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Resumen

Introduccion: las reacciones adversas a los antirretrovirales constituyen un obstaculo para el cumplimiento y
la buena adherencia, debido a la gravedad que pueden alcanzar estos efectos, al abandono del tratamiento y/o
remplazo del farmaco en cuestion.

Objetivos: describirlasreacciones a antirretrovirales mas frecuentemente observadas.

Pacientes y métodos: disefio observacional retrospectivo realizado en varones y mujeres, mayores de edad,
portadores de HIV, que consultaron en el Servicio de Atencion Integral del Hospital Nacional entre noviembre
de 2007 ydiciembre 2012.

Resultados: fueron incluidos 190 pacientes, en 59 casos (31%) se presentaron efectos secundarios al TARGA.
La edad media fue 35 afios (rango 19-63 afios). El 62,2% de los sujetos correspondian al sexo masculino.
Predominaron las manifestaciones neuropsicologicas (28%), dermatologicas (22%) y hematologicas (21%).

Palabras claves: HIV, farmacos antirretrovirales, reacciones adversas a medicamentos.

Abstract

Introduction: Adverse reactions to antiretroviral drugs are obstacles for the compliance and good adherence
because of their severity, the treatment dropouts and/or the replacement of the drug.

Objective: To describe the most frequently observed adverse reactions to antiretroviral drugs.

Patients and methods: Retrospective observational design carried out in adult men and women, HIV carriers,
who attended the Comprehensive Care Service between November, 2007 and December, 2012.

Results: One hundred ninety patients were included and 59 cases (31%) presented side-effects to HAART.
Mean age was 35 years (range: 19-63 years) and 62.2% of the subjects were men. Neuropsychological (28%),

dermatologic (22%) and hematologic (21%) manifestations predominated.
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Introduccion

En los afios 80 surgen los primeros farmacos antirretrovirales para el tratamiento del virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV). Esto supuso un gran avance y doté de esperanza a aquellas personas que
hasta ese momento solo contaban con medicamentos para paliar los sintomas del deterioro fisico al que lo
sometia la enfermedad. Los primeros pasos de la terapéutica consistian en la administraciéon de un solo
medicamento o dos, en forma de monoterapia y biterapia, respectivamente, demostrando tener poca eficacia en
la inhibicidn de la replicacién viral, en el estado de la infeccion y en la sintomatologia clinica que presentaba la
enfermedad. Al mismo tiempo, demostraron tener efectos secundarios indeseados, en algunos casos de
importante gravedad.'

Recién durante el transcurso del afio 1996 empez6 la nueva era antirretroviral denominada TARGA
(terapia antirretroviral de gran actividad) que consiste en la administracién combinada de 3 6 4 farmacos,
permitiendo reducir la carga viral, recuperar progresivamente el nimero de células CD4+, restablecer el
sistema inmune del paciente y produciendo menos frecuencia de efectos adversos.” ° El TARGA con
combinaciones de tres fairmacos constituye el tratamiento inicial de eleccién de lainfeccién crénica por el VIH.
Las pautas deben incluir 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos o nucleétidos
(ITIAN) + 1 inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo (ITINAN) 6 2 ITIAN + 1 inhibidor de la proteasa (IP)
potenciado con ritonavir a excepcién del nelfinavir.” °Los esquemas que comprenden 2 ITIAN + 1 ITINAN son
en general de posologia mas simple, lo que facilitalaadhesién al tratamiento.”

El objetivo del tratamiento antirretroviral es reducir y mantener una carga viral plasmatica de menos de
50 copias/ml de ARN/VIH y mantenerla suprimida el mayor tiempo posible, por lo que la adherencia al
tratamiento es fundamental en la duraciéon de la respuesta antiviral. La terapia antirretroviral no es una
emergencia y solo debe ser iniciada de acuerdo a los criterios clinicos, laboratoriales y en conformidad de los
afectados.’ Sin embargo, es obligatorio iniciar la terapia antirretroviral independiente del recuento de CD4+ en
pacientes con nefropatia asociada al HIV, pacientes con HIV mas co-infeccion con virus de la hepatitis Cy en
mujeres gestantes con HIV."

La introduccidon del TARGA ha originado un cambio en el tratamiento de la infeccidon por el VIH,
produciendo variaciones positivas en cuanto a la morbimortalidad se refiere. El tratamiento mejora la
condicion de los pacientes, aun asi no estd exento de producir efectos colaterales indeseables en su
administracién a corto o largo plazo, los cuales se presentan con mayor o menor gravedad, pudiendo ser
algunos de estos fulminantes. Ningtin antirretroviral ha demostrado estar libre de efectos adversos, pudiendo
presentar efectos adversos comunes a su grupo farmacolégico y/o especificos de cada farmaco, motivo por los
cuales los pacientes presentan menor adherenciay son motivo de cambios de esquemas de tratamientos.””

Efectos adversos mas frecuentes

Sindrome de lipodistrofia: es una combinacion de lipoatrofia subcutanea periférica con una
lipohipertrofia en la zona abdominal, mamas y region toracica superior. Su comienzo es gradual, habitualmente
meses después de iniciar el tratamiento antirretroviral.”” La pérdida de grasa corporal es mas comun en
hombres, a nivel de la cara, gliteos y miembros, mientras que laacumulacién de grasa en mamas y abdomen
se intensifica en las mujeres. En general son leves o moderadas pero pueden ser severas en el 20% de los casos.
Estos cambios fisicos generan en muchos casos trastornos de la autoestima, en las relaciones sexuales y
sociales, que afectan la calidad de vida y que en muchas ocasiones, comprometen la adherencia al TARGA.
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La lipodistrofia esta altamente relacionada al riesgo cardiovascular y a una mayor mortalidad. También se
asocia clinicamente a la osteoporosis. Es irreversible, pero existe un retroceso de forma lenta y gradual pero

. 11,12
incompleta.

Los factores de riesgo para el desarrollo de lipodistrofia son:
- EltiempodeexposiciéonalITIANyalIP
- Edadavanzada.
- Eltiempodeinfeccion por HIV
- Etapasavanzadasdelaenfermedad
- Elevaciéndelostriglicéridos
- Co-infeccién con el virus de la hepatitis C
- Factores genéticos.

Elsindrome de lipodistrofia se subdivide segiin sus caracteristicas morfologicas en:
- tipo1:pérdidade grasa (lipoatrofia)
- tipo2:acumulacién de grasa (lipodistrofia)
- tipo 3: mixto (combinacién delas dos anteriores)
- tipo4:alteraciones metabdlicas sin cambios morfologicos.

Los mecanismos de produccidon de dislipemias en personas con HIV pueden darse por el aumento de los
niveles de apolipoproteina E, aumento de la sintesis hepatica de lipoproteina de muy baja densidad (VLDL) y
porlareduccién enladepuracién de triglicéridos."”

La evolucion descontrolada el HIV, genera un factor de riesgo independiente para la apariciéon de
alteraciones lipidicas. Al mismo tiempo la infeccion viral produce reactantes de fase aguda y circulacién de
citoquinas, que favorecen las alteraciones del metabolismo de los lipidos. La prevalencia de
hipertrigliceridemia se estima en 25% en pacientes que reciben IP, 20% en terapias con ITINAN, 10% con ITIAN
y 8% para personas VIH positivas sin TARGA. Con el TARV los niveles dela LDL se incrementan, lo cual favorece
el riesgo de enfermedades cardiovasculares, la HDL se ve disminuida, esta reduccién es cercana al 25% para IP,
20% para ITINAN, 25% para ITIAN y 25% para personas con VIH sin tratamiento.” Se constataron ademas
reportes de hiperglicemia asintomatica en ayuna, resistencia a la insulina con normoglicemia, debut diabético y
mal control metabdlico en pacientes que recibian IP. La incidencia de hiperglicemia fue de 3-17% con una
instalacién promedio en 2 meses deiniciado el tratamiento.””

Cabe resaltar que de entre los farmacos que componen el TARGA, los ITIAN disminuyen la grasa
periférica, incrementan el tejido visceral, y tienen menos efectos sobre los lipidos. De entre esta familia de
farmacos el d4T es el que mas alteraciones ha producido, generando aumento de los triglicéridos, aumento de la
LDL, insulinorresistencia y lipoatrofia, asi como disminucion de la HDL. El AZT también es otro farmaco que
produce aumento de los triglicéridos y la LDL pero en menor medida que el d4T, teniendo poca participacién en
los trastornos del metabolismo de la glucosa. El mayor riesgo del aumento de los triglicéridos es el desarrollo de
pancreatitis.”

El abacavir tiene poca participacion en el metabolismo de los lipidos. Lamivudina (3TC), emtricitabina
(FTC) y tenofovir (TDF) no producen cambios metabdlicos significativos. Los farmacos de la familia de los
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ITINAN tienen leves aumentos del colesterol total, la HDL, LDL y los triglicéridos. La nevirapina no aumenta los
niveles de triglicéridos. Los IP son los que mas efectos producen sobre el metabolismo de los lipidos, llevandose
la delantera ante los ITIAN, ocasionando, principalmente, aumento de la grasa visceral y en menor medida,
lipodistrofia clinica.” Un buen ntimero de los IP aumentan el colesterol total, las LDL, los TG y reducen las HDL.
Por otra parte el atazanavir (ATV) no produce mayores aumentos en los lipidos, el saquinavir (SQV) y el
darunavir (DRV) ocasionan trastornos menores. *°

Es aconsejable medirlos niveles de lipidos antes de iniciar tratamiento antirretroviral y dentro de uno o
dos meses después o de cualquier cambio en el régimen. Lo mas adecuado es iniciar el tratamiento con la
medicacién antirretroviral menos propensa a empeorar los niveles de lipidos en pacientes con dislipemia. Asi
mismo, debe realizarse la evaluacidon de la grasa corporal en los pacientes adultos al inicio del tratamiento
antirretroviral que incluya dos analogos de los nucledsidos y un IP, asi como en aquellos casos de cambio de
antirretrovirales."

En aquellos casos donde los pacientes reciban el TARGA y se sospeche de un sindrome de lipodistrofia, la
absorciometria de rayos x de energia dual (DEXA) es el método de eleccion para evaluar la disminucién de la
grasa de los miembros, no asi la grasa visceral, ya que para ello la tomografia seria el mejor método de
diagnostico. El uso de resonancia magnética esta solo indicado en ciertos casos (giba de bufalo). Hasta ahora no
hay métodos eficaces para la evaluacién delalipoatrofia facial.”

Acidosis lactica

El fracaso energético de la célula debido a una alteracion en el metabolismo mitocondrial del piruvato se
manifiesta mediante el ascenso de los niveles de lactato en sangre. Patogénicamente se acepta que el problema
radica en la inhibicién de la ADN polimerasa mitocondrial en el higado. Esto produce una inhibiciéon de su
replicacién con alteracion de la sintesis de enzimas de la cadena respiratoria, deterioro de la fosforilacion
oxidativa y disminucién de los niveles de ATP.” Cuando una célula es incapaz de producir energia mediante la
fosforilacion oxidativa, se tiene como consecuencia la respiracién anaerobia via conversién de piruvato hacia
lactato en el citoplasma. Esto ocasiona una produccion excesiva de iones hidrégeno, lo que conlleva primero a
unaacidosis celulary luego sistémica, si no es controlada.’

Losfactoresderiesgo paralaapariciéon de acidosis lactica son:
- Personas VIH positivas con el uso de didanosina, estavudina y zidovudina (en ese orden)
- Laco-infeccion de VIH con virus hepatotréposy las hepatopatias
- Elusoderibavirina
- Bajorecuentode CD4
- Embarazo
- Obesidad
- Sexo femenino.”

Las manifestaciones clinicas suelen presentarse recién cuando las cifras de lactato superan 5 mmol/L.
Estas manifestaciones son de caracter inespecifico, se presentan usualmente en forma de astenia, pérdida de
peso, nauseas, mialgias, dolor abdominal. Las alteraciones analiticas son transaminasas elevadas,
hipoalbuminemia, hiperglucemia, hiperamilasemia, aumento del anién GAP, descenso del bicarbonato y en
algunos casos puede presentarse acidosis.’ Los hallazgos fisicos pueden ser hepatomegalia blanda, edema
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periférico, distension abdominal, ascitis, encefalopatia, entre otras. Las pruebas de imagen ocasionalmente
demuestran la presencia de esteatosis hepatica.’ El diagnéstico se establece mediante la medicién de acido
lactico (mayora 5 mmol/L)."”

La hiperlactatemia leve-moderada asintomatica es comun, pero que raramente llega a presentarse de
forma grave. La determinacién rutinaria de acido lactico en pacientes tratados con ITIAN debe realizarse
Unicamente en el caso de mujeres embarazadas y pacientes en los que se reintroduce algtin ITIAN tras un
episodio de hiperlactatemia.’ Una vez que sea suspendida la droga en cuestién, los niveles de lactato retornan a
lo normal luego de 3 meses. Sin embargo, los sintomas asociados a acidosis lactica pueden continuar o incluso
empeorar por mayor tiempo. Observada la mejoria de los sintomas se puede reiniciar la terapia y la
administracién debe ser con mucha cautela, realizando determinaciones mensuales de lactato durante por lo
menos 3 meses.’

Miopatia

Lazidovudina esladroga que se harelacionado conlaaparicién de miopatia. Es un efecto dependiente de
la dosisy esreversible al interrumpir el tratamiento. Actualmente, con la utilizacion de la terapia antirretroviral
ylareducciéndeladosisde zidovudina, este efecto secundario es menos frecuente.

La miopatia se manifiesta por debilidad muscular proximal, temblores y mialgias. Pueden encontrarse
cifras elevadas de creatincinasa en sangre y, en algunas ocasiones, elevaciones del lactato. Pueden encontrarse
evidencias electromiograficas de miopatia sin que haya alteraciones en las enzimas musculares. Es dificil
diferenciar entre la miopatia causada por toxicidad de la producida por el VIH. Sin embargo, la producida por
zidovudina presenta caracteristicamente hallazgos histolégicos que lahacen diferente.’

Toxicidad hepatica

Durante el TARGA los pacientes pueden presentar elevaciéon de transaminasas, con o sin sintomas
clinicos, hasta en 14-20%. Se han reportado hepatotoxicidad con el uso de los inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos a los nucledsido, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogo de los nucleésidos y los
inhibidores de las proteasas. Atribuir estas alteraciones a los fairmacos antirretrovirales no es facil ya que es
frecuente observar alteraciones de la funcién hepatica en el curso de la infeccion por VIH, co-infeccién por virus
de hepatitis B o C, infecciones oportunistas, consumo de alcohol, interacciones medicamentosas o
hepatotoxicidad inducida por otras drogas.’ La toxicidad hep4tica se caracteriza por el incremento asintomatico
de las enzimas hepaticas, manteniendo los valores de bilirrubina en rango normal. Es raro observar hepatitis y
esta ha sido reportada con todos los inhibidores de la transcriptas inversa analogos alos nucleésidos, excepto
conlamivudinay abacavir."

Los ITIAN poseen 2 mecanismos diferentes que producen la hepatotoxicidad 1) inhibicién del ADN
mitocondrial 2) inhibicién en la 3 oxidacién mitocondrial, conduciendo al almacenamiento de &cidos grasos
libres intracelulares y la consecuente insuficiencia hepatica asociada a microesteatosis.

El cuadro clinico se inicia con fatiga, taquipnea y dolor abdominal y puede progresar a
hepatitisfulminante acompafiado o no de acidosis lactica. Entre los ITIAN anteriormente solo se asociaba esta
toxicidad con la zidovudina, actualmente el didanosina (dd4) y la estavudina (d4T) también han sido
involucradas con cierta frecuencia. Dentro del grupo de los ITINAN, el que mas hepatotoxicidad produce es la
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nevirapina como se menciondé anteriormente y puede ocasionar aumento de transaminasas e
hipersensibilidad. Estudios demuestran igual gravedad con el efavirenz. Entre los IP, el ritonavir e indinavir son
las que mas hepatotoxicidad producen ocasionando aumento asintomatico de transaminasas en el 50% de los
casosy la toxicidad hepatica severa (ALT > a 5 veces el normal) es observada entre el 10 al 20% de los pacientes
tratados.” Este cuadro severo debuta con dolor abdominal, fiebre, vomitos, prurito e ictericia. El mecanismo es
de tipo idiosincrasico y asociado al depésito de metabolito téxico, produciéndose asi en un periodo mayor a 90
dias posterior al inicio del TARGA. Por fortuna, no es una situacion frecuente en la consulta de estos pacientes y
oscila entre el 2-18%. Sin embargo, es particularmente importante porque puede ser causa de suspension de la
terapia.’®

Las alteraciones de funcién hepatica puede presentarse en cualquier momento, ya sean estas antes de las
6 semanas (tempranas) o posterior a esta (tardias). Los pacientes deben ser monitorizadosde forma cercana
paradetectar tempranamente las reacciones de hipersensibilidad, principalmente en aquellos que presentan
elevaciones de la transaminasas antes de las 6 semanas, y en aquellos en quienes ocurre meses posteriores al
inicio del tratamiento hay que considerar la probabilidad de evolucién a acidosis lactica y esteatosis hepatica. Si
el aumento de las enzimas hepaticas es >10 veces el limite superior normal, se recomienda suspender el
tratamiento antirretroviral a fin de evitar una insuficiencia hepatica que puede progresar rapidamente y que de
producirse requerira cuidados intensivos. No se recomienda reiniciar la droga que ocasioné el problema."*"

Pancreatitis

La prevalencia de pancreatitis se estima alrededor de 4,7%, pero es un efecto adverso dependiente de la
dosis. Los farmacos que mas se hallan relacionados con su aparicién son la didanosina (ddI) y la estavudina
(d4T)'7,17,18

Los sintomas clinicos que se presentan en la pancreatitis incluyen dolor abdominal, nduseas y vémitos,
es de suma importancia no atribuir solamente a la medicacion esta patologia y se debe descartar rapidamente
otras causas de pancreatitis como colelitiasis, alcohol e hiperlipemia no relacionada con fAirmacos. Se debe
realizar un diagnoéstico temprano ya que una pancreatitis severa puede ser fatal, mas aun el contexto del
sindrome de acidosis lactica.’

El riesgo de padecer pancreatitis se ve aumentado con la combinacién de bajo peso corporal y
tratamiento con didanosina.'”"*

Neuropatia periférica

Se caracteriza por disestesias en los dedos de las manos y los pies, atenuacién de los reflejos
osteotendinosos, pérdida de sensibilidad a nivel distal y debilidad muscular moderada.’ Es mas frecuente con el
uso de estavudina, didanosina y nevirapina, la prevalencia es 21% El riesgo se ve aumentado con el uso de
drogas neurotdxicas como la isoniazida u otras. Entre las causas que favorecen la apariciéon de la neuropatia
periférica se pueden mencionar: el estadio avanzado de la infecciéon por HIV, el envejecimiento, la diabetes y los
estados nutricionales deficientes. Las concentraciones de lactato en sangre podrian ser utiles para distinguir la

, . . , . . 19,20
neuropatiaasociadaal VIH de la producida por los farmacos antirretrovirales.
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Manifestaciones neuropsicoldgicas

Estas manifestaciones aparecen al cabo de dias de iniciar la terapia antirretroviral y desaparecen al cabo
de las primeras 2 a 4 semanas. Debido a que el TARGA comprende una combinacién de 3 o mas drogas, es dificil
en muchas ocasiones determinar cudl es el firmaco causante del efecto adverso en cuestion. Es posible que la
combinacion de estas drogas genere un aumento en las concentraciones de cada droga en particulary potencien
las manifestaciones de sus efectos adversos. Estas manifestaciones se observan en la mitad o mas de las
personas que reciben terapia antirretroviral con efavirenz y en menor medida de la zidovudina: trastornos del
sueflo, insomnio, somnolencia, mareos, dificultad de concentracién, confusion, cefalea, irritabilidad,
nerviosismo. En algunos casos pueden presentarse con ideas suicidas, reacciones paranoides o maniacas,
estados depresivos. En lamayoria de los casos se presentan de forma transitoria, pero en algunos pueden ser de
duracién prolongada. Generalmente estos sintomas revierten por si mismos.*"***

Osteopeniay osteoporosis

La asociacion entre osteopenia, osteoporosis y HIV ha sido bien documentada en varios estudios, asi
como su relacién con el uso de tenofovir (TDF). Es de esperar que esta manifestacion de los antirretrovirales
aumente con el tiempo, debido a la mayor sobrevida de los pacientes con infeccién por HIV y al efecto
acumulativo de los antirretrovirales.Las zonas de presentacion mas frecuentes son: cabeza femoral y humeral,
tibia proximal y céndilos femorales. La afectacion de caderas es bilateral en mas del 50%. Los factores de riesgo
para osteopenia u osteoporosis estan asociados tanto con la infecci6n misma como con el tratamiento: duracion
de la infeccién, carga viral elevada, alteraciones de la distribucion de la grasa, tratamiento con tenofovir e
inhibidores de la pro-teasa, acidosis lactica y alteraciones del metabolismo de lipidos.”***°

Anemia

Se produce usualmente durante los primeros seis meses de terapia con zidovudina. Por lo general no
produce sintomas pero si aparecen, éstos se manifiestan por fatiga o disnea. Puede observarse macrocitosis
como un marcador de uso de zidovudina. En algunos casos puede presentarse por crisis aplasicay ponerlavida
en peligro. Generalmente presentan mayor riesgo de desarrollar anemia severa aquellos pacientes que al inicio
de la terapia presentaban niveles bajo de hemoglobina, recuentos de CD4 bajos, bajo indice de masa corporal,
sexo femenino. Es importante descartar otras causas de anemia, ya que en ciertas regiones los pacientes
presentan tasa de hemoglobina mas bajas debido a afecciones parasitarias, tuberculosis, hemorragias, malas
condiciones dietéticas o nutricionales, consumo de otros medicamentos, entre otras.””***’

Alteraciones cardiovasculares

Las alteraciones metabolicas repercuten de forma directa en el sistema cardiovascular. Este terreno
metabdlicamente modificado también favorece las alteraciones hemostaticas ocasionando aumento del
inhibidor tisular del plasminégeno con disminucidn de la fibrindlisis, generando un estatus pro-inflamatorio,
proliferativo y protrombdtico, que aumenta el riesgo cardiovascular en comparacién a personas no
infectadas.™*"*

Un gran estudio evalud el riesgo cardiovascular en pacientes que reciben antirretrovirales hall6 una
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incidencia de infarto de miocardio de 3,5 por 1000 sujetos/afio. De estos infartos, 29% fueron fatales, que
representan el 6% de todas las muertes en el estudio. Hubo un adicional de 77 eventos relacionados con la
isquemia, incluyendo cirugia de angioplastia o bypass de arteria coronaria, accidente cerebrovascular
isquémico y la endarterectomia carotidea. La incidencia de infarto de miocardio o de cualquier evento vascular
isquémico aumenté directamente con una exposicién mas larga ala terapia antirretroviral.”

Efectos dermatoldgicos

Los antirretrovirales afectan la piel, mucosas, ufias, pelos y cabellos. Las lesiones mas frecuentes son
reacciones de hipersensibilidad manifestadas por maculas y papulas. De entre los ITIAN, la zidovudina se ha
asociado a hiperpigmentacién mucocutaneay ungueal, usualmente se presenta antes de las 4 semanas de haber
iniciado la terapia. El abacavir se asocia a necrosis epidérmica toxica. El tenofovir a exantemas maculo-
papulososylesionesvesiculo-ampollosas. La emtricitabina ha presentado pigmentacion palmo-plantar.

Los IP, como el indinavir, estan asociados al sindrome de Stevens Johnson, exantema maculo-papuloso,
porfiria aguda, alopecia que se presenta en los primeros 6 meses de tratamiento y paroniquia. El ritonavir esta
asociado a hematomas, sangrados espontaneos, reacciones de hipersensibilidad mediadas por IgA. Entre los
ITINAN es la nevirapina la que presenta mayor toxicidad dérmica: puede presentar un exantema maculo-
papuloso, que se presenta entre las 4 a 6 semanas de iniciado el tratamiento. La frecuencia es de 9 a 32%. Al
presentarse este efecto es obligatorio suspender la droga en cuestion. También tiene estrecha relacién con el
eritema multiforme. El efavirenz también puede asociarse a este sindrome.”**

Objetivo

Determinar las reacciones adversas mas frecuentes de los antirretrovirales en pacientes con VIH
atendidos en el Hospital Nacional de Itaugua en el periodo de noviembre de 2007 a diciembre de 2012.

Pacientes y métodos

Disefio: estudio observacional descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.

Poblacion de estudio: varones y mujeres adultos con infecciéon por HIV atendidos durante el periodo de
noviembre de 2007 adiciembre 2012 en el Hospital Nacional (Itaugua).

Criterios de inclusion:
Pacientes con diagnostico confirmado de infeccion por HIV por Western Blot.
Pacientes que reciben TARGA.

Criterios de exclusion
Historia clinicas incompletas
Pacientes con cambio de medicacién por otros motivos diferentes alas reacciones adversas.

Variables: sexo, edad, drogas utilizadas para la terapia antirretroviral, reacciones adversas de los farmacos,
datoslaboratoriales.

Gestion de datos: las variables fueron extraidas de los archivos del Servicio de Atencion Integral del Hospital
Nacional por el autor. Los datos fueron registrados en planilla electrénica y sometidas a estadistica descriptiva
con Epi Info®.
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Calculo de tamafio de muestra: para una prevalencia esperada de 30%” de reacciones adversas, precision
10%, intervalo de confianza 95%, el tamafio minimo calculado fue 64 casos.

Cuestiones éticas: se mantuvo total discrecién y anonimato respecto a la identidad de los participantes de
la investigacion.
Resultados

Fueron atendidos 283 pacientes en el Servicio de Atencién al Paciente del Hospital Nacional en el periodo
comprendido de noviembre del 2007 adiciembre de 2012.

De 190 pacientes incluidos, 59 casos (31%) presentaron efectos secundarios al TARGA. La edad media
fue 35 anos (rango 19-63 anos). E162,2% de los sujetos correspondian al sexo masculino.

El esquema inicial del TARGA en los pacientes que presentaron reacciones adversas estuvo constituido
por 2 ITIAN (AZT + 3TC) + 1 ITINAN (EFV) en 66,6%y 2 ITIAN (AZT + 3TC) +1 ITINAN (NVP) en 33,3%.

Posteriormente se produjeron cambios en la terapia antirretroviral y la introduccién de otros farmacos
que también produjeron efectos adversos, como los IP.

En total se produjeron 110 reacciones adversas. Las mas frecuentes fueron la anemia y el
insomnio/ansiedad extrema (ver tabla 1).

TABLA 1

Efectos adversos a antirretrovirales (n 110)

ITIAN (n 31) | ITINAN (n 68) | IP (n 11)
N (%) N (%) N (%)
Hematologicos
Anemia | w66y | 7a00 [ o
Hepatotoxicos
Aumento de GOT y GPT 1(3) 4(6) 2 (18)
Aumento bilirrubina 1(3) 4(6) 0
Gastrointestinales
Nauseas/vomitos 2 (6) 6(9) 2 (18)
Diarreas 0 23) 1(9)
Neuropsicologicos
Mareos 2 (6) 23) 0
Insomnio/ansiedad extrema 3 (10) 20 (29) 3(27)
Cutaneas
Hiperpigmentacion 1(3) 1(2) 0
Rash 2(7) 18 (26) 2 (18)
Neuromusculares
Neuropatia 0 12) 109
Miositis 0 1(2) 0
Metabolicas
Dislipidemia | 300 | 23 | o

Entre las familias farmacolégicas, los ITINAN fueron los farmacos que presentaron mayor nimeros de
reacciones adversas (ver grafico 1).
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GRAFICO 1

Distribucion de reacciones adversas segun grupo farmacolégico (n 110)

62%

10,00%

ITIAN ITINAN Ips

El efavirenz fue el firmaco que mas nimero de reacciones adversa presentd, seguido de AZTy NVP.
(ver grafico 2)

GRAFICO 2

Frecuencia de efectos adversos por farmacos (n 110)
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Discusion

Los farmacos antirretrovirales son drogas que si bien favorecen las condiciones clinicas de los pacientes
infectados por HIV, han demostrado poseer también efectos colaterales indeseables, que ponen en riesgo el
cumplimiento de la terapia indicada a la ya desdichada condicion del paciente, poniendo en riesgo la vida del
mismo.

Se utilizd el banco de datos del Servicio de Atencidn Integral a pacientes con HIV. Se observé que en el
2012 se registré un descenso del nimero de pacientes nuevos ese Servicio, lo cual coincide con la tendencia de
los tltimos afios a nivel mundial segtin la Organizacién Mundial de la Salud.”*

El predominio del sexo masculino (62,2%) y la edad promedio (35,4 afios) encontrados, coinciden con la
descrita en la literatura mundial, donde la mayoria son varones entre 15 a 49 afios, con promedio de 30-35

~ 37-39
anos.

Se observé que los ITINAN producen el mayor ndmero de efectos adversos (62%), como se reporta en
otros informes.” De entre las reacciones adversas presentadas por los ITINAN, 32% se presentaron en forma de
alteraciones neuropsicoldgicas, siendo el efevirenz el causante del 78% de estas manifestaciones, ocasionando
en el paciente insomnio, mareos, alucinaciones, ideas suicidas, ansiedad extrema, entre otros. Estos hallazgos
son similares a los hallados por otros autores.’ La elevada frecuencia se deberia a que el esquema nacional de
tratamiento del HIV incluye al efavirenz como droga de inicio, siendo ésta la que mas efectos neuropsicolégicos
presenta, asi como manifestaciones cutaneas.’

Se obtuvo una proporciéon importante de pacientes con manifestaciones hematolégicas, la anemia se
presentd en el 51% de las reacciones adversas atribuidas a los ITIAN, y represento el 21% de todas las
reacciones adversas presentadas por la poblaciéon en estudio, siendo el AZT el causante de este efecto en la
mayoria delos casos. En futuras investigaciones deberia evaluarse las causas de estas anemia.”””

Las afecciones dermatolégicas también fueron observadas con regular frecuencia, dentro del grupo de
los ITINAN se presenté con una frecuencia del 28%, representando los 22% de todas las reacciones adversas
encontradas en la poblacién estudiada. Estos hallazgos también coinciden con la literatura ya que la gran
mayoria delos antirretrovirales tienen repercusion a nivel de los tegumentos.***

Los IPs presentaron menos efectos adversos que los ITIAN e ITINAN: 10% del total de efectos adversos
presentados por la poblacién en estudio. Esto quizas se deba a que no es una familia de drogas que se
acostumbre ausaralinicio de la terapia antirretroviral en nuestro pais. Los efectos que se le atribuyeron fueron:
nauseas y vomitos, insomnio, transaminasa elevadas, rash cutaneo, cada uno estos con una frecuencia menor al
2,5% de todas las reacciones adversas presentadas enla poblacién.””

Enel93% delos casos se discontinud el tratamiento, en ocasiones por abandono por parte del paciente al
temor del efecto secundario y, en otras, por indicacion médica. No se registraron casos de fallecimiento a causa
de estos efectos, que en sumayoriarevirtieron al suspenderla medicacion.

No se hallaron registros de otras reacciones adversas, tales como lipodistrofia, pancreatitis, Stevens
Johnson, necrolisis epidérmica toxica, alteraciones cardiovasculares, acidosis lactica, como se describen en
otros estudios."”
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La presencia de estos efectos adversos debe repercutir de forma negativa en los pacientes, tanto fisica
como psicolégica, en el buen cumplimiento de la terapia antirretroviral, ocasionando en la mayoria de los casos
en abandono del TAR, la recaida de la enfermedad o la posibilidad de resistencia. Este tema debera ser
investigado préximamente, evaluando la calidad de vida con cuestionarios apropiados.

En conclusidn, los efectos secundarios mas frecuentemente presentados en la poblacién de pacientes
con HIV en el Hospital Nacional fueron en primer lugar las neuropsicoldgicas (28%), seguido por seguidos por
las manifestaciones dermatologicas (22%) y las hematolégicas (21%).

Los efectos secundarios frecuentemente observados fueron los producidos por el efavirenz, entre ellos
insomnio, ansiedad extrema, alucinaciones e ideas delirantes. Los efectos producidos por el AZT fueron la
anemiay leucopenia.
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