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Uso de raltegravir en embarazadas infectadas
por VIH-1: experiencia en diferentes escenarios
clinicos

@ CrossMark

Use of raltegravir in pregnant HIV-1 infected women: Experience
in different clinical scenarios

Raltegravir (RAL) es el primer inhibidor de la integrasa dispo-
nible para el tratamiento de la infeccién por VIH-1. Este farmaco
ha demostrado excelentes resultados en el control de la replica-
cién viral en pacientes naive y pretratados. Es categoria C de la Food
and Drug Administration de Estados Unidos en embarazo, debiendo
usarse solo si el beneficio justifica el riesgo potencial'—>. A pesar
de que la experiencia en el embarazo es limitada, reportes prelimi-
nares han mostrado un buen perfil farmacocinético y transferencia
placentaria®>.

El objetivo de la presente comunicacién es describir nuestra
experiencia con el uso de RAL en gestantes en diferentes escena-
rios clinicos. Desarrollamos un estudio descriptivo retrospectivo
realizado en el Hospital General de Agudos Cosme Argerich (Ciu-
dad Auténoma de Buenos Aires, Argentina), durante el periodo
enero de 2009 a mayo de 2013. Las caracteristicas y la meto-
dologia de trabajo de nuestro equipo han sido previamente
descritas®.

Durante el periodo estudiado se asistieron 179 gestantes, indi-
candose RAL en 10 (5,5%). En los 10casos las pacientes fueron
hispanicas, sin antecedente de tabaquismo, adiccién intravenosa
o coinfecciones relevantes. El RAL se indicé en los siguientes
escenarios clinicos: 1)presentacién tardia a la consulta (edad
gestacional >33 semanas): 3 pacientes, incluyendo una serocon-
version; 2)intensificacion (agregado transitorio del farmaco) por
insuficiente supresién viral en tercer trimestre: 5 pacientes;
3)tratamiento antirretroviral de gran eficacia (TARGA basal) de
VIH-1 previo al embarazo, donde el RAL forma parte estable
del tratamiento seleccionado: 2 pacientes. Los escenarios2 y 3
corresponden a gestantes adolescentes con VIH-1 adquirido por
transmisién vertical; en las pacientes del escenario 1 la infeccién
fue por via sexual (tabla 1).

La mediana (rango) de edad fue 19 aflos (18-31); nadmero de ges-
taciones: 1 (1-5); carga viral basal: 2.445 copias/ml (<50-28.100)
y de recuento de linfocitos T CD4+: 273/l (43-769). Cinco tenian
antecedentes de eventos categoria C de los CDC. En los escenarios
de presentacion tardia e intensificacion la mediana de exposicién
a RAL fue 31dias (7-46), con el fin de lograr la supresién viral en

el momento del parto. Todas las pacientes del escenario de inten-
sificacién y TARGA basal presentaron antecedente de adherencia
irregular a su tratamiento durante la gestacion. La tolerancia diges-
tiva al RAL fue 6ptima. Una paciente del grupo de presentacién
tardia presentd hepatotoxicidad moderada (con una dosificacién de
transaminasa glutamico-pirtavica de 123 UlI/I) sin expresion clinica,
que se resolvi6 tras suspender el farmaco. En cuanto a la supresién
viral, se logré en 8 de 10 pacientes una carga viral <50/ml en fin
de gestacion. En el escenario de presentacién tardia se observé un
descenso de la carga viral superior a 1,5log1o. En un caso se obtuvo
un descenso de 1,891og;9 con solo 7 dias de exposicién a TARGA
estandar +RAL. En cuanto al escenario de intensificacién, el RAL
fue adicionado al TARGA de base en tercer trimestre, lograndose la
supresion viral (con descensos de carga viral plasmadtica > 0,6 logqg),
lo cual también podria atribuirse a una mejor adherencia global de
las gestantes al tratamiento, dado que se efectuaron intervenciones
para mejorar la misma. En cuanto a las complicaciones obstétricas,
una paciente presenté amenaza de parto pretérmino que se resolvié
con uteroinhibicién (en este contexto se intensifica con RAL [caso
F]) y otra hipertension arterial que llevé a retraso de crecimiento
intrauterino y cuadro de feto muerto (caso G).

Dado que en la mayoria de los casos la carga viral de fin de
gestacion fue extraida el mismo dia del parto (o muy cercano al
mismo), los nacimientos fueron por cesirea programada excepto
en un caso, que fue de urgencia. Todas las gestantes recibieron
infusion de AZT intraparto. No hubo nacidos vivos pretérmino. La
mediana (rango) de peso neonatal fue de 2.895 g (2.200-3.450). Se
realiz6 profilaxis posnatal en todos los casos: con AZT en 7 y con
3 farmacos (AZT, 3TCy nevirapina) en 2. A la fecha, todos los recién
nacidos presentan al menos 2 determinaciones de PCR en ADN pro-
viral obtenidas por encima de las 8 semanas de vida ya sin profilaxis
antirretroviral, presentando alguna de estas con mas de 4 meses de
seguimiento.

Eluso de RAL en gestantes se limita a «circunstancias especiales»
endiferentes guias de tratamiento. Nuestra casuistica permite iden-
tificar algunas de dichas circunstancias. Observamos, como otros
autores, un rapido descenso de la carga viral con perfil de seguri-
dad similar a reportes previos’~°. Presentamos lo que, a la fecha,
es una de las mayores experiencias en el uso de RAL en embaraza-
das y la mayor casuistica en uso de este fairmaco en gestantes con
infeccion perinatal, poblacién de dificil manejo infectolégico'?. Si
bien el caracter retrospectivo de nuestros datos puede limitar su
extrapolacién, el RAL ofrece un rol prometedor en estos escenarios
clinicos complejos.
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Tabla 1
Escenarios clinicos de uso de raltegravir en embarazadas VIH+. Caracteristicas basales, evolucién y respuesta viroldgica

Caso Escenario Edad Viade Tratamientos CV basal® CD4® Edad Edad Farmacos ARV~ CValinicio Diasde  Evento adverso Complicacién  Descenso  CV fin de
clinico (afos) transmision ARV previos gestacional gestacional concomitantes  de RAL? uso de obstétrica de CV gestacion?®
(n) basal° (inicio de RAL)" RAL intra-RAL¢
A Presentacién 31 Sexual Ninguno 19339 197 37 37 3TC-AZT-LPV/r  idem basal 7 No Ninguna 1,89 233
tardia
B Presentacion 23 Sexual Ninguno 2234 373 34 34 3TC-AZT-LPV/r  [dem basal 31 No Ninguna 1,6 <50
tardia
C Presentacion 30 Sexual 1 6.000 769 34 34 3TC-AZT-LPV/r fdembasal 30 Hepatotoxicidad  Ninguna 2,3 <34
tardia
D Intensificaciéon 19 Perinatal 3 2656 170 29 34 3TC-TDF-LPV/r 428 21 No Ninguna 0,9 <50
E Intensificaciéon 18 Perinatal 3 1467 274 9 34 3TC-AZT-TDF-  2.060 31 No Ninguna 1,62 <50
DRV/r
F Intensificacion 20 Perinatal 3 3.828 43 11 31 FTC-TDF-ATV/r 1.979 46 No Amenaza de 1,62 <50
parto
pretérmino
G Intensificacién 20 Perinatal 2 <50 765 19 27 FTC-TDF-ATV/r 173 37 No HTA asociada 0,66 <50
a embarazo,
RCIU con feto
muerto
(semana 32)
H Intensificaciéon 19 Perinatal 5 108 201 11 31 FTC-TDF-ATV/r 696 50 No Ninguna 1,25 <50
I TARGA basal 19 Perinatal 4 28.100 276 8 Preconcepcional FTC-TDF- N/A N/A No Ninguna N/A 513
con RAL DRV/r-MVC
] TARGA basal 18 Perinatal 4 4234 273 7 Preconcepcional FTC-TDF-FPV/r N/A N/A No Ninguna N/A <50
con RAL

ARV: antirretrovirales; ATV/r: atazanavir/ritonavir; AZT: zidovudina; CD4: recuento de linfocitos T-CD4+ en sangre periférica; CV: carga viral plasmatica; DRV/r: darunavir/ritonavir; FPV/r: fosamprenavir/ritonavir; FTC: emtrici-
tabina; HTA: hipertensién arterial; LPV/r: lopinavir/ritonavir; MVC: maraviroc; N/A: no aplica; RAL: raltegravir; RCIU: retardo de crecimiento intrauterino; TARGA basal: tratamiento antirretroviral de gran eficacia; TDF: tenofovir;
3TC: lamivudina.

2 Expresado en copias/ml.

b Expresado en células/.l.

¢ Primer control durante la gestacion (expresado en semanas).
d Expresado en log;o copias/ml.
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Bacteriemia por Mycobacterium canariasense en
un paciente oncohematolégico portador de
catéter central

@ CrossMark

Bacteriemia due to Mycobacterium canariasense in an
oncohematological patient with a long-term central device

Sr. Editor:

Mycobacterium canariasense es una micobacteria de crecimiento
rapido (MCR) no pigmentada, descrita por primera vez en el afio
2004 en la isla de Gran Canaria y que se ha relacionado con bacte-
riemia en pacientes con cancer hematolégico portadores de catéter
central de larga duracién'?.

Presentamos un nuevo caso de sepsis por M. canariasense en un
paciente varén de 69 afios diagnosticado y tratado de linfoma no
Hodking en 2001. En 2009 presenté una recidiva que respondié
bien a tratamiento con quimioterapia, pero volvi6 arecaer en 2011,
y se tratd con ciclos de rituximab a través un catéter venoso central
tipo Port-a-Cath. En mayo de 2011, durante el tratamiento de esta
Gltima recaida, el paciente acudi6 al hospital de dia con fiebre de
39,9°C, mal estado general y marcadores de infeccién en la anali-
tica de control: leucocitos 8.200/mm?3, neutréfilos 6.200/mm?3, VSG
24 mm/h, PCR 20,53 mg/dl y procalcitonina > 10 ng/dl. Se le extra-
jeron muestras de sangre para hemocultivos a través del catéter
central y de una via venosa periférica. El paciente ingresé y se inici6
tratamiento antibiético empirico con meropenem 1gi.v./8 h.

Las botellas aerobias de los hemocultivos (BactAlert® bioMé-
rieux) resultaron positivas; la que contenia la muestra de sangre
obtenida a través de catéter, a las 40 h, y la que contenia la mues-
tra de puncién venosa periférica directa, a las 111 h de incubacién.
En la tincién de Gram se observaron bacilos grampositivos con tin-
cién irregular, y en la tincién de Ziehl-Neelsen estos bacilos eran
acido-alcohol resistentes. Los hemocultivos se sembraron en agar
sangre, agar chocolate y agar MacConkey, asi como en medio de
Lowenstein-Jensen. A las 48-72 h de incubacién a 35 °C habia creci-
miento de colonias en todos los medios excepto en agar MacConkey.

Las colonias en agar sangre y agar chocolate eran irregulares,
rugosas y no pigmentadas. En medio de Lowenstein-Jensen, el
aspecto de las mismas era liso, brillante y sin pigmento. Se emi-
ti6 un informe preliminar comunicando el aislamiento de un bacilo
acido-alcohol resistente de crecimiento rapido y se afiadieron
ciprofloxacino i.v. 400 mg/8 h y claritromicina 500 mg i.v./12 h al
tratamiento en curso.

El resultado de la identificacién bacteriana mediante métodos
moleculares (GenoType® Mycobacterium CM/AS, HAIN Lifescience
GmbH) fue de Mycobacterium spp. Las pruebas bioquimicas res-
pecto a la reduccién de nitratos fueron negativas; por el contrario,
la produccién de arilsulfatasa (3 dias) y la hidrélisis de Tween 80
fueron positivas, asi como el crecimiento en presencia de NaCl al
5% y en agar MacConkey sin cristal violeta®~. La cepa se envié al
Centro Nacional de Microbiologia-Instituto de Salud Carlos III para
su identificacién, donde se obtuvo como resultado M. canariasense
mediante el analisis de los genes hsp-65y 16S rRNA,

El estudio de sensibilidad a antibi6ticos se llevé a cabo mediante
E-test (bioMérieux®) en agar Mueller-Hinton®. Los criterios de
interpretacion de las cepas como sensibles o resistentes fue-
ron los recomendados por el Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) en el documento M24-A de 2003. Todos los anti-
microbianos probados (tetraciclina, claritromicina, azitromicina,
ciprofloxacino, levofloxacino, amikacina, kanamicina, tobramicina,
imipenem, cefoxitina y linezolid) resultaron sensibles®. La evolu-
cién del paciente fue buenay se le dio el alta a los 8 dias del ingreso,
con tratamiento antibiético con claritromicina v.o. 1 g/24 hy cipro-
floxacino v.o. 750 mg/12 h. El catéter venoso central no se retir6,
debido a la mejoria clinica experimentada. Tampoco se produjeron
recaidas posteriores que indicaran su retirada.

La bacteriemia por M. canariasense ha sido comunicada con
anterioridad solamente en 12 pacientes con cancer hematolégico.
Todos padecian fiebre de mas de 38°C y eran portadores de un
catéter central de larga duracién que, en 8 de ellos, fue retirado
por ser la causa aparente de la bacteriemiaZ. Es posible que en
nuestro caso este haya sido también el origen, ya que la mues-
tra de sangre de hemocultivo extraida a través del catéter resulté
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