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RESUMEN

La disminucion plasmatica de la carga virica de pacientes con infec-
cién por el VIH, por debajo de los limites de cuantificacién de las técni-
cas mas sensibles disponibles en la actualidad, junto con el aumento del
nimero de linfocitos CD4, se ha asociado con un descenso en el riesgo
de padecer enfermedades oportunistas en estos pacientes. El descenso de
la morbilidad y la mortalidad, es especialmente importante desde la
introduccion en 1996, del tratamiento antirretrovirico de gran actividad
(TARGA). Sin embargo, el tratamiento prolongado con estas combina-
ciones de farmacos puede ser dificultosos debido a los problemas que
generan la adherencia y los efectos adversos. Todos los antirretrovirales
pueden producir efectos secundarios a corto y largo plazo. El riesgo de
efectos adversos especificos varfa segtn el farmaco, la clase a la que
pertenece e incluso la susceptibilidad individual. El mejor conocimiento
de los efectos adversos de los farmacos antirretrovirales es necesario para
intentar optimizar el tratamiento en pacientes infectados por el VIH.
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ABSTRACT

The suppression of plasma viral loads in HIV infected patients to
less than the limit of quantification of the most sensitive commercially
available assays and the coincident improvement in CD4 T cell counts is
associated with a decrease in the risk of new opportunistic infections in
this patients. The descent at the morbibility and mortality is specialy
important since the introduction in 1996 the hard activity antirretroviral
therapy (HAART). However, prolonged treatment with combination regi-
mens can be difficult to sustain because of problems with adherence and
toxic effects. All antiretroviral drugs can have both short-term and long-
term adverse events. The risk of specific side effects varies acording to
specific drug, drug class and even, individual susceptibility. A better
understanding of the adverse effects of antiretroviral agents is of interest
to try to optimize therapy in HIV infected patients.
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INTRODUCCION

Desde que en 1981 se empezaron a conocer los primeros
casos del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), los
intentos de combatir la enfermedad han sido muiltiples y a menu-
do infructuosos. Sin embargo, el mejor conocimiento de la mis-
ma, los avances en su diagndstico y seguimiento, asi como la
terapia antirretrovirica, cada vez mds intensa y especializada,
han conseguido que la infecciéon por el VIH pueda definirse
como una enfermedad de curso crénico en los paises mas desa-
rrollados. El descenso de la morbilidad y la mortalidad es espe-
cialmente espectacular desde la introduccion en 1996 del trata-
miento antirretrovirico de gran actividad (TARGA) (1,2). Sin
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embargo, la utilizacién del TARGA asocia importantes inconve-
nientes que pueden disminuir considerablemente su eficacia con
el tiempo, entre los que cabe destacar el desarrollo de resisten-
cias, la dificultad en el cumplimiento terapéutico y la gran toxi-
cidad que producen los farmacos (3).

TOXICIDAD DE LOS FARMACOS ANTIRRETROVIRALES.
GENERALIDADES

La frecuencia de la toxicidad producida por los farmacos
antirretrovirales es un problema creciente en los ultimos afios,
debido entre otras causas, a la mayor supervivencia de los
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pacientes, a la necesidad de realizar tratamiento de por vida y al
gran nimero de farmacos disponibles en la actualidad, autoriza-
dos en muchas ocasiones de forma acelerada (3,4). Segin un
estudio suizo realizado en el afio 2001, un 47% de los pacientes
tratados sufren efectos clinicos adversos y un 27% alteraciones
de laboratorio, siendo el 9y el 16% de ellos respectivamente de
grado importante (5). La toxicidad es la primera causa de inte-
rrupcién y modificacién del TARGA, superando al fracaso
virolégico y a la falta de adherencia (3). En un ensayo realizado
por Riesler y cols., de entre los pacientes con infeccién por el
VIH y tratamiento antirretroviral, 11,4 % pacientes/aio presen-
tan efectos adversos grado 4 (riesgo vital). Los mds frecuentes
son las alteraciones hepdticas, seguidas de neutropenia, anemia
y alteraciones cardiovasculares (6).

Entre los numerosos factores de riesgo analizados en rela-
cion con el desarrollo de toxicidad, los mas frecuentemente
encontrados son el seguir una terapia con ritonavir a dosis
terapéutica y el pertenecer al sexo femenino (7,8). Esto podria
deberse a que las mujeres alcancen concentraciones mas ele-
vadas de farmaco en sangre, a que sean mds susceptibles a los
efectos toxicos o a que comuniquen mds dichos efectos que
los pacientes de sexo masculino (8). Otros factores de riesgo
estudiados tales como la edad, la tasa de CD4 o la carga viri-
ca, parecen tener una menor relevancia clinica (8,9).

Los efectos adversos relacionados con los farmacos anti-
rretrovirales se pueden clasificar atendiendo a diferentes crite-
rios:

1. Tiempo de aparicién (Tabla I): precoces si aparecen
dentro de los tres primeros meses tras el inicio del tratamiento
(ej: hipersensibilidad) y tardios si aparecen con posterioridad
(ej: lipodistrofia).

2. Especificidad: foxicidad inespecifica producida por
varios antirretroviricos independientemente del grupo al que
pertenezcan (p. ej.: gastrointestinales, hepatitis, ginecomastia)
y toxicidad especifica, relacionada Gnicamente con un deter-
minado grupo o fdrmaco individual.

TABLA |

EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIRRETROVIRALES SEGUN
TIEMPO DE APARICION

Precoces Tardios

Gastrointestinales Dafio mitocondrial

Hipersensibilidad Metabélicos

Neuropsiquicos Lipodistrofia

Hepatitis Hepatitis
Nefrolitiasis e insuficiencia renal
Osteopenia y osteoporosis
Necrosis 6sea aséptica

TOXICIDAD ESPECIFICA

Aunque a lo largo de los dltimos afios, ha aumentado el
nimero de farmacos disponibles frente al VIH, el tratamiento
antirretrovirico de gran actividad suele estar formado por una
combinacién de farmacos de tres grupos fundamentales de anti-
rretrovirales (Tabla II): inhibidores de la transcriptasa inversa
andlogos de nucledsidos (ITIAN), inhibidores de la transcripta-

TABLA Il
FARMACOS ANTIRRETROVIRALES

ITIAN ITINAN IP IF

Zidovudina (AZT) Nevirapina Saquinavir Enfuvirtida (T20)
Didanosina (ddI) Efavirenz Nelfinavir

Lamivudina (3TC) Ritonavir

Zalcitabina (ddC) Indinavir

Estavudina (d4T) Amprenavir

Abacavir Lopinavir

Emtricitabina Atazanavir

ITIA nucledtidos Fosamprenavir

Tenofovir

ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésidos; ITI-
NAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos;
IP: inhibidores de la proteasa; IF: inhibidores de la fusion; ITIA nucleétidos:
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleétidos.

sa inversa no andlogos de nucledsidos (ITINAN) e inhibidores
de la proteasa (IP). Los efectos adversos especificos de cada
grupo de antirretrovirales se exponen en la tabla III.

TABLA Il

TOXICIDAD ESPECIFICA SEGUN GRUPO DE
ANTIRRETROVIRALES

1. Inhibidores de la transcriptasa
inversa andlogos de nucledsidos ————— >
(ITIAN)

Toxicidad mitocondrial

2. Inhibidores de la transcriptasa Hipersensibilidad y
inversa no andlogos de nucleésidos —————————  hepatotoxicidad
(ITINAN)

Y

3. Inhibidores de la proteasa Alteraciones metabélicas
IP) y lipodistrofia

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA ANALOGOS DE
NUCLEOSIDOS (ITIAN)

En cuanto a la toxicidad especifica de los ITTAN, es nece-
sario destacar la produccién de dafio mitocondrial (Tabla IV).
Las mitocondrias son los organulos celulares clave en la pro-
duccién de energia en forma de adenosin trifosfato (ATP).
Adicionalmente estdn implicadas en otras funciones biol6gi-
cas (10). La alteracién de la funcién mitocondrial, ya sea here-
ditaria o adquirida (por mutaciones espontdneas del ADNmit
o por toxicidad), dard lugar a diversos cuadros clinicos.

La toxicidad mitocondrial puede expresarse clinicamente
de diferentes maneras, pero predomina la afeccién de tejidos
altamente dependientes de la funcién mitocondrial (musculo
esquelético y cardiaco, higado, pancreas, etc.). Asi mismo,
cada ITIAN posee mayor afinidad por determinados tejidos y
no siempre los mecanismos patogénicos estan bien definidos,
aunque la inhibicién de la ADN polimerasa mitocondrial, que
produce una alteracién en la sintesis de las enzimas mitocon-
driales, parece ser el mds aceptado (4). Los efectos adversos
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TABLA IV

RELACION ENTRE LOS DIFERENTES ITIAN Y LAS
MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA TOXICIDAD
MITOCONDRIAL

Efecto adverso Fdrmacos inductores
Hiperlactatemia y acidosis l4ctica Todos, en especial: d4T, ZDV, ddl
Pancreatitis ddl, ddC, d4T

Miopatia ZDV

Neuropatia periférica ddC, d4T, ddl

Mielotoxicidad DV

Lipodistrofia Todos, en especial, d4T

Maodificada de Lozano F, Viciana P, ed. (3).

mds graves relacionados con la toxicidad mitocondrial son la
acidosis lactica y la pancreatitis.

La elevacion de las cifras de lactato en sangre es el resulta-
do de una alteracién en el metabolismo mitocondrial del piru-
vato y representa el fracaso energético de la célula (10). La
hipétesis patogénica mds aceptada afirma que el inicio del
problema radica en la inhibicién de la ADN polimerasa mito-
condrial (polimerasa y) en el higado. Como consecuencia de
la alteracion de este enzima, necesaria para la replicacién del
ADN, no se lleva a cabo la sintesis enzimadtica para realizar el
ciclo de Krebs y la fosforilacién oxidativa (Fig. 1). Aunque
los ITIAN son los antirretrovirales que mas se relacionan con
la produccién de hiperlactatemia, no son los tnicos.

HIPERGLUCEMIA

Glucosa 4

!

Piruvato ——— 5 AC.LACTICO —»  ACIDEMIA
Acetil-CoA lipogénesis ESTEATOSIS HEPATICA
CETOSIS
Polimerasa Wiflitocondrial
Ciclo de
Krebs
ATP » DEBILIDAD

Fig. 1. Patogenia de la hiperlactatemia relacionada con los ITIAN.
Modificada de Pulido F, ed. (12).

Se ha detectado hiperlactatemia leve en el 21% de los
pacientes tratados con ITIAN, siendo la mayoria de ellas asin-
tomaticas. La hiperlactatemia sintomadtica es menos comun, su
incidencia varia de 1,7 a 25,2 casos por 100 personas-afio.
Solo una minoria de pacientes desarrollan la forma mds grave
de hiperlactatemia, asociada a acidosis y a una elevada morta-
lidad (11). En general, el aumento de 4cido lactico es un efec-
to adverso de los ITIAN a largo plazo, que suele aparecer tras
varios meses de tratamiento.

En la revision realizada por Falcé y cols., se vio que los
ITIAN maés frecuentemente implicados en hiperlactatemia
fueron la estavudina (48,3%) y la zidovudina (45%) y las
combinaciones mds relacionadas con el desarrollo de acidosis
lactica grave fueron estavudina-lamivudina y estavudina-
didanosina (11). EI menor riesgo estaria relacionado con el
uso de abacavir y tenofovir (12).

No se conoce la causa, sin embargo las mujeres embaraza-
das tienen un riesgo mayor de hiperlactatemia y acidosis lacti-
ca (13). Segtn un estudio publicado en el aio 2003 por Bon-
net y cols., existen ademds dos factores que se relacionan con
un riesgo elevado de desarrollo de acidosis ldctica: el aclara-
miento de creatinina < 70 mL/min y un bajo recuento de CD4
(14). Sin embargo, la tnica variable asociada a la mortalidad
son los niveles de 4cido lactico en sangre >10 mmol/L (11).
Las manifestaciones clinicas suelen estar ausentes si las cifras
de lactato no superan los 5 mmol/L (12). Cuando aparece sin-
tomatologia clinica, esta suele ser de caricter inespecifico:
astenia, pérdida de peso (ocasionalmente aumento), nduseas,
mialgias, dolor abdominal, disnea, etc. En la exploracién fisi-
ca puede encontrarse hepatomegalia blanda, edema periférico,
distensiéon abdominal, ascitis, encefalopatia, etc. En cuanto a
los hallazgos analiticos es caracteristica la aparicién de
aumento moderado de las transaminasas, hipoalbuminemia,
hiperglucemia, hiperamilasemia, aumento del anién GAP,
descenso del bicarbonato y en algunos casos acidosis. Las
pruebas de imagen pueden evidenciar la existencia de una
esteatosis hepadtica.

La determinacién de los niveles de 4cido lactico en sangre
debe realizarse en condiciones adecuadas para evitar la pre-
sencia de falsos positivos y es necesario descartar otras posi-
bles causas de hiperlactatemia (12). Dado que la hiperlactate-
mia leve-moderada asintomdtica es comun, pero que
raramente existe desarrollo de enfermedad grave, la determi-
nacién rutinaria de 4cido ldctico en pacientes tratados con
ITIAN debe realizarse tnicamente en el caso de mujeres
embarazadas y pacientes en los que se reintroduce algin
ITTAN tras un episodio de hiperlactatemia (13).

Dentro de las demds manifestaciones clinicas producidas
por la toxicidad mitocondrial, la incidencia de pancreatitis se
estima alrededor de un 4,7%, pero es un efecto adverso dosis
dependiente y se ha observado un aumento de la misma al
incrementar la dosis de ddI (14). Los firmacos mas relaciona-
dos con su aparicién son la didanosina y el d4T. La incidencia
de miopatia estd relacionada con el uso de zidovudina (15). Es
clinicamente dificil de distinguir de la miopatia producida por
el VIH, sin embargo, histolégicamente la producida por zido-
vudina presenta caracteristicamente “ragged red fibers”, que
resultan de la acumulacién subsarcolémica de las mitocon-
drias (16,17). La zidovudina (aunque también otros ITTAN)
puede producir alteraciones hematolégicas como anemia, leu-
copenia y trombocitopenia. El mecanismo implicado puede
ser la inhibicién de la sintesis mitocondrial del grupo, proba-
blemente por la inhibicién de la ADN polimerasa y (18). Es
necesario tener en cuenta la gran frecuencia con que se detec-
ta macrocitosis en estos pacientes, especialmente en relacién
con andlogos de timidina (ZDV, d4T). También se ha obser-
vado la aparicién de una neuropatia axonal periférica en rela-
cion con el uso de ddl, d4T y ddC, que se caracteriza por la
aparicion de disestesias en dedos de manos y pies, disminu-
cién de los reflejos osteotendinosos, pérdida de sensibilidad a
nivel distal y debilidad muscular moderada (10). Las concen-
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traciones de lactato en sangre podrian ser ttiles para distinguir
la neuropatia asociada al VIH, de la producida por los farma-
cos antirretrovirales (19). Por dltimo, aunque la lipodistrofia
se ha asociado principalmente con el uso de IP, también los
ITTIAN pueden producirla debido a la redistribucién de la gra-
sa corporal secundaria a las alteraciones mitocondriales (10).
Sobre todo se ha asociado a la utilizacién de d4T y se mani-
fiesta clinicamente como lipoatrofia.

El tratamiento de estas manifestaciones consiste basica-
mente en la retirada de los antirretrovirales. Esto, junto con el
tratamiento sintomdtico necesario, que a veces incluye sopor-
te en Unidades de Cuidados Intensivos, es la base del manejo
terapéutico de la toxicidad mitocondrial. Al igual que en las
enfermedades mitocondriales congénitas, se han realizado
intentos de tratamiento con algunos farmacos como vitaminas
esenciales, aceptores de electrones o L-carnitina, con resulta-
dos muy limitados (4).

La utilizacién del abacavir se relaciona con la aparicion de
reacciones de hipersensibilidad (RHS), las cuales constituyen
su efecto adverso mds caracteristico y limitante de su uso. La
mayor incidencia de RHS en relacién con el abacavir se cifré
en el 14% en un ensayo publicado en el afio 2002 (20). La
afectacion cutdnea no constituye el sintoma principal del cua-
dro clinico. Lo més caracteristico y lo que ocasiona mayor
gravedad, son los sintomas sistémicos (fiebre, nduseas/vomi-
tos, artromialgias, cefalea, diarrea, dolor abdominal, disnea,
etc.), que se instauran bruscamente, empeoran con la conti-
nuacién del tratamiento y mejoran en pocos dias tras la sus-
pensién del mismo. Es necesario retirar el firmaco y en nin-
glin caso reintroducirlo, ya que este hecho se relaciona con
una rdpida y muy grave reinstauracion del cuadro de hipersen-
sibilidad (21,22).

Los ITIAN con menores efectos secundarios son 3TC y
emtricitabina, que constituyen, por este motivo, la base de
cualquier tratamiento nuevo en la actualidad.

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO ANALOGOS
DE NUCLEOSIDOS (ITINAN)

Los efectos adversos mds frecuentemente producidos por
los ITINAN son el exdntema cutdneo por hipersensibilidad y
las alteraciones del perfil hepatico.

Los ITINAN son los antirretrovirales mas relacionados
con la aparicién de alteraciones cutdneas por hipersensibili-
dad. Sin embargo, también el abacavir (ITIAN) y el amprena-
vir (IP) causan frecuentemente reacciones de este tipo. Son
mads frecuentes con nevirapina, pudiendo llegar a suponer una
incidencia del 16-17% en los pacientes tratados (23). Suelen
aparecer tras 1-3 semanas de tratamiento en forma de una
erupcién eritematosa, maculopapulosa, pruriginosa y con-
fluente, acompafiada o no de manifestaciones constitucionales
como fiebre, mialgias, artralgias, etc. En algunas ocasiones
estas manifestaciones pueden estar presentes antes que las
reacciones cutdneas o sin ellas (4). En menos de un 0,5% de
los casos pueden aparecer manifestaciones mas graves, como
sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica téxica
(4) o sindrome DRESS (drug rash, esosinophilia and systemic
symptoms) (24). El diagnéstico se basa en la clinica, aunque
en muchas ocasiones es dificil de diferenciar de otros proce-
sos como la infeccidn, la enfermedad maligna o la reconstitu-
cién inmunitaria, que hay que descartar (25). La patogenia no

estd definida, aunque se han sugerido miltiples mecanismos
(4). Aproximadamente el 50% de las RHS se resuelven de
manera espontdnea a pesar de mantener el tratamiento y uni-
camente debe retirarse ante la aparicién de vesiculas, exfolia-
cion, disfuncidn hepdtica importante, afectaciéon de mucosas,
fiebre de > 39° o prurito intenso (4). En el caso de la nevirapi-
na, dada su mayor incidencia, se recomienda iniciar el trata-
miento con una dosis baja, e incluso afiadir antihistaminicos
en los primeros dias. En todos los casos de hipersensibilidad
leve o moderada se puede probar una nueva exposicion.

En cuanto a las alteraciones de la funcion hepdtica, todos los
farmacos antirretrovirales pueden producirlas, especialmente
cuando existen infecciones concomitantes por los virus de la
hepatitis B o C y con alguna frecuencia conducen a la suspen-
si6én del tratamiento (26). La aparicién de hepatitis es especial-
mente importante con nevirapina, siendo la incidencia del 1%
en los pacientes tratados con dicho farmaco. En un 6% de los
casos, se observa un aumento asintomdtico de los enzimas
hepdticos (23). Se ha registrado una incidencia 12 veces supe-
rior de alteraciones hepdticas sintomadticas con el empleo de
nevirapina en mujeres (entre ellas, las embarazadas) con
recuentos de CD4 > 250 células/mm’ previos al inicio de trata-
miento antirretroviral. La incidencia también aumenta, aunque
con menor intensidad, en varones con recuentos de CD4 > 400
células/mm’ (27). La hepatotoxicidad puede ir desde una leve y
asintomadtica alteracién de las pruebas de funcién hepatica, has-
ta un fallo hepatico fulminante (28). Por todo ello, se recomien-
da que al prescribir nevirapina como tratamiento inicial en
mujeres con recuentos de CD4 >250 células/mm’ y en varones
con CD4 > 400 células/mm’, se realice una estrecha vigilancia
de los sintomas clinicos y las alteraciones analiticas, especial-
mente durante los 3 primeros meses de tratamiento (27). Si se
produce un aumento asintomatico de los enzimas hepaticos 2
veces mayor a su valor basal, no se suspenderd el tratamiento,
pero serd necesaria vigilancia estricta. Si el aumento es 5 veces
mayor, a pesar de la aparicién o no de sintomas, se suspendera
el farmaco transitoriamente hasta que se normalicen los valores
analiticos. Si tras reintroducir la nevirapina se produce un nue-
vo aumento de los enzimas hepdticos, serd necesaria la suspen-
sién permanente de la misma (directrices de la Agencia Euro-
pea del Medicamento, EMEA/11260/00) (29).

Es necesario destacar en este grupo, los efectos adversos
especificos del efavirenz a nivel de la esfera neuro-psicologi-
ca. Este es el firmaco que presenta una mayor incidencia de
reacciones adversas a nivel del sistema nervioso central (30).
En un ensayo clinico realizado, se observé que el 52% de los
pacientes tratados sufrieron trastornos neuropsiquicos, pero
sélo en el 2,6% de los mismos fue necesario retirar el farmaco
(31). Las principales manifestaciones clinicas son cefalea,
pensamientos extrafios, déficit de concentracioén, despersona-
lizacién, ansiedad, convulsiones, confusién, estupor, catato-
nia, depresion e incluso ideas suicidas. Suelen aparecer al ini-
cio del tratamiento y desaparecer espontidneamente a las 2-4
semanas, por lo que no suele ser necesaria la suspension del
farmaco, pero si la vigilancia estrecha sobre todo en aquellos
pacientes con antecedentes de depresién u otras alteraciones
mentales (30). Por otra parte, a partir de la comunicacién de
teratogenia en primates superiores, su uso estd contraindicado
(categoria D de la FDA) durante el embarazo. La contraindi-
cacion es especialmente importante en el primer trimestre, por
lo que es un fairmaco no aconsejable en mujeres que deseen
tener un hijo (27).
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INHIBIDORES DE LA PROTEASA (IP)

En cuanto a los IP hay que destacar las alteraciones en el
metabolismo lipidico e hidrocarbonado, asi como el gran pro-
blema estético que supone la aparicién de lipodistrofia, todos
ellos efectos adversos tardios. Tanto la dislipemia, como la
lipodistrofia y la intolerancia a los hidratos de carbono, se
pueden presentar asociados y tener un efecto negativo en el
cumplimiento del tratamiento y en la calidad de vida de los
pacientes (32). Se piensa ademads, que estos cambios metabd-
licos pueden producir en un futuro no muy lejano, una epide-
mia de enfermedades cardiovasculares en los pacientes some-
tidos al tratamiento antirretrovirico (4).

Los IP se han relacionado con un aumento de los niveles
de triglicéridos y de colesterol total y LDL, disminuyendo el
HDL colesterol (33,34). Los mas nuevos, como el atazanavir,
producen menos efectos toxicos metabdlicos (34).

Aunque los mecanismos etiopatogénicos no son bien
conocidos en la actualidad, se han propuesto diversas teorias
tales como la regulacién a la baja de los receptores de LDL en
los monocitos, el aumento en la produccién de lipoproteinas
hepaticas y la regulacién al alta de los receptores de HDL en
los macréfagos (34-37). En la mayoria de los casos las altera-
ciones lipidicas no son importantes. Sin embargo, en los
pacientes en los que son mayores y/o se asocian a otros facto-
res de riesgo cardiovascular, es importante un diagndstico y
tratamiento precoz (32). Existen guias practicas para el mane-
jo terapéutico de las dislipemias en pacientes VIH (34). A la
hora de su aplicacién hay que tener en cuenta algunas consi-
deraciones especiales (32): en primer lugar que en algunas
ocasiones no se pueden poner en prictica las recomendacio-
nes dietéticas debido a la delgadez e incluso caquexia padeci-
da por algunos pacientes y en segundo lugar que los hipolipe-
miantes son hepatotéxicos, lo que supone un riesgo afadido
en pacientes que en muchas ocasiones ya tienen una alteracién
hepdtica. En caso de decidir pautar tratamiento farmacol6gi-
co, se aconseja elegir fibratos o estatinas, mejor pravastatina o
atorvastatina por menor riesgo de interacciones medicamento-
sas. Serd ademads necesario en estos casos, el control peridédico
de los enzimas de dafio hepatico.

Muy frecuentemente se ha objetivado resistencia a la
insulina en pacientes tratados con IP. Hasta en un 15-40% de
ellos se ha descrito intolerancia a los hidratos de carbono y
diabetes mellitus tipo 2 en un 8-10% de los casos (38,39). El
mecanismo patogénico se desconoce, aunque parece estar
relacionado con una inhibicién de la captacién celular de
glucosa por parte de estos farmacos (40). Sin excluir un ori-
gen multifactorial, diversos estudios sefialan que el bloqueo
del GLUT-4, principal transportador de glucosa en el mius-
culo y el adipocito, es el mecanismo fundamental responsa-
ble de las alteraciones del perfil glucémico producidas por
los IP (41). Los resultados de los estudios que intentan rela-
cionar las alteraciones hidrocarbonadas, con la distribucién
de la grasa corporal y los niveles de adipocitokinas, son atn
dispares (41). En caso de que sea necesario su tratamiento,
es importante evaluar las posibles interacciones farmacold-
gicas con los medicamentos empleados en estos pacientes.
Asi, se desaconseja el uso de metformina porque puede
aumentar el riesgo de hiperlactatemia y acidosis lactica (32)
y en pacientes con alteracion de los enzimas hepdticos, no se
aconseja la utilizacién de tiazolidindionas por el riesgo de
aumentar la hepatotoxicidad (42).

La lipodistrofia causada por el tratamiento antirretroviral,
puede presentarse de dos formas clinicas diferentes, que pue-
den aparecer asociadas en un mismo paciente. La lipohiper-
trofia que se caracteriza por la acumulacién de grasa central
(en visceras, abdomen, mamas y ‘“cuello de bufalo”) y la lipo-
atrofia que se define por la pérdida de grasa periférica (cara,
gliteos y extremidades). Se ha objetivado que la aparicién de
lipodistrofia es mas frecuente en los pacientes de mayor edad,
con infeccién avanzada, con mejor respuesta al tratamiento
antirretroviral, en mujeres y en pacientes de raza blanca (43).
Los individuos delgados tienden a desarrollar lipoatrofia,
mientras que los obesos lipohipertrofia (32). Aunque se han
sugerido diversos mecanismos, no se conoce con exactitud la
etiopatogenia de este proceso. Recientes estudios sugieren
que los IP podrian producir una disminucién de la adipogéne-
sis y alteraciones en el aclaramiento lipidico. Algunos estu-
dios sugieren que el tratamiento farmacolégico de forma indi-
vidual, no es suficiente para producir cambios en la
redistribucién de la grasa corporal y se han postulado a su vez,
interacciones con citokinas y otros mediadores. En resumen,
la patogenia de la la lipodistrofia parece obedecer a un origen
multifactorial, ain no bien conocido (44). En la practica dia-
ria, la impresion clinica es la base del diagndstico a pesar de la
precisién de diversas pruebas como la tomografia o la reso-
nancia magnética. El principal problema de la lipodistrofia es
la gran implicacion estética, y a solucionarlo es a donde se
dirigen los mecanismos terapéuticos. En primer lugar se pue-
de intentar el cambio de régimen de antirretrovirales por otro
con menor efecto a este nivel. Otros procedimientos incluirian
la cirugfa pléstica, la liposuccién y los implantes de grasa
aut6loga u otros materiales sintéticos. Sin embargo, aunque se
ha visto que los resultados a corto plazo son buenos, no se
conocen las implicaciones a largo plazo (45).

En relacion con la enfermedad cardiovascular en pacientes
infectados por el VIH y en tratamiento antirretroviral, se han
estudiado numerosos factores de riesgo: HTA, lipoproteina a-
Lp(a), homocisteina, disfunciéon endotelial o ateroesclerosis.
Aun no existen datos sobre la prevalencia de HTA en estos
pacientes (34), en cambio si se ha observado que aproximada-
mente un 65% de sujetos infectados por el VIH, independien-
temente de recibir o no tratamiento antirretroviral, presentan
cifras de lipoproteina a-Lp(a) elevadas (> 30 mg/dL) (46). La
homocisteinemia plasmdtica también podria ser hasta 3 veces
superior en pacientes que reciben tratamiento (47). Se ha des-
crito una disfuncién endotelial en pacientes con infeccién por
el VIH, relacionada bien con el propio virus, con el tratamien-
to antirretroviral o con las alteraciones metabdlicas secunda-
rias al mismo (34). Algunos autores han puesto de manifiesto
mediante ecografia doppler un aumento del grosor de la inti-
ma-media arterial y la presencia de placas ateromatosas en
pacientes en tratamiento antirretroviral, relacionando este con
alteraciones a nivel de la pared vascular (34,48). Por otra par-
te, se ha evidenciado una mayor prevalencia de isquemia mio-
cardica silente en sujetos que reciben IP con respecto a la
poblacién general, pero no se ha objetivado atin de forma cla-
ra una mayor frecuencia de sindromes coronarios agudos en
estos pacientes (34,49). En conclusién, es atiin pronto para
determinar si el tratamiento antirretroviral serd responsable de
un aumento de la morbimortalidad cardiovascular a largo pla-
zo. Sin embargo, considerando la mayor prevalencia de facto-
res de riesgo cardiovascular y de eventos cardiovasculares en
estos pacientes respecto a la poblacién general, es importante
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insistir en el diagndstico y control precoz de los factores pre-
disponentes. Asi mismo, es de gran interés la eleccién del
régimen terapéutico mas adecuado y la posible aparicién de
interacciones medicamentosas (34).

Es importante conocer que los IP también producen efec-
tos secundarios precoces con frecuencia, especialmente gas-
trointestinales, sobre todo diarrea con nelfinavir y
lopinavir/ritonavir, y otros menos frecuentes como dolor
abdominal, cefaleas, etc.

Finalmente destacar que existen efectos secundarios pre-
coces especificos de alguno de estos farmacos, entre los que
cabe destacar la nefrolitiasis por indinavir (hoy en dia poco
utilizado) y la hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina
indirecta, producida por este mismo farmaco y por atazanavir,
que en raras ocasiones obliga a suspender el tratamiento.

OTROS EFECTOS ADVERSOS DE LOS ANTIRRETROVIRALES

Los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleétidos
(tenofovir), aunque menos estudiados, se han asociado a la
produccién de acidosis tubular renal por un mecanismo de
dafio mitocondrial. No se recomienda su uso en pacientes con
afectacién de la funcién renal.

Otros procesos, como la osteonecrosis y la osteoporosis
que aparecen de forma intensa y acelerada en algunos pacien-
tes con infeccién por el VIH, se relacionan tanto con el propio
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