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Resumen:

Debido a la reciente y continua incorporacién de
farmacos antirretrovirales al arsenal terapéutico
utilizado en el tratamiento de pacientes VIH+ es
conveniente desarrollar sistemas de farmacovigi-
lancia para conocer con precision el perfit de se-
guridad de estos medicamentos.

Objetivo. L.a deteccion y el seguimiento de las
reacciones adversas a fArmacos antirretrovirales
que obligan al ingreso hospitalario del paciente.
Método. Identificacién de los pacientes VIH+ en
tratamiento antirretroviral a lo largo de 19897 y
1898, cuyo motivo de ingreso ha sido la aparicién
de un posible efecto adverso a este tipo de fér-
macos mediante revision de las historias clinicas.
La relacién de causalidad reaccion adversa-farma-
co se determina aplicando el algoritmo de Naranjo.
Resultados. Se han detectado un total de 15
reacciones adversas producidas por seis farma-
cos antirretrovirales diferentes. Hepatitis toxica
ha sido la reaccién adversa mas frecuente. Indi-
navir es el farmaco que ha producido un mayor
nmero de reacciones adversas.
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ANTIRETROVIRAL THERAPY: DETECTION
OF ADVERSE DRUG REACTIONS FROM
HOSPITAL ADMISSION DIAGNOSES
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Summary:

Due to the continuous incorporation of antiretrovi-
ral medications into the therapeutic arsenal for
the treatment of HIV+ patients, drug surveillance
systems should be developed in order to know
the precise safety profile of these medications.
Objective. The detection and follow-up of adver-
se reactions of antiretroviral drugs that require
patient hospitalization.

Method. Identification of HIV+ patients on antire-
troviral treatment throughout 1997 and 1998 hos-
pitalized for a possible adverse reaction to this type
of medication using medical records.

The causal relation between the adverse reac-
tion and drug was determined using the Naranjo
algorithm.

Results. A total of 15 adverse reactions produ-
ced by different antiretroviral drugs were detec-
ted. Toxic hepatitis was the most frequent ad-
verse reaction. Indinavir produced the largest
number of adverse reactions.
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INTRODUCCION

De acuerdo con las recomendaciones del Consejo
Asesor Clinico (CAC) del Plan Nacional sobre el SIDA (1),
el tratamiento de infeccidn por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH) ha ido evolucionando hacia la
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utilizacién de asociaciones de tres 0 mds farmacos que
han supuesto mejores resultados clinicos, virolégicos e
inmunolégicos, con una disminucién en la morbi y
mortalidad de los pacientes VIH+ y mejora de su cali-
dad de vida (2-5).

En el manejo de estas combinaciones la aparicién de
reacciones adversas medicamentosas (RAMs) e inter-
acciones es un aspecto importante a tener en cuenta ya
que pueden originar una disminucién en la eficacia del
tratamiento. Estos inconvenientes afectan principalmen-
te a la calidad de vida del paciente, pudiendo favorecer
el incumplimiento terapéutico y la induccién de resis-
tencias viricas a los diferentes farmacos (6-9).

El hecho de que estos medicamentos sean de utiliza-
cion reciente hace conveniente el establecimiento de pro-
gramas de farmacovigilancia que permitan conocer exac-
tamente los resultados de toxicidad a largo plazo y de esta
forma intentar optimizar su manejo terapéutico (10).

El objetivo del presente trabajo ha sido realizar la
identificacidn, valoracion y seguimiento de aquellas
reacciones adverdas a firmacos AR, segun la clasifica-
cién de 1a OMS (11), y que suponen el ingreso hospita-
lario del paciente.

METODO

Los pacientes del estudio pertenecen al drea sanitaria
del Hospital Universitario de Valme y son todos aque-
Tlos VIH+ en tratamiento con farmacos AR.

La identificacién de las posibles RAMs producidas
por farmacos AR que causaron ingreso hospitalario y su
posterior evaluacion se ha realizado de forma retrospec-
tiva a lo largo de veinticuatro meses (de 1 de enero de
1997 a 31 de diciembre de 1998).

El nimero de historia clinica de todos los pacientes
cuyo motivo de ingreso hospitalario estuvo relacionado
con una posible RAM a farmacos antivirales se ha obte-
nido a partir del sistema de codificacién al alta (codigo
de clasificacién ICD-9-CM correspondiente al capitulo
de reacciones adversas: E 931).

Con el fin de unificar la informacién se ha elaborado
una hoja de recogida que incluia datos demogréficos,
clinicos y farmacolégicos del paciente necesarios para
la valoracion de la posible RAM.

Posteriormente se han revisado todas las historias cli-
nicas cuya codificacién al aita coincide con RAM a far-
macos antivirales, descartando aquellas en las que el
medicamento responsable no fue un antirretroviral, sino
otro agente antivirasico.

Para valorar la RAM y establecer la causalidad entre
el posible formaco responsable y la reaccién detectado
hemos aplicado el algoritmo de Naranjo (12).

RESULTADOS

Durante los afios 1997 y 1998 se han contabilizado
un total de 598 pacientes que han estado en algiin mo-
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Figura 1.—Porcentaje de RAMs causa de ingreso hospitalario
para cada farmaco antirretroviral.

mento en tratamiento extrahospitalario con firmacos
AR: 388 hombres (64,9%) y 210 mujeres (35,1%).

Las RAMs detectadas a fArmacos antirretrovirales han
supuesto un total de 12 ingresos hospitalarios y corres-
pondieron a nueve hombres y tres mujeres con edades
comprendidas entre treinta y cincuenta y nueve afios.

La figura 1 recoge las RAMs causantes de dichos in-
gresos: dos casos de neutropenia, seis de hepatitis t6xi-
ca, cinco de litiasis renal, un caso de pancitopenia y un
caso de alteraciones digestivas importantes.

De los farmacos AR comercializados en nuestro pais,
seis de ellos han estado relacionados con las RAMs de-
tectadas en este estudio. En la figura 2 se expresa el
porcentaje de participacién de los diferentes farmacos
implicados.

La tabla 1 contiene informacion sobre el perfil farma-
coterapéutico y clinico de los pacientes.

A partir de estos datos la aplicacién del algoritmo de
Naranjo estableci6 la imputabilidad de:

— «Probable», para trece de las RAMs a los farma-
cos correspondientes.
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Figura 2.—Porcentaje de RAMs detectadas.
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Tabla 1. Reacciones adversas a firmacos antirretrovirales causa de ingreso hospitalario
Edad/ Estadio Tratamiento AR; RAM Firmaco | PSEMER
SeX0 VIH dosis {(duracién) . implicado (dfas)
41V C3 Crixivan®; 800 mg/8 h (188 dias). Neutropenia. Estavudina 24
Zerit 40%; 40 mg/12 h (188 dias). (Zerit®)
3V C3 Videx 100%; 200 mg/12 h (3 dias). Neutropenia. Zidovudina 30
Zidovudina®; 250 mg/12 h (18 dias). Intolerancia digestiva. Didanosina ,
(Videx®)
31IM C3 Epivir®; 150 mg/12 h (82 dias). Hepatitis téxica. Saquinavir 11
Invirase®; 600 mg/8 h (82 dias). (Invirase®)
Zerit 30%; 30 mg/12 h (82 dias).
34V C3 Crixivan 400%; 800 mg/8 h (220 dias).  Hepatitis toxica. Indinavir 9
Hivid®; 0,75 mg/8 h (264 dias). (Crixivan®)
Zidovudina®; 250 mg/12 h (264 dias). Litiasis renal (hidronefrosis).
36/V C3 Epivir®; 150 mg/12 h (30 dias). Hepatitis toxica. Estavudina 9
Zerit 30°; 30 mg/12 h (30 dias). (Zerit®)
33V B2 Crixivan 400%; 800 mg/8 h (202 dias). Litiasis renal. Indinavir 1
Epivir®; 150 mg/12 h (202 dias). (Crixivan®)
Zerit 40%; 40 mg/12 h (202 dias).
39/V B2 Crixivan 400%; 800 mg/8 h (53 dias). Litiasis renal (microhematu- Indinavir 10
Epivir®; 150 mg/12 h (165 dias). ria). (Crixivan®)
Zidovudina®; 250 mg/12 h (165 dias). Pancitopenia. Zodivudina
30/vV B3 Crixivan®; 800 mg/8 h (266 dias). Litiasis renal (oligoanuria). Indinavir 8
Zerit 40%; 40 mg/12 h (845 dias). (Crixivan®)
Epivir®; 150 mg/12 h (845 dias).
59/v C3 Crixivan®; 800 mg/8 h (15 dias). Hepatitis toxica. Indinavir 19
Zidovudina®; 250 mg/12 h (409 dias). Litiasis renal (polaquiuria, (Crixivan®)
Epivir®; 150 mg/12 h (409 dias). nicturia).
38/M B3 Viracept®; 250 mg/8 h (28 dias). Hepatitis toxica. Nelfinavir 8
Zerit 40®; 40 mg/12 h (831 dias). (Viracept®)
Epivir®; 150 mg/12 h (831 dias).
3T B3 Invirase®; 600 mg/8 h (761 dias). Hepatitis téxica. Saquinavir 20
Zerit 40%; 40 mg/12 h (761 dias). (Invirase®)
Epivir®; 150 mg/12 h (761 dias).
33V C3 Norvir™; 600 mg/12 h (11 dias). Alteraciones GI (hipereme- Ritonavir 52
Epivir®;, 150 mg/12 h (13 dfas). sis, deposiciones diarrei- (Norvir®)
Zerit 40®; 40 mg/12 h (13 dias). cas liquidas).
__ R _

— «Posible», para las dos RAMs restantes (paciente
con alteracién renal previa que sufre litiasis por
indinavir y paciente con hiperemesis y diarrea re-
lacionada con ritonavir; también se sospecha que
puede presentar una gastroenteritis por Salmonella
spp., aunque no queda confirmado).

La resolucion de la RAM supuso la recuperacion fa-
vorable de todos los pacientes. En todos los casos se
retird el medicamento implicado durante el ingreso del
paciente. Tras su recuperacion, el firmaco fue sustitu-
dio por otro agente AR en nueve de los casos. No se
sustituyé ni se reintrodujo otro farmaco en cinco ca-
sos. En el caso que resta, el farmaco responsable de la
RAM volvié a introducirse en el tratamiento AR del
paciente.
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En la tabla 1 también se indican los dias de estancia

hospitalaria para cada uno de los ingresos, con una su-
ma total de doscientos un dias. Esta estancia hospitala-
ria constituye un 8% del total de ingresos hospitalarios
producidos por los pacientes VIH+ en tratamiento con
farmacos AR durante el periodo de estudio.

La revision de las historias clfnicas también ha permi-
tido la deteccién de otros efectos no deseables que aun
siendo menos graves o derivados de la RAM principal
hay que tenerlos en cuenta ya que disminuyen el estado
y calidad de vida del paciente y podrian ser causa de in-
cumplimiento terapéutico; tal es el caso de intoleran-
cia digestiva relacionada con didanosina, microhematu-
ria, hidronefrosis, nicturia, oligoanuria y poliaquiuria
desarrolladas en casos de administracién de indinavir.



340 M. J. Fobelo Lozano et al. - Terapia antirretroviral: deteccidn de reacciones adversas medicamentosas
a partir del diagndstico de ingreso hospitalario '

Tabla 2. Incidencia de RAMs causa de ingreso
hospitalario en firmacos antirretrovirales

Total de pacientes

en tratamiento Indicencia

1997 1998 1997 1998
Zidovudina ..... 223 176 1:116 0
Estavudina ...... 141 202 1:70 0
Indinavir ......... 79 185 1:26 1:92
Saquinavir ....... 105 202 1:105 1:202
Ritonavir ......... 17 27 0 1:27
Nelfinavir ....... 0 54 0 1:54

En la tabla 2 se especifica la incidencia de reaciones
adversas causa de ingreso hospitalario para cada uno
de los farmacos implicados.

DISCUSION

La deteccién, seguimiento y comunicacién de reac-
ciones adversas medicamentosas es una funcién necesa-
ria y obligatoria tras la comercializacién de un nuevo
medicamento. En la actualidad se conoce el beneficio
clinico que estdn produciendo las nuevas terapias com-
binadas con firmacos AR en pacientes VIH+; sin em-
bargo, para establecer la relacién beneficio/riesgo es ne-
cesario preguntar cudles pueden ser los problemas deri-
vados de la administracién conjunta de este tipo de
farmacos. Segtin Moore et al (13) las reacciones adver-
sas a los inhibidores de Ia transcriptasa inversa anilogos
de nucledsidos ocurren de forma frecuente, y aunque se
obtengan respuestas clinicas favorables obligan a la re-
tirada del farmaco implicado.

Durante nuestro estudio el 2% de los pacientes VIH+
en tratamiento AR han presentado RAMs lo suficiente-
mente importantes como para originar su ingreso hospi-
talario. Las RAMs detectadas se han desglosado de
acuerdo con el grupo AR al que pertenece el farmaco
sospechoso.

Andlogos de nucledsidos

Las reacciones adversas causa de ingreso hospitalario
detectadas a zidovudina (AZT) han sido dos: neutrope-
nia y pancitopenia. Desde su comercializacion este far-
maco ha producido alteraciones hematolégicas tales co-
mo granulocitopenia, anemia, trombocitopenia, aumen-
to del volumen corpuscular medio y pancitopenia. La
incidencia de estos efectos es variable y depende del es-
tadio de la infeccion VIH (en nuestro caso los dos pa-
cientes implicados en RAMs relacionadas con zidovu-
dina se encontraban en estadio C3 y B2 de la infeccidn).
Tras la supresion del farmaco las reacciones suelen ser
reversibles, aunque en algunos casos se necesitan medi-
das correctoras (14-22).
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Las RAMs detectadas a estavudina han sido neutro-
penia y hepatotoxicidad.

Las alteraciones a nivel hematoldgico para este far-
maco no estan claramente definidas como ocurre en el
caso del AZT. Segin Skowron (23) no se ha descrito
una relacion dosis dependiente entre estavudina y sus
efectos téxicos hematolégicos. Otros autores no inclu-
yen este tipo de reacciones adversas en el perfil téxico
de dicho farmaco (20, 21, 24-26). Por otra parte parece
ser que la aparicion de anemia es un efecto mas frecuen-
te que la neutropenia y trombocitopenia (27). En €l caso
identificado el paciente presentaba en el momento del
ingreso un nivel de neutrdfilos del 5,7%, aumentando de
forma progresiva hasta un 46,4% al alta hospitalaria;
una vez que se produjo la recuperacién del paciente, es- -
tavudina fue incluida de nuevo en el tratamiento AR.

La hepatotoxidad relacionada con estavudina estd
descrita como una elevacidén de los nieles séricos de las
transaminasas ¢ incluso como la aparicién de colelitia-
sis, ictericia y acidosis ldctica, preferentemente en pa-
cientes con factores predisponentes (21, 23-25, 27, 28).
En el caso detectado la sintomatologia desarrollada fue
de este tipo y como antecedentes personales del enfer-
mo se identificé alcoholismo crénico.

De todas las RAMs identificadas en este estudio, los
casos debidos a neutropenia (desarrollados tras la admi-
nistracién de zidovudina y estavudina) presentaron las
estancias hospitalarias mis prolongadas, probablemente
por el mayor riesgo de complicaciones consecuencia de
la inmunosupresién severa de los pacientes.

E! mecanismo responsable, mayoritariamente, de los
efectos adversos a nivel hematoldgico de AZT y estavudi-
na parece ser la accion directa del farmaco sobre las célu-
las madre de la médula dsea y el posible déficit vitamini-
¢o del paciente, produciéndose a nivel celular una dismi-
nucién de la actividad energética mitocondrial (16, 25).

Inhibidores de la proteasa

En nuestro estudio, indinavir es el firmaco AR con
una incidencia de reacciones adversas més elevada,
principalmente a nivel renal. Desde el inicio de su utili-
zacion en la terapéutica se han descrito casos de nefroli-
tiasis con o sin hematuria en un 4-5% de los pacientes
tratados con dicho firmaco (24, 29-32). La aparicién de
calculos renales se debe a que la solubilidad de indina-
vir es pH dependiente (28). Asi, cuando el pH urinario
se alcaliniza (pH = 6), indinavir se hace menos soluble
y forma cristales. Relacionado con esta reaccion adver-
sa, y aunque no hayan supuesto ingreso del paciente, se
han detectado mediante notificaciéon directa y de forma
continua a lo largo de estos dos afios la aparicién de c6-
licos nefriticos relacionados con indinavir que han su-
puesto la retirada del farmaco y su sustitucion por otro
inhibidor de la proteasa (generalmente nelfinavir). Este
sistema de farmacovigilancia se ha desarrollado me-
diante comunicacién interna entre el hospital de dia de
infecciosos y el servicio de farmacia.
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Ademds, indinavir ha producido hepatotoxicidad en
dos casos que se han manifestado en forma de colelitia-
sis y citolisis. Esta sintomatologia estd descrita en me-
nos de un 2% de los pacientes en tratamiento con dicho
farmaco. Aunque la alteracion de los niveles plasméticos
de enzimas hepdticas y el aumento de bilirrubina plas-
matica si es algo més frecuente (10-15%), se necesitan
mds datos que determinen con mayor exactitud la inci-
dencia y severidad de este tipo de efecto adverso (32).

En cuanto a saquinavir, se han producido dos ingre-
sos hospitalarios de colestasis, coluria, ictericia, prurito
¢ hiperbilirrubinemia. La hepatotoxicidad registrada pa-
ra este farmaco estd recogida en la literatura cientifica
en forma de ictericia, elevacién de enzimas hepiticas,
hepatomegalia y hepatoesplenomegalia (33).

Los efectos adversos gastrointestinales mds frecuen-
tes en el perfil téxico de ritonavir son nduseas, vomi-
tos, diarrea, dolor abdominal, constipacion, dispepsia,
flatulencia, etc., en un porcentaje que oscila entre el
2-26%. Para disminuir la aparicién de estos des6rdenes
es recomendable aumentar de forma progresiva y diaria
la dosis de ritonavir hasta alcanzar el valor deseado. La
retirada del farmaco debida a estos efectos gastrointesti-
nales se ha producido en algunas ocasiones, pero en ge-
neral no se consideran reacciones de caricter grave (34).
El caso detectado en nuestro estudio representa un
ejemplo de la disminucién de la calidad de vida del pa-
ciente relacionado con la administracién de firmacos
AR, que en esta ocasién obligd a su ingreso hospitalario
por la aparicién de vémitos incoercibles y persistentes,
asi como deposiciones diarreicas liquidas.

El dltimo firmaco inhibidor de la proteasa del VIH
aprobado en nuestro pais ha sido nelfinavir. Se ha de-
tectado una hepatitis colestdsica en un paciente que es-
tuvo en tratamiento con este farmaco durante un mes.
Dicho paciente habfa desarrollado previamente una he-
patitis que se relacioné con saquinavir y en el momento
de su ingreso hospitalario presentaba como anteceden-
tes personales hepatitis crénica por el virus tipo C. Por
ello se puede indicar que dicho formaco ha agravado el
estado en el que se encontraba previamente el paciente.

Tras una bisqueda exhaustiva en la literatura cientifi-
ca hasta marzo del presente afio no se ha encontrado
ningiin caso de hepatotoxicidad relacionada con nelfi-
navir (21, 31, 35, 36). Sin embargo, existen estudios
(37, 38) en los que se ha descrito hepatotoxidad como
reaccién adversa frecuenta relacionado con la utiliza-
cién de terapias con alta eficacia (HAART), sobre todo
en aquellos pacientes VIH+ coinfectados con el virus
de hepatitis C, lo cual podria explicar la aparicion de
esta RAM a nelfinavir.

Segiin la bibliografia, los efectos adversos més fre-
cuentes descritos para este formaco han sido: diarrea
(= 32%), nauseas, dolor de cabeza y fatiga (10-20%),
falta de concentracidn, exantema (10%), astenia (< 5%),
alteraciones de la coagulacién, hiperlipemia, hiperglu-
cemia y distribucién anormal de la grasa corporal como
ocurre con otros inhibidores de la proteasa. Aproxima-
damente un 5% de los pacientes en tratamiento con nel-
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finavir tienen que suspenderlo por la aparicion de algu-
no de estos efectos (35).

Como era de esperar, de acuerdo a la bibliografia dis-
ponible hasta el momento, indinavir ha sido el farmaco
AR que ha producido un mayor mimero de ingresos hos-
pitalarios en los afios 1997-1998. El conocimiento de la
incidencia de esta RAM, asi como de los factores que po-
tencian la aparicién de la misma y el mecanismo que la
produce, facilita la toma de medidas adecuadas orientadas
a la disminucién de la aparicién de dicho efecto adverso.

Dada la complejidad de la terapia farmacolégica utiliza-
da en los pacientes VIH+ es conveniente establecer pro-
gramas de farmacovigilancia que faciliten el conocimiento
de los efectos adversos relacionados con dichos tratamien-
tos, asi como de aquellos factores que de algin modo po-
tencian su aparicién. De esta forma se facilita la disminu-
cién de la aparicion de reacciones adversas previsibles,
con la consiguiente mejora de la calidad de vida del pa-
ciente y del manejo terapéutico de estos medicamentos.
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