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1 Toxicidad de los firmacos antirretrovirales

INTRODUCCION

La epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha dado lugar a un aumen-
to de la morbilidad y la mortalidad por enfermedades infecciosas en el mundo y el sin-
drome de la inmunodeficiencia adquirida (sida) ha sido la causa de un elevado nimero
de fallecimientos en todos los continentes'.

El primer ensayo clinico con un medicamento con actividad frente al VIH se publicé” en
1987 y se demostré una reduccion significativa de la mortalidad frente a placebo. Este
farmaco, conocido como zidovudina (AZT o AZT), fue el primero de un total de 18
medicamentos, actualmente comercializados, con actividad frente al VIH, existiendo
otro niimero significativo de ellos en fases relativamente avanzadas de investigacion cli-
nica.

En los primeros afios, la AZT junto con la didanosina (ddl) y posteriormente otros
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucleésidos (ITIAN) fueron los
Unicos farmacos utilizados, aunque habia cierta duda acerca de su eficacia. Con la apa-
ricion de nuevos farmacos en el afio 1996, tras la Conferencia de Vancouver, se gene-
ralizé el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA), con utilizacion de
combinaciones de farmacos potentes (tres o mas firmacos) y se comenzo a observar
una disminucién en la mortalidad y morbilidad de los pacientes.

En las prisiones, la implantacion del TARGA supuso también el inicio de una nueva etapa,
en la que el nimero de derivaciones hospitalarias y la mortalidad de los pacientes han
disminuido considerablemente, dando lugar a un cambio radical tanto de las expectati-
vas de vida de los infectados por el VIH, como de la atencién y los cuidados que los pro-
fesionales sanitarios deben prestar a este tipo de enfermos. De esta forma, el sida ha
dejado de ser una enfermedad mortal y se ha convertido en una enfermedad cronica
que puede controlarse en colaboraciéon entre sanitarios y pacientes. Sin duda, la dispo-
nibilidad de los tratamientos antirretrovirales en nuestro medio penitenciario es una rea-
lidad que en otros lugares no existe, por lo que el acceso gratuito a los tratamientos es
un privilegio que desgraciadamente sélo estd al alcance de los paises desarrollados y que
abre enormes diferencias entre los enfermos de los diferentes puntos del mundo.

En Espafia y en el medio penitenciario espafiol, el tratamiento puede hacerse con mul-
tiples combinaciones de firmacos que dan lugar a una disminucion de la carga viral del
VIH hasta llegar a ser indetectable en un elevado niimero de pacientes, y consiguiendo
también un incremento del nimero de subpoblaciones linfocitarias CD4 y por lo tanto
mejorando su salud y calidad de vida.

Esta intencion clara de mejorar la calidad de vida de los pacientes junto con la mayor
duracion del tratamiento ha dado lugar a la aparicién de otros problemas secundarios
al TARGA, como son la adherencia a él, las interacciones entre distintos farmacos vy,
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sobre todo, los efectos adversos (EA) o la toxicidad producida por los fairmacos
empleados.

Algunos EA de los farmacos antirretrovirales (FARV), como la toxicidad hematolégica
de la AZT, se conocieron desde el principio de la utilizacién de los FARV?. Posterior-
mente, se fueron manifestando otros EA, como el sindrome de lipodistrofia, que conlle-
va una alteracion de la distribucién de la grasa corporal. También se ha descrito otras
alteraciones metabdlicas del perfil lipidico y glucidico y alteraciones del equilibrio dcido-
base o del metabolismo 6seo, asi como la toxicidad mitocondrial, que por una serie de
mecanismos puede dar lugar a una acidosis lactica grave o una hiperlactatemia.

La importancia de los EA es actualmente de gran relevancia, y se ha estimado* que el
4% de los pacientes abandona el tratamiento por la aparicion de EA.

Hay algunos EA que pueden tener una mayor importancia en el medio penitenciario.
Entre éstos destaca la toxicidad en el sistema nervioso central y la hepatotoxicidad,
caracteristicas principalmente de los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de los nucledsidos (ITINAN), aunque la hepatotoxicidad puede aparecer con cualquier
farmaco. Esta importancia se debe a la elevada frecuencia con que los presos infecta-
dos por el VIH presentan comorbilidad psiquidtrica® y a la alta prevalencia de coinfec-
cion con el virus de la hepatitis C (VHC) que existe® en la poblacién usuaria de drogas
intravenosas. Estos dos hechos pueden, en algunos casos, potenciar estas toxicidades.

También hay otros EA que las autoridades sanitarias, especialmente la FDA (Food and
Drug Administration) estadounidense, consideran de especial relevancia, y que para
alertar a los médicos que recetan estos firmacos y a los pacientes que los consumen
que deben tener un cuidado especial con su uso, se incluyen en lo que en los prospec-
tos se denomina una “caja negra”. Las advertencias en “caja negra” de los FARV se pue-
den encontrar en la tabla I.



1 Toxicidad de los firmacos antirretrovirales

TaBLA |. EFECTOS ADVERSOS INCLUIDOS EN ‘“‘CAJAS NEGRAS”’ DE ADVERTENCIA EN LOS

PROSPECTOS DE LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES®

Farmaco

Zidovudina

Didanosina

Estavudina

Lamivudina

Informacion en caja negra

- AZT puede asociarse con toxicidades hepaticas, entre otras,
granulocitopenia y anemia grave, también en pacientes con una
enfermedad avanzada por el VIH.

- El uso prolongado de AZT se ha asociado con una miopatia
sintomatica.

- Se ha registrado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave
con esteatosis, incluidos casos mortales con el uso de andlogos de
nucleésidos administrados de forma exclusiva o en combinacién.

- Se han producido casos fatales y no fatales de pancreatitis con ddl,
administrada de forma exclusiva o en combinacién con otros FARV:
— Debe suspenderse la administracion de ddl cuando se sospecha
una pancreatitis.

— Debe interrumpirse la administracién de ddl cuando se confirma
una pancreatitis.

Se ha registrado casos fatales de acidosis lactica en mujeres
embarazadas que recibian una combinacién de ddl y d4T, junto con
otras combinaciones de antirretrovirales:

— La combinacion de ddl y d4T sélo debe emplearse durante el
embarazo si los beneficios potenciales superan claramente a los
posibles riesgos.

Se ha registrado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave
con esteatosis, incluidos casos mortales, con el uso de andlogos de
los nucledsidos administrados de forma exclusiva o en combinacion.

Se ha registrado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave
con esteatosis, incluidos casos mortales, con el uso de andlogos de
los nucledsidos administrados de forma exclusiva o en combinacién
Se ha documentado casos fatales de acidosis lactica en mujeres
embarazadas que recibian d4T y ddl junto con otras combinaciones
antirretrovirales.

La combinacién de ddl y d4T sélo debe emplearse durante el
embarazo si los beneficios potenciales superan claramente a los
posibles riesgos.

Se ha producido casos fatales y no fatales de pancreatitis con d4T
administrada en combinacién con ddl con o sin hidroxiurea.

Se ha registrado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave
con esteatosis, incluidos casos mortales, con el uso de andlogos de
los nucledsidos administrados de forma exclusiva o en combinacién.
- Los comprimidos y la soluciéon oral de Epivir® (para el tratamiento
del VIH) contienen una dosis mas elevada de lamivudina que los
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TaeLA |. CONTINUACION

Farmaco Informacion en caja negra

comprimidos y la solucién oral Epivir-VHB (para tratamiento de la
hepatitis B croénica). Los pacientes con una infeccién por el VIH
deben recibir Unicamente la dosis y formulacion idéneas para el
tratamiento del VIH.

- Se ha registrado exacerbaciones agudas graves de una hepatitis B
en pacientes con una infeccién concomitantes por el VIH/VHB tras
la interrupcion de productos que contienen lamivudina. Debe
realizarse un seguimiento a fondo de la funcién hepatica (con
seguimiento clinico y analitico) al menos varios meses tras la inte-
rrupcion de lamivudina en los pacientes con infeccion concomitante
por el VIH/VHB.

- En los casos indicados, puede estar justificado el inicio de
tratamiento antihepatitis B.

Abacavir - Reacciones de hipersensibilidad graves y algunas veces fatales
asociadas a abacavir:
— Es un sindrome clinico multiorganico que se caracteriza por dos
o mas brazos de los signos o sintomas siguientes: exantema cutdneo,
sintomas gastrointestinales (p. ej., nauseas, vémitos, diarrea o dolor
abdominal), fiebre y sintomas generales (incluido malestar general,
fatiga) y respiratorios (disnea, tos o faringitis).
— Debe interrumpirse la administracion de abacavir en cuanto se
sospeche una reaccién de hipersensibilidad.
— Cuando no pueda descartarse una hipersensibilidad, incluso
cuando sean posibles otros diagnésticos, cualquier producto que
contenga abacavir debe suspenderse de forma permanente, dado
que podria producirse una recurrencia de sintomas mas graves en
el plazo de horas, incluida una hipotensién muy grave y fallecimiento.

- Se ha registrado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave

con esteatosis, incluidos casos mortales con el uso de andlogos de
nucledsidos administrados de forma exclusiva o en combinacién.

Tenofovir - Se ha registrado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave
con esteatosis, incluidos casos mortales con el uso de andlogos de
nucledsidos administrados de forma exclusiva o en combinacién.

- Tenofovir no estd indicado como tratamiento de la hepatitis B
croénica: no se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes
con una infecciéon concomitante por el VIH/VHB.

- Se ha registrado exacerbaciones agudas graves de hepatitis B en
pacientes que interrumpen tenofovir. Debe realizarse un
seguimiento a fondo de la funcién hepitica (con seguimiento
clinico y analitico) durante un periodo minimo de varios meses
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TaeLA |. CONTINUACION

Farmaco

Informacion en caja negra

tras la interrupcién de tenofovir en pacientes con infeccion con
comitante por el VIH/VHB.

- En los casos adecuados puede estar justificado el tratamiento del
VHB tras la interrupcion de tenofovir.

Emtricitabina - Se ha documentado casos de acidosis lictica y hepatomegalia

Nevirapina

Efavirenz

grave con esteatosis con el uso de andlogos de nucledsidos solos o
en combinacién con otros antirretrovirales.

= Emtricitabina no estd indicado como tratamiento de la hepatitis B;
no se ha establecido la seguridad ni la eficacia en pacientes con
una infecciéon concomitante por el VIH/VHB.

- Se ha registrado exacerbaciones agudas graves de hepatitis B en
pacientes que interrumpen emtricitabina; debe realizarse un
seguimiento a fondo de la funcién hepdtica (con seguimiento
clinico y analitico) durante al menos varios meses tras la interrupcion
de tenofovir en pacientes con infeccion concomitante por el
VIH/VHB.

- En los casos adecuados puede estar justificado el tratamiento anti-
VHB tras la interrupcion de emtricitabina.

- Se ha documentado casos de hepatotoxicidad grave y potencialmente
mortal, incluida una hepatitis fulminante y colestatica, necrosis hepa-
tica e insuficiencia hepatica. Los pacientes pueden aquejar sintomas
inespecificos de hepatitis y progresar hacia una insuficiencia hepatica.

- Se considera que las mujeres con recuentos CD4 > 250 célu-
las/ul tienen un riesgo mas elevado de hepatotoxicidad, entre
ellas las mujeres embarazadas con tratamiento crénico de la
infeccion por el VIH.

- El tratamiento con nevirapina ha producido reacciones cutdneas
graves, potencialmente mortales e incluso mortales, entre otras, un
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y
reacciones de hipersensibilidad caracterizadas por exantema
cutaneo hallazgos constitucionales y disfuncién organica.

- Debe realizarse una vigilancia intensiva de los pacientes durante las
primeras |8 semanas de tratamiento con nevirapina para detectar
hepatotoxicidad potencialmente mortal o reacciones cutaneas.

- Debe realizarse estrictamente un periodo de induccién con 200
mg/dia de nevirapina durante |4 dias.

Tras una reaccidn hepatica, cutanea o una hipersensibilidad grave

no debe administrarse de nuevo nevirapina.

Ninguna.
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TaeLA |. CONTINUACION

Farmaco Informacion en caja negra

Saquinavir - Las cépsulas y comprimidos de gelatina dura Invirase® (saquinavir
mesilato) y las capsulas de gelatina blanda Fortovase® (saquinavir) no
son bioequivalentes y no pueden emplearse de forma intercambiable.

- Invirase® puede emplearse sélo cuando se combina con ritonavir,
que inhibe significativamente el metabolismo de saquinavir para
generar concentraciones plasmaticas de saquinavir, al menos
idénticas a las conseguidas con Fortovase®. Cuando saquinavir se
usa como Unico inhibidor de la proteasa de la pauta antiviral se
recomienda usar la formulacién Fortovase®.

Nelfinavir Ninguna.
Indinavir Ninguna.
Lopinavir/r Ninguna.
Atazanavir Ninguna.

Fosamprenavir  Ninguna.

Ritonavir La administracién concomitante de ritonavir con ciertos
antihistaminicos no sedantes, hipndticos sedantes, antiarritmicos o
alcaloides del cornezuelo del centeno puede originar
acontecimientos adversos graves o muy graves y potencialmente
mortales por los efectos del ritonavir en el metabolismo hepatico
de ciertos farmacos.

Enfuvirtide Ninguna.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; FARV: farmacos antirretrovirales;
AZT: zidovudina; ddl: didanosina; d4T: estavudina; VHB: virus de la hepatitis B.

La especial importancia de los EA del TARGA en el medio penitenciario es lo que nos
ha empujado a escribir este manual con el objetivo de facilitar a los médicos de aten-
cion primaria el control, el diagnéstico, la prevencién y el tratamiento de los EA, para
lo que la hemos dividido en dos partes con el siguiente contenido:
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1 Toxicidad de los firmacos antirretrovirales

I. Primera parte. Se hace un repaso de los farmacos antirretrovirales mas usados actual-
mente, descartando los que estan actualmente fuera de uso (ddC), y de sus principales efec-
tos adversos, de la frecuencia con que éstos se presentan, y de los factores que pueden
aumentar su frecuencia de presentacion. También indicaremos, cuando existan, las posibles
maneras de prevenirlos, con la finalidad de que el médico, cuando prescriba los FARY, pueda
evitar en lo posible su aparicion o disminuir sus efectos. También se recomiendan las pruebas
analiticas que se deben realizar previamente (tabla 2) al inicio del TARGA para evitarlos.

Con este objetivo, se describen las toxicidades de los FARV agrupados segun los clasi-
cos grupos terapéuticos, ITIAN, ITINAN, IP e inhibidores de la fusion (IF), donde pri-
mero se describe los EA comunes a cada grupo terapéutico, para posteriormente
describir los individuales de cada farmaco.

TABLA 2. PRUEBAS DE LABORATORIO QUE SE RECOMIENDA REALIZAR ANTES DE INICIAR EL TARGA

Prueba Objetivo

Hemograma La existencia de anemia o neutropenia puede contraindicar el uso
de AZT o SAQ (hemodlisis).

Funcién renal: Una funcién renal alterada podria contraindicar el uso de IND
iones, BUN, y TDF, asi como ajustar la dosis de otros FARV.

creatinina, urea, P

Glucosa o HbA1 Una diabetes podria contraindicar el uso de IP (excepto quizd ATV).

Creatincinasa Su elevacion podria causar miopatia y contraindicar el uso de AZT.

Amilasa, lipasa Su elevacién podria suponer un mayor riesgo de pancreatitis, y
reevaluar el uso de ddl o d4T.

Perfil lipidico Su anomalia podria condicionar el uso de determinados IP.
Bilirrubina Su elevacién previa podria condicionar el uso de ATV.
Transaminasas Elevaciones previas superiores a dos veces el LSN podria con

traindicar el uso de determinados FARY, especialmente los ITINAN.
Coagulacion Las alteraciones de la coagulacion podrian contraindicar el uso de IP.

Orina: aclaramiento = Su alteracién (< 50 ml/m) podria contraindicar el uso de TDF o
de creatinina IND.

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; AZT: zidovudina; SAQ: saquinavir; BUN: nitrégeno urei-
co; IND: indinavir; TDF: tenofovir; FARV: farmacos antirretrovirales; HbA|: hemoglobina glucosilada; IP: inhibi-
dor de la proteasa; ATV: atazanavir; ddl: didanosina; d4T: estavudina; LSN: limite superior de la normalidad;
ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no anilogos de los nucleésidos.
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2. Segunda parte. En la segunda parte se establecera una relacién de los EA que mas
frecuentemente aparecen con el TARGA, y se describiran los sintomas que presentan
cada uno de ellos, con la finalidad de que el médico pueda, ante la aparicion de un efec-
to secundario, tener una herramienta que le facilite poder determinar cuél o cudles son
los farmacos que con mas probabilidad lo originan, y pueda también aplicar el trata-
miento mas correcto para disminuir o solventar el EA, de tal manera que el paciente
obtenga un beneficio y no se pierdan posibilidades terapéuticas.

Con este objetivo, en la segunda parte se establecera una relacion alfabética de los EA mas
comunes durante el uso del TARGA, con su etiologia mas probable y su tratamiento.
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1 Toxicidad de los firmacos antirretrovirales

TOXICIDAD D€ LOS INHIBIDORES
DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA
ANALOGOS D€E LOS NUCLEOSIDOS
(ITIAN) Y NUCLEOTIDOS (ITIANt)

Los AN son los primeros FARV utilizados, y por ello quizd los mas conocidos, aunque
algunos como la zalcitabina ya estan en desuso. Sin embargo, la aparicidon de nuevos far-
macos, como el tenofovir (TDF) (un ITIANt) y la emtricitabina (FTC), han propiciado
la aparicién de toxicidades como la renal, antes menos observadas. Por otra parte, la
experiencia de ya casi 20 afos con estos farmacos ha hecho reconocer nuevas toxici-
dades cronicas, como la lipoatrofia, que no aparecian en los ensayos clinicos, y que ini-
cialmente no se asociaban a firmacos de este grupo.

TOXICIDADES DE GRUPO

Los inhibidores de la transcriptasa inversa, andlogos de los nucledsidos y de los nucleéti-
dos, presentan algunas toxicidades comunes a toda la familia terapéutica. Entre éstas des-
tacan:

Acidosis lactica y esteatosis hepatica

Muy poco frecuente (un episodio por cada 1.000 pacientes/aio)’ pero potencialmente
muy grave. Puede llegar a producir una mortalidad del 50%, sobre todo si los niveles de
lactato superan los 10 mmol/l. Estd producida por todos los firmacos de este grupo,
especialmente por d4T (estaduvina), ddl y AZT.

Su causa es la toxicidad mitocondrial® que producen estos farmacos mediante la inhibi-
ciéon de la ADN-polimerasa mitocondrial, lo que conlleva la deplecién del ADN mito-
condrial, que a su vez produce afectacion del ciclo energético de la célula,
incrementandose el metabolismo anaerobio de la glucosa con el consiguiente aumento
de la produccién y acumulacidn de lactato. La hepatotoxicidad esta ligada a la esteato-
sis hepatica micro o macrovesicular (fig. |) por toxicidad directa hepatica. Esta situa-
cion puede agravarse en determinadas ocasiones: en mujeres (sobre todo embarazadas
tratadas con d4T), en obesos o cuando el tratamiento con ITIAN es prolongado. El far-
maco con mayor probabilidad de causar toxicidad mitocondrial es d4T, sobre todo
cuando se usa conjuntamente con ddl. También la asociacién de ddl mas ribavirina o
hidroxiurea es potencialmente peligrosa.
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FIGURA |. ESTEATOSIS MICROVACUOLAR

Es dificil realizar prevencion de este EA. Se pueden evitar las combinaciones mas peli-
grosas entre FARV y con otros farmacos, como la ribavirina. No se recomienda reali-
zar determinaciones de lactato rutinariamente, sobre todo por que las condiciones para
la extracciéon de sangre deben ser muy cuidadosas (poco traumatica y con la minima
comprensién), y la realizacion del andlisis debe hacerse inmediatamente después de la
extraccion de sangre. Si se debe considerar su determinacién cuando se presenten sin-
tomas clinicos (los iniciales suelen ser molestias abdominales, niuseas y astenia) o apa-
rezcan unas cifras bajas de bicarbonato sérico y un anion GAP alto.

Distribucién anémala de la grasa

Este EA se ha ligado histéricamente a los IP, aunque actualmente se considera que en
la distribuciéon anémala de la grasa intervienen multiples factores y muchos farmacos.
La distribucién anémala de la grasa o lipodistrofia se compone de tres sindromes, la
lipoatrofia, la lipohipertrofia y las alteraciones mixtas’. El sindrome relacionado con
algunos de los ITIAN es la lipoatrofia o pérdida de la grasa en la cara, nalgas y extremi-
dades. De los ITIAN el mas implicado es el d4T, de tal manera que se recomienda su
sustitucion cuando este sindrome aparezca, preferiblemente por abacavir (ABC)".




1 Toxicidad de los firmacos antirretrovirales

TOXICIDADES INDIVIDUALES DE LOS ITIAN
Zidovudina

La zidovudina (ZDV, azidotimidina o AZT) fue el primer antirretroviral aprobado por la
FDA (1987) para el tratamiento de la infeccion VIH/sida. En el mercado espafiol hay dos
preparados de AZT: Retrovir® y AZT genérico, aunque se encuentra también comer-
cializado en forma de “combo” en dos presentaciones, Combivir® (junto a lamivudina
[3TC)) y Trizivir® (junto a 3TC y ABC).

Dosificacion. La dosis recomendada en adultos es de 500 o 600 mg/dia (250 o 300 mg/
12 h). Esta disponible en cépsulas de 100,250 y 300 mg y en solucién para uso pediétrico.

Reacciones adversas. Los principales EA asociados con la toma de AZT son en gene-
ral frecuentes y moderadamente importantes. En los pacientes con recuentos de linfo-
citos CD4 por debajo de 200 pueden ser mas frecuentes y graves. Por encima del 20%
de los pacientes pueden verse obligados a suspender el tratamiento como consecuen-
cia de los EA, aunque muchos de los EA de este firmaco se describieron al principio
de su uso, cuando se utilizaban dosis mucho mas altas.

Los principales efectos secundarios son:

I. Hematolégicos. Es su principal EA, y afecta mas a pacientes con determinados poli-
morfismos. Se debe a la toxicidad de la médula 6sea por inhibicion de las células pro-
genitoras. La anemia y neutropenia. Es su efecto adverso fundamental y se debe a la
toxicidad de la AZT sobre la médula ésea, por inhibicion de la proliferacion de las célu-
las progenitoras'!, el cual afecta mas a pacientes con determinados polimorfismos gené-
ticos. La anemia se ha descrito en menos del 4% de los pacientes, y la neutropenia en
proporciones que varian del 1,8 al 8%. Se producen con mas frecuencia en pacientes
con enfermedad avanzada, en los que reciben dosis altas del AZT y en los que llevan
mas tiempo tomando el farmaco. Aparece a partir de los dos meses de tratamiento
aproximadamente hasta el afio. La actitud a tomar seria la practica de un hemograma
de control entre dos y cuatro semanas después de iniciar el tratamiento con AZT, repe-
tirlo cada tres meses y evitar otros firmacos que la potencien, como la ribavirina, el
cotrimoxazol, el alfa interferén pegilado, la rifabutina y el valganciclovir.

2.Toxicidad gastrointestinal. Con la toma de AZT se presentan® frecuentes EA gas-
trointestinales, como ndauseas (40%), vomitos, anorexia, dispepsia, dolor abdominal
(20%), diarrea (10%), estrefimiento, flatulencia, alteraciones del gusto (5-12%), hemorra-
gia gastrointestinal y tlceras bucales (1-5%). Estos EA raramente son graves, pero por
su frecuencia e incomodidad pueden hacer disminuir la adherencia al tratamiento anti-
rretroviral. Su patogenia es multifactorial y tiene su importancia la intolerancia a la lac-
tosa, que todos los FARV contienen como excipiente.

Se pueden prevenir tomando valganciclovir con alimentos o con el uso de antieméticos
o antidiarreicos preventivos.
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3. Miopatia. La miopatia es de origen mitocondrial y puede afectar a la musculatura
estriada de extremidades o al corazén®. Su aparicidon depende de la dosis, esta en rela-
cion con la dosis total acumulada y, por supuesto, con la duracién del tratamiento. Este
EA ha disminuido con la instauracién de dosis bajas de AZT.

4.Toxicidad neurolégica. Puede aparecer sintomatologia variada, no grave, como dolor
de cabeza, aturdimiento, confusién, disminucion de agudeza mental, depresion, ansiedad,
vértigo, parestesias (5-10%) e insomnio (5-10%).

5. Toxicidad dermatolégicalinmunolégica. Es un hallazgo curioso, pero de escaso
valor clinico. Se encuentran pigmentacion de las uiias, erupcién y prurito; acné, sudora-
cion, malestar general, astenia, fiebre y escalofrios. Pueden aparecer erupciones exante-
maticas (15%).

6. Toxicidad respiratoria. Muy ocasionalmente los pacientes pueden presentar disnea,
tos y rinitis.

AZT solo necesita ajuste de dosis en casos de alteracién renal grave o en pacientes en
hemodiilisis.

Didanosina

La didanosina (ddl) fue el segundo farmaco que la FDA aprobé para el tratamiento de
la infeccion por el VIH-1. Su nombre comercial es Videx®.

Dosificacion. Se presenta en forma de capsulas gastrorresistentes de 125, 200, 250 y
400 mg de ddl. La dosis recomendada es de 400 mg/dia en pacientes con mas de 60 kg
de peso, y de 250 mg para pacientes con pesos inferiores. En nifios la dosis inicial reco-
mendada depende de la superficie corporal y es de 240 mg/m?/dia (180 mg/m*/dia en
combinacién con AZT).

Reacciones adversas. Los principales EA'" que produce son secundarios a la toxicidad
mitocondrial, y destacan:

I. Pancreatitis. Se ha descrito casos de pancreatitis con una frecuencia variable seglin
las fuentes, y se detecta hasta en un 9% de los pacientes. Depende de la dosis y el ries-
go de aparicién de pancreatitis aumenta asociado al uso de dd|, a la insuficiencia renal,
al abuso de alcohol, a la obesidad, y en los pacientes que presenten antecedentes de
pancreatitis, colelitiasis e hipertrigliceridemia. La administracién conjunta de firmacos
como d4T, TDF, hidroxiurea, alopurinol, pentamidina, cotrimoxazol o pentamidina
aumenta la probabilidad de aparicion.

Se puede prevenir no usando ddl, si hay antecedentes de pancreatitis, y evitando com-
binaciones que potencien este EA. Se deben realizar controles de amilasa y lipasa ante
los primeros sintomas de sospecha, aunque pueden estar elevadas sin que exista pan-
creatitis.
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2. Neuropatia periférica. Se ha descrito casos de neuropatia periférica relacionada
con la administracién de ddl con una frecuencia de entre el 13 y el 34%. Aparece
semanas o meses después de comenzado el tratamiento con ddl. Depende de la dosis
y aumenta de forma significativa si se administra ddl junto con d4T, hidroxiurea o
ambos. También es mas frecuente en pacientes con diabetes mellitus (DM), desnutri-
cion, alcoholismo, déficit de vitamina B, o antecedentes de neuropatia.

Su patogenia deriva de una posible neuropatia previa o de factores predisponentes de
ésta. Se produce por interaccidn entre citocinas y factores de crecimiento neuronal. En
su prevencion solo es util evitar combinaciones perjudiciales (evitar usar con d4T, iso-
niazida, linezolid y ddC) y la sospecha clinica para una retirada temprana antes de los
primeros sintomas graves.

3.Toxicidad gastrointestinal. Estos EA han disminuido con la administracién de ddl en
capsulas gastrorresistentes, y se observa un claro descenso de sintomas, como nauseas,
vémitos, diarrea o dolor abdominal. Para su prevenciéon no se puede administrar ddl
con comidas, pero si se puede usar tratamiento sintomatico.

4. Otros efectos adversos. También se han detectado anomalias en la funcién hepati-
ca (13%), fiebre, cefalea (5%), dolor (4%), erupcién cutanea, prurito (4%), convulsiones
(3%) y astenia (3%). También se conoce la aparicién de cambios en la retina y neuritis
optica. En nifios se ha observado pancreatitis y se ha descrito también casos aislados
de despigmentacién de la retina.

La didanosina necesita reduccién de dosis en insuficiencia renal,y ésta depende del acla-
ramiento de creatinina.

Estavudina

La estavudina (d4T) fue el cuarto farmaco que la FDA aprobé para el tratamiento de la
infeccion por el VIH-1. Es un antiviral nucleésido, andlogo a la timidina. Su nombre
comercial es Zerit®.

Posologia. Se presenta en capsulas de 15,20, 30 o 40 mg. Las dosis iniciales recomenda-
das por término medio son de 30-40 mg cada 12 h para adultos con mas de 60 kg de
peso y de 20-30 mg cada 12 h para adultos con pesos inferiores. En nifios la dosis es de
| mg/kg/cada 12 h. Algunos estudios sefalan igual eficacia a dosis de 30 mg cada 12 h inde-
pendientemente del peso del paciente, con menor aparicion de EA. En estudio se encuen-
tra una formulacion retardada que permite su administracion en una Unica dosis diaria.

Reacciones adversas. d4T es uno de los ITIAN mas usados, y esa experiencia ha pro-
vocado el descubrimiento de multiples EA, algunos de los cuales son graves, lo que ha lle-
vado a que este farmaco se haya excluido en las recomendaciones de expertos de las
pautas de inicio, y su uso se esté circunscribiendo a tercera o cuarta lineas de tratamien-
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to. Es el AN que mas toxicidad mitocondrial produce y por consiguiente con el que mas
acidosis lactica y esteatosis hepdtica se presenta. También es el que mas se asocia a la lipoa-
trofia®.

Sus EA'® mas frecuentes son:

I. Neuropatia periférica. La principal reacciéon adversa que produce d4T es la neuro-
toxicidad (neuropatia periférica), similar a la presentada con ddl y puede alcanzar hasta
casi la mitad de los pacientes. Depende de la dosis y se asocia con dosis altas del far-
maco Yy tratamientos prolongados. Aumenta su incidencia si d4T se toma de forma con-
comitante con otros firmacos neurotdxicos, como ddl o ddC, o cuando hay un
recuento de linfocitos bajos o el paciente ya tiene sida. Los pacientes con anteceden-
tes de neuropatia periférica presentan un riesgo mas elevado de volverla a desarrollar.
En estos casos si la administracion es necesaria, es esencial realizar un seguimiento cui-
dadoso y se debe evitar las asociaciones con los farmacos mencionados previamente
en el apartado de la neuropatia por ddl.

2. Pancreatitis. Se ha descrito casos de pancreatitis con una frecuencia menor que con
ddl y en muchas ocasiones asociado a éste. Se debe seguir las mismas indicaciones pre-
ventivas y evitar las mismas asociaciones que con ddl.

3. Debilidad muscular. Este EA esta relacionado con la acidosis lactica, y produce una
debilidad muscular gravemente progresiva pero poco frecuente. Se produce meses des-
pués de iniciarse el tratamiento.

No hay medidas preventivas. Excepto el reconocimiento clinico temprano, que junto a los
hallazgos de laboratorio, como la disminucién del pH arterial, el aumento del lactato, la
disminucion del bicarbonato sérico, el aumento del anién GAP y, sobre todo, la eleva-
cion, que puede ser importante, de la creatincinasa (CK) pueden ayudarnos a sospe-
charla y evitar su completa instauracion.

4. Lipodistrofia. La redistribucién anomala de la grasa es un EA que en primer lugar
se achaco a los IP, pero la experiencia de tratamientos a largo plazo con d4T ha demos-
trado la intervencién de este firmaco en su patogenia, sobre todo en la lipoatrofia, sien-
do el principal causante de esta variedad.

Empieza bastantes meses después de haber iniciado el tratamiento y no se conocen
medidas preventivas. Se hablara de este EA mas extensamente con los IP.

5. Hiperlipidemia. d4T produce, al igual que los IP, hiperlipidemia, sobre todo a expen-
sas de los triglicéridos (TG), aunque también puede aumentar el colesterol unido a lipo-
proteinas de baja densidad (cLDL) y el colesterol total (CT). Este aumento es mayor o
mas frecuente en pacientes con dislipidemias previas o cuando se usan en la combina-
cién mas de dos farmacos con esta toxicidad.

La medida preventiva mas importante que se puede realizar es un seguimiento correc-
to de los parametros analiticos.
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6. Otros efectos adversos. Otros efectos indeseables comunicados en mas del 5% de
los pacientes y que se consideran reacciones adversas potenciales incluyen manifesta-
ciones neuroldgicas, como cefalea, mareos, depresion, ansiedad, insomnio; manifestacio-
nes digestivas como diarrea, estrefiimiento, astenia, vomitos, dolor abdominal, aumento
de transaminasas y lipasa, incluso pancreatitis; manifestaciones dermatolégicas como
erupciones cutaneas y sudoracidn; manifestaciones osteomusculares como artralgias,
dolores musculares y sindrome gripal. Excepcionalmente pueden aparecer granulocito-
penia, anemia y trombocitopenia.

Durante el tratamiento con d4T es necesario el control de las funciones hepatica y pan-
credtica, asi como examenes neurolégicos periddicos. Las elevaciones clinicamente sig-
nificativas de alanino-aminotransferasa (ALT) y aspartato-transaminasa (AST) pueden
requerir modificaciones de la dosis. Las dosis de d4T deben ajustarse en casos de insu-
ficiencia renal y dosificarse en relacién con el aclaramiento de creatinina. d4T requiere
ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal.

Lamivudina

La lamivudina (3TC) fue el quinto ITIAN que la FDA aprobé para el tratamiento de la
infeccion por el VIH-1,VIH-2. La FDA también ha aprobado el uso de 3TC contra la
infeccion croénica por el virus de la hepatitis B (VHB) a dosis mas reducidas que las uti-
lizadas contra el VIH.

Su nombre comercial es Epivir®, y se comercializa en presentaciones farmacologicas de
combinacién en una pastilla junto a AZT (Combivir®), en combinacién con ABC
(Kivexa®) y en combinacion con ABC y AZT (Trizivir®).

Posologia. Epivir se presenta en comprimidos de 150 y 300 mg. La dosis para adultos y
nifos de mas de 12 afos de edad seria 150 mg (un comprimido o |5 ml de solucién oral)
dos veces al dia 0 300 mg en monodosis diaria. Su administracién es sélo por via oral.

Reacciones adversas. 3TC es el FARV ITIAN mejor tolerado, aunque sus EA'” pueden
estar presentes hasta en un 30% de los pacientes en algunas series'®. Las principales
reacciones adversas que produce son de tipo digestivo, como nduseas, vomitos o dia-
rrea, y los neuroldgicos, como cefalea o también astenia. Es mds rara la aparicion de
mareos, depresién, ansiedad, insomnio o artralgias y dolores musculares.

En alguna ocasidn se ha relacionado a 3TC con la lipodistrofia'®, pero la practica clinica
y estudios in vitro no lo han confirmado.

A veces se ha observado, pero mas raramente que con otros ITIAN, casos severos e
inclusos fatales de acidosis lactica, generalmente relacionada con esteatosis hepdtica y
hepatomegalia. Debemos estar atentos a la aparicién de sintomas digestivos que pue-
dan indicar el desarrollo de acidosis lactica.
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3TC debera utilizarse con precaucidon en pacientes con cirrosis hepatica avanzada y
sobre todo con hepatitis B cronica, debido a que la interrupcion del tratamiento supo-
ne un riesgo de rebrote de la carga viral del VHB y es posible, igualmente, la aparicién
de hepatitis clinica.

3TC necesita reduccion de dosis en casos de insuficiencia renal, y esta dosis depende
del aclaramiento de la creatinina.

Abacavir

El abacavir (ABC) fue aprobado por la FDA en diciembre de 1998 y se comercializa con
el nombre de Ziagen®. Hay presentaciones farmacolégicas de combinacién en una pas-
tilla junto a 3TC (Kivexa®) y en combinacién con 3TC y AZT (Trizivir®).

Posologia. La dosis recomendada para adultos es la de 300 mg dos veces al dia o 600
mg una vez al dia, y puede tomarse con o sin alimentos.

Reacciones adversas. ABC es un farmaco bien tolerado, sobre todo cuando se pasan
las primeras seis semanas, que es el periodo en el que suele aparecer el 90% de las reac-
ciones de hipersensibilidad sistémica (RHS) a este firmaco.

I. Reaccién de hipersensibilidad sistémica. En estudios prospectivos se estima su
prevalencia en un 5%, aunque en ensayos clinicos esta cifra es un poco mayor quiza
debido a un mayor diagnéstico de sospecha ante posibles casos. Esta reaccién de hiper-
sensibilidad tiene una mediana de aparicién de nueve dias después de iniciado el trata-
miento. Actualmente se estan realizando estudios para intentar relacionar la aparicién
de la RHS con determinados factores que puedan favorecer su prevencién. Si parece
que la RHS es mas frecuente en pacientes con determinados antigenos de histocompa-
tibilidad” como el HLA- B 5701 y en pacientes sin tratamiento antirretroviral previo.
Puede aparecer con cualquier tipo de combinacion terapéutica. Puede ser mortal si el
farmaco no se retira a tiempo o se reintroduce, pero en un medio como el penitencia-
rio es mas facil el control de un paciente que presente sintomas compatibles a la espe-
ra de confirmar el diagndstico y evitar asi tener que retirar el firmaco sin haberse
producido verdaderamente esta reaccién, que puede confundirse con cuadros seudo-
gripales. En la segunda parte se hablara mas detenidamente de los sintomas de este EA
y de las pautas de actuacién recomendadas ante su sospecha.

2. Otros efectos adversos. Muy raramente se presentan® cefalea, nduseas, vomitos o
diarrea.

ABC no requiere ajuste de dosis en casos de insuficiencia renal.
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Tenofovir

El tenofovir (TDF) es un nucleétido analogo de la timidina activo frente a VIH-1,VIH-2
y VHB. Esta comercializado con el nombre deViread®. Existe una presentacion en la que
se encuentra combinado en una pastilla con FTC (Truvada®).

Posologia. La dosis 6ptima es de 300 mg por via oral ingerida con alimentos, habitual-
mente con el desayuno.

Reacciones adversas. En general es un firmaco bien tolerado. En los principales estu-
dios realizados no se ha observado toxicidad significativa dependiente de dosis y los
efectos secundarios fueron de leves a moderados. Sus principales EA”, ademas de los
EA caracteristicos de grupo, son:

I. Gastrointestinales. Es frecuente la aparicion de diarreas, nauseas, vomitos y dolor
abdominal. Menos frecuente, la flatulencia. Aproximadamente el 1% de los pacientes
tratados con TDF tuvo que interrumpir el tratamiento debido a efectos gastrointesti-
nales.

2. Metabolismo y nutricién. Es frecuente la hipofosfatemia y la toxicidad dsea cuando
se administra a dosis elevadas. A las dosis habituales no se ha observado esta toxicidad
6sea cuando se evalué como incidencia de fracturas dseas. La mayoria de los descen-
sos de fosfato se resuelven sin dejar el tratamiento antirretroviral, aunque determina-
dos pacientes precisan suplementos de fosfatos.

3. Nefrotoxicidad. A pesar de la seguridad renal observada en los ensayos clinicos mas
importantes realizados con TDF*, existen datos observacionales que sugieren que este
farmaco podria asociarse a nefrotoxicidad mediante tubulopatias que se han presenta-
do en forma de sindrome de Fanconi o de diabetes insipida nefrogénica, y en ocasiones
llega a derivar a insuficiencia renal aguda. TDF induce disminucién del filtrado glomeru-
lar y provoca proteinuria®. En algunos de los pacientes biopsiados con nefrotoxicidad
por TDF se ha observado necrosis tubular renal, sin afectacion glomerular. La funcién
renal mejora con la retirada del farmaco. Se ha sugerido que la glucosuria normoglucé-
mica, la proteinuria leve y la hipofosfatemia parecen ser signos tempranos y eficaces de
la tubulopatia proximal inducida por TDF.

La nefrotoxicidad relacionada con TDF se manifiesta principalmente después de 20
semanas o mas de tratamiento.

Esta posible nefrotoxicidad se podria disminuir con un control estricto de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal previa, y se recomienda una ingesta hidrica adecuada.
Es muy aconsejable, y asi lo han recomendado las autoridades sanitarias espafiolas
mediante una alerta farmacoldgica, realizar un seguimiento de la funcién renal basal de
los pacientes a los que se les va a prescribir TDF mediante la determinacién de un acla-
ramiento de creatinina y el fosfato sérico,y también es recomendable determinar la glu-
cosa en orina. Iniciado el tratamiento, se recomienda su determinacién cada cuatro
semanas durante el primer afio y después cada tres meses en todos los pacientes. Se
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debe valorar el aumentar la frecuencia de los controles en pacientes con riesgo o his-
toria de insuficiencia renal.

Se ha descrito que esta nefrotoxicidad podria estar aumentada si se asocia TDF con
lopinavir (LPV)/ritonavir.

Si la creatinina o la glucosuria aumentan, el aclaramiento de creatinina disminuye a < 50
ml/m o el fésforo disminuye por debajo de |,5 mg/dl, se recomienda revalorar a la
semana y considerar su retirada si se mantiene el aclaramiento bajo o el fésforo dismi-
nuye por debajo de | mg/dl.

4.Alteraciones en las pruebas de laboratorio. Elevaciones de CK sin significacion cli-
nica, aumento de transaminasas, hiperglucemia, hipertrigliceridemia y aumento de ami-
lasa sin pancreatitis.

5. Toxicidad mitocondrial. Los datos preclinicos y clinicos sugieren que el riesgo de
acidosis lactica es muy bajo para TDF, pero aumenta notablemente cuando se combina
con ddl. También presenta menos alteraciones de la grasa corporal que otros ITIAN.

Tenofovir, si es imprescindible usarlo en casos de insuficiencia renal, requiere ajuste de dosis.

Emtricitabina

La emtricitabina (FTC) es un ITIAN estructuralmente similar a 3TC. Se comercializa
con el nombre de Emtriva® y existe una presentacién farmacolégica en la que se
encuentra combinado en una pastilla con TDF (Truvada®).

Presentacion y dosis. FTC se administra en dosis de 200 mg/dia en adultos, y 6
mg/kg/dia en nifios, por via oral en una sola dosis al dia.

Efectos adversos. Por su poca experiencia clinica, los efectos adversos® descritos para
FTC se basan principalmente en los controles realizados en el curso de ensayos clinicos.
Al igual que 3TC, es un farmaco generalmente bien tolerado.

FTC produce toxicidad mitocondrial en menor medida que otros ITIAN como d4T, ddI
o AZT, por lo que el riesgo de hiperlactatemia es bastante menor con este farmaco.

En ensayos clinicos realizados, los EA mas frecuentes fueron las cefaleas y la intoleran-
cia digestiva (nduseas principalmente), que se presentaron en aproximadamente un 12%
de los pacientes y el incremento del apetito que aparecié en un 7%?.

También se ha descrito casos de exantema cutaneo y lipodistrofia.

Como alteraciones de laboratorio destaca la elevacion de la CK, la anemia y la neutro-
penia.

Requiere también ajuste de dosis seglin aclaramiento de creatinina en casos de insufi-
ciencia renal.
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TOXICIDAD D€ LOS INHIBIDORES D€
LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO
ANALOGOS D€ LOS NUCLEOSIDOS
(ITINAN)

TOXICIDADES DE GRUPO

Los ITINAN también presentan algunos EA comunes a todos los farmacos incluidos en
este grupo terapéutico. Entre ellos destacan:

Exantema

Se presenta con los tres farmacos que componen este grupo, aunque es un EA que
puede aparecer con todos los FARV. En el caso de los ITINAN se produce un exante-
ma maculopapular que aparece en los primeros dias o en ocasiones semanas tras su
comienzo. Es mas frecuente® con delavirdina (DLV) (35,4%) que con efavirenz (EFV)
(26%) o con nevirapina (NVP) (14,8%). Los casos graves son mas frecuentes con DLV
(4,4%) que con NVP (1,5%) o EFV (1%).

Potencialmente pacientes® con determinados antigenos de histocompatibilidad pueden
presentar riesgo elevado de exantema. El sexo femenino, las razas negras, asidtica e his-
pana (en Estados Unidos) son factores predisponentes para su aparicion con NVP. El
exantema con EFV es mas frecuente en nifios.

Como medidas preventivas se recomienda usar NVP a mitad de dosis durante las pri-
meras 2 semanas, para después dar la dosis completa. El uso de corticoides no sélo no
ha demostrado eficacia en disminuir su frecuencia, sino que la puede aumentar cuando
se usan hasta el incremento de dosis de NVP. Los antihistaminicos no han confirmado
efectos positivos o negativos respecto a la incidencia de exantema.

Es importante la advertencia a los pacientes de su posible aparicién para que informen
a su médico lo antes posible.

Hay autores que desaconsejan® el uso de un ITINAN cuando se ha producido una
erupcioén cutdnea por otro farmaco de la misma familia terapéutica, aunque en algunas
comunicaciones recientes” se indica que se podria usar EFV cuando previamente se ha
producido una erupcién cutanea con NVP.

I




IIIIIIIHQ

EFECTOS ADVERSOS DEL HAART PARA MEDICOS DE PRISIONES

Sindrome de Stevens-Johnson/necrélisis téxica epidérmica

Este EA dermatoldgico, grave y poco frecuente, se puede producir con todos los
ITINAN, aunque también, pero menos frecuentemente, con algunos ITIAN (ABC, ddl y
AZT) y con algunos IP (atazanavir [ATV], fosamprenavir [FPV] y LPV/r).

Se podria decir que es un grado mayor de la toxicidad dermatoldgica de estos medica-
mentos, que se produce en determinadas circunstancias todavia no bien conocidas. Su
frecuencia de aparicién es del 0,3% con NVP, [% con DLV y del 0,1% con EFV.

Los factores predisponentes pueden ser los mismos del exantema, y sobre todo el uso
concomitante de corticoides hasta la instauracion de dosis plenas en el inicio de trata-
miento con NVP. Se deben seguir las mismas normas de prevencion que con la erup-
cién cutanea.

Hepatotoxicidad

Este EA también esta relacionado en mayor o menor medida con todas las familias de
antirretrovirales y todos los farmacos, dado que en el 14% de los pacientes tratados
con TARGA se desarrolla alglin grado de citolisis™.

La hepatotoxicidad en grado lll/IV de los ITINAN se ha establecido en un 15,6% para
la NVP y en un 8% para el EFV*".

Existen dos patogenias distintas de produccion de hepatotoxicidad por los ITINAN, una
ligada a fenédmenos de hipersensibilidad, que se acompana de otros sintomas (erupcién
cutdnea) y que esta principalmente ligada a NVP y un segundo mecanismo, mas general
de grupo y que seria por efecto toxico directo™.

Se ha asociado este EA a la existencia de coinfecciones por virus hepatotropos [virus
de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC)], con el alcoholismo y con el uso
concomitante de otros farmacos hepatotoxicos.

Las medidas preventivas mas adecuadas son la realizacién de un seguimiento de las enzi-
mas hepaticas cada tres meses y con mayor frecuencia si el paciente es de riesgo. Es
conveniente, y asi estd recomendado por las autoridades sanitarias mediante una aler-
ta, una mayor frecuencia en el control de transaminasas al inicio de tratamientos con
NVP.

En la mayor parte de los casos la hepatotoxicidad de estos farmacos se circunscribe a
un aumento asintomatico de las transaminasas, que sélo en un pequefio porcentaje
aumenta por encima de 5 veces el limite superior de la normalidad y requiere la sus-
pensién del farmaco.
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TOXICIDADES INDIVIDUALES DE LOS ITINAN

Neviparina
La nevirapina (NVP) fue el primer ITINAN aprobado por la FDA, en junio de 1996.

Presentacion y dosis. La NVP se presenta en tabletas de 200 mg y en solucién oral,
de 10 mg/ml para uso pediatrico. Se comercializa con el nombre de Viramune®.

La dosis diaria recomendada en adultos es de 400 mg/dia (una tableta de 200 mg dos
veces al dia, aunque cada vez surge mas evidencia de que es posible usar 400 mg una
vez al dia). Se recomienda empezar con una administracion oral escalonada: las dos pri-
meras semanas de tratamiento con dosis de 200 mg/dia, para continuar con 400 mg/dia.

Reacciones adversas. En general la NVP es un farmaco que a largo plazo es bien tole-
rado. Sus EA mas habituales® han sido definidos como EA de grupo, no obstante pre-
senta particularidades en algunos de ellos como en la hepatotoxicidad y presenta
también otros especificos menos frecuentes:

I. Sucesos hepaticos sintomaticos. Se ha informado acerca de casos con una frecuen-
cia del 4% global (que varia segliin estudios del 2,5 al |1%). En mujeres con recuentos
de CD4 mayores de 250 células/ul antes del inicio del tratamiento con NVP la frecuen-
cia es del |1 frente al 0,9% que presentan las que tienen unos CD4 menores de 250
células/ul. En varones, los que tienen un recuento de CD4 mayor de 400 células/ul pre-
vio al inicio de tratamiento con NVP presentan una incidencia de hepatotoxicidad del
6,3 frente a un 2,3% que presentan los que tienen un recuento menor de 400 células/ul

Este riesgo de hepatotoxicidad sintomatica es mayor en las primeras semanas, aunque
puede producirse hasta pasados los cuatro primeros meses. La mitad de los casos se
asocia a exantema Yy algunos pueden asociarse al sindrome DRES (exantema, eosinofi-
lia y sintomas sistémicos). Existen estudios que sugieren que el riesgo de hepatitis toxi-
ca directa se incrementa progresivamente durante el tratamiento con NVP.

Son factores de riesgo para la hepatotoxicidad con NVP el sexo femenino, sobre todo
en embarazadas, recuento de CD4 previo al inicio del tratamiento mayor de 250 en
mujeres y de 400 en varones,aumento basal de transaminasas, coinfecciones con el VHB
oVHC, enfermedad hepatica alcohdlica; concentracion elevada de NVP en sangre;y, por
ultimo, y causa de contraindicacidn en estos casos, pacientes sanos cuando se usa como
profilaxis postexposicion. En pacientes con hepatitis B o C y tratamiento con nevipari-
na quiza seria conveniente un ajuste de dosis, ya que parece que se alcanzan niveles
plasmaticos del fairmaco mas elevados.

Para prevenir la hepatotoxicidad por NVP se aconseja el control de las enzimas hepa-
ticas durante el tratamiento, especialmente durante los seis primeros meses, debiéndo-
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se realizar determinaciones cada dos semanas en el primer mes, mensualmente duran-
te tres meses siguientes y luego trimestralmente. También se aconseja no usarla en
mujeres con CD4 > 250 células/ul o en varones con CD4 > 400 células/ul, asi como
determinar AST/ALT si aparece un exantema. Conviene asesorar a los pacientes acerca
de los sintomas de hepatitis para interrumpir el tratamiento si apareciesen, y comenzar
el tratamiento a mitad de dosis durante dos semanas para disminuir la hepatotoxicidad.

2. Gastrointestinales. Nauseas, diarrea, vomitos.
3. Neurolégicas. Fiebre, dolores de cabeza y somnolencia.
4. Osteomusculares. Mialgias.

En caso de insuficiencia renal, NVP no requiere ajuste de dosis.

Efavirenz

Es un ITINAN aprobado por la FDA, en septiembre de 1998 con el nombre comercial
en Espana de Sustiva®.

Presentacion y dosis. EFV se presenta en cépsulas de 50, 100 y 200 mg y en compri-
midos de 600 mg. La dosis diaria recomendada para adultos es de 600 mg/dia (I com-
primido al dia en una sola dosis). En pacientes con menos de 40 kg debe calcularse la
dosis en funcién del peso.

Reacciones adversas. EFV, ademas de la toxicidad de grupo, como el exantema y la
hepatotoxicidad, presenta otros EA, entre los que destacan:

I.Alteraciones sobre el sistema nervioso central. Entre los sintomas del sistema ner-
vioso central y los psiquiatricos que EFV puede producir se ha informado acerca de
dolores de cabeza (6%), mareos (9%), alteracién de la concentracion (10%), alteracio-
nes del suefio (somnolencia, insomnio, pesadillas), amnesia, agitacién, confusién, desper-
sonalizacion, irritabilidad y ansiedad. Hasta el 50% de los pacientes puede presentar
alglin sintoma.

Estos efectos son mas probables durante los primeros dias de tratamiento y pueden
mejorar si la dosis se toma al acostarse y con el paso de las primeras dos a cuatro
semanas, aunque a veces pueden durar mas tiempo.

En un porcentaje pequefio de pacientes se ha producido graves cuadros depresivos agu-
dos con ideas o intentos de suicidio; en estos casos puede ser necesario retirar el medi-
camento. Estos efectos se han descrito fundamentalmente en pacientes con historial de
trastorno psiquiatrico o abuso de farmacos. Alrededor del 3%* de los pacientes en tra-
tamiento con EFV suspendié el tratamiento debido a los sintomas neurolégicos o psi-
quiatricos. Estos cuadros pueden potenciarse cuando el EFV se asocia con drogas
psicoactivas y/o alcohol o existe comorbilidad psiquidtrica.
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La patogenia de la toxicidad neuro-psiquidtrica de EFV no estd clara.

Para su prevencion se recomienda tomar la medicacién 2 6 3 h antes de acostarse, y
también se puede tomar el tratamiento con el estdbmago vacio para disminuir la absor-
cion y reducir la concentracién plasmatica del firmaco®. Es conveniente realizar con-
troles clinicos rutinarios frecuentes en los primeros meses de tratamiento para el
seguimiento de la evolucion de estos pacientes, y mantener especial cuidado cuando se
usan otros firmacos con toxicidad neuropsiquiatrica como el interferén alfa pegilado.

2. Hiperlipidemia. En menor grado que los IP o d4T. El EFV aumenta el CT y el coles-
terol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL).

3. Alteraciones gastrointestinales. Otros efectos secundarios descritos y que apare-
cen con menor frecuencia incluyen nauseas (10%), vomitos (7%), diarrea (12%), dolor
abdominal o flatulencia.

4. Se ha descrito también pero raramente hematuria; sinusitis; sintomas de resfriado,
artralgias y mialgias; pancreatitis; crisis asmaticas; parestesias, sincopes, neuralgias, tem-
blores, parosmia y alteraciones de la vision.

Se recomienda que a los pacientes que reciben el firmaco se les controle especialmen-
te los parametros de la funcién hepatica y el colesterol de forma periédica con vigilan-
cia estrecha y potencial suspension si las transaminasas superan 5 veces el limite
superior de la normalidad (LSN).

EFV no requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal y es teratégeno.
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TOXICIDAD D€ LOS INHIBIDORES
DE LA PROTEASA

TOXICIDADES DE GRUPO

Los IP conllevan también determinados EA asociados a la familia terapéutica. Entre
estos destacan como mas importantes la lipodistrofia, las alteraciones de los metabo-
lismos glucidico y lipidico y las alteraciones del metabolismo 6seo.

Alteraciones de la distribucién de la grasa corporal

Como se ha comentado previamente, la lipodistrofia puede manifestarse como:

I. Lipohipertrofia. Acumulacion de tejido graso en diferentes localizaciones del cuer-
po. Es el patrén mas comun de lipodistrofia producido por los IP, exceptuando quiza
ATV. Suele asociarse a alteraciones del metabolismo lipidico y de la glucosa.

2. Lipoatrofia. Disminucién de la grasa subcutanea generalmente en cara y extremida-
des. Esta ligada sobre todo al d4T y en menor medida a otros ITIAN. Los IP no la pro-
ducen, pero actlan sinérgicamente con los ITIAN* en su patogenia.

3. Patrén mixto. Que combina ambas y es mas frecuente.

La lipohipertrofia se asocié al uso de los IP, al describirse poco después de la intro-
duccién en la préctica clinica de estos farmacos, y se asocia con la duraciéon del tra-

tamiento.

Su patogenia no esta claramente definida, y predispone a padecerla un bajo indice de
masa corporal basal.

Para prevenirla es imprescindible una dieta adecuada, dependiendo su composicién de
las alteraciones metabdlicas basales, y un ejercicio aerébico y de resistencia’.
Alteraciones del metabolismo de la glucosa

La resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa y la DM son EA que se producen

con los IP y que forman parte de un sindrome plurimetabdlico que incluye la lipodis-
trofia y las alteraciones del metabolismo de los lipidos y del metabolismo éseo’.

Hasta un 3-5% de los pacientes tratados pueden desarrollar una DM semanas o meses
después del inicio del TARV.

_ L
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Los antecedentes familiares de DM, la obesidad, el embarazo o la existencia de hiper-
glucemias previas son factores predisponentes.

Se puede prevenir con dietas y ejercicio fisico, asi como con un seguimiento de la glu-
cemia basal que permita un descubrimiento temprano.

Alteraciones del metabolismo lipidico

Todos los IP, excepto ATV, producen aumento del CT, el cLDL,los TG y disminuciéon del
cHDL. Este EA puede presentarse “segiin series” en hasta un 75% de los pacientes tra-
tados con IP.

Las alteraciones del metabolismo lipidico tienen un origen multifactorial’*® que no esta
perfectamente caracterizado.

Son factores de riesgo la existencia de hiperlipidemia previa y el uso de determinados
farmacos, de los cuales el LPV y nelfinavir (NFV) son los mas asociados, y el que menos
lo produce (o no lo produce) es el ATV.

Preventivamente, solo se puede realizar una monitorizacion basal del perfil lipidico, para pos-
teriormente realizarlo cada tres meses. Se deben recomendar medidas higiénico-dietéticas.

Efectos cardiovasculares

Existen estudios en los que la duracién del TARGA es un factor de riesgo para el
desarrollo de cardiopatia isquémica, con un aumento del riesgo de infarto del 26%
durante los primeros 4-6 afios”. Este riesgo cardiovascular se ha asociado al uso de
los IP y no a los ITINAN. Se produce con casi todos los IP, excepto quiza con el ATV,
aparece meses o afios después del inicio del tratamiento y asociado a los trastornos
metabdlicos que producen estos farmacos.

Son factores de riesgo’ los mismos que para la poblacion general, o sea el tabaquismo,
la obesidad y el perimetro abdominal, la hipertension, la DM, las dislipidemias y los ante-
cedentes personales y familiares de episodios cardiovasculares.

La prevencion consiste principalmente en la valoracion del riesgo cardiovascular basal
y durante el tratamiento del paciente, en el diagndstico y tratamiento de los EA meta-
bdlicos, la modificacién de los hébitos higiénico-dietéticos (tabaquismo, obesidad, ali-
mentacién y ejercicio fisico), y la no instauraciéon de pautas con estos farmacos, si el
riesgo cardiovascular basal del paciente es alto.

Alteraciones del metabolismo 6seo

Los IP producen diversas osteopatias, entre las que destaca la osteopenia/osteoporosis
y la osteonecrosis. Se ha demostrado mayor frecuencia de osteopenia y osteoporosis
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en pacientes infectados por el VIH no tratados que en grupos control’, y mayor fre-
cuencia todavia de osteoporosis en tratados (21 frente a 6% en grupo de referencia) y
de osteopenia en pacientes tratados con IP (50%). La osteonecrosis sintomdtica se esti-
ma entre el 0,080 y el 1,33%.

Existen multiples factores de riesgo’, tanto asociados al metabolismo éseo (estados de
hipercoagulabilidad), como a la infeccién VIH (infeccion directa de las células osteogé-
nicas, duracién de la infeccidn). También son factores de riesgo el tipo de FARV (espe-
cialmente asociado a saquinavir), la duracién del TARGA, la existencia de otros EA
(lipoatrofia, acidosis lactica, DM, dislipidemias), asi como las caracteristicas basales del
paciente (edad, hipogonadismos, baja densidad ésea previa, bajo peso o IMC, ejercicio,
tabaco y alcohol y uso de esteroides o acetato de megestrol).

Solo se puede realizar prevencién para corregir los factores de riesgo, sobre todo la
reduccioén del uso de esteroides y la recomendacién de medidas higiénico-dietéticas.
No se recomienda realizar un DEXA (densitometria 6sea doble) preventivo excepto
cuando los factores de riesgo sean elevados, en infectados de larga duracién o en tra-
tamientos prolongados con IP.

Alteraciones en la esfera sexual

Se ha asociado el uso de IP con la disfuncién eréctil®®. Este EA ha aparecido en algunas
series en hasta el 19%* de los pacientes, asociado habitualmente al uso de IP. En muje-
res también se ha descrito una mayor proporcion de menopausia temprana y de dis-
funciones sexuales®.

Episodios de hemorragia en pacientes hemofilicos
Este es un EA poco frecuente”, que se produce cuando se usan los IP en pacientes

hemofilicos. Si es posible se debe evitar los IP, o en su caso realizar el seguimiento de
la coagulacion y hemorragias del paciente.
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TOXICIDADES INDIVIDUALES DE LOS INHIBIDORES
DE LA PROTEASA

Saquinavir

Fue aprobado por la FDA para su uso en combinacién con ITIAN a finales de 1995,y
asi es el primer IP aprobado para el tratamiento de la infeccién por el VIH.

Presentacion y dosis. En principio se formulé como capsulas de gelatina dura (CGD)
Invirase®. En noviembre de 1997, la FDA aprobé una nueva formulaciéon de SQV que
presenta una biodisponibilidad mejor que la capsula dura: capsulas blandas de gel (CGB)
Fortovase®. Hay por lo tanto dos formulaciones diferentes del mismo farmaco, con
caracteristicas farmacoldgicas distintas.

Las recomendaciones actuales no aconsejan la prescripcion de SQV sin potenciar con
ritonavir, por lo que su presentacién en capsula blanda ha caido en desuso. Actualmente
se recomienda SQV/RTV 1.000/100 mg 2 veces al dia, que con la nueva presentacion de
Invirase® 500 supondria 2 pastillas mas 100 mg de ritonavir cada 12 h. SQV también se
puede combinar en regimenes de doble potenciacion.

Reacciones adversas. Se puede confirmar que SQV es un farmaco con aceptables per-
files de tolerabilidad y seguridad.

La mayoria de los efectos secundarios* fueron de muy leve intensidad y se encontra-
ron como mas frecuentes los siguientes:

I. Efectos adversos gastrointestinales. Diarrea (16%), nduseas (10%), molestias abdo-
minales (6%), flatulencia (5%) y vémitos (3%). Se ha demostrado una mayor frecuencia
de estos EA en los pacientes tratados con SQV en CGD que en los tratados con SQV
en CGB®. Entre los EA graves encontramos una frecuencia del 5% en los pacientes tra-
tados con SQV en CGB y del 2% con SQV en CGD.

No existen factores de riesgo para estos EA, y pueden afectar a todos los pacientes.
Puede ayudar a disminuirlos la ingestion del farmaco con alimentos e incluso en algu-
nos casos el administrar antidiarreicos o antieméticos.

2. Sistema nervioso. Cefalea (4%), astenia (4%) y depresion. Se ha descrito otras
muchas reacciones adversas muy poco comunes, como confusién, ataxia, debilidad, alte-
racion del gusto y alteracién de la libido.

3. Efectos secundarios infrecuentes son: anemia hemolitica, erupcion cutanea
(incluso sindrome de Stevens-Johnson), neuropatia periférica, ulceraciéon de la muco-
sa oral, crisis convulsivas, aumento de los valores de transaminasas, tromboflebitis,
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trombocitopenia, exacerbacion de enfermedad hepatica crénica, poliartritis, nefroli-
tiasis y pancreatitis.

4. Efectos secundarios de laboratorio. Pueden aparecer hipertransaminemia (se ha
descrito un 6% de hepatotoxicidad”” mayor en coinfectados por virus hepatotropos) que
puede ser marcada, hiperbilirrubinemia, elevaciones de CK o amilasa y trombocitopenia.

Indinavir

El indinavir (IND) fue aprobado por la FDA para utilizar en combinacién con ITIAN en
marzo de 1996. Es un farmaco cuyo uso ha descendido notablemente. Su nombre
comercial es Crixivan®.

Presentacién y dosis. Se presenta en forma de capsulas de 400 y 200 mg de IND. La
dosis aprobada es de 800 mg por via oral cada 8 h, pero actualmente sélo se recomien-
da su uso en dosis de 800 mg cada 12 h potenciado con 100 mg de ritonavir.

Reacciones adversas. Entre los efectos adversos* que se han observado y atribuido a
indinavir destacan:

I. Nefrolitiasis. La nefrolitiasis con clinica o no, se ha producido en el 12,4% de los
pacientes (del 4,7 al 34,4%) de los que alrededor del 9,2%* suspendié IND.

Son factores predisponentes los antecedentes de nefrolitiasis, una escasa ingesta hidri-
ca, los valores plasmaticos de IND elevados y las temperaturas ambientales calurosas®.

La aparicién de esta reaccion adversa se puede limitar con abundante hidratacién y sus-
pendiendo la toma de IND durante |-3 dias o definitivamente si no se soluciona el pro-
blema. Es conveniente realizar un seguimiento.

2. Insuficiencia renal. IND puede producir nefrotoxicidad meses después de iniciado el
tratamiento, habitualmente en pacientes con antecedentes de enfermedad renal o que usan
otros farmacos nefrotdxicos concomitantemente. Se puede prevenir esta nefrotoxicidad
con una ingesta adecuada de agua, evitando usar el firmaco con otros nefrotdxicos, reali-
zando un seguimiento de la creatinina sérica y realizando andlisis de orina que nos puedan
alertar precozmente. No es necesario el ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal.

3. Hepatitis. Se han descrito casos de hepatitis con IND. Se pueden encontrar eleva-
ciones de las enzimas hepaticas en los controles rutinarios hasta en un 1% de los tra-
tados. Igualmente puede existir hiperbilirrubinemia, con bilirrubina total > 2,5 mg/dl,
con predominio de un aumento de la bilirrubina indirecta. La mayoria de los pacientes
puede seguir con su tratamiento sin reducir dosis y los valores recuperan de forma gra-
dual la normalidad. En los casos de insuficiencia hepatica leve o moderada es necesario
reducir las dosis de IND. En los pacientes con cirrosis la dosis de IND debe ajustarse.
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4.Anemia hemolitica aguda. Se ha descrito algunos casos graves; se manifiesta funda-
mentalmente por cansancio y aparece un aumento de hemorragias espontidneas en
estos pacientes. Se recomienda suspender el tratamiento con IND.

5. Efectos adversos musculoesqueléticos. Mialgia y dolor de espalda en el 1% y
aumento de la CK en el 6% de los pacientes en tratamiento. En raras ocasiones, rabdo-
midlisis, particularmente en combinacién con andlogos de nucledsidos.

Otros EA leves pero frecuentes son: nauseas (35,%), cefalea (25%), diarrea (24%), fatiga
(24%), exantema (19%), alteraciones del gusto (19%), sequedad de piel (16%), dolor
abdominal (14%), vémitos (11%), mareo (10%), dispepsia (10%), meteorismo (8%),
insomnio (7%), prurito (7%) y otros.

Nelfinavir
Fue aprobado por la FDA en marzo de 1997. Su nombre comercial es Viracept®.

Presentacion y dosis. Se presenta en comprimidos de 250 mg de NFV. NFV se admi-
nistra por via oral: la dosis recomendada en adultos es de 750 mg de NFV (3 comprimi-
dos de 250 mg) tres veces al dia, o 1.250 mg (5 comprimidos de 250 mg) cada 12 h.

Reacciones adversas. NFV es habitualmente un farmaco bien tolerado. De forma glo-
bal solamente alrededor del 3,5% de los pacientes que toman NFV interrumpen el tra-
tamiento.

Entre los EAY que se ha observado atribuidos a NFV destacan:

I. Efectos adversos gastrointestinales. NFV produce diarrea en el 15-30% de los
casos, habitualmente moderada. Se puede tratar con antidiarreicos e incluso prevenir-
la con suplementos de fibra, probiéticos y L-glutamina®. En los casos mas graves puede
ser necesario suspender el tratamiento (menos del 2% de los casos). También se han
registrado casos de flatulencia, dolor abdominal, astenia, fatiga y nauseas, aunque en por-
centajes menores al 4%.

2. Efectos adversos musculoesqueléticos. Mialgia y dolor de espalda en el 1% y
aumento de la CK en el 6% de los pacientes en tratamiento. En raras ocasiones rabdo-
midlisis, particularmente en combinacién con andlogos de nucledsidos.

3. Hematolégicas. Disminucién de neutrofilos en el 4% de los pacientes tratados, ane-
mia |%. En pacientes hemofilicos se han observado hematomas cutdneos espontdneos
y hemartrosis.

4. Hepatobiliares. Se puede observar alteracion de las enzimas hepaticas (3%), y
excepcionalmente hepatitis por lo que se debe controlar la funcion del higado.
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5. Oculares. En menos del 2%, puede aparecer iritis aguda, sensacion de quemazén y
conjuntivitis.

Lopinavirlritonavir

El lopinavir es un inhibidor de las proteasas del VIH-1 y VIH-2. Tiene un efecto aditivo
con algunos inhibidores de la transcriptasa inversa (p. ej., zidovudina, zalcitabina, dida-
nosina). Ha sido comercializado con el nombre de Kaletra® y estd potenciado en la
misma capsula con ritonavir. Se ha comercializado recientemente una nueva presenta-
cion en forma de comprimidos con 200 mg de lopinavir y 50 mg de ritonavir.

Presentacion y dosis. LPV esta disponible en capsulas de 133,3 mg de LPV y 33,3 mg de
ritonavir, por lo que el tratamiento habitual es de 400/100 cada 12 h, o lo que es igual, la
toma de 3 capsulas cada 12 h. Se esta evaluando la posibilidad de realizar monodosis dia-
ria con tratamientos de 800/200 mg de LPV/ritonavir (LPV/r). Se va a comercializar una
nueva presentacion en forma de comprimidos con 200 mg de LPV y 50 mg de ritonavir.

La solucion oral de LPV contiene 80 mg de LPV y 20 mg de ritonavir por mililitro, y
contiene un 42,4% de alcohol.

Efectos adversos. Entre los EA* particulares de LPV/r encontramos:

I. Gastrointestinales. Son los EA mas frecuentes®. Se observé en un 20% de los
pacientes diarrea. Otros EA que aparecieron fueron en un 15% nauseas, 2% vomitos,
2% dolor abdominal, y 2% flatulencia. En caso de diarrea se recomienda un seguimien-
to cuidadoso, ya que existe la posibilidad de que se vea afectada la absorcién y la efica-
cia del ritonavir y otros medicamentos. En los casos que se presentan con vomitos
intensos se puede afectar la funcién renal. Puede darse suplementos® de fibra o pro-
bioticos como cuando la produce NFV.

Las medidas preventivas son las indicadas para otros farmacos con el mismo EA.

2. Dermatolégicos. Pueden aparecer erupciones exantematicas (I1-10%), prurito y
urticaria.

3. Otros. Astenia (4%), cefalea (3%), depresion. Excepcionalmente pueden aparecer
(< 1%) suefios anormales, agitacién, ansiedad, insomnio (1-10%), confusion, temblores, etc.
En pacientes adultos, a diferencia de los nifios es raro que aparezcan infecciones (otitis
media, bronquitis, sinusitis, forunculosis).

4. Alteraciones de laboratorio. Dentro de las anomalias de laboratorio caracteristicas
de los IB, LPV/r presentaban hipertrigliceridemia, hipercolesterinemia total y aumento de
la gammaglutamil transferasa (GGT) grado 3 o 4 en mas del 10% de los pacientes. También
puede producir alteraciones de las pruebas de funcién hepiticas (transaminasas) en un |-
10% de los pacientes, pero son raros los abandonos por esta causa y elevaciones de la
amilasa (<1% de pancreatitis incluyendo a los que presentaban hipertrigliceridemias).
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Atazanavir

Atazanavir (ATV) es un firmaco que inhibe la proteasa del VIH de forma muy selectiva y
fue aprobado por la FDA en junio de 2003 y por la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) en septiembre de 2004. Se comercializa con el nombre de Reyataz®.

Presentacién y dosis. ATV esta disponible en capsulas de 150 y 200 mg. La pauta reco-
mendada en pacientes sin tratamiento previo son 2 capsulas de 200 mg/24 h. En pacien-
tes en rescate se aconseja 2 capsulas de 150 mg potenciado con 100 mg de ritonavir
diarios. La EMEA aprobé la comercializacién del ATV en septiembre de 2004, pero
exclusivamente para pacientes pretratados a las dosis mencionadas, 300 mg potencia-
do con ritonavir.

Efectos secundarios. ATV es un farmaco seguro que se tolera bien. Entre los EA*' mas
frecuentes encontramos:

I. Generales (1-10%). Astenia, fatiga.

2. Gastrointestinales. Comparados con otros IP fueron menos frecuentes con ATV.
Entre el | y el 10% se observé nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, dispepsia.

3. Hepatobiliares. El principal EA de atazanavir es la elevacién de la bilirrubina indirec-
ta que ocurre aproximadamente en un grado 3 6 4 en un tercio de los pacientes trata-
dos®? . En estudios clinicos, un 7-10% de los pacientes desarrolla ictericia, incluso en
algunos casos escleral, aunque rara vez es causa de suspension del tratamiento (< |1%).
En el 1% de los casos puede aparecer hepatitis. La hiperbilirrubinemia y la ictericia son
mas frecuentes cuando se usan 300 mg de ATZ potenciado con 100 mg de ritonavir.

4. Cardiovasculares. ATV produce en algunas ocasiones aumento del espacio PR en el
electrocardiograma (EC) y en ocasiones puede producir bloqueo auriculoventricular.

5. Dermatolégicos (1-10%). Erupciones exantematicas (0-1%), prurito, urticaria.
6. Musculoesqueléticos (0-1%). Artralgia, atrofia muscular y mialgia.

7. Neuropsiquiatricos (1-10%). Cefalea, insomnio y sintomas neurolégicos periféricos.
Menos frecuentemente pueden aparecer suefios anormales, confusién, somnolencia,
alteraciones del suefo, ansiedad o depresion, y raramente alteraciones de la marcha.

8. Metabolismo (1-10%). El ATV es el IP con un perfil mas favorable respecto a las alte-
raciones del metabolismo lipidico, su favorable efecto esta bien documentado en los
estudios en los que se ha comparado con otros IP como el NFV y LPV/r. También se ha
documentado que los pacientes que cambiaron de NFV a ATV mejoraron su perfil lipi-
dico, el colesterol total se redujo de 202 a 169 mg/dl y los TG de 127 a 102 mg/dl en
las 24 primeras semanas tras el cambio. También ATV es el IP que presenta menor inci-
dencia de efectos cardiovasculares.
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9.Anomalias de laboratorio. Ademas de la hiperbilirrubinemia, mas del 5% de los pacien-
tes pueden presentar elevaciones de amilasa (12%) CK (7%) transaminasas y lipasa.

Fosamprenavir

El amprenavir (APV) (Agenerase®) es un inhibidor no peptidico de la enzima de la pro-
teasa aspartica del VIH. La actividad antiviral de APV es especifica para el VIH.

Aprobado por la FDA en abril de 1999. En el 2005 se presentd una nueva forma galénica,
un profarmaco, fosamprenavir (FPV) que se ha comercializado con el nombre de Telzir®.

Presentacién y dosificacién. Se presenta en forma de comprimidos de 700 mg y
como suspensién oral con 50 mg/ml. Se administra en dosis de 700 mg, potenciado con
100 mg de ritonavir cada 12 h. No se recomienda el uso sin ritonavir.

Reacciones adversas. FPV se tolera bien, sus EA en la mayoria de los casos fueron de
caracter leve o moderado, de aparicién temprana y rara vez limitante del tratamiento.
Los EA** mas frecuentes fueron:

I. Gastrointestinales. Son los mas frecuentes, sobre todo la diarrea. También fueron
frecuentes las nauseas™ (31%), los vémitos (I 1%), el dolor abdominal (4%) y la flatu-
lencia (10%).

2. Dermatolégicos. Puede aparecer en el tratamiento con FPV una reaccién de hiper-
sensibilidad junto a erupcién cutanea. En general, es de cardcter leve o moderado, con
o sin prurito, y aparece durante la segunda semana del tratamiento. Se suele curar de
forma espontanea en el espacio de dos semanas sin tener que interrumpir el tratamien-
to con APV. Se ha observado mayor incidencia entre los tratados con APV en combi-
nacion con EFV. Los pacientes con un nimero de CD4 bajo y el sexo femenino
conferian un mayor riesgo de desarrollar erupcién cutanea a APV. Muy raramente estas
erupciones son graves (< 1%), tipo sindrome de Stevens-Johnson.

3. Alteraciones generales. Es frecuente la aparicion de astenia.

4. Neuropsiquidtricas. También se ha descrito dolores de cabeza, mareos, fatiga, pares-
tesias periorales (entumecimiento y picores), alteraciones del suefio, alteraciones del
estado del animo (3%) y alteraciones depresivas (3%).

5.Anomalias de laboratorio. Las anomalias mas comunes del laboratorio son la hiper-
trigliceridemia (4%), la elevacién de la AST (3,1%), elevacion de la ALT (2,8%), hiperbilirru-
binemia (0,6%) y aumento de la lipasa. Elevaciones grado 3 6 4 de colesterol fueron muy
raras (< 1%).
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Tipranavir

Tipranavir (TPV) es un nuevo inhibidor de la proteasa que, a diferencia del resto de los
comercializados hasta ahora, es un andlogo no peptidico.

Presentacion y dosis. TPV se presenta en forma de CGB de 250 mg con el nombre
comercial de Aptivus®. La dosis recomendada es de 500 mg junto a 200 mg de ritona-
vir dos veces al difa.

Efectos secundarios. Existe poca experiencia clinica con TPV y los efectos secundarios
descritos hasta ahora son los hallados en los ensayos clinicos. Los mas frecuentes®,
excluidos los de grupo, son:

I. Gastrointestinales. Diarrea (4,2%), nauseas (2,8%), vomitos (1,4%), flatulencia, dolor
abdominal y disminucién del apetito. La diarrea es el efecto secundario mas frecuente
y ocurre hasta en un porcentaje elevado de casos. Es el motivo de abandono mas fre-
cuente, si bien en la mayoria de ocasiones cede de forma espontanea. Su prevencion es
la ya comentada con otros farmacos.

2. Hepatotoxicidad. TPV provoca un aumento de las transaminasas hasta en un 10%
de los pacientes. En el estudio RESIST el 9,7% de los pacientes presentd elevacion de
ALT grado Ill/IV. Esta elevacion era mayor de una manera estadisticamente significativa
en pacientes coinfectados por el VHB o VHC, en los que presentaban cifras basales ele-
vadas de transaminasas y en los que presentaban cifras de CD4 > 200 células/ul. Se
recomienda realizar un seguimiento de la funcion hepdtica y prestar especial atencién
a los pacientes con factores de riesgo.

3. Otros. Cefalea (2,8%), insomnio, fiebre y tos.

4.Anomalias de laboratorio. TPV produce con elevada frecuencia (> 20%) un aumen-
to de los TG, pero no suele producir aumento del CT.
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TOXICIDAD DE LOS INHIBIDORES
DE LA FUSION

Enfuvirtide

Enfuvirtide (T-20) es el primer inhibidor de la entrada disponible para el tratamiento
del VIH-1. La caracteristica que diferencia a este farmaco de otros FARV es su mecanis-
mo de accidn, de diana extracelular, lo que hace que su perfil de resistencias sea distin-
to al del resto de antirretrovirales, por lo que es una alternativa al tratamiento de los
pacientes que presenten cepas virales multirresistentes. Se comercializa con el nombre
de Fuzeon®.

Presentacién y dosis. T-20 se dispensa en viales que proporcionan cada uno de ellos 108
mg en polvo blanco, que equivale a 90 mg una vez se ha reconstituido con el vial de agua
estéril que se utiliza para su disolucion. La administracién debe hacerse por via subcutd-
nea profunda en abdomen, y hay que evitar la zona del cinturén y cara externa de brazos
y muslos. Se debe alternar las zonas de punciéon para disminuir las reacciones locales.

La dosis mas idonea hasta el momento y con mejor relacién entre eficacia y seguridad
es de 90 mg/12 h administrados de forma subcutanea.

Reacciones adversas. T-20 presenta un patrén de EA diferente en muchos aspectos al
resto de los FARV. Sin duda las reacciones locales en el punto de la inyeccidn son el EA
mas frecuente. Entre sus efectos secundarios* encontramos:

I. Reacciones locales. Eritema, prurito, nodulos, dolor, equimosis y, mas infrecuente-
mente, abscesos. Estos EA aparecen desde el principio del tratamiento y, aunque sue-
len ser de caracter leve o moderado, afectan a casi todos los pacientes. Puede ser la
causa del abandono del tratamiento en un 3% de los pacientes. S6lo un 10% de ellos
necesita analgésicos al estar limitadas sus actividades habituales. No existen factores
predisponentes, excepto la existencia de neuropatia previa.

Para su prevencion es util educar al paciente en técnicas correctas de administracién
del farmaco, y usar técnicas estériles, comprobar que la temperatura de la soluciéon sea
igual a la del ambiente, cambiar el lugar de la inyeccion, y evitar su administracion en
zonas con poca grasa subcutanea o con lesiones.

2. Efectos adversos generales. Nauseas, diarrea y astenia®’ son los sintomas adversos
mas frecuentes con T-20.

3. Infecciones. Los pacientes en tratamiento con T-20 presentan tasas mas altas de neu-
monia, aunque son necesarios mas datos que confirmen estas tasas mayores. También
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pueden presentar otras infecciones como sinusitis, candidiasis, herpes simple, papilomas
o gripe.

4. Reaccién de hipersensibilidad. Poco frecuente (< 1%). Se manifiesta con erupcion
cutdnea y sintomas generales, como hipotensién, hipertransaminemia, nduseas y vomitos.

5.Trastornos neuropsiquidatricos. Mas del 10% de los pacientes presentan neuropatia
periférica. Mas raramente (< 10%) presentan ansiedad, irritabilidad, temblores e hipo-
tension.

6. Otros efectos adversos. Mas del 10% de los pacientes refieren pérdida de peso, y
menos del 10% de los pacientes en los estudios han presentado nauseas y vomitos, lin-
fadenopatias, anorexia, insomnio frecuente junto con depresién y ansiedad de forma
menos habitual, cefalea frecuente, también alteraciones del gusto, mareos y neuropatia
periférica o de sindrome de Guillain-Barré, insuficiencia renal, trombosis, tromboflebitis
y hematuria.

7. Anomalias de laboratorio. Raramente se produce elevacion de enzimas hepaticas,

hiperamilasemia, hipertrigliceridemia, anemia y neutropenia. También aparecen aumen-
tos de CK y lipasa.
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