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RESUMEN

Introduccion: El dolutegravir es un medicamento antirretroviral inhibidor de
integrasa utilizado para prevenir la transmision vertical del VIH. Los efectos
adversos sobre la madre y el feto ain no han sido ampliamente estudiados.

Objetivo: Identificar los efectos adversos del uso de dolutegravir que se han
presentado en gestantes VIH positivas y en sus hijos.

Metodologia: Se realiz6 una scoping review en las bases de datos Medline,
EBSCO y Cochrane Library, con los términos MeSH Dolutegravir y Pregnancy.

Criterios de elegibilidad: Se incluyeron ensayos clinicos y estudios
observacionales realizados en gestantes con VIH tratadas con dolutegravir. La
bdsqueda se limité a los articulos en inglés y espafiol y publicados hasta 1°
septiembre de 2018.

Resultados: La busqueda bibliografica obtuvo 7 investigaciones. 2 estudios
reportan efectos adversos leves en la madre. 6 estudios describieron desenlaces
relacionados con el embarazo y el parto, siendo el parto pretérminoy baja talla
para la edad gestacional los mas reportados. Se reportaron 4 casosde defectos
del tubo neural en 4 estudios.

Conclusion: No existe evidencia cientifica suficiente para asociar el uso de
dolutegravir con la aparicion de efectos adversos sobre la madre y sus hijos.

Palabras clave: Dolutegravir, Embarazo, efectos adversos, Recién Nacido.



ABSTRACT

Introduction Dolutegravir is an antiretroviral integrase inhibitor drug used to
prevent vertical transmission of HIV. Adverse effects on the mother and the fetus
have not yet been widely studied.

Objective: To identify the adverse effects of the use of dolutegravir that have
occurred in HIV-positive pregnant women and their children.

Methodology: A scoping review we performed in the Medline, EBSCO and
Cochrane Library databases, with the terms MeSH Dolutegravir and Pregnancy.

Eligibility criteria: Clinical trials and observational studies conducted in pregnant
women with HIV treated with dolutegravir were included. The search was limited
to articles in English and Spanish and published until September 1, 2018.

Results: The bibliographic search obtained seven investigations. Two studies
report mild adverse effects in the mother. Six studies described outcomesrelated
to pregnancy and delivery, with preterm delivery and small for stational age being
the most reported. Four cases of neural tube defects we reported in four studies.

Conclusion: There is not enough scientific evidence to associate the use of
dolutegravir with the appearance of adverse effects on the mother and her

children.

Key words: Dolutegravir, Pregnancy, adverse effects, Newborn.



INTRODUCCION

El dolutegravir es un medicamento perteneciente a la familia de los inhibidores
de integrasa, que se emplea en el tratamiento de la enfermedad por Virus de la

inmunodeficiencia Humana VIH. 1 Ha sido utilizado por una gran proporcion de
pacientes con VIH por lo que se ha administrado en mujeres embarazadas con

el objetivo de prevenir la transmision vertical. 2

Por ser parte de una familia relativamente nueva de farmacos, no se ha realizado
muchos estudios que detallen la farmacocinética de este medicamento en el

embarazo 2 y que describan los efectos adversos presentados en la madre y los
hijos nacidos de madres VIH positivas.

Los efectos adversos a la terapia antirretroviral (TAR) son frecuentes, algunos

pueden ser manejables y otros pueden ser graves. 3 De acuerdo a un estudio
realizado en Suiza, existe una alta incidencia de efectos téxicos relacionados
con la administracion de medicamentos antirretrovirales; en este estudio, de
1160 pacientes el 47% de los sujetos presentaron sintomas clinicos como fatiga
y cefalea; efectos gastrointestinales como nauseas diarrea y vomito, nefrolitiasis
asociado a uso de indinavir, lipodistrofia asociado a estavudina, alteraciones del
estado del animo y del suefio relacionado con lamivudina y efavirenz, y el 27%
efectos adversos observados en pruebas de laboratorios

como incremento en los niveles de lipidos, bilirrubinas, fosfatasa alcalina y
anemia relacionada con administraciéon de zidovudina. #

Un estudio realizado en Chile evidenci6 la presencia de efectos adversos en el
75% de la poblacién estudiada (92 pacientes), como hiperbilirrubinemia asociado
a atazanavir, diarrea y vomito por lopinavir /ritonavir, anemia por zidovudina, rash
cutaneo por nevirapina. °

Otro estudio realizado en Lima, Peru en el hospital Nacional Arzobispo Loayza
en 353 pacientes, encontré una incidencia acumulada del 66,7% de reacciones
adversas a los medicamentos antirretrovirales siendo la anemia con el 23,4%
la mas frecuente, seguida de nauseas el 20,6% y rash 17,2%. ©

Dentro de los efectos adversos asociados al uso de Dolutegravir, se han
reportado alteracion en pruebas de funcion hepatica, alteraciones en el suefio,
cefalea y nauseas, ’ sintomas neuropsiquiatricos como depresion. 8°
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Otros efectos adversos asociados a la administracion de antirretrovirales que
se pueden observar son las malformaciones congénitas. Las malformaciones
congénitas se definen como las anomalias estructurales o funcionales, que
ocurren durante la vida intrauterina y se detectan durante el embarazo, en el
parto o en un momento posterior de la vida. 1°

La infeccion por VIH por si misma no aumenta el riesgo de malformaciones
congénitas.'>'?2 El riesgo de producir malformaciones congénitas de los
antirretrovirales ha sido descrito en estudios observacionales y en un registro
colaborativo de mujeres expuestas a terapia antirretroviral, ElI Antirretroviral
Pregnancy Registry International (APRI), con datos de mas de 5.000 pacientes
expuestas a TAR entre 1989 y 2007 encuentra una prevalencia de 2,6% de
defectos congénitos por 100 recién nacidos vivos entre las pacientes que
recibieron TAR en cualquier momento del embarazo. %13

Los principales organismos de salud con reconocimiento a nivel mundial como
la OMS, la agencia europea de medicamentos (EMA), y la agencia federal de
administracion de alimentos y medicamentos ( FDA) emitieron comunicados en
mayo de este afio sobre la precaucion del uso de Dolutegravir 4 en mujeres
gestantes con VIH, debido a los resultados de un estudio que encontré 4 casos
de nacimientos de nifios con defectos del tubo neural como espina bifida en hijos
de madres que durante su embarazo tomaron dolutegravir. 1°

Debido al impacto que podria causar el uso de este medicamento en la poblacién
materna con las posibles consecuencias en sus hijos, es importante realizar esta
revision para identificar los efectos adversos que se podrianpresentar tanto en
las gestante como en el recién nacido, con el fin de establecer precauciones
necesarias en el uso del dolutegravir.

Por lo anterior se plantea una revision de la literatura con el objetivo deidentificar
los efectos adversos que se han presentado tanto en gestantes VIH positivas,
como en sus hijos asociados a uso de dolutegravir.



METODOLOGIA

Estrategia de busqueda

Se siguid la guia para realizar una scoping review con el objetivo de asegurar un
estandary la calidad en la presentacion de los resultados de la revision realizada.

Se realiz6 una busqueda en la literatura cientifica siguiendo el esquema de
Paciente, Exposicién, Comparacién y Resultados (PECO). Los participantes
fueron mujeres embarazadas con VIH y sus hijos. La exposicion fue el uso de
dolutegravir. El resultado principal fue la presencia de eventos adversos
asociados a la administracion de dolutegravir durante el embarazo. El objetivo
principal fue determinar la aparicion de eventos adversos en las gestantes
portadoras de VIH, tales como depresion, alteraciones mentales, efectos
gastrointestinales, entre otros; y sobre sus hijos, como la presencia de
malformaciones congénitas.

La busqueda se realizé en las bases de datos de Medline, EBSCO vy libreria
Cochrane, utilizando los términos del Medical Subject Heading (MeSH)
Dolutegravir AND Pregnancy. La busqueda se limit6 a humanos, no se
presentaron restricciones en el tamafio de muestra; hubo restricciones deidioma
ainglésy espafiol, y se incluyeron los estudios publicados hasta el 1° septiembre
de 2018.

Criterios de inclusion
Se incluyeron ensayos clinicos, estudios observacionales y resimenes de
trabajo que incluyeran mujeres gestantes con VIH que llevaron tratamiento con

dolutegravir, y los hijos de mujeres con VIH que durante el embarazo tomaron
dolutegravir.

Como fuente de informacion para literatura gris, se tuvo en cuenta: Congresos,
simposios, expertos tematicos, resumenes y listado de referencias.

Dos investigadoras revisaron los titulos y resumenes de los estudios
recuperados para evaluar criterios de elegibilidad. Una vez revisados los titulos
y resimenes, se revisaron los articulos en texto completo para determinar los
criterios de elegibilidad. Las diferencias en los articulos fueron resueltas
mediante discusion y consenso. Si persistian las diferencias, fueron resultas por
un tercer investigador.



Seleccion de estudios.

La busqueda en las bases de datos arrojé 72 registros; después de eliminar
duplicados, 69 fueron seleccionados para revisar su titulo y resumen. De éstos,
fueron excluidos 62 y revisados en texto completo 4. En la busqueda de
referencias y de productos presentados en eventos cientificos se incluyeron 3
estudios adicionales. Finalmente 7 trabajos cumplieron los criterios de
elegibilidad para la revision (Figura 1).

Las razones mas frecuentes para rechazar las investigaciones fueron:

1. Mujeres sin condicién de embarazo

2. Pacientes que no lleven tratamiento con dolutegravir

Se incluyeron 2 posters por la escasa informacion publicada al respecto, se
extrajo la poblacion con los casos segun el desenlace en el recién nacido y en
la gestante y relacionado con el embarazo y parto

Extraccion de los datos

La informacion de los articulos fue extraida por tres revisores, utilizando un
formato establecido que contenia las siguientes variables: autor principal, afio
de publicacion, ubicacion geografica, poblacién, disefio de estudio, dosis del
dolutegravir, desenlaces en la gestante, relacionados con el embarazo y parto,
y desenlaces en el recién nacido.

Sintesis de informacion:

Se realiz6 analisis cualitativo de cada uno de los articulos, teniendo en cuenta
las caracteristicas de los estudios, la poblacién, nivel de exposicion y los
desenlaces o efectos adversos presentados.
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RESULTADOS

La busqueda bibliografica obtuvo 7 investigaciones. Los estudios fueron
publicados entre los afios 2016— 2018, y se llevaron a cabo en Bostwana, 1°
Estados Unidos, 1-19 Suecia, ?° Inglaterra, 'y una cohorte de paises europeos
22 integrada por Bélgica, Italia, Irlanda, Reino Unido, Alemania Holanda, Suiza
y Espafa. El 100% de los estudios fueron publicados en inglés.

De los estudios encontrados, los efectos adversos observados se clasificaron
segun el desenlace en la madre, desenlace en el recién nacido y los desenlaces
relacionados con el embarazo y el parto (tabla 1).

Desenlace en la madre:

El estudio de Borhnede reportdé 6 casos (16%) con aumento moderado de
enzimas hepaticas, como la alanina aminotransferasa (ALT) y asparto
aminotransferasa (AST) y un caso de preclampsia (2,7%). 2°

En Estados Unidos Mulligan report6 3 maternas (14,2%) que presentaron
anemia, 2 pacientes con preclampsia (9,5%), una paciente con cefalea (4,7%),
un caso con proteinuria (4,7%) y una madre que presenté vision borrosa(4,7%).%°
De los 7 estudios encontrados ninguno reporté depresion y alteraciones
mentales en la madre (tabla 1).

Desenlaces en el recién nacido:

En 4 estudios se reportan malformaciones congénitas:

Zash en Bostwana report6é 4 casos (0.9%) de malformaciones del tubo neural
en 426 nacidos vivos. 16

El estudio de Thorne reporté de 81 nifios estudiados 4 casos de malformaciones
congénitas: un caso de malformacién cardiaca congénita (1.2%), un caso
hexadactilia con antecedentes de padre con igual condicién (1.2%) un caso

hiperpigmentacion dorsal (1,2%) un caso anquiloglosia (1,2%).
22

Grayhack en Estados Unidos reportd 2 casos; un nifio con hidropesia fetal (1.7%)
y un caso de malformacion cardiaca (1.7%) (17). Y en Estados Unidos, Mulligan
de 10 nifios estudiados reporté 4 casos con malformaciones congénitas; un
caso de anomalias pulmonares venosas (10%), un caso de
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anomalias del rifion, rifidn poliquistico y fibrosis quistica (10%), un caso de
temblor del menton congénito (10%) y un caso de fibrolipoma terminal del filum
(10%) 1° (tabla 1).

Desenlaces relacionados con embarazo y el parto
Se encontraron 6 estudios que describieron desenlaces relacionados con el
embarazo y el parto, donde los eventos que mas se reportaron fueron el parto
pretérmino y la baja talla para la edad gestacional.

En 3 estudios 161722 se observé el mayor nimero de casos de parto pretérmino
y de baja talla para la edad gestacional.

Zash en Bostwana describié 401 casos de baja talla para la edad gestacional,
de los cuales 297 (17,4%) se encontraban en el percentil 10 RRa (0,94) 1C95%
(0,83 — 1,06), y 104 (6,1%), en el percentil 3 RRa (0.91) IC 95% (0.74-1.13).
Ademas 375 partos pre términos de los cuales 309 (18%) fueron antes de las 37
semanas RRa (0,98) IC 95% (0,87-1,11) y 66 (3,8%) antes de las 32 semanas
RRa (1.09) IC 95% (0.82-1.45) por lo que al no ser estadisticamente significativo
el dolutegravir no representa factor de riesgo para un evento adverso o un
desenlace severo. 16

Thorne en su estudio reportdé 24 (29,6%) casos de baja talla para la edad
gestacional y 11 partos pre términos(13,5%). %2 En el de Grayhack se
presentaron 18 casos (31,6%) de parto pretérmino y 9 casos (15,8%) de baja
talla para la edad gestacional.

Solo 2 estudios mencionan casos de abortos espontaneos y voluntarios. En
Estocolmo (Suecia) se realizé un estudio retrospectivo durante los afios 2014 a
2017 que incluyé 36 mujeres embarazadas, donde se produjeron 3 abortos
espontaneos prematuros (8%) y un aborto involuntario. 2° Solo un estudio, el de
Mounce no report6 efectos adversos en la madre ni en el recién nacido. 8
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DISCUSION

No existe suficiente evidencia cientifica para demostrar las reacciones
adversas severas del uso de Dolutegravir en mujeres embarazadas con VIH.
Solo se encontraron 7 estudios y en estos se evaluaron diferentes eventos
adversos, por lo que los resultados son muy diferentes en cada estudio.

Dentro de los efectos adversos asociados a uso de Dolutegravir se han
reportado alteracion en pruebas de funcion hepatica, alteraciones en el suefio,
cefalea y nauseas, 7 sintomas neuropsiquiatricos como depresion. 89

Un estudio report6 6 casos de elevacion de enzimas hepaticas ?°y otro estudio
reporté un caso de cefalea ° correspondiente con lo descrito en la bibliografia
sobre los efectos adversos del dolutegravir; al encontrarse solo 2 estudios con
estos resultados se necesitan mas estudios epidemioloégicos para evaluar los
efectos adversos del dolutegravir en la madre y su recién nacido.

En los estudios revisados no se controlaron variables de confusion, como
antecedentes maternos, otras comorbilidades de la madre, estado nutricional
materno, habitos toxicos de la madre, exposicibn ambiental a quimicos y/o
sustancias teratogénicas, antecedentes previos de malformaciones congénitas
familiares y no se describe que se hubiera realizado estudios patolégicos a los
fetos cuando se presentaban abortos o muertes neonatales, por lo que no se
puede evaluar la seguridad del medicamento al estar frente a un modelo de
multicausalidad; La baja talla para la edad gestacional es resultado de un
ambiente materno deficiente, anomalias fetales intrinsecas, infecciones
congénitas u otras formas de desnutricion fetal 23; el parto pretérmino es un
trastorno complejo con factores de riesgo diversos que incluyen antecedentes
de parto pretérmino anterior, anormalidades uterinas, gestacion multiple,
complicaciones médicas maternas, bajo indice de masa corporal previo al
embarazo, sangrado gestacional, nivel socioeconémico bajo, origen racial
minoritario, habitos conductuales como tabaquismo, alcohol, abuso de drogas,
sucesos estresantes, atencion prenatal nula o limitada, enfermedad periodontal
e infecciones. 2425

Aspectos metodoldgicos de los estudios incluidos

La cantidad de los estudios que se han realizado es reducida. Ademas el tamafio
de muestra de los estudios incluidos fue variado de 2 pacientes a 845 gestantes,
por lo que se considera insuficiente para mostrar si existe relacion entre efectos
adversos como malformaciones congeénitas y el uso de dolutegravir durante el
embarazo.
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Limitaciones de la revision.

La principal limitacion de la presente revision es que no proporciona evidencia
suficiente para responder la pregunta de investigacion. Ademas por la escasa

informacion publicada se incluyeron 2 posters por lo que no se obtuvo acceso
al documento en texto completo.

Ventajas de la revision.

La principal ventaja del estudio es que se realiz6 una busqueda exhaustiva de la
literatura para encontrar todos los estudios publicados. Ademas no solamente
se evaluo el desenlace en la madre, sino también en el recién nacido.

También se considera que debido a la ausencia de la literatura, esta seria la
primera revision de este tema, lo que seria una de las grandes ventajas de esta
revision. El uso de una revision sistematica debido a que mediante la misma se
puede recolectar y analizar la evidencia cientifica que esta al alcance de todos.

Implicaciones

Para la investigacion

Es importante que se realicen mas estudios de intervencién con mejores criterios
de inclusion y exclusion para tener mas evidencia cientifica para poderrelacionar
si existe asociacion entre el uso de dolutegravir durante el embarazoy efectos
adversos sobre la madre y su hijo.

Para la practica médica

Segun estos resultados no se podrian implementar protocolos o guias demanejo
donde se indique si es pertinente iniciar terapia antirretroviral conDolutegravir en
mujeres en estado de gestacion o que se contraindique el uso en mujeres en
edad fértil gue puedan quedar en estado de embarazo, o en mujeres que lleven
terapia antirretroviral con dolutegravir que queden en estado de embarazo y se
deba realizar suspension y cambio del mismo.

Para concluir no existe evidencia cientifica suficiente para asociar el uso de
dolutegravir con la aparicion de efectos adversos sobre la madre y sus hijos
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Tabla 1.Caracteristicas de los estudios incluidos
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