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RESUMEN

Se realiza un estudio bibliografico actualizado sobre las caracteristicas
semioldgicas de las reacciones adversas a los antirretrovirales, utilizados
en el tratamiento de los pacientes viviendo con VIH/sida en Cuba, la
cual se expone en tablas para facilitar su comprensién. Se propone una
clasificacién sencilla de las mismas, de facil utilizacion por los Grupos
Basicos de Salud (GBT) en la comunidad y por estudiantes de las
ciencias médicas en formacion.
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INTRODUCCION

La definicion mdas comun de reaccion adversa a medicamento es la
propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): Toda
respuesta lesiva, y no deseada, que se presenta a las dosis
habitualmente utilizadas en la especie humana para el tratamiento,
profilaxis o diagndstico de las enfermedades. En fin es aquel o aquellos
efectos no buscados que aparecen a dosis terapéuticas; por lo que se
excluye, segun esta definicidn, la toxicidad asociada al uso de farmacos
en humanos, el de las llamadas intoxicaciones medicamentosas, que se



producen cuando el paciente, accidentalmente o no, ingiere una
cantidad mayor de la recomendada. En estos casos es habitual decir que
se produce una sobredosificacion.

En fin, las reacciones adversas tienen lugar en un paciente o grupo de
pacientes determinados lo cual no supone un mal uso del medicamento,
ya que toda sustancia activa, no solo que es eficaz, por el hecho de
serlo, es susceptible de provocar en mayor o menor numero de
ocasiones estos efectos indeseados.

Toda sustancia activa demuestra, antes y después de su salida al
mercado como medicamento no solamente que es eficaz, sino que
ademas es segura; en el caso del sida, que tiene alta letalidad, es muy
relativo este concepto de seguridad.

DESARROLLO
CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Son variadas las clasificaciones de las reacciones adversas, segun la
propuesta hecha por Carvajal Garcia-Pando y Martin Arias, a partir de
una clasificacidn ya clasica (Rawlins y Thompson, 1977) de donde salen
las 2 primeras categorias, mientras que las otras dos corresponden a la
clasificacion de Park y Coleman, 1988; aun mas reciente. Estas
corresponden a las primeras letras de las palabras inglesas que definen
cada tipo de reaccion:

Tipo A. Proviene de la palabra inglesa augmented (aumentada); se
trata de aquellas reacciones que se producen como consecuencia de un
exceso de una o varias acciones farmacoldgicas de la sustancia en
cuestion. Son reacciones por lo tanto dependiente de la dosis, desde el
punto de vista clinico puede decirse que son esperables. Un ejemplo de
estas reacciones lo constituye la intolerancia gastrointestinal producida
por los inhibidores de las proteasas, la zidovudina y la didanosina.

Tipo B. De bizarre (extrano, raro). Son reacciones raras que aparecen
de forma inesperada, son poco frecuentes y mas graves que las
anteriores, no estan relacionadas con la dosis, incluso pueden aparecer
a dosis subterapéuticas; un ejemplo de este grupo es la necrdlisis téxica
epidémica que se reporta tras el uso de nevirapine. En este grupo se
incluyen las reacciones de idiosincrasia debidas a caracteristicas
especificas del paciente, en ocasiones condicionada de forma genética.

Tipo C. Proviene de chronic (crénica). Son aquellas reacciones que
suceden tras una exposicidon prolongada al farmaco, es decir que



aparecen tras la administracion continuada durante meses, o incluso
afos del medicamento, ejemplo de este grupo es la atrofia grasa por
administracién prolongada de d4t.

Tipo D o reacciones retardadas. La palabra delayed significa retraso, es
decir aquellas reacciones que ocurren tiempo después de la exposicion
al farmaco, ejemplo de este grupo estd la supresién medular en el
paciente tratado con zidovudina (AZT). Aqui se incluyen ademas la
teratogenia y la carcinogénesis.

A pesar de mencionar varios de los mecanismos de produccién, muchas
veces resulta inexplicable por qué una reaccidn se produce en un
paciente y no en otro.

Antes de 1996, los Unicos antirretrovirales disponibles para el
tratamiento de la infeccion por VIH eran los nucledsidos analogos:
zidovudina (AZT); didanosina (ddl); zalcitabina (ddC); stavudina (d4T);
y lamivudina (3TC). Cada uno de estos medicamentos cuando se usa
solo (monoterapia) es moderadamente efectivo en retrasar la progresion
de la enfermedad. Sin embargo, actualmente muchos estudios indican
que la combinaciéon de varios nucledsidos analogos y la adicion de
inhibidores de proteasa parece ser un régimen mas efectivo que la
monoterapia. De esta manera, los regimenes que combinan 3 6 mas
antirretrovirales y que incluyen un inhibidor de proteasa se estan
convirtiendo en una recomendacion estandar para muchos especialistas
en la atencién a pacientes de VIH/sida.

El descenso de la morbilidad y l|la mortalidad es especialmente
espectacular desde la introduccion del tratamiento antirretrovirico de
gran actividad (TARGA). Muchos estudios realizados indican que la
introduccion de este tipo de tratamiento es responsable de la
disminucién marcada en la incidencia y mortalidad por sida en el mundo
desarrollado. Sin embargo, también es cierto que en muchos casos la
aplicacién del TARGA esta asociada con una considerable morbilidad,
dificultades con la adherencia, interacciones adversas de medicamentos,
resistencia, y dafos en potencia a la calidad de vida de los pacientes.
Muchos son los aspectos polémicos relacionados con el uso de esta
terapia.

CLASIFICACION DE LOS ANTIRRETROVIRALES

a) Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos.
o Zidovudina (AZT o Retrovir)
o Didanosina (ddI o Videx)
o Zalcitabina (ddC o Hivid)
o Stavudina (d4T o Zerit)



Lamivudina (3TC o Epivir)

Abacavir ( Ziagen)

Lamivudina+ Zidovudina (Combivir)
Zidovudina+ Lamiduvina +Abacavir (Trizivir)

o O O O

b) Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos.
o Nevirapina (Viramune)
o Delaviridina (Rescriptor)
o Ateviridina
o Efavirenz (Sustiva)

c) Inhibidores de las proteasas

o Saquinavir (Invirase)
Indinavir (Crixivan)
Ritonavir (Norvir)
Nelfinavir (Viracept)
Amprenavir (Agenerase)
Lopinavir+ Ritonavir (Kaletra)

O O O O O

El Centro Internacional de Educacién y Entrenamiento en VIH
(International Training and Education Center on HIV I- TECH) ofrece una
clasificacion de las reacciones adversas a los antirretrovirales
(reacciones adversas que amenazan la vida o mortales, reacciones
adversas graves o serias, reacciones adversas variadas o miscelaneas),
expone sus caracteristicas para facilitar su identificacién y tratamiento
oportuno; en la tabla 1, se ofrecen las caracteristicas de las reacciones
adversas mas frecuentes a los antirretrovirales teniendo en cuenta estos
criterios.

Tabla 1. Reacciones adversas a los agentes antirretrovirales.

Reacciones adversas que amenazan la vida

Necrosis Hepatica
Agente Nevirapine

Sintomas respiratorios agudos
con sintomas gastrointestinales,
fiebre, rash cutaneo (50 %), la

Sintomas y signos necrosis hepatica se presenta de
6 a 18 semanas después de su
uso, eosinofilia y sintomas
sistémicos

Frecuencia De 1 al 2 % en ambos sexos,
11% en mujeres con sintomas




de hepatitis y CD4 mayor de250
células/mm?3 vy en el 6 % de los
Hombres con CD4 mayor de 400.

Monitorizar Enzimas Hepaticas 2, 4, 8, 12, 16
semanas, luego ¢/3 meses.
Conducta Inmediatamente suspender

tratamiento, esteroides,
antihistaminicos.

Cutdneas: Sindrome de Steven - Johnson y necrolisis téxica -

epidémica

Agente

Nevirapine, menos frecuente ddI,
AZT, indinavir, Abacavir, Kaletra.

Sintomas y signos

En las primeras semanas: Fiebre,
mialgia, rash cutaneo con
ampollas.

Frecuencia Nevirapine 0.5 - 1 %, efavirens
0.1%

Monitorizar Cuidados extremos con el
paciente

Conducta Descontinuar el tratamiento,

tratamiento de las lesiones en
piel, el uso de esteroides es
controversial.

Acidosis lactica

Agente

d4T, ddI, AZT, por largo tiempo
de tratamiento

Sintomas y signos

Sintomas Gastrointestinales,
decaimiento, Fatiga, fallo multiple
de 6rganos, pancreatitis, fallo
respiratorio

Frecuencia

1 a 10 x 1000 pacientes al ano

Monitorizar

Sintomas, no determinar los
niveles de lactato de rutina, solo
si clinicamente se sugiere,
determinar Ionograma, hallar el
anion gap

Tratamiento

Descontinuar el uso. Ventilacién,
didlisis; la recuperacion del
enfermo puede tardar meses.

Hipersensibilidad

Agente

Abacavir

Sintomas y signos

En orden de importancia: Fiebre
alta, rash cutaneo difuso,




nauseas, dolor de cabeza,
diarreas, artralgias, faringitis,
disnea,

Frecuencia Del 4 al 9 % de los pacientes que
toman Abacavir; esta descrita la
predisposicion genética en varios
pacientes.

Monitorizar Cuidados del paciente, esta

reaccion suele progresar con la
administracién de una nueva
dosis.

Tratamiento

Reacciones adversas serias

Pancreatitis

Los sintomas resuelven luego de
descontinuar el uso.

agentes

ddI, d4T, 3TC en nifos

Sintomas y Signos

Dolor abdominal con amilasa y/o
Lipasa elevada

Frecuencia

ddI 1- 7%. Es mas frecuente si
se asocia con factores de riesgo:
alcoholismo, historia personal de
pancreatitis, dosis inadecuada de
d4T y ddI

Tratamiento

Ingreso en cuidados intensivos,
tratamiento medicamentoso de la
Pancreatitis aguda.

Litiasis Renal

Agente

Indinavir

Sintomas y signos

Colico nefritico, dolor abdominal,
hematuria, piuria y cristales en
test de orina

Frecuencia 5- 35% en pacientes bajo
tratamiento
Monitorizar Test de orina, funcion renal ¢/ 3-

6 meses

Tratamiento

Hidratacién positiva,
descontinuar el uso del
medicamento.

Supresién medular

Agente

Zidovudina

Sintomas y signos

Neutropenia, anemia después de
varios meses o semanas

Frecuencia

Anemia 1- 4%, neutropenia 2-
8%




Monitorizar

Funcion Hematica ¢/ 3 meses

Tratamiento

Transfusiéon de gldbulos,
plaquetas, descontinuar el uso de
AZT.

Transaminasemia

Agentes

Inhibidores de las proteasas IP
Nucledsidos analogos

Sintomas y signos

En ocasiones es asintomatica,
excepto cuando esta asociado el
Nevirapine, puede estar asociada
acidosis lactica con Esteatosis,
Elevaciéon de las transaminasas
no explicada en ocasiones
(hepatitis By C)

Frecuencia 8-15 %
Monitorizar TGP c/3meses
Tratamiento Causal
Reacciones Adversas

Miscelaneas

Intolerancia Gastrointestinal

Agentes

Todos los inhibidores de las
proteasas, AZT, ddI

Sintomas y signos

Nauseas, vomitos, diarreas;
comienzan con la primera dosis.

Frecuencia

Comun

Monitorizar

Cuidados Generales del paciente

Tratamiento

Sintomatico, puede mejorar con
la comida

Neuropatia Periférica

Agentes

ddI, d4T y ddC

Sintomas y signos

Parestesias y dolor en miembros
inferiores de semanas a meses
con el tratamiento

Frecuencia 10-30% ( 0 mas) basado en la
duracién
Monitorizar Cuidados generales del paciente

Tratamiento

Descontinuar el uso del agente
implicado, tratamiento
sintomatico, reversible si se
detiene tempranamente el
tratamiento, tratamiento del
dolor.




Rash

Nevirapine, efavirenz- 15 %,
amprenavir- 20 %, Abacavir- 5%

Monitorizar

Cuidados generales del paciente

Sintomas y signos

Lesiones maculopapulares y
prurito.

Tratamiento

Causal y de las complicaciones.

Toxicidad del SNC

Agente

Efavirenz.

Sintomas vy signos

Sindrome del desconectado, con
malos suefos, somnolencia,
disminuciéon de la concentracion y
atencion. Comienza con la
primera dosis, puede predisponer
a la depresion por largo periodo
de tratamiento.

Frecuencia

Mayor del 50 %.

Monitorizar

Cuidados generales del paciente

Tratamiento

Usualmente resuelve en 2 6 3
semanas.

Insulinorresistencia

Agente

Inhibidores de la proteasa,
generalmente Indinavir.

Sintomas y signos

Sintomas de diabetes,
hiperglicemia.

Monitorizar

Glicemia periddica los 3 primeros
meses, luego ¢/ 3 6 6 meses.

Tratamiento

Dieta, ejercicios, metformin,
guizas necesite insulina, depende
del paciente. No usar drogas que
interactuen con los IP.

Hiperlipidemia

Agente

Inhibidores de las proteasas
(excepto Atazanavir ) y d4T

Sintomas y signos

Incrementa colesterol y
triglicéridos.

Frecuencia

Variable.

Tratamiento

Tratamiento de la
hipercolesterolemia, considerar
cambio de terapia.

Atrofia grasa

Agente

D4T.

Sintomas

Se puede apreciar alrededor de la




boca, extremidades y region.
glutea.

Frecuencia Comun, con larga duracion del
tratamiento.

monitorizar Detectarla a tiempo para salvar
la imagen del paciente.

Tratamiento Descontinuar el uso de d4T.

Acumulacion de Grasas

Agente Inhibidores de las proteasas.

Sintomas y signos Incrementa la grasa abdominal,
talla de las mamas, joroba de
bufalo.

Frecuencia 20 - 80 % de los pacientes con
triple terapia.

Monitorizar Detectarla a tiempo para salvar
la imagen del paciente.

Tratamiento Régimen dietético, cambio de
terapia, cirugia estética de ser
necesaria.

CONSIDERACIONES FINALES

Existen evidencias del impacto del tratamiento con combinaciones de
antirretrovirales, en la disminucién de la incidencia de las enfermedades
oportunistas y la mortalidad por sida, debido al efecto antirretroviral
sostenido que muestran muchas de estas drogas. Sin embargo, se
observan también reacciones adversas que dificultan la adherencia de
muchos pacientes al régimen, lo que trae aparejada la posibilidad de la
aparicién y transmisién de resistencia cruzada a estos medicamentos.
Aportamos mas cuando conocemos de estas reacciones y juntos a
nuestros pacientes las enfrentamos oportunamente y le brindamos otras
posibilidades terapéuticas.
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