004 pertenecían al subtipo 

C y presentaban gran variación genética con la existencia de diferentes sublinajes 

circulantes del subtipo C 

• Los resultados del análisis de divergencia genética de estas secuencias sugieren que 

en la diversificación viral estuvieron implicadas fuerzas de selección positivas 

(mutaciones en aminoácidos que mejoran la aptitud del virus) 

 

OBJETIVO 2: Evaluar si el tratamiento intermitente antimalárico (IPT) con dos dosis de 

sulfadoxina-pirimetamina (SP) durante el 2º y 3º trimestre del embarazo tiene algún 

efecto en la transmisión vertical del VIH-1 

• No observamos diferencias significativas en la carga viral o en el riesgo de MTCT del 

VIH-1 entre el grupo SP y el placebo, a pesar de que el SP consiguió reducir 

significativamente la malaria periférica y la malaria placentaria activa 

• La carga viral plasmática del VIH-1 estaba asociada con un incremento del riesgo de 

MTCT del VIH-1 

• Las mujeres con anemia (hematocrito<33%) en este estudio tenían un riesgo hasta 4 

veces mayor de MTCT de VIH-1 que las mujeres sin anemia y está relación era 

independiente de la carga viral plasmática del VIH -1, del grupo de tratamiento y de la 

infección por P. falciparum 

• La malaria placentaria (tanto activa como pasada) estaba asociada con un menor 

riesgo de MTCT del VIH-1 en el análisis multivariado 
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OBJETIVO 3: Evaluar la relación entre la infección por P. falciparum materna y la 

activación del sistema inmunitario en el momento del parto en mujeres embarazadas 

VIH-positivas 

• Las mujeres VIH-positivas con malaria periférica tenían niveles significativamente 

mayores de IL-10 y MIP-1� que las mujeres sin malaria periférica 

• No se observó ninguna diferencia significativa entre las mujeres con y sin malaria 

placentaria para ninguna de las citoquinas placentarias analizadas   
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