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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: se ha encontrado asociacion especifica entre la exposicidn intradtero a la zido-
vudina y los defectos cardiacos. La asociacion entre el efavirenz y los defectos neurolégicos debe ser interpretada con caute-
la. Para los demas antirretrovirales no asociados con defectos congénitos, los resultados fueron tranquilizadores. El impacto
que los antirretrovirales puedan tener en la aparicion de defectos congénitos parece ser superado por el principal objetivo del
tratamiento, evitar la transmision del virus de la inmunodeficiencia humana.

Comentario de los revisores: la exposicion intraltero a la zidovudina se ha asociado con la aparicion de defectos cardia-
cos en el recién nacido. También se ha descrito la relacion del efavirenz con los defectos neuroldgicos, aunque estos resulta-
dos no han sido concluyentes. No se han encontrado defectos congénitos asociados a otros antirretrovirales. Sin embargo, es
necesario continuar vigilando la aparicion de efectos adversos y la realizacion de mas estudios para valorar la seguridad de
dicho tratamiento.

Palabras clave:tratamiento antirretroviral; anomalias congénitas.
Association between prenatal exposure to antiretroviral therapy and birth defects. Can we be reassured?
Abstract

Authors’ conclusions: a specific association is found between in utero exposure to zidovudine and heart defects. The asso-
ciation between efavirenz and neurological defects must be interpreted with caution. For the other drugs not associated with
birth defects, the results were reassuring.The impact that antiretroviral drugs might have on the apparition of congenital defects
has to be overcome by the main treatment goal, to avoid HIV transmission.

Reviewers’ commentary: in utero exposure to zidovudine has been associated with the occurrence of cardiac defects in
the newborn. It also described the relationship of efavirenz with neurological defects, but results have been inconclusive. No
birth defects were found associated with other antiretrovirals. However, we must continue to monitor the occurrence of
adverse effects and further studies are needed to assess the safety of such treatment

Keywords: antiretroviral therapy; congenital abnormalities.

RESUMEN ESTRUCTURADO Emplazamiento: cohorte francesa perinatal que compren-
de 90 centros sanitarios nacionales con inclusién de manera
Objetivo: estimar la prevalencia de defectos congénitos propsectiva desde el 01/01/1994 hasta el 31/12/2010.

(DC) en nifios expuestos intraltero a antirretrovirales

(ARV) y asociar los defectos congénitos especificos con cada Poblacion de estudio: se reclutaron 14074 recién nacidos

uno de los ARV, (RN) de madres infectadas por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH). Se excluyeron aquellas gestantes que no
Disefio: estudio retrospectivo anidado en una cohorte. recibieron ARV durante el embarazo o cuyo tratamiento no

estaba especificado, y aquellas gestaciones que finalizaron
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con abortos espontineos o interrupciones del embarazo
por malformaciones, y recién nacidos muertos. La poblacion
final de estudio fue constituida por 13124 RN vivos expues-
tos a ARV.

Evaluacion del factor de riesgo: se definieron los DC
mediante la clasificacion europea de anomalias congénitas
(EUROCAT) para valorar su prevalencia y clasificar dichos
defectos seguin aparatos. En un segundo analisis, se us6 tam-
bién la clasificacion modificada del programa de defectos
congénitos de Atlanta (MACDP) para poder comparar los
resultados con otros estudios. Se estudiaron en total |8 ARV
y tres pautas de politerapia de ARV: cualquier andlogo de
nucledsidos inhibidores de transcriptasa inversa, cualquier no
nucleésido inhibidor de transcriptasa inversa, cualquier inhi-
bidor de proteasas. Se hizo un seguimiento desde el naci-
miento hasta los 24 meses de vida.

Medicion del resultado: se estudiaron asociaciones entre
DC y cada ARV mediante andlisis univariante y regresion
logistica multivariante. Se estudié posteriormente la asocia-
cion especifica de cada uno de los ARV con asociacion signi-
ficativa a DC globales en los primeros resultados, con DC
por aparatos. Por cada AVR, se clasifica el estado de exposi-
cion en no expuestos (grupo control), expuestos desde la
concepcion hasta el primer trimestre (1T) y expuestos solo
durante el segundo trimestre (2T) o tercer trimestre (3T).
Los resultados se informan mediante prevalencia, odds ratio
(OR), OR ajustada (ORa) y riesgo atribuible (RA). Para el
andlisis de la sensibilidad y valorar la potencia de detectar
asociacion entre DC globales y exposicion en el IT, se hizo
otra clasificacion: expuesto a ARV en el IT, no expuesto a
ARV pero que inici6 el tratamiento después del 1T, expues-
to a otras drogas en el IT.

Resultados principales: la prevalencia de DC segln los
criterios EUROCAT y MACDP fue del 4,4% (intervalo de
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confianza del 95% [IC 95]:4 a 4,7) y del 7% (IC 95:6,5 2 7,4),
respectivamente. Siguiendo los criterios EUROCAT y
mediante andlisis de regresion logistica multiple para ORa,
ajustando por otros ARV, edad materna, zona geogrifica, uso
de drogas intravenosas y tipo de centro, se encontro asocia-
cion estadisticamente significativa entre la exposicion a la
zidovudina durante el IT y los defectos cardiacos, mientras
que los defectos congénitos de cabeza y cuello se asociaron
a la didanosina y el indinavir. Finalmente, se hallé una asocia-
cion significativa entre la exposicion al efavirenz y los defec-
tos neuroldgicos usando la clasificacion MACDP, asociacion
que no fue significativa con EUROCAT (Tabla I).

Conclusion: se ha encontrado asociacion especifica entre la
exposicion intraltero a la zidovudina y los defectos cardia-
cos. La asociacién entre el efavirenz y los defectos neurolé-
gicos debe ser interpretada con cautela. Para los demds anti-
rretrovirales no asociados con defectos congénitos, los
resultados fueron tranquilizadores. El impacto que los ARV
puedan tener en la aparicion de defectos congénitos parece
ser superado por el principal objetivo del tratamiento, evitar
la transmision del VIH.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacion: Agencia nacional francesa de
investigacion sobre VIH y hepatitis (ANRS).

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el uso de la terapia con ARV durante el emba-
razo en mujeres infectadas por elVIH ha demostrado ser efi-
caz para reducir la mortalidad y morbilidad materna, la trans-
mision vertical del virus e incluso para permitir una lactancia
materna segura'. Sin embargo, los datos sobre la aparicion de
DC en RN expuestos a tratamiento con ARV intraltero son

Tabla 1.
ARV | ero | eonbe | PN ORa Ic 95 P atribuple | '€
Zidovudina  |No expuestos 1,1 23/2152 [
IT 2,3 7413267 2,2 13237 0,003 +1,2% Tf;/;f
2T-3T N 84/7493 N 06al9
Didanosina  |No expuestos 0,2 18/11651 [
IT 0,5 5/927 34 Il a 10,4 0,04
2T-3T 0,4 2/529 2,7 0,62 12,0
Indinavir No expuestos 0,2 22/12470 [
IT 0,9 3/350 38 I,lal38 0,04
2T-3T 0 0/275 NA
Efavirenz No expuestos 0,4 56/12729 [
1T 1,1 4/372 3 I;: 0.04 +0,07 +3‘?§:{23
2T3T 0 0/17 NA

ARYV: antirretroviral; DC: defectos congénitos; IC 95: intervalo de confianza del 95%; ORa: odds ratio ajustada; NA: no aplicable; T: trimestre de gestacion.
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limitados y poco concluyentes. La valoracion de este riesgo
resulta de gran interés para poder seleccionar el régimen
terapéutico mas adecuado.

Validez o rigor cientifico: el disefio del estudio es adecua-
do. La poblaciéon de estudio y la exposicion fueron bien defi-
nidas. La variable principal (frecuencia de DC) fue claramen-
te descrita. La muestra poblacional fue amplia, el periodo de
seguimiento adecuado y las pérdidas no fueron significativas.
El hecho de seleccionar solo RN vivos y no valorar los DC
de los mortinatos ha podido afectar a la magnitud del efec-
to.Al realizar andlisis de regresion se pudieron controlar fac-
tores de confusion como las diferencias segln la edad mater-
na, la zona geogrifica, el uso de drogas intravenosas, el tipo
de centro y la exposicién a diferentes ARV. También se inclu-
yeron en el andlisis variables maternas (edad, nimero de ges-
taciones y partos, CD4 y carga viral en el parto o hasta siete
dias después) y variables neonatales (edad gestacional, sexo,
peso al nacimiento y tipo de infeccién VIH). Sin embargo, la
exposicion al alcohol y al tabaco solo se registraron a partir
del afio 2005 y no existen datos sobre la toma simultanea de
otras medicaciones, factores que también pudieron influir en
la aparicion de DC. La relacién temporal esta clara.

Importancia clinica: la prevalencia de DC fue del 4,4%
segun la clasificacion europea de DC, y del 7% segln la de
Atlanta. Los ARV que se relacionaron con DC fueron la zido-
vudina con los defectos cardiacos (ORa: 2,2;IC 95: 1,3 a 3,7;
y RA: +1,2%;1C 95: +0,5 a + 0,9), y la didanosina y el indina-
vir con los defectos de cabeza y cuello, respectivamente:
0,5% (ORa: 3,4;1C 95: 1,1 a 10,4) y 0,9% (ORa: 3,8;1C 95: 1,1
al3,8). La relacién entre el efavirenz y los defectos neurold-
gicos solo fue significativa (ORa: 3; IC 95: | a 8,5) utilizando
la clasificacion americana. El anlisis de la sensibilidad se rea-
lizo teniendo en cuenta si la exposicion fue en la concepcion,
el IT, el 2T o el 3T. Estos resultados parecen importantes
para decidir qué tratamiento ARV administrar a las mujeres
infectadas por VIH gestantes o que quieren quedarse emba-
razadas. Otros estudios** que también han valorado la rela-
cion del tratamiento con ARV con la aparicion de DC no
pudieron ser tan concluyentes. Las cualidades del presente
estudio frente a otros son el amplio tamafio muestral, el
largo periodo de seguimiento, la valoracion de una amplia
seleccion de ARV y la definicion de los DC por érganos y
aparatos. Lo que si parece cierto es que para la mayoria de
los ARV los beneficios que aportan superan la aparicién de
potenciales efectos adversos, como también apuntan otros
autores®. Carecemos de estudios que tengan en cuenta que
dichos tratamientos tienen un coste elevado y que las con-
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secuencias médico-sanitarias de los DC descritos también
pueden suponer un coste sanitario adicional.

Aplicabilidad en la practica clinica: dada la trascenden-
cia de los resultados, parece clara la implicacion que tienen
en nuestra practica clinica habitual, tanto a nivel hospitalario
como de Atencion Primaria. Para la familia y para el paciente
y su calidad de vida, es de vital importancia que no haya
transmision del VIH, pero también que no haya DC al naci-
miento, derivados de estos tratamientos. Ademas, teniendo
en cuenta que estos farmacos tienen un coste elevado y que
las consecuencias médico-sanitarias de los DC descritos
también pueden suponer un coste sanitario adicional, necesi-
tamos estudios que nos ayuden a seleccionar el tratamiento
que ofrezca un coste-beneficio mas elevado y que proporcio-
nen datos sobre la seguridad del tratamiento con ARV duran-
te la concepcion y el embarazo.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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