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2. ABREVIATURES UTILITZADES

Abreviatura Significat
3TC Lamivudina
ACTG AIDS clinical trials group
ABC Abacavir
ADN Acid desoxiribonucleic
ARN Acid ribonucleic
ARV Farmacs antiretrovirals
AZT Azidotimidina o zidovudina
CD4 Limfocits CD4+
CDC Centre for disease control and prevention

Cohort pediatrica de la RIS

CoRISpe
(Red Espariola de Investigacién en SIDA)
Ccv Carrega viral
daT Estavudina
ddC Zalcitabina
ddl Didanosina
EDTA Acid etilendiaminotetraacétic
EFV Efavirenz
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Abreviatura

Significat

FIPSE Fundacion para la Investigacidon y la Prevencion del Sida en
Espafia
FTC Emtricitabina
IC95 Intérval de confianca del 95%
P Inhibidors de la proteasa
\Y Intravends
LPV/r Lopinavir potenciat amb ritonavir
NENEXP Cohort de nens exposats a profilaxi antiretroviral de Catalunya
NNRTI Inhibidors de la retrotranscriptasa no analégs de nucleosid
Inhibidors de la retrotranscriptasa analegs de nucleodsid o
NRTI/NtRTI
nucleotid
NVP Nevirapina
pPACTG Pediatric AIDS Clinical Trials Group
SIDA Sindrome d’inmunodeficiéncia adquirida
TARGA Tractamento antiretroviral de gran activitat
TDF Tenofovir
VHB Virus de I’hepatitis B
VHC Virus de I’hepatitis C
VIH Virus de la immunodeficiencia humana
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3. RESUM DE L’ESTUDI

Introduccié: actualment, i des de la instauracié universal del protocol ACTG 076 als
paisos desenvolupats, tots els fills de mare infectades pel virus de Ila
immunodeficiéncia humana (VIH) (si aquest fet es coneix abans o durant la gestacio) es
troben exposats a antiretrovirals (ARV) durant el periode pre i intrapart i fins a les 4-6
setmanes de vida, com a mesura per a evitar la transmissio vertical de la infeccid.
Multiples publicacions han relacionat als darrers anys I'exposicié a antiretrovirals en
fills de mare amb infeccié pel VIH amb hiperlactacidemia (fins i tot simptomatica) i
acidosi lactica, havent-se descrit per part de la cohort francesa casos d’afectacio
neurologica i mort, que no han estat confirmats per d’altres grups. S’ha postulat que
I’afectacio de la polimerasa y de I'acid desoxiribonucleic (ADN) mitocondrial descrita
en pacients que reben tractament antiretroviral amb analegs de nucleosids és la
responsable d’aquesta hiperlactacidémia. Molts d’aquests estudis estan subjectes a
biaixos metodologics que poden alterar-ne els resultats. El control de tots aquests
factors i la determinacid conjunta d’alanina plasmatica hauria de permetre obtenir
unes dades més aproximades a la realitat d’hiperlactacidemia en aquesta poblacié.

Objectius: objectiu primari: determinacié de la incidencia d’hiperlactacidemia, acidosi

lactica i manifestacions neurologiques associades a pacients fills de mare amb infeccid
pel VIH (no infectats) i fills de mare amb infeccid pel virus de I'hepatitis C (VHC) durant

el primer any de vida. Objectiu secundari: determinacioé dels parametres associats a la

preséncia d’hiperlactacidéemia en ambdds grups aixi com la seva relacié amb la

presencia de manifestacions neuroldgiques i amb el neurodesenvolupament.
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Pacients i métodes: es tracta d’un estudi clinic comparatiu de cohorts prospectives
amb una mostra de 40 pacients en cada grup i amb l'obtencié d’un total de 320
mostres sanguinies (160 por grup) per a obtenir una poténcia estadistica suficient per a
detectar diferéncies estadisticament significatives, acceptant una prevalenca
d’hiperlactacidemia del 50% en pacients amb tractament antiretroviral, unes perdues
de seguiment del 10% i un risc alfa de 0,05, per a una precisid del 5% en un contrast
bilateral. Aixi, des d’octubre de 2004 i fins a octubre de 2007 s’ha procedit a la inclusid
de pacients fills de mare VIH positiva, no infectats, en aquest estudi (cohort exposada).
Al llarg de I'estudi s’ha descartat la infeccid pel VIH per transmissid vertical seguint les
recomanacions nacionals del moment i posteriorment s’ha comprovat la seroreversié
(desaparicio dels anticossos materns en sang del nen) entre els 18 i 24 mesos d’edat.
Alhora, i tenint en compte que els fills de mare amb VHC comparteixen una
periodicitat similar en els controls analitics, s’ha utilitzat aquest grup de pacients com a
grup de comparacié (cohort no exposada) realitzant-se els mateixos controls clinics i
les mateixes determinacions analitiques. Es realitza determinacio conjunta de pH, acid
lactic i alanina (i resta d’aminoacids plasmatics) en els controls analitics periodics a les
6 setmanes, 3, 6 i 12 mesos de vida en tots aquests pacients. La mostra és tramesa
immediatament i en condicions adequades al laboratori de metabolopaties del nostre
centre on es processa immediatament. Es va considerar com a hiperlactacidemia
veritable o patologica aquella que associava uns valors de lactat plasmatic superiors a
2,1 mmol/L i una alanina plasmatica superior a 435 micromols/L. Es realitzara estudi
estadistic descriptiu i analitic de les dades obtingudes, mitjancant SPSS versié 15.0

(SPSS, Inc., Chicago, IL).
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Resultats: s’inclogueren un total de 79 pacients: 39 a la cohort exposada i 40 a la
cohort no exposada. L'edat mitjana de les mares incloses a l'estudi, la majoria
caucasiques, fou d’ aproximadament 32 anys. Tot i no ser una dada recollida de forma
sistematica, fins en un quart de les mares es constata la ingesta de toxics durant la
gestacié, sent freqlient la politoxicomania. Quinze de les 39 mares de la cohort
exposada (39,5%) estaven coinfectades pel VHC i dues de la cohort de comparacio pel
virus de I’hepatitis B (VHB). Un 89,7 % de les gestants del grup exposat va rebre TARGA
durant la gestacio (un 40% va rebre la combinacié AZT/3TC/NVP) mentre que un 10,3%
va rebre monoterapia amb zidovudina (AZT). Només un 54% presentaven una carrega
viral (CV) indetectable previa al part i un 20% de mares presentaven un recompte de
limfocits CD4+ per sota de 350/mm?. Fins a un 27,2% de les mares estaven
classificades com a afectes de sindrome d’immunodeficiencia adquirida (SIDA) per
criteris clinics i/o immunologics. La majoria de les gestacions en ambdds grups varen
ser a terme amb una durada mediana de 38 setmanes. Mentre la cesaria programada
suposa un 70,3% dels parts al grup exposat, només es va realitzar en un 25% de les
mares del grup de comparacié. S"administra AZT intravends intrapart a un 92,3% de les
gestants del grup exposat. Es constata un lleu predomini de nenes en la poblacid
estudiada amb un pes al néixer superior als 2.500 g, sense diferencies entre ambdds
grups. Al grup exposat, 31 nens reberen monoterapia amb AZT i 8 triple terapia amb
AZT, lamivudina i nevirapina. Respecte a la infeccié pel VHC, 2/16 (12,5%) nens del
grup exposat, fills de mare coinfectada VIH-VHC, i 2/40 (5%) del grup de comparacio es
diagnosticaren d’infeccié cronica pel VHC. Tot i trobar-se els valors mitjans de pes, talla

i perimetre cefalic dels pacients d’ambdés grups lleugerament per sota dels
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corresponents a aquestes edats a la nostra poblacio, els resultats queden inclosos als
intervals de normalitat. Dotze pacients (5 a la cohort exposada i 7 a la cohort control)
van presentar algun tipus de trastorn neurologic i un total de 4 pacients (5,1%) (1 a la
cohort d’exposats i 3 a la cohort control) presentaven un desenvolupament
psicomotor amb deficiencies en I'adquisicié d’items respecte al considerat com a
normal per aquesta edat, sense diferéncies significatives entre ambdds grups (p: 0,34).
Dels 316 estudis metabolics esperats, es disposa de resultats complets en 246. Es va
detectar un augment de lactat patologic (major a 2,1 mmol/L) fins en un 91% (72/79)
de pacients en alguna de les determinacions realitzades, disminuint aquesta xifra a un
57% (45/79) dels pacients quan es considera com a hiperlactacidéemia aquella que
s’acompanyava en la mateixa determinacid d’'una elevacié d’alanina plasmatica
superior a 435 micromols/L.

No es van trobar diferéncies entre ambdds grups, pertanyent 22 pacients a la cohort
exposada i 23 a la cohort de control el que suposa un 56,4% (IC95% 39,6-72,2) i un
57,5% (1C95% 40,9-73,0) dels subtotals corresponents (p: 0,92). No es va constatar cap
cas d’acidosi lactica. Entre les diferents variables potencialment associades amb la
preseéncia d’hiperlactacidémia, només es detecta una associacié amb la prematuritat.
No es van identificar com a factors de risc estadisticament significatius per a la
presencia d’hiperlactacidemia al nen la presa de TARGA durant la gestacid, el tipus
d’ARV, diagnostic de SIDA a les gestants, les xifres de limfocits CD4+ i CV pre-part o la
presa d’ARV per part del nadé a les primeres 6 setmanes de vida. Es va detectar una
major freqliencia d’hiperlactacidémia en pacients sense manifestacions neurologiques

(p: <0,05). A més, cap dels pacients que varen presentar manifestacions neurologiques
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o retard psicomotor va presentar una hiperlactacidemia mantinguda. Tots els nens
inclosos, que en el moment de redactar-se el document tenen una edat mediana de
4,7 anys [rang interquartilic. 4,4-5,4], estan vius.

Discussio: el present treball detecta una incidéncia significativa d’hiperlactacidemia
asimptomatica durant el primer any de vida en una cohort de fills de mare VIH
exposats a ARV. Tot i aix0, detecta una incidéncia d’hiperlactacidemia similar en una
poblacié que comparteix la majoria de caracteristiques, exceptuant I'exposicio al VIH i
als ARV, i només s’estableix una relacio estadisticament significativa entre la presencia
d’hiperlactacidemia i la de prematuritat, no sent aixi per als factors relacionats amb el
VIH i el tractament ARV. No s’observen diferéncies entre ambdds grups respecte a la
preséncia de manifestacions neurologiques dels pacients, pero el percentatge de nens
gue van presentar algun tipus de manifestacid neurologica fou elevat en ambdés
grups, possiblement en relacié a un seguiment molt estret d’ambdues cohorts. A més,
cal tenir present que en la major part dels casos, es podien descriure factors de risc
associats (com la ingesta de toxics per part de la mare durant la gestacié o la
prematuritat). En els 4 pacients amb retard psicomotor es van detectar causes d’origen
no mitocondrial que el justificaven a més de descartar-se una hiperlactacidemia
mantinguda, fets que fan poc probable la patologia mitocondrial com a causa del
retard el diagnostic de patologia mitocondrial.

Un dels punts més important del treball és la coincidéncia de dades epidemiologiques
amb cohorts molt més amplies tant del nostre medi com de fora.

Conclusions: les dades aportades no demostren una associacié entre |'Us d’ARV

intraudter, intrapart i postpart i I'aparicié d’hiperlactacidemia. Només la preséncia de
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prematuritat s’associa a una major incidéncia d’hiperlactacidemia. A més, no es
demostra I'associacié d’aquesta amb |'aparicié de simptomatologia neurologica. Caldra
estar molt pendent del resultat dels estudis multinacionals que estan en marxa per a

saber I'abast real d’aquesta possible associacio.
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4. INTRODUCCIO

La transmissid vertical constitueix la principal via d’adquisicié de la infeccié pel virus de
la immunodeficiencia humana (VIH) a I'edat pediatrica tant en els paisos en vies de
desenvolupament com al nostre medi'2. Préviament a la instauracié de les mesures de
prevencio, la taxa de transmissio als paisos on |'alletament matern esta contraindicat
oscil-lava entre un 15 i un 25 %, segons les series, dels quals un 35-45% s’infectaven
durant I'embaras (infeccid intrauter) i un 65-55% durant el part (infeccid intra o
peripart).” Als paisos en vies de desenvolupament on es permet I'alletament matern
(amb el consequient risc d’infeccié postnatal), la taxa de transmissié augmenta fins un
35-45%.

Al nostre pais, el primer nen diagnosticat d’infeccié per VIH per transmissio vertical, es
va comunicar el 1984, i aquesta havia estat la via d’infeccié d’un total de 837 nens fins
I'any 2000°. A I’actualitat, la cohort estatal de nens infectats per VIH (CoRISpe) recull, a
juny de 2010, un total de 639 pacients menors de 18 anys que es controlen als
diferents centres especialitzats de l'estat, un 96,6% dels quals es van infectar per
transmissio vertical (dades no publicades). Amb la incorporacid progressiva de les
recomanacions diagnostiques i terapeutiques a la practica clinica habitual s’ha
observat una gran disminucié a la taxa de transmissio: des del 20,9% abans de 1995 al
6,7% entre 1995 i 1997 amb I"'administracid segons el protocol ACTG076 de zidovudina
(AZT) durant 'embaras, el part i 6 setmanes al nounat,’ i al 2,9% (interval de confianca
(IC) 95%: 1,8 — 4,3%) en el periode 1998-2004 amb [|'‘aparicié del tractament
antiretroviral de gran activitat (TARGA) administrat a la mare, la seleccié del tipus de

part i el tractament amb AZT al nounat.®®
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La cohort francesa descriu un percentatge de transmissié vertical del 0,4% en aquells
casos en que el part es produeix a terme i la mare presenta una carrega viral
indetectable peripart®. Aquest risc podria ser encara menor quan la indetectabilitat
s’aconsegueix de manera precog, abans de les 30 setmanes de gestacio.

A la “Cohorte FIPSE de Madrid”; durant el periode 2000-2005, aquesta taxa va
presentar el seu minim absolut, només 1'1,4% (9/632) dels fills nascuts de mare
infectada pel VIH es varen infectar. Cal destacar que en 8 dels 9 dels nous casos no
s’havia realitzat una pauta de prevencié completa, pel que la taxa de transmissié dels
casos que s’havia fet un pauta de profilaxi completa va ser menor de I'1%.*

La cohort catalana de fills de mares infectades pel VIH (projecte NENEXP) que inclou un
total de 846 embarassos, recull una transmissié en el periode 1998-2009 de I'1,5%
(12/830) (dades no publicades), similar a d’altres grans cohorts europees.

Aixi, si s’identifica precocment la infeccié a 'embarassada, es pot prevenir gairebé en
la seva totalitat la transmissié del VIH de la mare al nen, sempre que s’asseguri la
informacié adequada i I'accés al control obstetric i al tractament a mare i nen.

Tot aquest procés d’administracié d’ antiretrovirals (ARV) a la gestant i al nadd, no ha
estat exempt de dubtes sobre la seguretat d’aquests farmacs. Aixi, les sospites inicials
sobre un major risc de malformacions o neoplasies en aquesta poblacid han estat
rebutjades per articles recents que inclouen un major nimero de pacients i un major

1218 1ot i aixd, si s’ha demostrat la inclusié d’AZT i lamivudina

seguiment en el temps.
(3TC) a I’'acid desoxiribonucleic (ADN) de simis i humans, pel que no es pot descartar el

risc de carcinogénesi a mig o llarg termini.” De la mateixa manera, s’han descrit

alteracions hematologiques persistents com macrocitosi, anémia microcitica i
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1820 £py canvi, estudis recents descarten

hipocroma o neutropeénia en aquests pacients.
que els nens exposats intrauter a ARV desenvolupin alteracions en I'evolucio
neurocognitiva i pondoestatural.**?*

Un dels problemes associats a aquesta administracio intrauter d’ARV sobre el que més
s’ha escrit i possiblement sobre el que menys dades definitives es té és el dany
mitocondrial, I'aparicié d’hiperlactacidemia o acidosi lactica i la repercussio sobre la
salut del nadd secundaries a ARV en forma de miopatia, neuropatia periférica i/o
esteatosi hepatica amb acidosi lactica, que poden arribar a ser causa de risc vital.

Cal revisar, doncs, la relacio entre I'is d’ARV i un possible dany mitocondrial i les seves

consegliencies.

La principal funcié de la mitocondria — organel-la present a totes les cél-lules humanes
excepte als eritrocits - és la fosforilacid oxidativa que utilitza acids grassos i piruvat
com a substrats per a obtenir energia en forma d’adenosina trifosfat (ATP). En
situacions normals, s’estableix una estreta relacié entre I'oxidacié i la fosforilacié
(procés OXPHOS) controlada per enzims mitocondrials com les oxidades citocromiques
i d’altres enzims de la cadena respiratoria. El procés d’OXPHOS també és responsable

de la neutralitzacié dels radicals lliures i de la B-oxidacié dels acids grassos lliures®.

La mitocondria també juga un paper important en la generacié d’especies d’oxigen
reactiu (ROS de reactive oxygen species) que es produeixen fisiologicament durant el
procés de fosforilacid oxidativa. Pot produir-se un estres oxidatiu en cas de disbalang
entre la produccid de ROS i les defenses antioxidants cel-lulars, actuant I'ADN

mitocondrial (ADNmt) com a diana del dany oxidatiu.
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L ADNmt codifica 13 polipeptids mitocondrials que participen en la cadena
respiratoria essencial per a la fosforilacié oxidativa. Un disrupcié de 'OXPHOS suposa
una pérdua d’energia (descens d’ATP) i una major fuga d’electrons de la cadena de
transport d’electrons, que suposa finalment un augment de ROS. Aquests ROS suposen
dany proteic, lipidic i de I’ ADNmt que perpetua la cascada de dany oxidatiu i
peroxidacié lipidica.

L’efecte immediat del dany mitocondrial és un descens de la produccio d’energia amb
el conseglient augment de produccié d’acid lactic. En una situacido normal, durant la
glicolisi, la glucosa es metabolitza a piruvat i es produeix energia en forma d’ATP. El
piruvat és recaptat per la mitocondria i metabolitzat a acetil-CoA, que participa al cicle
de Krebs. Aquesta via metabolica és responsable de la major part de produccio
energetica cel-lular. En cas de disfuncié mitocondrial, el metabolisme del piruvat es
redirigeix cap a la produccié de lactat i una menor produccié energeética.

L'expressid del dany mitocondrial pot no ocdrrer fins a que se supera un “llindar de
disfuncié mitocondrial” que esta en funcio de les caracteristiques cel-lulars ja que tant
les copies d” ADNmt com les necessitats energetiques son variables®*?’.

Els analegs de nucleosid o nucleotid (NRTi/NtRTI) exerceixen el seu efecte
antiretroviral a través de la seva elevada afinitat per la per la retrotranscriptasa o
transcriptasa inversa (una polimerasa de I’ADN viral). Tot i aix0, aquesta familia d’ARV
també poden unir-se a d’altres polimerases de ’ADN huma, com la polimerasa B de
I’ADN (necessaria per a la reparacié de I’ADN nuclear) i la polimerasa y de I’ADN

mitocondrial, exclusivament responsable de I’ADN mitocondrial*®,
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En produir aquesta inhibicié de la polimerasa y de ’ADN mitocondrial, els NRTI/NtRTI
poden provocar una deplecié de ’ADN mitocondrial que resulti en una disfuncié de

I'organel-lai alteracié de la fosforilacié oxidativa (Figura 1).

Glycolysis
Glucgs

Lactate

30 ATP + CO, + H,

Normal aerobic mitochondrial function ===
Anaerobicimitochondrial dysfunction iy

Figura 1. Esquema de la glicolisi i el metabolisme de fosforilacié oxidativa en abséncia (verd) i
presencia (vermell) d’afectacié mitocondrial. ATP: Adenosina trifosfat; CoA: Coenzima A. Imatge presa

de referéncia 87.

Cal tenir present, pero, que el dany mitocondrial associat a I'is de farmacs és previ a
I'aparicié dels ARV i s’ha descrit amb diversos farmacs com les tetraciclines, acid
valproic, amiodarona o d’altres com fialuridina, analeg de nucleodsid per al tractament
de I’ hepatitis B que va haver de suspendre el seu procés de comercialitzacié atesa la
demostracié de risc de dany mitocondrial en forma d’esteatosi hepatica i hepatitis
fulminant®.

En quant als NRTI/NtRTI s’ha descrit una gradacié d’afinitat per la polimerasa y

mitocondrial: zalcitabina (ddC) >> didanosina (ddl) > estavudina (d4T) > zidovudina
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(zDV) >>> tenofovir (TDF) = lamivudina (3TC) = emtricitabina (FTC) = abacavir (ABC)**
34.

Estudis in vitro han demostrat que ddC (ja retirat del mercat), ddl i d4T estan
especialment relacionats amb la depleci6 d’ADNmt i canvis ultraestructurals que
inclouen edematitzacié i augment de tamany de la mitocondria i pérdua o distorsid
dels seus cristalls. S’"han descrit factors que explicarien aquesta varietat d’efectes sobre
la polimerasa y mitocondrial com la capacitat d’entrada a la cel-lula del farmac o el
transport a través de la membrana mitocondrial®.

S’han descrit diverses manifestacions cliniques associades a disfuncid mitocondrial en
els pacients exposats a NRTI/NtRTIl: miopatia, neuropatia, lipoatrofia i acidosi lactica.
La patogénia mitocondrial d’alteracions com la pancreatitis, la mielosupressié o la
miocardiopatia és menys clara®.

L’acidosi lactica associada a NRTi/NtRTi ocorre en abséncia d’hipoperfusio sistemica, és
més freqlient en cas de dany hepatic (pel mecanisme de depuracié hepatica de I'acid
lactic), acostuma a ser simptomatica amb valors de lactat > 5 mEq/L i pot portar el
pacient a una situacid de risc vital. S’"ha descrit associada tant a la monoterapia amb
AZT i/o ddI com a la terapia combinada que inclou ddl i/o d4T. Apareix normalment
després de 6 mesos de tractament, tot i que pot presentar un inici abrupte. La seva
prevalenca ronda [I'1% anual, sent molt més freqlient [I'hiperlactacidemia
asimptomatica - valors de lactat < 5 mEqg/L - (10-40%) i s’observa especialment en

pacients que reben dd! i d4T en combinacié®®*™*.
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La simptomatologia associada a I'acidosi lactica secundaria a dany mitocondrial per
NRTi/NtRTI és inespecifica i inclou: nausees, vomits, abdominalgia, pérdua de pes i
fatiga important. Habitualment, no associa hipertransaminasémia significativa®'.

En cas que no es detecti la seva preséncia i se suspengui el farmac potencialment
associat, pot portar a la mort, sovint causa de fracas hepatic o aritmies.

Mentre I'existéncia i repercusié del dany mitocondrial associat a NRTi/NtRTi sembla
clara en el pacient amb infeccié pel VIH en tractament antiretroviral, la seva relacié
amb I'exposicié in utero en pacients fills de mare amb infeccid pel VIH que reben
NRTi/NtRTi - tema que ens ocupa — és menys clara.

Tot i I'existéncia d’alguns treballs previs, I'alarma sobre aquest fet salta quan la cohort
francesa presenta, I'any 1999, 8 casos de disfuncid6 mitocondrial simptomatica
(principalment neurologica) en fills de mare VIH exposats a antiretrovirals durant la
gestacid i el periode neonatal, 2 dels quals van morir.** Quatre d’aquests pacients
havien estat exposats a AZT i 3TC i els altres 4 només a AZT. Els autors refereixen
alteracions, absolutes o relatives, persistents durant mesos o anys als complexes | i/o
IV de la cadena respiratoria mitocondrial en tots els casos, pel que atribueixen una
relacié causal entre aquesta alteracio i les manifestacions cliniques i analitiques. Cal
dir, pero, que aquestes dades no han estat corroborades per altres grups
posteriorment. Aixi, el mateix any grups anglesos i australians varen posar en dubte els
resultats de la cohort francesa, tot i que recomanaven la realitzacié de més estudis

4344 'En aquest sentit, el col-laboratiu

atesa la gravetat dels efectes secundaris descrits.
MITOC (actualment en fase d’inclusié de pacients) pretén estudiar les repercussions

neurologiques dels fills de mare VIH exposats a ARV en una amplia cohort europea
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d’uns 3000 pacients. Esta també en marxa un estudi similar realitzat als Estats Units
d’América (EUA). No es disposa encara dels resultats d’aquests dos projectes
internacionals.

Diversos estudis han demostrat el dany mitocondrial dels farmacs ARV de la familia
dels inhibidors de la transcriptasa inversa analegs de nucleodsids tant en simis com en

humans*>%i s’han descrit casos d’hiperlactacidémia simptomatica i d’acidosi lactica en

456 com pediétric557'48, fins i tot fatals®>®°. Aixi,

pacients infectats pel VIH, tant adults
I'estudi de 2010 de Crain MJ et al®®, on s’estudien fins a 2931 nens inclosos als pACTG
219 i 219C amb infeccié pel VIH de transmissioé vertical demostren un possible dany
mitocondrial fins en un 20% de casos i una associacié amb |'Us d’estavudina (d4T) i
3TC. A més, en aquest estudi, la mortalitat és major en els pacients que compleixen
criteris de dany mitocondrial. Tot i aix0, estudis que han avaluat la substitucio de d4T
per d’altres ARV teoricament menys toxics per a la mitocondria no han demostrat
canvis significatius en el contingut d’ADN mitocondrial®’.

A la mateixa cohort, pero en nens exposats a ARV i no infectats pel VIH, Brogly SB et
al®®, estudien un total de 1037 nens i constaten una possible associacié entre
I’administracié d’AZT o AZT/3TC a la gestant durant el tercer trimestre de la gestacid i
I'aparicid de signes de disfuncid6 mitocondrial al nen. Tot i aix0, remarquen la
necessitat de realitzar estudis metodologicament més acurats per a descartar
potencials factors de confusid.

Es molt interessant remarcar que sobre aquesta mateixa cohort americana, Williams

PL et al®® realitzen una avaluacié del neurodesenvolupament sense detectar

diferencies entre els nens exposats i els no exposats a ARV als 2 anys.
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Estudis realitzats al nostre medi els darrers anys demostren la presencia

d’hiperlactacidemia asimptomatica en gairebé la meitat dels nens exposats a ARV, amb
N e . . ’ . 63

practica absencia d’afectacio en el neurodesenvolupament®, dades que varen portar a

la realitzacio del present estudi.
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5. OBJECTIUS, PACIENTS | METODES

Estudi clinic comparatiu de cohorts prospectives obert realitzat des d’octubre de 2004
fins a octubre de 2007 (inclusié de pacients fins a octubre de 2006). En total, per a
obtenir una potencia estadistica suficient per a detectar diferencies estadisticament
significatives, acceptant una prevalenca d’hiperlactacidemia del 50% en pacients amb
tractament antiretroviral, unes pérdues de seguiment del 10% i un risc alfa de 0,05,
per a una precisido del 5% en un contrast bilateral es requereix una mostra de 40
pacients en cada grup amb un total de 320 mostres estudiades (160 por grup).

5.1. Malaltia a estudi: hiperlactacidemia secundaria a disfuncié mitocondrial. Es
catalogara com a pacient afecte d’hiperlactacidemia tot aquell que presenti com a
minim una determinacio de lactat de > 2.1 mmol/L acompanyada d’elevacié d’alanina
(>435 micromols/L a plasma) a qualsevol dels controls analitics de seguiment.

5.2. Poblacié a estudi:

Cohort exposada: nadons nascuts al nostre centre durant el periode d’estudi fills de

mares VIH positives (no infectats) exposats al tractament antiretroviral matern durant
la gestacio i a AZT o triple terapia durant les quatre o sis primeres setmanes de vida
com a part del protocol establert al nostre centre per a disminuir el risc de transmissio
vertical del VIH. Al llarg de I'estudi s’ha descartat la infeccié pel VIH per transmissio
vertical seguint les recomanacions nacionals del moment i posteriorment s’ha
comprovat la seroreversio entre els 18 i 24 mesos d’edat.

Cohort de control (no exposada): nadons nascuts al nostre centre durant el periode

d’estudi fills de mares amb infeccié pel virus de la I'hepatitis C (VHC), infectats o no pel

VHC, sense cap exposicid a tractament antiretroviral.
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5.3. Durada de I’estudi: 3 anys (octubre de 2004 a octubre de 2007).

5.4. Hipotesi: la preséncia d’hiperlactacidéemia en fills de mare amb infeccié pel VIH
exposats a farmacs antiretrovirals durant els periodes prenatal, intrapart i postnatal es
major que en aquells nounats que no estan exposats a aquests farmacs. Aquesta
hiperlactacidéemia esta principalment associada amb la administracié d’analegs de
nucleosid a la gestant i/o al nadd i pot associar-se a una major incidéncia de
manifestacions neurologiques i/o alteracions del neurodesenvolupament en aquells
nens que la presentin. La determinacio seriada d’acid lactic i alanina plasmatica ha de
permetre identificar els pacients en risc de presentar aquestes anomalies.

5.5. Objectiu:

5.5.1. Objectiu primari: determinacido de la incidencia d’hiperlactacidemia, acidosi
lactica i manifestacions neurologiques associades a pacients fills de mare amb infeccié
pel VIH (no infectats) i fills de mare amb infeccié pel VHC durant el primer any de vida.
5.5.2. Objectiu secundari: determinacié dels parametres associats a la presencia
d’hiperlactacidemia en ambdds grups aixi com la seva relaci6 amb el
neurodesenvolupament.

5.6. Tipus d’estudi: Estudi clinic comparatiu de cohorts prospectives.

5.7. Seleccié de pacients:

5.7.1 Inclusio: cohort exposada: tots els nadons nascuts consecutivament al nostre

centre durant el periode d’estudi fills de mares VIH positives exposats (es descarta la
infeccio seguint les recomanacions nacionals del moment amb posterior comprovacié
de la seroreversid) a tractament antiretroviral matern durant la gestacié i a AZT o triple

terapia durant les quatre o sis primeres setmanes de vida
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Cohort de comparacio: tots els nadons nascuts consecutivament al nostre centre

durant el periode d’estudi fills de mares VHC positives sense cap exposicido a
tractament antiretroviral.

S’escolli aquest grup control per compartir, en teoria, la majoria de caracteristiques
tant maternes com obstetriques i neonatals a excepcié de I'exposicié a ARV, i aixi
evitar, en el possible, els biaixos

5.7.2. Exclusié: nounats infectats pel VIH; fills de mare VIH que no hagi rebut
tractament antiretroviral durant la gestacio, pacients que es traslladen a d’altres
centres durant el seguiment o no el completen per d’altres motius i pacients afectes
d‘altres patologies associades, principalment aquelles que puguin suposar una possible
afectacié de I’ADN mitocondrial, especialment trastorns metabolics congenits.

5.8. Variables a estudi:

- Maternes: edat, etnia, tractament rebut, situacié immunologica i virologica
al moment del part, coinfeccions virals, abus de toxics.

- Obstetriques: setmanes de gestacid, tipus de part, administracio d’AZT
intrapart, score d’Apgar.

- Neonatals: pes, talla i perimetre cefalic al néixer, tractament antiretroviral
rebut pel nadd, transmissid vertical de VHC i d’altres coinfeccions,
desenvolupament psicomotor i manifestacions neurologiques als primers 12
mesos de vida, evolucié somatometrica del nadd i estudis metabolics als 1,
3, 6 12 mesos de vida (pH, lactat i aminoacids plasmatics incloent alanina).

L’avaluacié del neurodesenvolupament la varen realitzar els pediatres responsables del

seguiment d’aquests pacients a les diferents visites programades segons protocol
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durant el primer any de vida. Només es derivaren a la Unitat de Neurologia Pediatrica
aquells pacients que presentaren algun tipus d’alteracid.

5.9. Analisi estadistica: es realitza una analisi descriptiva de la mostra per a la deteccio
de valors extrems o erronis i per a la descripcid de les variables, mitjancant el calcul de
les proporcions en el cas de les variables discretes i de las mitjanes amb la seva
desviacid estandard en el cas de les variables continues (mediana i rang interquartilic
(RIC), en cas de no seguir una distribucid normal). A més, es calculara la incidencia
d’hiperlactacidemia en els dos grups analitzats amb el seu interval de confianca al 95%
(1C95%). A continuacid, s’estudien les relacions entre les variables independents i
I’exposicio a antiretrovirals mitjancant la prova de Chi al quadrat o del test exacte de
Fisher (en el cas de les variables independents discretes) i de la prova de t de Student
(en el cas de las variables independents continues), amb un punt de tall per a la
significacié estadistica (p) de 0,05 per a ambdues. Es realitza una analisi per intencié de
tractament en cas de perdues importants en el seguiment. La forca d’associacié de les
variables es mesurara mitjangant Risc Relatiu (RR) i el seu 1C95%. La realitzacié de
models de regressid logistica es considerara en funcié dels resultats obtinguts a
I’analisi bivariada. L'estudi estadistic descriptiu i analitic de les dades obtingudes es

realitzara mitjancant SPSS versio 15.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL).

5.10. Tipus i niumero d’exploracions a realitzar

Es realitza per part d’infermeria extraccié per venopuncié periférica, conjuntament
amb els parametres analitics establerts en el control habitual d’aquests dos grups de
pacients, de mostres d’acid lactic i aminoacids plasmatics.

Aquest fet requereix I’extraccioé de dos tubs addicionals:
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- Tub d’1 ml amb calci idnic per a gasometria venosa.

- Tub amb preparat especial de cromatografia d’1 ml (exacte pel seu pes) per a I'acid
lactic. El transport de la mostra es realitza de forma immediata i en gel directament al
laboratori de metabolopaties per al seu processament.

- Tub amb EDTA amb un minim de 2 ml per a aminoacids plasmatics. El transport de la
mostra es realitza de forma rutinaria a través de laboratoris centrals.

En cap cas aquestes extraccions suposen una altra puncidé per a aquests pacients i la
volémia extreta pot suposar, com a maxim i en els casos de menor pes a les 6
setmanes de vida, un 1-2% del total, xifres que no suposen cap perjudici per al pacient.
Les mostres es processen al laboratori de metabolopaties segons els procediments
habituals (cromatografia liquida per a aminoacids plasmatics i determinacions
enzimatiques corresponents per a status redox) i les dades obtingudes
s’emmagatzemen a una base de dades creada per a aquest estudi amb la finalitat de

generar els presents resultats.

5.11. Aspectes humans. Consentiment informat

A la primera visita de cada pacient (i/o a les seglients en cas que el representant legal
i/o el facultatiu ho considerin necessari) s‘exposen de forma completa les
caracteristiques de I'estudi en el que es pretén incloure al pacient i els avantatges i
desavantatges que aquest li pot suposar. S’exposa de forma explicita que en cap cas
aquestes extraccions suposen una altra puncid per al pacient.

Alhora, s’informa que la participacid en aquest estudi és voluntaria i del dret del
pacient (o en aquest cas del seu representant legal) de retirar-se de I'estudi en cas que

ho consideri oportu. De la mateixa manera, s’informa que la negacid a participar en el
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present estudi no suposa cap perjudici per al pacient ni cap canvi en el control rutinari
de la seva patologia.

Tenint en compte que es tracta de dades confidencials que afecten no només al
pacient sind moltes vegades també a seva mare (i freqiientment al pare), s’emfatitza la
privacitat de les dades obtingudes i la seva utilitzaci6 amb motius exclusivament
medics.

Es va sol-licitar consentiment escrit - sense obviar-se les explicacions verbals
necessaries per aguest motiu - a tots els representants legals dels pacients a qui s’ha
proposat participar a I'estudi.

El present estudi ha estat aprovat pel Comite d’Etica de I’'Hospital Universitari Vall

d’Hebron amb data 23/12/2005 (nimero de registre PR(AMI)137/2005).
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6. RESULTATS

Des d’octubre de 2004 i fins a octubre de 2006 (data d’inclusié del darrer pacient),
s’estudiaren un total de 90 pacients, dels que finalment se n’inclogueren 79: 39 a la
cohort exposada i 40 a la cohort no exposada.

La inclusié dels pacients va ser consecutiva en base a la data de naixement, sense
produir-se cap biaix de seleccio. Inicialment, s’introduiren 44 pacients al grup exposat;
finalment, pero, es redueix a 39 per cinc pérdues (1 nen amb infeccié per VIH de
transmissid vertical (pacient numero 30), una pérdua de seguiment als 3 mesos
(pacient numero 24), 2 trasllats a d’altres centres (pacients nimeros 33 i 34) i 1 exitus
a periode neonatal en relacid a complicacions d’una hérnia diafragmatica esquerra que
no es va poder operar (pacient nimero 43). Inicialment es va introduir 46 pacients al
grup control dels que 6 no varen ser inclosos a I'estudi per tractar-se de titols materns
d’anticossos front VHC falsament positius durant I’'embaras i no requerir cap tipus de

seguiment posterior (Algoritme 1).
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Pacients inclosos inicialment:

44 EXPOSATS

46 CONTROLS
4 EXPOSATS FORA
6 CONTROLS FORA D(f)STL;iIAZE[{A\QT
+
D’ESTUDI PER
- —» | D’ALTRES CENTRES
FALSOS + MATERNS
(2) +
EXITUS (1)
v v
40 CONTROLS 40 EXPOSATS
— > 1 PERDUA DE
SEGUIMENT
v v
40 CONTROLS 39 EXPOSATS

ALGORITME 1. Flow chart d’inclusié de pacients a I'estudi.
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6.1. Dades maternes:

6.1.1. Dades de mares d’ambdues cohorts:

- Edat: determinada al moment del part. L’'edat mitjana de les mares incloses a I'estudi
fou d’ aproximadament 32 anys (entre 16 i 41 anys, DS: 4,8), sent lleument superior en
el grup control que en el d’ exposats (32,9 vs 30,7) unes diferéncies marginalment

significatives (p:0,052) (Taula 1 i Figura 2).

Edat mare Setmane‘s,de Pes en neixer (g)
gestacio

Mitjana 31,6 37,4 2815,3
Mediana 32,0 38 2890

Minim 16 28 750

Maxim 41 42 4300
Percentils 25 28 36,2 2460
50 32 38 2890

75 36 39,3 3220

Taula 1. Edat de les mares, setmanes de gestacio i pes al néixer del total de la poblacio estudiada.
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Figura 2. Distribucié d’edats maternes (en anys) al moment del part en les dues cohorts.
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- Origen étnic: la majoria de mares eren provinents de I'Europa Occidental (74,6%),
gairebé totes elles del nostre pais. Hi havia pero una série de diferéncies entre ambdés
grups: major numero de mares d’origen subsaharia al grup d’exposats (9 i 2,
respectivament) i de mares d’origen a I’Ameérica del Sud entre els controls (5 i 2,

respectivament) (Taula 2). (p: 0,09).

Etnia materna Total
Europa Europa de | America del . Sudest
occidel:tal I’epst Sud Subsahariana asiatic
Tipus pacient  control 32 0 5 2 1 40
exposat 27 1 2 9 0 39
Total 59 1 7 11 1 79

Taula 2. Etnia materna en ambdds grups.

- Ingesta de toxics per part de la mare durant la gestacid: tot i tractar-se d’una variable

a estudi, cal tenir present que les dades s’obtenen a partir de la historia clinica, la
informacié que déna la mare en ser preguntada, la comprovacié de toxics en orina a
mare o nadod en cas de sospita clinica i de I'existéncia de sindrome d’abstinencia - o
alteracions neuroconductuals en el cas de consum matern de cocaina - al nadd. Aquest
fet, pot subestimar la prevalenca real de toxicomania (incloent tant drogues legals com
il-legals).

Aixi, en un total de 17 gestants (23,9%) (6 pacients al grup control i 11 pacients al grup
exposat, sense diferencies significatives (p: 0,15)) es comprova la ingesta d’algun tipus
de toxic (sobretot tabac, metadona i cocaina esnifada), sent freqlient Ia
politoxicomania.

- Coinfeccions per virus de I’ hepatitis: totes les mares del grup de comparacié eren,

per definicié, VHC positives; dues gestants d’aquest grup, a més, presentaven
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positivitat de I’antigen de superficie del virus de I’hepatitis B (HbsAg). Quinze de les 39
mares de la cohort exposada (39,5%) estaven coinfectades per VHC, sense trobar-se
cap cas de triple infecci6 materna per VIH-VHC-VHB. No s’estudiaren marcadors
d’hepatitis B oculta ni hepatitis C seronegativa a cap dels dos grups.

6.1.2. Dades de les mares de la cohort exposada:

- Tractament antiretroviral de gran activitat (TARGA) durant la gestacid: per definicid

de I'estudi, van rebre tractament antiretroviral totes les mares del grup exposada:
34/39 (87,2 %) TARGA i monoterapia amb AZT 5/39 (12,8%) (Taula 3). En vuit casos
consta que es tractaren amb TARGA pero no ha estat possible especificar els farmacs
ARV inclosos al tractament. La Taula 4 detalla els tractaments rebuts en cada cas.
Gairebé un 40% de les gestants varen rebre la combinacié AZT, 3TC i nevirapina (NVP).
La resta de combinacions foren molt menys habituals. Totes les mares menys una van
rebre un NRTi/NtRTi com a part del seu tractament ARV. Agrupant les mares segons
I’analeg de nucleosid que varen rebre, més d’'un 60% van rebre AZT (sumant-hi les 5
mares que van rebre AZT en monoterapia), aproximadament un 11% d4T i un 8% cap
dels dos. No es disposa de dades de I'Gs d’analegs en un 20%. Només una gestant va
rebre ddl durant la gestacié. (Taula 5). Set gestants varen rebre tractament basat en
inhibidors de proteasa, mentre que en 18 era basat en inhibidors de Ila
retrotranscriptasa no analegs de nucleosid (tots ells amb NVP per I'efecte teratogenic
d’efavirenz (EFV)- I'Gnica mare que rebé EFV fou per desconeixement de |'estat
gravidic i només al primer trimestre, substituint-lo posteriorment per NVP-), sense
diferencies segons els CD4 materns (Taula 4). L’alerta sobre hepatotoxicitat de NVP en

gestants amb una bona situacié immunologica®, feu que els darrers mesos, la majoria
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de mares rebessin un tractament basat en LPV/r. Una mare amb CD4>350/mm?>
tractada amb NVP va presentar una sindrome de Stevens-Johnson greu amb important
afectacié hepatica que va requerir ingrés a la Unitat de Cures Intensives, amb bona
evolucid posterior. No es van constatar altres casos d’hepatotoxicitat en gestants en
tractament amb NVP independentment de la seva situacié immunologica.

No es disposa de dades sobre la durada del tractament ARV durant la gestacio.

Recompte Proporcid (%)
Taula 3. Administracié de TARGA a les
TARGA si 34 87,2
TARGA no 5 12,8 gestants del grup exposat.
Total 39 100,0
Tipus de TARGA Recompte Proporcid (%)
AZT/3TC/NVP 15 38,5
AZT/ddI/NVP 2 5,1
AZT/3TC/LPV-RTV/TDF 2 5,1
AZT/3TC/LPV/RTV 1 2,6
TDF/3TC/NVP 1 2,6
3TC/d4T/LPV/RTV 1 2,6
3TC/ddI/LPV/RTV 1 2,6
ATV/LPV/RTV/T-20 1 2,6
d4T/3TC/NVP 1 2,6
d4T/TDF/3TC/EFV/NVP(*) 1 2,6
TARGA no definit 8 20,5
Monoterapia amb AZT 5 12,8
Total 39 100,0

Taula 4. Farmacs ARV inclosos als régims terapéutics de les gestants de la cohort exposada.
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NRTi/NtRTi utilitzat Recompte Proporcié (%)
AZT en TARGA 20 51,3
daTt 3 10,3
NRTi diferent a AZT | d4T o no NRTI 3 7,7
Monoterapia AZT 5 10,3
Desconegut 8 20,5
Total 39 100,0

Taula 5. Tractament ARV matern durant la gestacié agrupat segons I’analeg de nucleosid (NRTi) o

nucleotid (NtRTi) inclos a la cohort exposada.

- Carrega viral pre-part: es disposa d’aquestes dades en el 92,3% dels pacients

exposats (36/39). Tot i I'alt percentatge de mares que reberen TARGA durant la
gestacié, només un 54% aproximadament de les gestants presentaren una CV
indetectable previa al part (Taula 6). Entre el grup de les mares amb CV detectable,
pero, una gran majoria presentaven CV detectables de baix grau i no superiors a
10.000 copies/ml (amb una mediana de 1600 copies/ml [rang interquartilic: 925-

37.500] en les detectables).

Carrega viral Recompte Proporcid (%)
Detectable 15 38,5
Indetectable 21 53,8
Desconeguda 3 7,7
Total 39 100,0

Taula 6. Carrega viral pre-part de les gestants de la cohort exposada.
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- Situacié immunologica durant la gestacid: es disposa d’aquestes dades també en el

92,3% dels casos. La gran majoria de les gestants presentaven, tot i la dada previa de
CV, una bona situacié immunologica, amb només 8 mares per sota de 350 CD4/mm? (5

entre 349-200 i 3 per sota de 200 CD4/mm?) (Taula 7).

CD4 pre-part Recompte Proporcid (%)
<200 3 7,7
200-349 5 12,8
350-499 8 20,5
>500 20 51,3
Desconegut 3 7,7
Total 39 100,0

Taula 7. Limfocits CD4+ pre-part (en nombres absoluts/mms) de les gestants del grup exposat.

-Estadiatge clinic de la gestant®: tot i que la majoria de mares es trobaven en bona

situacid immunologica durant la gestacid, fins a un 27,2% de les mares estaven

classificades com a afectes de sindrome d’immunodeficiencia adquirida (SIDA) per

criteris clinics i/o immunologics (Taules 8 i 9).

Estadiatge immunologic Recompte Proporcid (%)
1 14 35,9
2 10 25,6
3 9 23,1
Desconegut 6 15,4
Total 39 100,0
Estadiatge clinic Recompte Proporcid (%)
A 28 71,8
B 2 51
C 3 7,7
Desconegut 6 15,4
Total 39 100,0

Taules 8 i 9. Estadiatge immunologic i clinic de les gestants del grup exposatso.
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6.2. Dades obstétrigues:

- Setmanes de gestacid: la majoria dels parts varen ser a terme en ambdds grups. Aixi,

la mediana global va ser de 38 setmanes (RIC 36,2 — 39,3) — 38,8 setmanes en el grup
exposat i 38,0 en el grup de comparacidé - existint diferéncies significatives entre

exposats i controls (Taula 1 i Figura 3). (p< 0,05).
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Figura 3. Distribucié d’edat gestacional (en setmanes) en les dues cohorts.

- Tipus de part: més de la meitat dels parts varen ser per cesaria programada. Es
detecten importants diferéncies en aquest apartat atenent els diferents protocols
aplicats a les dues cohorts. Aixi, mentre la cesaria programada suposa un 70,3% dels
parts en el grup exposat, només suposa un 25% en el grup de comparacio (Taula 10) (p
< 0,05). Cal destacar, pero, que un 23,4% dels parts de mares amb infeccié per VIH no
foren per la via reglada en aquell moment al nostre centre (2004-2006) i que la gran
majoria de cesaries programades realitzades al grup de comparacié ho foren per
motius diferents a la infeccié per VHC (només consta aquesta indicacio en 2/10 de les

cesaries programades realitzades en aquest grup).
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Tipus de part Total
. Cesaria Cesaria
Vaginal Desconegut
urgent programada
Cohort Control 23 7 10 0 40
Exposada 4 7 26 2 39
Total 23 12 43 2 79

Taula 10. Tipus de part en ambdds grups.

- Administracié d’AZT |V intrapart: va administrar-se a la practica totalitat de les mares

del grup exposat (92,3%). No consten els motius pels quals no va administrar-se en els

2 casos restants. En 1 cas no va poder documentar-se amb certesa la seva

administracio. No es va administrar cap altre ARV a les mares durant el treball de part.

- Avaluacid inicial del nadé (score d’Apgar®): en ambdos grups, i sense diferéncies, la

gran majoria de pacients (78%) presentaven un Apgar als 1-5 minuts de 9-10 (Taula

11). Només 5 pacients presentaren un Apgar inicial menor de 7, i només dos per sota

de 7 als 5 minuts.

APGAR 1 min | Recompte | Proporcié | Apgar 5 min Recompte Proporcié (%)
9 6 més 61 78,2 9 6 més 71 89,7
7-9 12 15,4 7-9 5 6,4
<7 5 6,4 <7 2 2,6
Desconegut 1 1,3 Desconegut 1 1,3
Total 79 100,0 Total 79 100,0

Taula 11. Apgar als 1-5 minuts de néixer dels pacients d’ambdos grups.
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6.3. Dades dels nens:

- Sexe del pacient: lleu predomini de nenes en la poblacié estudiada (51,3% front 60%),

sense diferéncies entre ambdds grups (p:0,44).

- Pes al néixer: la mitjana va trobar-se en tots dos grups per sobre dels 2500 grams

sense diferencies significatives (2743 gr front 2886 gr; p: 0,36) (Taula 1).

- Tractament ARV al nadd: es va administrar a la totalitat dels nounats del grup

exposat. Aixi, segons protocol adaptat a les guies del moment, 31 reberen

monoterapia amb AZT i 8 (per tractar-se de pacients amb major risc de transmissid

vertical) triple terapia amb AZT/3TC/NVP (Taula 12). La durada total del tractament (no

de cadascun dels farmacs inclosos) fou de 6 setmanes segons protocol; en 2 casos

s’administra el tractament 2 i 12 setmanes respectivament, per error familiar.

Tractament ARV Recompte Proporcié (%)
AZT 31 79,5
AZT+3TC+NVP 8 20,5
Total 39 100,0

Taula 12. Tractament antiretroviral rebut pels nadons del grup exposat.

- Transmissio vertical pel VHC: dos dels 16 fills de mare coinfectada VIH-VHC

del grup exposat (12,5%), i 2/40 (5%) del grup de comparacié foren

catalogats d’infeccid cronica per VHC (definida com 2 o més determinacions

positives d’ARN-VHC o persistencia d’anticossos front VHC més enlla dels 24

mesos de vida) (Taula 13).
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VHC nen Total
si No desconegut
Tlpu.s de control 2 38 0 40
pacient
exposat 2 14 0 16
Total 4 52 0 56

Taula 13. Estat serologic front VHC dels pacients d’ambdos grups.

Dos pacients del grup exposat presentaven, a més, infeccions connatals per
Treponema pallidum (lues congenita precoc) i citomegalovirus, respectivament, que es
tractaren de forma adequada i no implicaren seqiieles significatives. El pacient amb
infeccid congenita per citomegalovirus no va presentar afectacié neurologica, auditiva
ni visual.

- Dades somatometrigues dels nens: es tracta del conjunt de variables amb més dades

perdudes (Taula 14). Tot i aix0, les dades sén prou completes per a avaluar I'evolucié

somatometrica dels pacients d’ambdues cohorts als 6 i 12 mesos d’edat.

Cas Cas Cas Cas Control | Control | Control Control
1m 3m 6m 12m 1m 3m 6m 12m

Pes 36/39 31/39 31/39 30/39 26/40 33/40 35/40 31/40

Talla 33/39 31/39 31/39 30/39 27/40 33/40 34/40 30/40

PC 30/39 25/39 26/39 26/39 23/40 27/40 29/40 28/40

Taula 14. Dades somatometriques disponibles per a cada periode i grup.

Tot i trobar-se els valors mitjans de pes, talla i perimetre cefalic dels pacients
d’ambdds grups, tant als 6 com 12 mesos, lleugerament per sota de les corresponents
a aquestes edats a la nostra poblacié®, els resultats queden inclosos als intérvals de
normalitat (Taules 15, 16 i 17 i Figures 4, 5 i 6), mantenint-se aquesta distribucié quan

se separen els pacients segons sexe. D’especial interés per al present estudi, sén les
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dades de perimetre cefalic, que sén normals als 6 i 12 mesos tant al grup de controls

com al d’exposats.

Cohorts 1 mes 3 mesos 6 mesos 12 mesos
C. Control Mediana 4.330 5.500 7.200 9.000
Minim 1.090 3.170 5.320 6.780
Maxim 6.450 7.200 8.620 11.100
C. Exposada Mediana 4.095 5.870 7.430 9.600
Minim 2.040 3.640 5.300 7.030
Maxim 5.590 7.510 10.630 13.100
Total Mediana 4.150 5.665 7.275 9.320
Minim 1.090 3.170 5.300 6.780
Maxim 6.450 7.510 10.630 13.100
Taula 15. Evolucid del pes (en grams) dels pacients d’ambdds grups.
Cohorts 1 mes 3 mesos 6 mesos 12 mesos
C. Control Mediana 55,5 59,3 67 74,3
Minim 43 48,5 57,5 67
Maxim 58,5 68,5 73 87
C. Exposada Mediana 52 59 65,5 74
Minim 44,5 51,5 57 67
Maxim 57 65 74 81
Total Mediana 53 59 66,5 74
Minim 43 48,5 57 67
Maxim 58,5 68,5 74 87
Taula 16. Evolucio de la talla (en centimetres) dels pacients d’ambdés grups.
Cohorts 1 mes 3 mesos 6 mesos 12 mesos
C. Control Mediana 37,3 40 44 46
Minim 33 36,5 40 42,5
Maxim 41,5 42,5 46 48,5
C. Exposada Mediana 36,5 40 43,5 46,5
Minim 32 36 40,5 43,5
Maxim 40 43 46,5 49,5
Total Mediana 37 40 43,5 46
Minim 32 36 40 42,5
Maxim 41,5 43 46,5 49,5

Taula 17. Evolucio del perimetre cranial (en centimetres) dels pacients d’ambdds grups.

39

2004-2007




Recompte

HIPERLACTACIDEMIA EN EL NOUNAT EXPOSAT A ANTIRETROVIRALS | 2004-2007

C. Control C. Exposada C. Control C. Exposada
14— 8- —
Pes al mes - Pes als 3 mesos
124
B_ — p— —
104
] —
2
8=
g
— — o 4 — i
@
5 o
4_
2_
| —| r
L I — 1 T T T — 11 0= 1 T T T T
1000 2000 3000 4000 5000 GOOO 7OOO 1000 2000 3000 4000 5000 G000 7000 3000 4000 G000 BOOD 7000 BOOO 3000 4000 G000 600D 7000 BOOD
C. Control C. Exposada C. Control C. Exposada
14 7 l—u—l —
Pes als 12 mesos
— Pes als 6 mesos
12 B T ——
104 5 ——
[} [}
g 5 2
£ £
=] | =]
1] 1]
@ @
r - ¥ 3
1 2
| H | | ] | H |_
o T T T T 0

T T T T T T T T T T T T T T
5000 6000 7000 8000 9000 10000 11000 5000 GOOD 7000 8000 5000 10000 11000 000 8000 10000 12000 14000 G000 8000 10000 12000 14000

Figures 4 (a, b, c, d). Distribucié de pes dels pacients segons grup i moment de I'estudi (mes, tres

mesos, sis mesos i 12 mesos).
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Figures 5 (a, b, c, d). Distribucio de la talla (en centimetres) dels pacients segons grup i moment de

I'estudi (mes, tres mesos, sis mesos i 12 mesos).
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Figures 6 (a, b, c, d). Distribucié del perimetre cranial (en centimetres) dels pacients segons grup i

moment de I'estudi (mes, tres mesos, sis mesos i 12 mesos).

En quant a la comparacié de dades somatometriques entre les dues cohorts, el pes
dels pacients del grup de comparacio és lleugerament inferior al del grup exposat tant
als 6 com 12 mesos, no assolint aquesta diferéncia significacio estadistica als 6 mesos
(p: 0,19) pero si als 12 mesos (p < 0,05; mediana grup exposat: 9600 gr, mediana grup
de comparacié 9000 gr). No existeixen diferéncies de talla i perimetre cefalic entre

ambdds grups.
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- Manifestacions neurologiques durant els primers 12 mesos de vida: 12 pacients (5 a

la cohort exposada i 7 a la cohort control) van presentar algun tipus de trastorn
neurologic que va obligar a derivar a aquests pacients al neuroleg pediatric i/o realitzar
noves proves complementaries, sense existir diferéencies entre ambdéds grups (p: 0,49)

(Taules 18 19).

Manifestacions neurologiques Recompte Proporcié (%)
Si 12 15,2
No 66 83,5
Desconegut 1 1,3
Total 79 100,0

Manifestacio clinica . ]
Factors de risc associats

Hipertonia EEII Toxics a embaras
Hipertonia EEII No
Cohort Hipertonia EEIl Toxics a embaras
exposada Hipertonia EEIl (72) Prematur\ltat (34 sG)
+ toxics
Hipotonia axial Toxics a embaras
Nistagmus bilateral + microcefalia (1) Toxics a embaras
Hipoacusia bilateral (7) Prematur‘lta!t (345G)
+ toxics
.. Hipotonia axial Toxics a embaras
Cohort de comparacio Hipertonia EEII Prematuritat (29 sG)
Sindrome d’abstinéncia Toxics a embaras
Hipertonia generalitzada Prematuritat (28 sG)
Hipertonia EEIl (37) Asfixia perinatal

Taules 18 i 19. Manifestacions neurologiques dels pacients d’ambdds grups.
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- Desenvolupament psicomotor als 12 mesos de vida: un total de 4 pacients (5,1%) (1 a

la cohort exposada i 3 a la cohort control) presentaven un desenvolupament
psicomotor amb deficiencies en l'adquisicié d’items respecte al considerat com a
normal per aquesta edat, sense diferéncies significatives entre el grup exposat i el de

comparacio (p: 0,34) (Taula 20).

Recompte Proporcié (%)
Normal 73 92,4
Anormal 4 51
Desconegut 2 2,5
Total 79 100,0

Taula 20. Desenvolupament neurologic dels pacients d’ambdés grups.

A continuacid, es descriuen en detall les principals caracteristiques d’aquests 4

pacients:

- Cohort exposada (pacient ndmero 72): nen prematur fruit d’una gestacié de 34”7

setmanes. Es constata ingesta de toxics per part de la mare durant la gestacié. Durant
el primer any va presentar una hipertonia de predomini a EEll, macrocefalia amb
fenotip peculiar i retard psicomotriu que persistia als 12 mesos. Es constata
hiperlactacidémia sense acidosi lactica que no es manté en el temps. No s’han realitzat
altres estudis complementaris per part de neurologia pediatrica. L’evolucid posterior
del pacient, ja fora d’estudi, ha estat satisfactoria amb un desenvolupament totalment
normal a I'actualitat (actualment té 3 anys).

- Cohort de comparacio: dels 3 casos amb retard psicomotriu als 12 mesos del grup de

5/7

controls, la primera (pacient nUmero 7) és una nena prematura de 34" setmanes de

gestacido amb pes adequat a edat gestacional, part vaginal i Apgar 10/10. Es constata
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ingesta materna de toxics durant I’embaras. Presenta un retard psicomotriu amb
microcefalia, que és catalogat com a multifactorial (toxic i genétic) per part
d’especialistes en neurologia pediatrica. Els estudis realitzats (estudi metabolic, TC
cerebral, cariotip i potencials evocats auditius) han estat normals. A I'actualitat la
pacient té 5 anys i manté un retard en I'adquisici6 de la parla.

La segona pacient és una nena nascuda d’'una gestacié a terme (pacient niumero 37).
No consta ingesta de toxics durant I'embaras. Secundariament a una asfixia perinatal
per ruptura uterina, la pacient presenta una encefalopatia neonatal grau Il amb
afectacié de ganglis de la base a la RM cerebral realitzada. Presenta, alhora que un
retard en I'adquisicio dels items corresponents a I’edat, una hipertonia de predomini a
extremitats inferiors. A l'actualitat, tot i una evolucié acceptable, persisteixen
importants alteracions del llenguatge.

Finalment, el tercer pacient del grup de comparacid (pacient numero 1), és una nena
fruit d’una gestacid mal controlada a terme amb consum de multiples toxics per la
mare (alcohol, metadona, cocaina esnifada i benzodiazepines) amb sindrome
d’abstinéncia greu al periode neonatal, que presenta una microcefalia, nistagmus
bilateral i retard psicomotriu que es consideren secundaris a la politoxicomania
materna durant la gestacié. La RM cerebral, I'estudi metabolic i els potencials visuals
realitzats han estat normals.

- Estudis metabolics: dels 316 estudis metabolics esperats, es disposa de resultats

complets en 246 (70 determinacions perdudes (22%), Taula 21). Les dades es
distribueixen de la seglient manera:

- Lactat: 265 dades obtingudes (83,9%)
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- Alanina: 260 dades obtingudes (82,3%).
Els principals motius de pérdua de dades foren:
- No assistencia del pacient: 13.
- Problemes en I'extraccié o processament técnic: 42.
- Dificultat d’accés venos: 15.
Cas Cas Cas Cas Control | Control | Control | Control 12
Im 3m 6m 12m Im 3m 6m m
Lactat 34/39 36/39 33/39 31/39 30/39 33/39 35/39 33/39
Alanina 33/39 33/39 32/39 31/39 31/39 34/39 34/39 32/39

Taula 21. Determinacions metaboliques disponibles per a cada periode i grup.

Es va detectar un augment de lactat patologic (major a 2.1 mmol/L) fins en un 91% de

pacients en alguna de les determinacions realitzades (72 pacients), disminuint aquesta

xifra a un 57% (45/79) dels pacients quan es considera com a hiperlactacidemia aquella

gue s'acompanyava en la mateixa determinacido d’una elevacié d’alanina plasmatica

superior a 435 micromols/L.

No es van trobar diferencies entre ambdds grups, pertanyent 22 pacients a la cohort

exposada i 23 a la cohort de control, el que suposa un 56,4% (IC95% 39,6-72,2) i un

57,5% (1C95% 40,9-73,0) dels subtotals corresponents (p: 0,92) (Taula 22). Tenint en

compte que certs pacients van presentar més d’una determinacid alterada, el total de

determinacions patologiques va ser de 39 en el grup exposat i 35 en el grup de control.
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Hiperlactacidemia
. . Total
n (% respecte tipus de pacient)
Si No
Tipus de 23
pacient Control (57,5) 17 (42,5) 40
22
Exposat (56.4) 17 (43,6) 39
Total 45 (57) 34 (43) 79

Taula 22. Preséencia d’hiperlactacidémia durant tot el periode de seguiment segons cohort d’estudi.

On si es va detectar una diferencia significativa va ser en la distribucié temporal de les
determinacions alterades, sent més freqlient al grup exposat a la determinacio del mes
de vida (p: <0,05) i al grup control als 12 mesos (p: <0,05). No s’observaren diferencies

significatives als 3 i 6 mesos de vida (p: 0,17 i p: 0,42 respectivament) (Taula 23 i Figura

7).
Preséncia d’hiperlactacidemia
1 mes 3 mesos 6 mesos 12 mesos
n (%) p n (%) p n (%) p n (%) p
Cohorts
C. Control 8(26,7) |<0,05| 7(21,2) 0,17 8(23,5) 0,42 12 (37,5) | <0,05
C. Exposada | 19(57,6) 12 (36,4) 5(15,6) 3(10,3)
Total 27 (42,9) 29 (28,8) 13 (19,7) 15 (24,6)

Taula 23. Preséncia d’hiperlactacidémia segons cohort d’estudi i moment d’estudi.
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Figura 7. Evolucié en el temps de la preséncia d’hiperlactacidémia amb hiperalaninémia en ambdues

cohorts.

La Figura 8 mostra I'evolucié de les medianes dels valors de lactat en aquells pacients
d’ambdds grups que presentaven hiperlactacidémia amb hiperalaninémia en cadascun
dels controls. S'observa un patré estable al grup control i una descens constant en el

grup d’exposats.
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Figura 8. Evolucid en el temps de la mediana dels valors d’acid lactic en els pacients amb

hiperlactacidemia amb hiperalaninémia en ambdues cohorts.

No es va constatar cap cas d’acidosi lactica (aquella definida com hiperlactacidemia i
un pH venés < 7,20).

Es va realitzar una analisi entre les diferents variables potencialment associades amb la
presencia d’hiperlactacidemia (etnia materna, consum de toxics per part de la mare
durant la gestacid, valor de la puntuacié d’Apgar als 1 i 5 minuts de néixer com a
marcador de patiment intrapart, pes al néixer i prematuritat), trobant-se només una
associacido entre prematuritat i preséencia d’hiperlactacidemia (Taula 24). Atesa la
diferent distribucid etnica d’ambdds grups (major numero de mares d’origen
subsaharia al grup exposat i de mares d’America del Sud al grup control) es va realitzar
de nou l'estudi comparatiu d’incidencia d’hiperlactacidemia limitat a les mares
autoctones, persistint 'abséncia de diferéncies entre ambdés grups (18/32 pacients
del grup control i 13/27 pacients del grup cas presentaren hiperlactacidemia en alguna

determinacié (p: 0,53)).
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Hiperlactacidemia

n (% respecte tipus de pacient) Total
Si No
Tipusde o atur | 16 (76,2) 5(23,8) 21
pacient
Aterme 30(51,7) 28 (48,3) 58
Total 46 (58,2) 33 (41,8) 79

Taula 24. Preséncia d’hiperlactacidemia segons prematuritat

Es varen estudiar les variables associades a la variable resposta en el grup exposat.

Aixi, es van avaluar la relacid entre variables com la presa de TARGA per part de la

mare durant la gestacid i els tipus d’ARV que aquesta incloia, la malaltia avancada

catalogada com a SIDA en les gestants, els CD4 i la carrega viral pre-part o la presa

d’ARV per part del nadd a les primeres 6 setmanes de vida amb la preséncia

d’hiperlactacidemia al nen, sense identificar-se cap factor de risc estadisticament

significatius (Taula 25).

Ates que, com s’ha comentat abans, el principal problema relacionat amb la deteccid

d’hiperlactacidemia és el risc d’alteracions neurologiques, retard psicomotor i mort

prematura, es va avaluar la relacié entre la presencia d’aquestes i d’hiperlactacidemia

tant en el conjunt de pacients com en el grup exposat, per tractar-se del grup

potencialment de major risc.
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Hiperlactacidemia
n (% respecte valor de p
variable)
Variables estudiades Si ‘ No
TARGA matern Si 21 (60) 14 (40) 0.55
No 2 (50) 2 (50) ’
ARV matern AZT 14 (70) 6 (30)
desconegut 6 (40) 2 (60)
SIDA matern Si 5 (55,6) 4 (44,4) 091
No 14 (58,3) 10 (41,7) ’
CDh4 <200 1(33,3) 2 (66,7)
200-350 3 (60) 2 (40) 037
350-500 7 (87,5) 1(12,5) ’
>500 10 (50) 10 (50)
Carrega viral Detectable 10 (66,7) 5(33,3) 0.55
Indetectable 12 (57,1) 9(42,9) !
Tractament
neonatal AZT 18 (58,1) 13 (41,9) 0,58
AZT+3TC + NVP 5 (62,5) 3(37,5)

Taula 25. Preséncia d’hiperlactacidemia en funcié de les principals variables estudiades.

Aixi, només 3 dels 13 pacients (23%) que en algun moment van presentar
manifestacions neurologiques i 2 de 4 (50%) amb alteracié del desenvolupament
psicomotor, van presentar alguna determinacié d’hiperlactacidemia. D’aquests
darrers, el pacient cal grup d’exposats (pacient numero 72) va presentar una
hiperlactacidemia mantinguda fins als 6 mesos d’edat que no es presenta en controls
posteriors i els tres pacients del grup control presenten patrons diferenciats (tot i no

disposar de dades als 3 i 6 en dos d’ells). La pacient nimero 1 presenta una
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hiperlactacidémia als 12 mesos que no presentava al mes de vida, la pacient nimero 7
no presenta hiperlactacidemia ni al mes ni als 12 mesos i la pacient numero 37 (afecta
d’asfixia perinatal) no presenta hiperlactacidemia en cap de les quatre determinacions
(Taula 26). Curiosament, es va detectar una major freqliiencia d’hiperlactacidemia en
pacients sense manifestacions neurologiques (p: < 0,05), possiblement en relacié a la
diferencia de pacients amb i sense afectacié neurologica. A més, cap dels pacients que
varen presentar manifestacions neurologiques ni retard psicomotor va presentar una
hiperlactacidemia mantinguda ni ha estat catalogat com a afecte d’una

mitocondriopatia per part dels especialistes en neurologia pediatrica.

Pacient Grup Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12
Pacient 72 Cas + + + -
Pacient 37 - - - -
Pacient 1 Control - NR NR +
Pacient 7 - NR NR -

Taula 26. Presencia (+) o abséncia (-) d’hiperlactacidémia amb hiperalaninémia en els pacients amb

retard psicomotor. NR: no realitzat.

Aquestes dades es mantenen quan es limita I'estudi a la cohort exposada, presentant
hiperlactacidémia en algun moment un 20% (1/5) dels que presentaren algun tipus de
manifestacid neurologica. Com ja s’ha comentat, el cas amb retard psicomotor als 12
mesos va presentar una hiperlactacidémia no mantinguda, sense acidosi i amb bona

evolucié neurologica posterior.
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Tots els nens inclosos, que en el moment de finalitzar I’estudi tenien una edat mediana
de 2,6 anys (rang interquartilic: 2,2-3,2) i en el moment de redactar-se el document de

4,7 anys [rang interquartilic. 4,4-5,4], estan vius.
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7. DISCUSSIO

El present treball detecta una incidéncia significativa d’hiperlactacidemia
asimptomatica durant el primer any de vida en una cohort de fills de mare VIH
exposats a ARV tant pre com intra i post-part. Tot i aixd, aquesta incidéncia és
practicament identica en una poblacié de fills de mare amb infeccié pel VHC que
comparteix la majoria de caracteristiques exceptuant I'exposicio al VIH i als ARV.

Es destacable la coincidéncia de dades epidemioldgiques maternes amb cohorts molt
més amplies tant del nostre medi com de fora. Aixi, tant els treballs recents de
Noguera et al®, Rojano et al® o Fernandez-Ibieta et al*, tots ells al nostre medi, com el

d’Alimenti et al®’

a Canada, presenten una poblacié materna amb caracteristiques molt
similars a la presentada en aquest treball. En tots ells, '’edat mediana de les mares
amb infeccid per VIH supera els 30 anys i la gran majoria d’elles sén caucasiques.
L’exposicié a toxics en aquests treballs també és elevada i s’estima del 20%**, 40%" o
fins el 52%°%, segons el treball.

De la mateixa manera la cohort de fills de mare VIH de Catalunya (projecte NENEXP)
que inclou més de 800 parelles mare-nen també presenta dades similars amb una edat
materna al part superior als 30 anys, d’etnia predominantment caucasica i una
incidéncia d’ingesta de toxics durant la gestacié de fins a un 46% (dades no
publicades).

El treball més important realitzat a paisos en vies de desenvolupament que tracta del

risc d’hiperlactacidémia a fills de mare amb VIH68, no descriu les caracteristiques de les

mares dels nadons estudiats.
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Les dades que recullen la ingesta de toxics durant I'embaras s’han de valorar amb cura
ja que no es realitza un despistatge universal d’aquesta dada en cap dels treballs i les
dades s’obtenen a partir de la informacié que déna la mare, la comprovacié de toxics
en orina a mare o nadd en cas de sospita clinica i I'existéncia de sindrome
d’abstinéncia — o trastorns neuroconductuals en el cas de consum matern de cocaina -
al nadd. Aquest fet de ben segur que subestima la prevalenca real de toxicomania i
justifica les diferéncies observades entre els diferents treballs, com descriu el treball

1° en una poblacié de risc del nostre medi que demostra una

de Garcia-Algar et a
infravaloracié utilitzant els métodes habituals de 5-10 vegades respecte a I'analisi a
meconi. Tot i aguest probable infradiagnostic de la ingesta de toxics durant la gestacio,
la majoria de treballs coincideixen en que son percentatges superiors al de la poblacié
general femenina en edat reproductiva’.

Aixi mateix, les caracteristiques de les mares amb infeccid per VHC, a més de ser
superposables a les de la cohort exposada, sén comparables a les presentades en
treballs realitzats al nostre medi. Vilagrasa et al, recullen un total de 133 parelles mare-
fill en un Unic centre durant un periode de 7 anys (dades no publicades): en aquest
treball es presenta una poblacié materna amb edat mediana de 33 anys, a la que fins
un 25% de les mares refereix I'antecedent d’administracio de drogues per via
parenteral i un 26,2% presenten coinfeccid per VIH. De la mateixa manera, Claret et
al’® en una serie de 128 de parelles mare-fill presenta unes dades totalment

superposables a les mostrades anteriorment (a excepcié d’un percentatge menor de

mares coinfectades pel VIH -14%-). El treball de Noguera et al®®, presenta uns resultats
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sorprenentment alts de coinfeccié per VHC a la poblacié de mares estudiades, amb
taxes de coinfeccié superiors al 40% i una transmissio vertical de VHC d’un 15%.

La transmissio vertical del VHC fou del 5% al grup de mares monoinfectades pel VHC i
del 12,5% al grup de mares coinfectades pel VIH i pel VHC, dades similars a les
presentades a I'estudi de Vilagrasa et al realitzat al nostre centre entre els anys 2000-
2007 (10%, dades no publicades) o a 'estudi de Claret et al (16,7%)"". El seguiment per
protocol clinic fins als 5 anys (grup exposat) i fins negativitzacio dels anticossos front
VHC (grup de comparacio), permeté extreure aquestes dades més enlla dels 12 mesos
de seguiment inclosos en el present estudi.

En quant a les dades propiament relacionades amb la infeccié pel VIH i I'exposicio a
ARV, limitada evidentment a les mares del grup d’exposats, de nou les caracteristiques
del present estudi sén superposables als estudis comparats anteriorment. Aixi, al
treball de Noguera et al®®, aproximadament un 9% de les mares van rebre monoterapia
amb AZT i un 85% TARGA, mentre que un 6% no en va rebre (dada que les exclouria
del nostre estudi). El treball de Fernandez-lbieta et aI24, tot i realitzar-se
aproximadament en el mateixos anys (2000-2005), inclou un menor nimero de mares
en monoterapia. Alimenti® et al no detallen el tractament ARV rebut per les mares
durant la gestacid tot i dir que el van rebre 35/38 mares estudiades. La gran majoria de
régims combinats d’ARV inclouen com a un dels seus NRTi, AZT - sobretot
conjuntament amb 3TC - tant en el nostre treball com en els abans citats®#%>%’.

A la cohort del projecte NENEXP, un 82% (410/502) de les mares que van rebre

tractament ARV durant la gestacié van rebre TARGA mentre que un 18% van rebre
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mono o biterapia amb NRTI (dades no publicades), resultats de nou molt similars al del
present treball.

Amb les dades descrites previament es posa de manifest que la representativitat
(validesa externa) de la mostra estudiada sembla elevada.

S’ha d’entendre I'Us de monoterapia amb AZT pel periode de temps (2004-2007) en
gue es realitza el treball. Aixi, mentre les guies actuals recomanen I'Us de tractament
combinat en tots els casos, limitant la monoterapia amb AZT casos concrets amb
carrega viral inferior a 1000 copies/ml®, les guies del moment contemplaven aquesta
opcié en un ventall més ampli de situacions’®. També és en aquest sentit que cal
entendre l|'elevat percentatge de mares que varen rebre tractament amb NVP
independentment del seu recompte de CD4, ja que la primera publicacid que alertava
del seu Us en gestants amb CD4> 250/mm? data de desembre de 2004, qguan l'estudi ja
s’havia iniciat’>. Respecte a la proporcié de mares que reben IP o NNRTI com a part del
seu regim ARV, les dades presentades en aquest treball coincideixen amb les
publicades per Noguera et al®®, Fernandez-lbieta et al** i Alimenti et al®” i amb les de la
cohort NENEXP (38,3% IP i 60,5% NNRTI).

Respecte a la situacié immunovirologica de les gestants, s'observa que tot i que la gran
majoria es troben en una situacié d’'immunosupressio lleu, només s’aconsegueix CV
indetectable prepart en un 54% dels casos. Tot i ser cert que la majoria de mares amb
CV detectable presentaven CV de baix grau (mediana de 1.600 copies/ml), aixo
s’allunya de I'objectiu primer per a evitar la transmissio del virus. Tot i que agquestes
dades no difereixen de treballs del nostre medi com el de Fernandez-Ibieta et al** (50%

de mares presenten una CV prepart indetectable) sén pitjors que els d’Alimenti et al®’
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a Canada (32/38 mares amb CV indetectable prepart) i no cal oblidar que aquest és un
dels principals factors de risc de transmissio vertical del virus'' i cal dedicar els maxims
esforcos per a millorar aquesta situacio.

Tot i que cohorts més amplies i que inclouen nens nascuts abans de 2004 descriuen

una major incidéncia de prematuritat en els fills de mare VIH *+/%7

, aquesta dada no
es confirma a la nostra mostra amb una edat gestacional mitjana de 38,8 setmanes
(similar a la publicada per altres séries al nostre medi®®) i amb diferéncies
marginalment significatives respecte al grup control. Aquest fet possiblement es
relaciona amb un millor control de la malaltia i 'embaras en aquestes pacients
respecte al passat, com descriuen certs estudis, sobretot americans’®.

Mentre la practica totalitat de mares amb infeccid per VIH van rebre profilaxi ARV
intrapart de forma correcta segons el protocol vigent, les dades sobre la via de part
son, si més no, sorprenents. Aixi, tot i que les recomanacions de valorar individualment
la realitzacié de cesaria en les mares amb CV menor de 1000 copies/ml daten de

principis d’aquesta década’’’®

, aquesta practica no es va posar en practica de forma
habitual al nostre centre fins I'lany 2008. A més, el fet que fins a un 50% de les mares
no presentessin una CV indetectable prepart (tot i ser de baix grau), fa pensar que en
diversos casos no es va poder oferir la millor via de part per a mare i nadé. Els motius
gue hi poguessin portar no formen part dels objectius del present treball.

En quant al percentatge de cesarees al grup de control és més elevat que el recomanat

per I'OMS (15%) i superior al global del nostre centre (20%), sense que trobem una

explicacio concreta a aquest fet.
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Tots els nadons fills de mare amb infeccié per VIH varen rebre profilaxi amb AZT o
tractament combinat amb AZT/3TC/NVP segons recomanacions del moment’?.
Aquestes dades sén molt similars a les presentades per Noguera et al®®, pero
difereixen del treball d’Alimenti et al®’, on cap nen és exposat a triple terapia al
periode neonatal (29 van rebre monoterapia amb AZT i 9 una dosi de NVP postpart).

La mediana de pes al néixer va ser similar a la reportada en diversos treballs del nostre
medi**®3, i també a la cohort NENEXP. Tot i trobar-se per sota del pes adequat per a
edat gestacional, es troben en els limits de la normalitat (p10 del nen nascut a terme®,
i p25 per al nen de 38 setmanes de gestacio al nostre medi’®) i sense diferéncies entre
ambdds grups, exceptuant el pes dels 12 mesos, presentant en aquest punt un pes
significativament inferior els pacients del grup control. La mediana de pes dels pacients
ronda el p25 de la normalitat en les determinacions al mes, 3 mesos i 6 mesos per
ambdds grups i als 12 mesos pel grup exposat. El pes als 12 mesos dels controls es
trobaria al p10 (p<0,05). En quant a la talla i al PC no hi ha diferéncies entre ambdds
grups en cap de les determinacions. La talla es troba de manera mantinguda al
percentil 25, i el perimetre cefalic sobre el percentil 50%,

Aixi mateix, aquestes dades sén superposables a les recentment publicades al nostre
pais per la Cohort FIPSE de Madrid** i anteriorment pel col-laboratiu europeu
presentat per Newell et al I'any 2003%.

En quant a les manifestacions neurologiques dels pacients no es varen observar
diferencies entre ambdds grups. Tot i aixi, el percentatge de nens que van presentar
algun tipus de manifestacié neurologica fou elevat en ambdods grups (12,5% en el grup

d’exposats i fins a un 17,5% dels no exposats), encara que cap d’ells va presentar
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clinica comicial, a diferencia del publicat per Landreau- Mascaré et al®!

i catalogat com
a possible manifestacié de toxicitat mitocondrial. El treball de Bruck et al® realitzat
I'any 2001 a Brasil, descriu fins a un 55% de petites alteracions neuroldgiques en una
cohort de 83 nens. Possiblement el seguiment més estricte d’aquest grup de nens fa
gue es detectin un major niumero de complicacions transitories que a la poblacio
general. A més, cal tenir present que en tots els casos menys dos, es podien descriure
factors de risc associats, sobretot ingesta de toxics per part de la mare durant la
gestacid i prematuritat.

Tot i que la gran majoria de manifestacions neurologiques presents a la nostra
poblacié foren transitories, 4 pacients (1 al grup d’exposats i 3 al grup de controls)
presentaven un retard psicomotor significatiu a I'any de vida, dels que 3 encara
presentaven seqlieles en escriure aquest treball. Cal que tinguem present, pero,
I'existéencia de factors de risc no associats al VIH ni al tractament ARV, com la
politoxicomania durant 'embaras en 3 casos i I'asfixia neonatal en un. Tots aquests
pacients varen ser estudiats per la Unitat de Neurologia Pediatrica i, malgrat el pacient
exposat a ARV presentava hiperlactacidemia amb hiperalaninemia a les
determinacions del primer i tercer mes, es va descartar el diagnostic de patologia
mitocondrial en tots ells. A diferencia del publicat per Tardieu et al®) i exceptuant el
cas amb |'asfixia perinatal, les proves de neuroimatge realitzades en aquests pacients
varen ser normals.

Un ampli estudi molt recent i que inclou fins a 1840 fills de mare VIH als EUA, no
demostra alteracié significativa del neurodesenvolupament associada al tractament

ARV en aquests pacients als 2 anys mitjancant |'escala de Bailey per al
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neurodesenvolupament infantil (BSID)84. Estudis més petits, com el d’Alimenti et al*
de 2006, demostren uns resultats inferiors als nens exposats que desapareixen en
corregir els resultats segons I'exposicio intradter a toxics. Aquestes alteracions del
neurodesenvolupament si que es presenten en els nens infectats pel VIH per
transmissido vertical com es demostra en d’altres estudis realitzats a paisos
desenvolupats, amb diferéncies significatives respecte als exposats®®2.

Respecte a la preséncia d’hiperlactacidémia i la seva possible relacio amb diferents
factors de risc cal avaluar inicialment els procediments d’estudi. El motiu per a escollir
la determinacié de lactat vends com a metode de cribatge és el fet que es tracta d’una
tecnica validada en aquest sentit amb bona correlaci6 amb I'afectacié de I’ADN
mitocondrial®®®’, a més de tractar-se d’una determinacié de rutina al nostre centre
(Figura 1).

Altres técniques no invasives com la prova de I'exercici anaerobi a I'avantbrac (FAET en
les seves sigles en anglés) poden ser d’utilitat pero no han estat validades a gran escala
i suposen una major complexitat técnica®.

La determinacié conjunta d’alanina aporta fiabilitat al diagnostic d’hiperlactacidemia
mantinguda de manera que obvia els falsos positius provocats per la técnica
d’extraccié, manipulacid, plor,... freqlients a la practica clinica diaria, especialment en
nens tan petits®. Aixi, del 91% de mostres amb un lactat elevat, es passa a un 57% de
casos amb hiperlactacidemia amb hiperalaninémia concomitant sense diferéncies
entre grups, dades que contrasten amb les publicades per Noguera et al®®, on els casos
amb hiperlactacidémia sense hiperalaninémia sén excepcionals tot i que s’eliminen

moltes mostres per extraccid/processament inadequats, sense que trobem explicacio a
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aquestes diferéncies. Les nostres dades si que coincideixen amb les d’aquest treball a
I’hora de mostrar un descens progressiu de la mediana d’acid lactic al llarg del primer
any de vida a la cohort exposada.

No es va estudiar I'’ADN mitocondrial de forma conjunta amb la determinacié de lactat
i alanina, tot i que hagués pogut aportar més informacio a les dades obtingudes i seria
una potencial limitacié d’aquest treball. De totes maneres, diversos treballs posen en
dubte la utilitat d’aquesta determinacid per al cribatge de la patologia mitocondrial en

290,91

aquesta poblacié®®. Per exemple, Garrabou G et al®?

indiquen que l'estudi de la
funcid mitocondrial (replicacid, transcripcidé i/o contingut proteic) presenta millor
correlacié amb la preséncia d’hiperlactacidemia que la propia determinacio d’ADN
mitocondrial per si mateixa. Altres treballs, com el de Mc Comsey et al*®, demostren
una absencia de relacié entre la determinacio de I’ADN i la funcié mitocondrial en fills
de mare VIH exposats a ARV.

Des del treball de Blanche et al de 199942, han estat diverses les publicacions sobre el
risc d’hiperlactacidemia com a marcador de dany mitocondrial i les seves
conseqliencies amb resultats dispars i poc concloents. Aixi, les dades de la cohort

94,95
francesa™

, van en aquesta linia i descriuen dos grups separats d’afectacié
mitocondrial: hiperlactacidemia asimptomatica persistent en el temps pero
autolimitada i sense conseqliéncies (aproximadament en un terg dels fills de mare VIH
exposats a ARV) i hiperlactacidemia simptomatica amb manifestacions neurologiques
associades de diversa gravetat (amb una incidencia del 0.3—0.5%). Per contra, la
majoria de treballs realitzats als EUA, posen en dubte aquesta associaciod, especialment

96-100

en quant a les manifestacions neurologiques associades . De la mateixa manera
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diversos estudis europeus i tailandesos demostren la presencia d’hiperlactacidemia
perd l'associacio amb les manifestacions cliniques i la seva gravetat és molt menys

potent que a les publicacions de la cohort francesa®®”10+1%

. El que sembla evident és
la capacitat dels ARV especialmente els analegs de timidina de depleccionar I’ADN
mitocondrial®™*%’. Evidentment, la baixa xifra de pacients del nostre treball impedeix
treure conclusions sobre aquesta baixa proporcié de casos amb hiperlactacidemia
simptomatica, en cas que existis.

En aquesta situacio el treball que aqui es presenta aporta dades interessants. Aixi,
aproximadament la meitat dels pacients presenten al menys una determinacio
d’hiperlactacidemia amb hiperalaninémia sense diferéncies entre ambdues cohorts. La
distribucié de [l'aparicié d’hiperlactacidemia si que varia en funcid del temps
presentant una corba descendent amb els mesos a la cohort exposada i una corba
practicament plana a la cohort control (Figura 6). Aquests resultats poden estar en
relacio temporal amb I'exposicidé a ARV en la cohort exposada i sén similars als
presentats per Noguera et al® i Giaquinto et al'®%. Alimenti et al®’ aporten dades
només fins als 4 mesos d’edat amb una tendéncia similar a la mostrada a la nostra
serie. De totes maneres, I'any 2003 Poirier et al'®® presentaren un treball on es
demostra la persisténcia de depleccié de I’ADN mitocondrial fins a I’'any de vida.

En quant als factors risc associats a la preséncia d’hiperlactacidemia només es va
demostrar, a diferéncia d’altres estudis, una associacié estadisticament significativa

63,67

(p< 0,05) amb la presencia de prematuritat . Tot i ser freqiientment considerat un

bon marcador de dany tisular durant el periode neonatal, no hem trobat descrita una
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major presencia d’hiperlactacidémia en prematurs en absencia de patiment fetal o
sepsia a la literatura revisada, ni a poblacié VIH ni seronegativa.

Per contra, cap dels factors relacionats amb el VIH i el tractament ARV van relacionar-
se de manera estadisticament significativa amb la presencia d’hiperlactacidemia a la
cohort exposada. Aquestes dades sén comparables amb les publicades per Alimenti et
al®” i contrasten amb les obtingudes per Noguera et al®®* que demostren associaci6
entre I'aparicié d’hiperlactacidémia i I'Us de NRTI durant la gestacid, especialment si
contenia ddl. La practica abséncia de gestants en tractament amb ddl (1/31) impedeix
valorar la potencial relacio entre el seu Us i I'aparicié d’hiperlactacidemia.

Respecte a la relacié entre la presencia d’hiperlactacidemia i |'aparicio de
complicacions neurologiques, es va detectar sorprenentment una major freqiéncia
d’hiperlactacidemia en pacients sense manifestacions neurologiques, a diferéncia del

descrit pel grup frances*>°*%

. A més, com ja s’ha comentat, cap dels pacients que
varen presentar manifestacions neurologiques ni retard psicomotor va presentar una
hiperlactacidemia mantinguda.

Cap dels nostres pacients va presentar acidosi lactica, a diferencia de les dades
publicades per la cohort francesa™, tot i gue la baixa incidencia descrita i la petita
mostra, limiten el valor d’aquesta dada.

No hi va haver cap mort entre els pacients inclosos definitivament a I'estudi (tot i que
una pacient va ser exclosa al mes de vida a causa d’una hérnia diafragmatica que li va
causar la mort). Aquestes dades, ja als 5 anys, confirmen la millora als darrers anys en

quant a supervivéncia dels fills de mare amb infeccié per VIH*%,
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Amb les dades que disposem, cal ser curds a I’hora d’assignar causalitat al tractament

10 calen estudis

antirretroviral i, com afirma una metaanalisi realitzada I'any 2007
amplis i ben dissenyats per a treure’n I'entrellat. Esperem que I'estudi MITOC i el seu
equivalent als EUA donin resposta a moltes de les preguntes que encara queden per
resoldre.

Finalment, cal tenir presents treballs recents de farmacogenomica dels ARV on es posa
de manifest I'existéncia de certs polimorfismes que poden predisposar o protegir front
la presentacié d’hiperlactacidémia en pacients que reben aquests farmacs*****2. Caldra
avaluar el veritable paper d’aquests polimorfismes en els fills de mare VIH exposats a
ARV en cas de confirmar-se una relacié directa entre I'Gs de certs ARV, la preséncia
d’hiperlactacidemia i potencials alteracions del neurodesenvolupament.

7.1. Limitacions de I'estudi

Les principals limitacions del present estudi sén:

1- Petit tamany de la mostra: és evident que el tamany mostral del present estudi
pot no permetre detectar els casos d’hiperlactacidemia simptomatica greu
definida per la cohorte francesa. De totes maneres, com ja s’ha comentat,
creiem que l'abséncia de diferencies en les dades basals respecte a cohorts
molt més amplies en valida els resultats.

2- Manca d’estudis d’ADN mitocondrial de forma paral-lela als estudis metabolics:
evidentment hagués estat interessant poder comparar les dades d’ambdds
parametres en els dos grups, perd la manca de correlacié descrita en alguns
treballs i la dificultat en la seva interpretacid, ens varen portar a obviar-ne la

realitzacio.
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3- Per tractar-se d’un treball realitzat des de la vessant pediatrica de la gestacio,
no es disposa de certes dades maternes (o si més no, prou detalladament) com
I’ds o abus de toxics, la durada del tractament ARV,... que haguessin pogut
aportar dades interessants en I'avaluacio de I'alt percentatge de pacients amb

hiperlactacidéemia asimptomatica.

8. CONCLUSIONS

El present estudi aporta noves dades al controvertit tema de la deteccid
d’hiperlactacidemia i les seves consequiencies al fill de mare VIH exposat a ARV.
1. Les dades aportades no demostren una associacid entre I'dUs d’ARV intralter,
intrapart i postpart i 'aparicié d’hiperlactacidemia.
2. Entre tots els factors de risc potencialment associats, només la preséncia de
prematuritat s’associa a una major incidencia d’hiperlactacidemia.
3. No es demostra I'associacié entre la preséncia d’hiperlactacidemia i I'aparicio

de simptomatologia neurologica.

Caldra, doncs, estar molt pendent del resultat dels estudis multinacionals que estan

en marxa per a saber |'abast real d’aquesta possible associacid.
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10. ANNEX

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
Hiperlactacidemia en hijos de madre VIH no infectados y expuestos a
antiretrovirales (2004-2007)

DON/DONAE: ....eeeeeevecereerecrresrresurssssessssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssnns con

(Nombre y dos apellidos)

EN CALIDAD DE ...t (REPRESENTANTE LEGAL
FAMILIAR O ALLEGADO) DE:

( Nombre y apellidos del paciente )
DECLARO:

QUE EL DOCTOR/A: ...ttt ettt e et e e e et e e e e e eeaaaaee e e senasaaaaaeeeeennnes
(Nombre y dos apellidos del facultativo que proporciona la informacion), me ha
informado sobre la naturaleza del estudio en el que me propone que mi hijo
participe.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y
sencillo, y el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las
observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento puedo abandonar el estudio
revocando el consentimiento que ahora presto.

Finalmente se asegura la privacidad de los resultados y su uso exclusivo para fines
médicos.

Y en tales condiciones:
CONSIENTO LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Barcelona a....cccoeeeveennnn. Lo =IO RTPPR de

Fdo. EL MEDICO Fdo. EL REPRESENTANTE LEGAL Fdo: TESTIGO
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