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PALABRAS CLAVE Resumen

Efectos adversos; En la actualidad los efectos adversos asociados al tratamiento antirretroviral es la principal
Antirretrovirales; causa de discontinuacion de este tipo de terapia, tanto en ensayos clinicos como en la
Farmacéutico de practica clinica habitual.

hospital Por otro lado, debido al cambio de orientacion que nuestra profesion ha sufrido en los

ultimos afios, nos enfrentamos a la necesidad de establecer una relacion totalmente
diferente con el paciente, realizando atencion farmacéutica de manera directa y eficaz,
en un marco asistencial de corresponsabilidad en los resultados terapéuticos.

Las intervenciones farmacéuticas deben estar dirigidas a mejorar la calidad de vida de los
pacientes, lo que solo puede conseguirse con un abordaje multidisciplinar e individuali-
zado y ajustada a los nuevos patrones de toxicidad de los farmacos actualmente utilizados.
El farmacéutico que realiza esta labor debe saber interpretar estos efectos adversos, dar
una informacion precisa al paciente tanto del tratamiento farmacolégico como no
farmacologico del mismo y realizar un seguimiento farmacoterapéutico correcto donde se
establezcan claramente los criterios de derivacion a las consultas médicas.
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El objetivo de este documento es establecer las lineas basicas para que el farmacéutico de
hospital realice una labor uniforme y clara en la prevencion, identificacion y manejo de los
principales efectos adversos: gastrointestinales, cardiovasculares, dermatologicos, a nivel
del sistema nervioso central y renales, asociados al tratamiento antirretroviral.
© 2009 SEFH. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

The role of the hospital pharmacist in the prevention, treatment and management of
the side effects associated with antiretroviral treatment

Abstract

At present, the side effects associated with antiretroviral treatment are the main reasons
for discontinuation of this kind of therapy, both in clinical trials and in regular clinical
practise.

On the other hand, due to the change of direction that our profession has suffered in
recent years, we face the need to establish a different relationship with the patient,
achieving direct and effective Pharmaceutical Care within a framework of shared
responsibility for therapeutic results.

Pharmacist interventions should be aimed at improving the quality of life of patients,
which can only be achieved with a multidisciplinary approach and individualised and
adjusted to new patterns of toxicity of the drugs currently used.

The pharmacist who does this work must know how to interpret these side effects, giving
accurate information to the patient about both pharmacological and non-pharmacological
treatment and correct pharmaceutical follow-up which clearly sets forth the criteria for
referral to medical appointments.

The aim of this paper is to establish baselines so that the hospital pharmacist can perform
clearly and uniformly in the prevention, identification and management of major side
effects: gastrointestinal, cardiovascular, dermatological, at the central nervous system
and kidney level, associated with antiretroviral therapy.

© 2009 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Parte I: marco conceptual

La introduccion del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA) ha conseguido disminuir significativamente
la morbilidad y mortalidad asociadas a la infeccion por el VIH.
Sin embargo, a dia de hoy, para conseguir los objetivos
terapéuticos marcados en este tipo de pacientes, supresion
virologica mantenida y recuperacién inmunologica, sigue
siendo necesario un grado elevado de cumplimiento tera-
péutico. Por desgracia, la complejidad de estos tratamientos
(nimero de formas farmacéuticas, requerimientos dietéti-
cos, interacciones, etc.) hacen que, a menudo, sea dificil
realizar correctamente la terapia prescrita. Los factores
asociados con el incumplimiento terapéutico son complejos y
generalmente se deben a la interaccion entre variables
relacionadas con el individuo, la enfermedad, el régimen
terapéutico, el equipo asistencial y el sistema sanitario’.

En este sentido, la aparicion de efectos adversos (EA)
constituye un factor claramente relacionado con el cumpli-
miento. El TARGA esta asociado con un elevado nimero de
EA que tienen consecuencias tanto a corto como a largo
plazo. En cualquier caso, todas tienen una gran relevancia
por diferentes motivos: por un lado, los leves son frecuentes
y disminuyen la calidad de vida del paciente (nauseas,
cefalea, diarrea, etc.) y, por otro lado, los graves pueden
provocar ingresos hospitalarios e incluso, en algunos
casos, pueden hacer peligrar la vida del paciente (acidosis
lactica, esteatosis hepatica, pancreatitis, exantema
grave, etc.).

Por tanto, en algunas ocasiones, las consecuencias
clinicas de estos EA en términos de morbilidad y mortalidad
son claras, provocando una accion por parte del clinico que
depende del tipo y la gravedad de los sintomas. En otros
muchos casos, la sintomatologia descrita por el paciente se
considera relativamente benigna en términos de efectos
directos en la salud y se prefiere una actitud mucho mas
reservada a la hora de introducir cambios en la terapia. Sin
embargo, los sintomas benignos asociados al tratamiento
antirretroviral pueden tener importantes consecuencias
clinicas a largo plazo. Los resultados de varios estudios
muestran que los pacientes pueden modificar o interrumpir
el TARGA para minimizar estos EA y aumentar su calidad
de vida®.

No obstante, aunque el tipo y la gravedad de los EA
desempefan un papel muy importante en la falta de cumpli-
miento terapéutico, la relacion entre ambos factores es mas
significativa cuando se evallan los sintomas percibidos por el
paciente en vez de la relevancia clinica. En el estudio
ADICONA® los pacientes incumplidores refirieron una media
de EA superior a la de los pacientes cumplidores.

Diferentes estudios®> han mostrado como la aparicién de
EA es la principal causa de discontinuacion del TARGA, tanto
en investigaciones realizadas en la practica clinica habitual
como en ensayos clinicos realizados para los ultimos
farmacos aprobados por las diferentes agencias reguladoras.

Por otro lado, debido al cambio de orientacion que
nuestra profesion ha sufrido en los Ultimos afos nos
enfrentamos a la necesidad de establecer una relacion
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totalmente diferente, incluso nueva, con el paciente.
Realizar atencion farmacéutica de manera directa y eficaz
sigue siendo, actualmente, uno de los mayores retos a los
que nos enfrentamos y nos exige establecer en el marco
asistencial una relacion de corresponsabilidad®.

En los ultimos afos, han sido varios los trabajos
publicados en los que se hacia hincapié en la importancia
y el beneficio de la intervencion farmacéutica en este tipo
de pacientes tanto para la mejora de la adherencia y los
resultados clinicos como en su marcado coste-efectividad’-2.

Entendiendo, pues, que las intervenciones farmacéuticas
deben estar dirigidas a mejorar la calidad de vida de los
pacientes, lo que solo puede conseguirse con un abordaje
multidisciplinar e individualizado y ajustada a los nuevos
patrones de toxicidad de los farmacos actualmente utilizados,
este documento nace con la intencion de establecer las lineas
basicas para que el farmacéutico de hospital realice una labor
uniforme y clara en la prevencion, identificacion y manejo de
los EA asociados al tratamiento antirretroviral.

El documento, que se presenta como un resumen de un
futuro documento que incluira otros EA menos frecuentes,
asi como algoritmos de decision y un desarrollo de la
actividad mas pormenorizado, se ha estructurado en
diferentes capitulos de acuerdo con su interés practico
asistencial, en base a los conocimientos cientificos actuales,
a partir de unas normas precisas y homogéneas de cara a
facilitar la consulta del mismo y la aplicacion de las
recomendaciones realizadas en la practica diaria. A esto le
ha seguido una revision posterior por parte de todos los
autores para perfilar aspectos menos claros, correlacionar la
informacion de los capitulos entre si y evitar posibles
redundancias.

Parte Il: efectos adversos

Efectos adversos gastrointestinales: nauseas,
vomitos y diarreas

Las manifestaciones gastrointestinales (Gl) son, probable-
mente, las mas frecuentes en los pacientes con infeccion por
el VIH. Son de origen multifactorial y no solo son incomodos
y disminuyen la calidad de vida del paciente, sino que
ademas pueden interferir en la absorcion de fluidos,
alimentos y otros medicamentos, incrementando el riesgo
de deshidratacion, alteraciones en los procesos bioquimicos
del organismo, desnutricion, pérdida de peso y reduccion de
las concentraciones plasmaticas de los farmacos®°.

La introduccién del TARGA ha mejorado el estado
inmunoldgico de los pacientes, reduciendo drasticamente
la incidencia de infecciones oportunistas responsables de,
entre otros, los cuadros de enteropatia. Sin embargo, el
tratamiento prolongado con determinadas combinaciones de
farmacos incrementa la incidencia de efectos Gl, sobre todo
diarrea de origen no infeccioso, estando presente en mas de
la cuarta parte de los pacientes en tratamiento'".

Las nauseas, vomitos y diarreas son los EA mas habituales
de los antirretrovirales al inicio del tratamiento y uno de los
principales motivos de cambio del tratamiento antirretrovi-
ral e incluso de abandono del tratamiento. Aunque la
toxicidad Gl es inespecifica, puesto que puede ser producida
por varios antirretrovirales independientemente del grupo

al que pertenezcan, se asocia muy frecuentemente a la
utilizacion de inhibidores de la proteasa (IP) y algunos
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleo-
sidos (ITIAN) como zidovudina (AZT) o tenofovir (TDF).

Interpretacion

El farmacéutico debe conocer la incidencia o posibilidad de
producir toxicidad Gl de los diferentes farmacos antirre-
trovirales. También se debe asegurar que el paciente no esté
recibiendo otra medicacién que pueda provocar o agudizar
estas reacciones, bien por efecto yatrogénico de la
medicacion concomitante o por la presencia de interaccio-
nes farmacocinéticas y/o farmacodinamicas que provoquen
un aumento en las concentraciones plasmaticas de los
antirretrovirales con mayor potencial de toxicidad GI. En
caso de que el paciente esté recibiendo tratamiento para
estos EA, hay que prestar especial atencion a las interaccio-
nes que pueden presentarse con antiacidos, antiH2 e
inhibidores de la bomba de protones (IBP) (tabla 1).

Informacion al paciente

Es importante informar al paciente, antes de iniciar el
TARGA, de los posibles EA, con la finalidad de que puedan
participar en el reconocimiento precoz y en su manejo,
evitando asi incumplimientos terapéuticos, abandonos o
cambios de farmacos innecesarios. Generalmente son
efectos leves y transitorios que suelen desaparecer a las
3-5 semanas de iniciar el TARGA.

Varias medidas han resultado beneficiosas para el control
de los efectos Gl y, de modo general, se deben realizar
recomendaciones de tipo higiénicas y dietéticas como
administrar la medicacion junto con alimentos, siempre
que sea posible, mejorar los habitos alimenticios y, si con
estas medidas no se controlan, puede ser necesario
administrar antieméticos y/o antidiarreicos'?.

Tratamiento no farmacoldgico’™ ™. Durante las primeras
semanas tras del inicio del TARGA, una dieta adecuada
puede ayudar a controlar estos efectos. En la mayoria de los
casos, el organismo se habitla al TARGA y las molestias
desaparecen o se minimizan al cabo de unas semanas.

Tanto en los pacientes que presentan vomitos como en los
que presentan diarrea, es importante evitar la deshidra-
tacion y los desequilibrios electroliticos. En ambos casos
debemos recomendar mantener una buena hidratacion,
beber liquidos como zumos de frutas, fuera de las comidas,
frecuentemente y en pequefas cantidades.

Las tablas 2-4 muestran las recomendaciones dietéticas e
higiénicas para el tratamiento de las nauseas y vomitos y de
las diarreas, respectivamente.

Si la diarrea es muy intensa (4-6 deposiciones poco
consistentes en 24 h), se recomienda mantener en reposo el
tubo digestivo entre 6 y 24h y utilizar formulas rehidra-
tantes. Las bebidas ricas en minerales o la combinacion de
una cucharada de sal y 4 cucharadas de azlcar en un litro de
agua puede ser muy Gtil para evitar la deshidratacion y los
desequilibrios electroliticos. Tras este periodo, la ingesta de
alimentos liquidos y solidos debe realizarse en pequefas
cantidades y de forma frecuente, ampliando el horario y la
cantidad segun tolerancia.
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Tabla 1

Interacciones de los inhibidores de la proteasa con antiacidos, anti-H2 e inhibidores de la bomba de protones

Inhibidores de  Antiacidos Anti-H2 Inhibidores de la bomba de protones
la proteasas
Saquinavir/rit  ND ND Aumenta AUC 82%
Usar con precaucion
Lopinavir/rit NI ND NI
Fosamprenavir/ NI Disminuye AUC 30% Administrar al mismo tiempo o FPV 1h

rit

antes del IBP. Evitar secuencia inversa

Administrar 1 h antes

Atazanavir/rit  Se absorbe a pH acido:
disminucion potencial
Administrar 2h antes o 1h

después de los antiacidos

Espaciar 12 h: administrar ATV 2h

Disminuye AUC 18%

Disminuye Cmin 28%

Disminuye AUC 78%
Disminuye Cmin 76%

Contraindicado

antes o 10 h después del anti-H2

Tipranavir/rit  Disminuye AUC 27% NI

Disminuye Cmin 29%

Administrar 2h antes o 2h
después
Darunavir/rit ND ND

NI

Puede disminuir AUC por aumento de Puede disminuir AUC por aumento de pH
pH. Usar con precaucion

Usar con precaucion

NI

AUC: area bajo la curva; Cmin: concentracion minima; FPV: fosamprenavir; IBP: inhibidores de la bomba de protones; ND: no datos;

NI: no interacciona; rit: ritonavir.

Tabla 2

Recomendaciones dietéticas e higiénicas para el tratamiento de las nauseas y vomitos

Recomendar

Evitar

® Comer en pequenas cantidades y de forma frecuente
® Comer despacio, masticar bien y beber lentamente
e Comer sentado y evitar hacerlo en la cama

® Descansar después de comer, sin acostarse

® Chupar hielo o sorbetes

® Beber zumos de frutas naturales o envasados

[ ]
[ ]

Aspirar el olor de un limon cortado, ya que esto puede aliviar las nauseas
Elegir alimentos blandos, faciles de digerir con poco olor y poco

® Acostarse al terminar de comer

® Los olores fuertes

e Tomar alimentos frios y calientes al
mismo tiempo

® Alimentos grasos o muy condimentados

® Beber liquidos con las comidas, es mejor
hacerlo antes o después

condimentados (pescado blanco, pollo, arroz, pasta, patata, papillas cereales,

compota, puré de fruta no acida o en almibar triturada)

® |as bebidas carbonatadas, ingeridas en pequehas cantidades y de forma
frecuentes (20-30 ml cada 10-15min) y sin gas ayudan a calmar la sensacion
e Té de hierbas con miel (infusiones de menta o manzanilla) o masticar raiz de

jengibre fresca

e Comer galletas saladas o pan tostado antes de levantarse puede ayudar a

disminuir la sensacion de nauseas matutinas

® Chocolate para aliviar las nauseas producidas por la solucion oral de ritonavir

Si con las medidas higiénico-dietéticas descritas no se

consigue el control de los sintomas Gl, podemos recurrir al
tratamiento farmacoldgico.
Tratamiento farmacoldgico. Los antieméticos de uso mas
frecuente, como la metoclopramida, no presentan interac-
ciones clinicamente significativas con ninguna de las clases
de farmacos antirretrovirales y pueden recomendarse con
seguridad para el tratamiento de las nauseas y/o vomitos. La
dosis recomendada es de 15-60mg/24h, repartidos en 2-4
dosis, antes de las comidas.

Para el tratamiento de la diarrea, siempre y cuando no
se haya podido controlar con medidas dietéticas, se puede

recomendar la utilizacion de loperamida. Este farmaco no
presenta interacciones documentadas con el TARGA, excepto
con tipranavir (TPV) con el que se ha visto una reduccion
tanto en los niveles de loperamida como en la Cmin de TPV.
La dosis recomendada es 4 mg iniciales, seguidos de 2 mg tras
cada deposicion (dosis maxima diaria: 16 mg).

Seguimiento farmacoterapéutico:

Se deben utilizar herramientas que permitan objetivar y
clasificar la gravedad del efecto Gl que se presenta en el
paciente y evitar la derivacion continua a consultas médicas
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Tabla 3 Recomendaciones dietéticas e higiénicas ante la aparicion de diarreas por antirretrovirales

Recomendar Evitar
® Buena hidratacion ® Realizar actividad fisica después de comer
e Comer en pequenas cantidades y de forma frecuente e Alimentos ricos en fibra soluble: legumbres, cereales
® Alimentos ricos en fibra insoluble: crema de avena o de integrales, maiz, verduras, frutas crudas...
trigo, arroz blanco, pastas, zanahorias, patatas hervidas, e Café, bebidas con cafeina, zumos muy azucarados por ser
platanos maduros, peras y manzanas peladas o asadas estimulantes del peristaltismo
® Pan tostado ® Guisos, fritos, embutidos (excepto jamon dulce y pavo),
e Té, infusiones de poleo-menta, manzanilla pasteles, productos enlatados, alimentos muy salados,
® Pescados blanco y carnes magras sin grasa cocidos o a la picantes y algunas especias por ser irritantes
plancha ® Frutas crudas y frutos secos
® Yogurt natural desnatado con bifidus activo para la e Derivados lacteos (leche, queso y mantequilla) por su
regeneracion de la flora intestinal prolongada digestion
® Jamon dulce y pavo ® Evitar alcohol y tabaco por ser irritantes gastricos

Tabla 4 Fases de iniciacion de la dieta ante la aparicion de efectos adversos gastrointestinales por antirretrovirales

1.2 Fase

Después de un tiempo de ayuno, iniciar la ingesta de pequefas cantidades con: agua de arroz, agua con limén o infusion de té
clara con sacarina, suero oral

2.2 Fase

Ademas de los liquidos anteriores, introducir: consomé sin grasa, sopa de arroz, arroz hervido caldoso o harina de arroz (papillas
infantiles), pescado blanco o pollo hervido, en pequehas cantidades

3.2 Fase

Aumentar cantidades y seguir introduciendo nuevos alimentos segln tolerancia: arroz blanco, patata o pasta fina cocida,
zanahoria en puré o cocida, jamon cocido o pechuga de pavo (poco graso), yogur natural desnatado con sacarina, pan tostado,
galletas tipo “Maria”, manzana o pera cocida, manzana rallada o en zumo, platano muy maduro

4.2 Fase

Aumentar cantidades y seguir introduciendo nuevos alimentos segln tolerancia: pollo, ternera o pescado blanco a la plancha,
manzana asada, pera de agua muy madura, puré de verduras tamizado (pequeiias cantidades)

Observaciones

Una vez superada la fase critica, probar tolerancia con los restantes alimentos, en muy pequefias cantidades y en diferentes dias

no programadas por toxicidad Gl leve-moderada. La escala calidad de vida del paciente o podemos sospechar un
de toxicidad utilizada mas frecuentemente en los estudios posible abandono del TARGA

realizados es la del AIDS Clinical Trials Group (ACTG)'>, que

categoriza los efectos Gl en 4 grados en funciéon de la Efectos adversos gastrointestinales:

gravedad. ) , hiperbilirrubinemia

Deben ser motivo de derivacion a consulta medica:

La hiperbilirrubinemia normalmente ocurre como conse-
cuencia de enfermedad hepatica y obstruccion biliar, pero
también aparece cuando existe una lisis masiva de hema-
ties'®. Generalmente los niveles normales de bilirrubina son
menores de 1mg/dl (18 micromol/l), representando la
bilirrubina conjugada menos del 20% del total.

La ictericia se manifiesta cuando la bilirrubina en sangre
se incrementa de 2 a 3mg/dl el limite superior normal
(grado 2-4). Habitualmente antes de producirse ictericia se
produce coluria, coloracion oscura de la orina por excrecion
de la bilirrubina a través de los rifiones.

e Toxicidad Gl severa-grave (grado 3-4). Si los vomitos y
diarreas son intensas o de larga duracion, se debe prestar
atencion a los signos de deshidratacion como son sed,
fatiga, ansiedad o irritacion, orina de color amarillo
oscuro o poca cantidad, ojos hundidos, fiebre, piel seca,
taquicardia.

e Paciente inmunocomprometido con diarreas prolongadas
que no ceden con las recomendaciones no farmacoldgicas
y farmacologicas propuestas. Probablemente estén cau-
sadas por una infeccion microbiana que debera valorar el
médico para pautar tratamiento antimicrobiano y/o

retirar el TARGA. Interpretacion
e Si existe dolor abdominal agudo. Cuando se determina una elevacion de bilirrubina en
e Si a pesar de haber clasificado la toxicidad Gl como leve- sangre, el primer paso es verificar si se trata de una

moderada (grado 1-2), se encuentra comprometida la hiperbilirrubinemia de predominio conjugado («directa») o
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no conjugada («indirecta»). Habitualmente se habla de
hiperbilirrubinemia de predominio directo cuando la bili-
rrubina directa representa mas del 30% de la bilirrubina
total'’.

e Hiperbilirrubinemia directa:
Se asocia a enfermedades hepaticas debido a una insufi-
ciente capacidad de excrecion. Su elevacion es uno de los
hallazgos caracteristicos de los cuadros colestasicos y se
acompana de elevacion de fosfatasas alcalinas y GGT. Su
aumento puede estar dado por varias causas como pueden
ser obstruccion de la via biliar, enfermedades hepaticas
colestasicas, hepatitis agudas, cirrosis o algunas enferme-
dades genéticas poco frecuentes
e Hiperbilirrubinemia indirecta:

Se genera por una produccion aumentada de bilirrubina,
habitualmente por aumento del catabolismo de hemo-
globina, por ejemplo, en anemias hemoliticas. Cuando
existe hemolisis, otros parametros sanguineos se encuen-
tran alterados como son VCM elevada, LDH elevada y
haptoglobina disminuida. La hemolisis raramente produce
elevaciones de bilirrubina mayores de 6mg/dl. Otras
causas frecuentes de hiperbilirrubinemia indirecta son el
sindrome de Gilbert, caracterizado por una disminucion
de la capacidad hepatica de conjugacion de la bilirrubina
con parametros hepaticos normales o el de Crigler-Najjar,
aunque de forma mas infrecuente.

El aumento de los niveles de bilirrubina en sangre esta
asociado también al tratamiento con atazanavir (ATZ), sobre
todo bilirrubina indirecta o no conjugada y esta directa-
mente relacionado con las concentraciones en plasma del
farmaco'®.

La elevacion de los niveles de bilirrubina total grado 34
ocurre en el 22-39% de los pacientes tratados con ATZ
400mg/d y aproximadamente en el 45% de los tratados con
ATZ 300mg/d potenciado con ritonavir (ATZ/r). Estos
incrementos de bilirrubina habitualmente no van acompa-
nados de aumento de transaminasas y dafno hepatocelular o
complicaciones neuroldgicas, normalmente el efecto es
reversible y no suelen causar problemas significativos,
aunque alrededor de un 8% de los pacientes pueden
desarrollar sintomas mas graves de ictericia. No se reco-
mienda reduccion de dosis de ATZ porque puede provocar
una disminucién del efecto terapéutico o desarrollar
resistencias. Incrementos de bilirrubina grado 4 ocurre en
el 9% de los pacientes tratados con ATZ/r 300 mg vs 4% de los
que reciben ATZ 400 mg'®22,

No hay datos a largo plazo disponibles sobre la repercu-
sion de las elevaciones persistentes de la bilirrubina total
>5 veces el limite superior normal (grado 4).

Informacion al paciente

Se debe advertir al paciente de la posible aparicion de
los EA asociados a ATZ, sobre todo en las 2-4 semanas
siguientes al inicio del tratamiento. Aunque generalmente
es bien tolerado y tiene poca relevancia clinica, se debe
informar de los sintomas o signos que habitualmente van
asociados a hiperbilirrubinemia como son coloracion
amarillenta de la piel, que generalmente comienza en la

cara y se extiende hacia el resto del cuerpo, coloracion
marrén de orina y heces, falta de apetito o letargo. Se debe
insistir en que, habitualmente, no es un EA por el cual se
deba acudir a urgencias y si aparece de forma llamativa y
por motivos estéticos es demasiado molesto para el
paciente, puede acudir al médico para que valore un cambio
de tratamiento.

Seguimiento farmacoterapéutico

La herramienta que objetiviza y clasifica la gravedad de la
hiperbilirrubinemia utilizada mas frecuentemente en los
estudios realizados es la del ACTG', que categoriza los
efectos Gl en 4 grados en funcion de la gravedad.

En pacientes coinfectados en tratamiento con ATZ y
ribavirina, se debe realizar una estrecha monitorizacion de
los parametros analiticos ya que los niveles de bilirrubina en
sangre pueden verse seriamente incrementados.

En hiperbilirrubinemia grado 3-4 se debe recomendar la
valoracion médica asi como en aquellos casos en los que va
acompanado de un aumento de transaminasas, efecto
asociado a dafo hepatico.

Efectos adversos cardiovasculares: dislipemias,
lipodistrofia y alteraciones de la glucosa

Dislipemias

Interpretacion. Es la alteracion metabdlica mas frecuente.
Se caracteriza por aumento de niveles plasmaticos de
colesterol total, colesterol- LDL y triglicéridos. En relacion
a la etiologia de las dislipemias algunos autores postulan que
se trata de un proceso multifactorial®> en el que podrian
influir la propia infeccion por el VIH, la recuperacion
nutricional e inmunoldgica y la inhibicion del metabolismo
celular de los lipidos inducida por los antirretrovirales?*.

La dislipemia se ha relacionado con la utilizacion de IP, pero
también con otros antirretrovirales como los inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleosidos (ITIAN). Respecto
a los IP no todos inducen dislipemias en igual medida:
fosamprenavir (FPV) y ATZ, sobre todo no potenciados, tienen
un mejor perfil lipidico. Saquinavir (SQV/r) (1.500/100 BID o QD)
y darunavir (DRV/r) (600/100 BID o 800/100 QD) potenciados
presentan perfiles intermedios. Por ultimo, el perfil lipidico mas
desfavorable, especialmente en el aumento de triglicéridos, se
corresponde con fosamprenavir (FPV/r) (1.400/100 QD o 700/
100 BD), lopinavir (LPV/r) (400/100 BD) o tipranavir (TPV/r)
(500/200 BID)?* potenciados.

El grado de alteracion metabdlica (lipidicas e hidro-
carbonadas) inducida por distintos antirretrovirales se
muestra en la tabla 5 %.

Los datos disponibles de los inhibidores de la fusion
(enfuvirtida), inhibidor de la integrasa (raltegravir) y
antagonistas del correceptor CCR5 (maraviroc) sugieren
que estos farmacos tienen escaso impacto metabolico.

La importancia de este EA radica en que las dislipemias y
en general las alteraciones metabdlicas, suponen, al igual
que en el resto de poblacion no VIH, un importante factor de
riesgo de evento coronario y cardiovascular. Ademas de las
dislipemias, otros factores de riesgo asociados a los eventos
cardiovasculares y coronarios serian los mismos que para la
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Tabla 5
antirretrovirales

Grado de alteracion metabdlica (lipidicas e hidrocarbonadas) inducida por farmacos y por familias de farmacos

Menor Mayor
ITINN ITIAN IP
Menor Nevirapina Lamivudina Atazanavir
Emtricitabina Fosamprenavir
Abacavir
Tenofovir
Efavirenz Zidovudina Atazanavir/r
Didanosina Darunavir/r
Saquinavir/r
Lopinavir/r
Fosamprenavir/r
Estavudina Indinavir/r
Tipranvir/r
Mayor Ritonavir dosis plenas

IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos; ITINN: inhibidores de la

transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos; rit: ritonavir.

Tabla 6 Tratamiento recomendado en el manejo de las dislipemias

Tipo de dislipemia

Primera eleccion®

Terapia combinada®

Hipercolesterolemia (LDL colesterol)*

Hipercolesterolemia (LDL colesterol)*+hipertrigliceridemia
(500-1.000 mg/dl)

Hipertrigliceridemia (>1.000 mg/dl)

Estatinas
Estatinas

+ Ezetimiba
+ Fibratos

Dieta y abstinencia de —

alcohol
Hipertrigliceridemia severa Fibratos + acidos grasos omega 3 (derivados acido
nicotinico)
HDL colesterol bajo (<35mg/dl) Fibratos + derivados acido nicotinico

*Por encima del punto de corte de LDL colesterol segln el riesgo de evento CVC a 10 afios.
Realizar seguimiento de niveles plasmaticos de colesterol antes de iniciar terapia, a las 4-12 semanas tras el inicio o modificacion del
tratamiento y anualmente si los niveles de colesterol se encuentran por debajo del punto de corte seglin el riesgo de evento

cardiovascular a 10 anos.
CVC: riesgo cardiovascular.

poblacion general: tabaquismo, hipertension, edad superior
a 55 afios en hombres y a 65 afios en mujeres y diabetes?’.

Informacion al paciente. Independientemente del nivel de
riesgo cardiovascular, se debe insistir a los pacientes en
llevar a cabo medidas generales de cambios en el estilo de
vida, control de la hipertension arterial y reduccion de la
grasa visceral. Entre las medidas higiénico-dietéticas gene-
rales y de cambios en el estilo de vida se encuentran®:

e Abandono del tabaco: es la medida que mas reduce el
riesgo cardiovascular (RCV), hasta en un 50% y es aditivo
a los beneficios obtenidos con otras intervenciones?®-°,
Si el paciente no lo consigue tras un primer intento es
conveniente remitirlo a la consulta antitabaco. Es posible
utilizar sustitutos de nicotina (chicles, parches, etc.),
vareniclina o bupropion. Considerar que este ultimo
puede interaccionar con IP e inhibidores de la trans-
criptasa inversa no analogos de nucleosidos (ITINN).

e Dieta sana: las calorias ingeridas en la dieta deben ir
acordes con el ejercicio realizado, siendo necesaria la

reduccion del aporte caloérico si hay sobrepeso. Se
recomienda reducir la ingesta de grasa por debajo del
30%, el colesterol por debajo de 300mg/dia y la
reduccion de grasas saturadas por debajo del 7% del
aporte caldrico. Las dietas deben ser ricas en frutas,
verduras y alimentos ricos en fibra asi como pescado,
aves (sin piel) y carnes magras.

e Ejercicio fisico: el estilo de vida activo previene la
obesidad, la hipertensién y la diabetes. Es conveniente
realizar ejercicio fisico moderado.

El control de los niveles plasmaticos de colesterol
también es un factor decisivo para la reduccion del riesgo
cardiovascular, reduciéndose este en un 20-25% por cada
39mg/ml de colesterol total que se consiga disminuir.

El tratamiento farmacoldgico empleado para el trata-
miento de las dislipemias se muestra en la tabla 62°:2¢;

Si fuera necesario se puede combinar estatinas y fibratos,
pero en este caso es imprescindible, sobretodo si el paciente
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Tabla 7 Evaluacion de alteraciones metabdlicas y RCV en

pacientes VIH

Evaluacion Estado del paciente Frecuencia de evaluacion

Historia ® Historia familiar de Todos los pacientes Al diagnostico del VIH, al iniciar TAR y

cardiopatia isquémica
prematura, diabetes, HTA

e Tratamiento hipolipemiante/
antidiabético/
antihipertensivo

e Tratamiento concomitante
con riesgo de dislipemia/
diabetes

e Habitos (alcohol, tabaco,
ejercicio fisico)

Perfil lipidico Colesterol total, colesterol LDL,
colesterol HDL, trigicéridos®

anualmente, excepto indicaciones
especificas®

Glucosa Glucemia®

HTA Tension arterial

Enfermedad  Calculo del riesgo Todos los pacientes sin cardiopatia Al iniciar TAR y anualmente
Cardiovascu- cardiovascular® isquémica (varones >40 afios y
lar Electrocardiograma mujeres >50 anos)

Cardiopatia isquémica (evento cardiovascular en familiar masculino de primer grado <55 afios o femenino <65 afos).

HTA: hipertension arterial; TAR: Tratamiento antirretroviral.
RCV: riesgo cardiovascular;
2En ayunas de al menos 8h.

PMediante la ecuacién de Framingham (www.cphiv.dk/tools.aspx).
“Aumentar la frecuencia de la evaluacion en caso de dislipemia severa, tension arterial elevada o glucemias elevadas.

Tabla 8 Prevencion de enfermedad cardiovascular en paciente VIH

Factores de riesgo cardiovascular® Cifras de LDL Cifras de LDL colesterol a partir Cifras de colesterol a partir de
colesterol de las cuales se recomienda las cuales se recomienda
deseables® dieta y ejercicio® (mg/dl) tratamiento farmacolégico®
(mg/dl) (mg/dl)
Cardiopatia isquémica o equivalentes®: <100 >100 >130
riesgo CVC a 10 anos >20%

2 0 mas factores de riesgo: riesgo CVC a <130 >130 >160
10 afos
10-20%

0-1 factor de riesgo: riesgo CVC a 10 <160 >160 >190

anos <10%

#Factores de riesgo cardiovascular: tabaquismo, hipertension, cifras bajas de colesterol HDL (<40mg/dl), historia familiar de
cardiopatia isquémica prematura (hombres <45 afios y mujeres <55 afos), y edad hombres >45 afos y mujeres > 55 afos.

bPara el colesterol no HDL (colesterol total-colesterol HDL) las cifras deseables son 30 mg/ml mayores que para el colesterol LDL.

“Equivalentes de la cardiopatia isquémica: estenosis carotidea sintomatica, arteriopatia periférica y aneurisma de la aorta

abdominal.

esta siendo tratado con IP vigilar la aparicién de EA por
estatinas (alteraciones musculares y/o hepaticas)®'.

El acido nicotinico y las resinas secuestradoras de acidos
biliares presentan una eficacia limitada y frecuentes EA
(trastornos gastrointestinales, mialgias, cefaleas y fatiga),
por lo que debe restringirse su uso en la medida de lo
posible.

Seguimiento farmacoterapéutico. Es conveniente realizar
un screening para detectar posibles alteraciones metabd-
licas y valorar el RCV en todos los pacientes. Para ello, es
importante la elaboracion de una correcta historia clinica

que evalle los antecedentes familiares de eventos cardio-
vasculares, diabetes y otros factores de riesgo. De igual
manera se debe realizar determinaciones periodicas del
perfil lipidico y glucemia, asi como realizar el calculo del
riesgo de sufrir evento cardiovascular a diez anos. Dicho
screening se muestra en la tabla 7%7.

Tras la estimacion del riesgo de evento cardiovascular a los
diez afos, los pacientes se clasifican en base a dicho riesgo
(inferior al 10%, entre 10 y 20% o superior al 20%) y en cuanto a
los objetivos buscados de niveles de colesterol y a la actitud a
seguir para conseguir dicho objetivo?®?%’ (tabla 8).


www.cphiv.dk/tools.aspx
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Lipodistrofia

Interpretacion. Se caracteriza por una pérdida del tejido
adiposo subcutaneo en la cara, pared abdominal y extremidades
(lipoatrofia) combinada o no con la acumulacion de grasa en
abdomen, cuello o columna dorsocervical (giba de bufalo) y en
el torax superior (lipohipertrofia)®2. La prevalencia de lipodis-
trofia es muy variable (2-84%) dependiendo de los criterios
diagnésticos y la duracion del seguimiento®. En promedio, la
prevalencia es del 42% y esta es proporcional a la duracion del
tratamiento (17% en aquellos tratados con IP durante menos
de un ano y frente al 43% en aquellos en mas de un afo de
tratamiento). Por cada 6 meses de tratamiento el riesgo de
lipodistrofia aumenta un 45%*.

Entre los factores de riesgo asociados al desarrollo de
lipodistrofia se encuentra la edad (a mayor edad mas riesgo),
sexo femenino, raza blanca frente a otras razas, enfermedad
avanzada, mejor respuesta al tratamiento TARGA, cambios en el
indice de masa corporal, exposicion a IP e ITIAN®, Las personas
delgadas tienden a desarrollar lipoatrofia y las obesas lipohiper-
trofia. La lipohipertrofia estd mas relacionada con los IP y la
lipoatrofia se relaciona con los ITIAN (basicamente y en orden
decreciente didanosina [ddl], estavudina [d4T], AZT)*>%,
Aunque los ITINN no parecian influir sobre estos trastornos®”-,
los resultados del estudio ACTG 5142 mostraron, contrariamente
a lo esperado, un empeoramiento de la lipodistrofia en la rama
de pacientes tratados con efavirenz (EFV) frente a los tratados
con lopinavir/ritonavir (LPV/r), especialmente cuando el
regimen incluia andlogos de la timidina. Son necesarios mas
estudios para poder confirmar estos resultados ya que no se
habia observado lipoatrofia en numerosos ensayos en los que
EFV no estaba asociado a analogos de la timidina®®.

Informacion al paciente. En el tratamiento de la lipoatrofia
se recomienda la sustitucion de los ITIAN con alta capacidad
de producir esta alteracion (d4T, ddl, AZT) por otros con un
riesgo menor (lamivudina [3TC], abacavir [ABC], TDF,
emtricitabina [FTC])*®. Este cambio se ha relacionado con
mejoras en el perfil lipidico y en la resistencia a insulina®.

Otra alternativa terapéutica para el tratamiento de la
lipoatrofia es la cirugia plastica. Puede realizarse mediante
la incorporacion de grasa subcutanea abdominal del propio
paciente o mediante la inyeccion de materiales sintéticos
como la silicona o el cido polilactico*' en la zona afectada.
Se desconoce la eficacia de estos tratamientos a largo
plazo*.

En el tratamiento de la lipohipertrofia se ha investigado el
efecto del ejercicio fisico y la dieta en el control de la
acumulacion de tejido adiposo visceral, pero los datos son
limitados. Ademas en muchos pacientes el mantenimiento
de un cambio en el estilo de vida, relacionado con el
ejercicio fisico y la dieta puede ser dificultoso®. La
utilizacion de metformina (fuera de indicacion) para el
control de la lipoacumulacion ha demostrado cierto bene-
ficio, en combinacion con el ejercicio fisico en paciente con
minima lipoatrofia®.

La cirugia y la liposuccion en las zonas afectadas se
presentan como buenas alternativas, pero la duracion de
estos efectos es limitada®.

Alteraciones del metabolismo de la glucosa
Interpretacion. A partir de la era TARGA los patrones de
prevalencia de esta metabolopatia que comprende diabetes

similar a tipo 2, resistencia a la insulina y alteracion de la
tolerancia a la glucosa, se han visto modificados. La
prevalencia se estima en un 25% considerando cualquiera
de las manifestaciones relacionadas con las alteraciones del
metabolismo de la glucosa, pero esta cifra varia en funcion
de los estudios**,

Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa pueden
coexistir junto con la lipodistrofia y dislipemia, no estando
claro si son resultado de un mecanismo patogénico comin*Z.
Se sabe que la diabetes mellitus asociada a VIH, la alteracion
en la tolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina
tienen una etiologia multifactorial®’. Los factores de riego
asociados a padecer diabetes mellitas tipo 2 son la
edad, obesidad, falta de ejercicio fisico, hipertension
arterial, pariente de primer grado con diabetes tipo 2,
HDL colesterol <35mg/dl, TGC >250mg/dl, historia de
enfermedad cardiovascular y en el caso de mujeres diabetes
gestacional®.

Solo los IP se han relacionado con alteraciones en el

metabolismo de la glucosa, pero se ha visto que las demas
clases de antirretrovirales son capaces de desarrollarla de
una manera indirecta, por alteraciones de la grasa corporal.
Este es el caso de los ITIAN, concretamente d4T cuya
alteracion en el metabolismo de la glucosa esta relacionada
con la lipoatrofia“®.
Informacion al paciente. El tratamiento de las alteraciones
en el metabolismo de la glucosa se sustenta en cuatro
pilares: tratamiento nutricional, ejercicio fisico, antidiabé-
ticos orales e insulina“.

Las recomendaciones encaminadas a los cambios en el
estilo de vida incluyen el ejercicio fisico regular y aerdbico y
modificaciones en la dieta (restriccion calorica, reduccion
de carbohidratos, colesterol y grasas saturadas), aunque la
adherencia y mantenimiento de estas pautas es dificil de
conseguir*®“® Con estas medidas cabe esperar una reduc-
cion de HbA1C de 1-2%.

Si las modificaciones en el estilo de vida resultan
insuficientes para el control de la glucemia se recomienda
introducir metformina, sobre todo en pacientes con obesidad.
La dosis de 500mg 2 veces al dia puede ir aumentando
de manera gradual, si es necesario, hasta dosis maximas
de 2-3 g/dia. Se debe realizar un control de los potenciales EA
del farmaco (alteraciones gastrointestinales, acidosis meta-
bélica) y se debe tener en cuenta que esta contraindicado en
caso de insuficiencia renal. Con esta medida cabe esperar una
mejora del 1,5% en los valores de HbA1C?48,

Las tiazolidindionas (rosiglitazona, pioglitazona) pueden
utilizarse en primera linea para el control de las glucemias si
se trata de pacientes que, ademas, han desarrollado
lipodistrofia considerable. También pueden asociarse a la
metformina para alcanzar el objetivo HbA1C deseado.
Debido al mayor riesgo de infarto de miocardio derivado
del uso de rosiglitazona, es preferible el uso de pioglita-
zona?®. Es importante considerar otros EA de este grupo de
farmacos como la retencion hidrica, fallo cardiaco y el
aumento de peso. El descenso esperado en HbA1C se
encuentra alrededor del 0,5-1,4%2¢.

Si las medidas anteriores son insuficientes puede ser
necesaria la introduccion de insulina. En este caso es
preferible la insulina de accion lenta antes de acostarse,
aumentando las dosis en 2Ul cada 3 dias hasta alcanzar
valores de glucemia basal <110mg/d(%¢.
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Seguimiento farmacoterapéutico. El objetivo del trata-
miento se basa en mejorar los valores de glucemia,
mantener niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1C)
< 7%, ademas del mantenimiento de colesterol y trigicéridos
como se ha explicado en los apartados anteriores?®“,

Efectos adversos dermatologicos: alergias,
reacciones en el punto de inyeccion

Interpretacién

Los pacientes infectados por el VIH presentan mayor
susceptibilidad a sufrir EA cutaneas por farmacos que la
poblacion general®. La probabilidad de desarrollar este tipo
de EA aumenta con el descenso en el recuento de CD4, la
edad y con la infeccion aguda o recurrente de determinadas
enfermedades viricas (Epstein-Barr y Citomegalovirus)°.
Ademas muchos de los farmacos empleados para el
tratamiento de infecciones oportunistas en la poblacion
VIH, como el cotrimoxazol, también producen EA cutaneos,
por lo que determinar el farmaco causante puede resultar
dificultoso®'.

Las manifestaciones clinicas relacionadas son muy varia-
bles, pudiendo ir desde pequefas erupciones hasta EA
cutaneos mas graves como el sindrome de Stevens-Johnson
o la necrolisis toxica epidérmica®2.

El grupo de farmacos implicado con mas frecuencia en la
aparicion de EA dermatolégicos son los ITINN. Aproximada-
mente el 33% de los pacientes en tratamiento con nevirapina
(NVP) desarrollan exantema maculopapular, que provoca la
interrupcioén del tratamiento en el 3-10% de los casos. Este
tipo de EA es menos frecuente en el caso de EFV (alrededor
del 11%), siendo necesaria la interrupcion del tratamiento
en el 2% de los pacientes. Las erupciones cutaneas por este
grupo de farmacos se manifiestan en las primeras seis
semanas tras el inicio del tratamiento como erupciones
pruriticas, maculopapulares, eritematosas que pueden
acompanarse de fiebre, mialgia, fatiga y ulceracion de
mucosas. La NVP es responsable del 0,5% de las reacciones
cutaneas severas (sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
toxica epidérmica). En el caso de etravirina, aunque los
datos clinicos son mas limitados debido a su reciente
comercializacion, el exantema ha sido la reaccion adversa
notificada con mas frecuencia (17,0% en el grupo de
etravirina y 9,4% en el de placebo), ocasionando el
abandono en el 2% de los pacientes. Las reacciones cutaneas
mas frecuentes fueron de leves a moderadas y la mayoria
ocurrieron en la segunda semana de tratamiento, siendo
menos frecuentes a partir de la semana 4. Generalmente
fueron autolimitadas y se resolvieron en 1 a 2 semanas de
tratamiento ininterrumpido.

Dentro de los ITIAN*#, ABC es el principal farmaco
implicado. En el 5-8% de los pacientes en tratamiento con
el farmaco, desarrollan una reaccion de hipersensibilidad
dentro de las primeras 6 semanas tras el inicio del
tratamiento. Cursa con fiebre, mialgia, sintomas respirato-
rios (disnea) y gastrointestinales (nauseas, vomitos, dia-
rrea), malestar general y exantema de intensidad creciente.
La reintroduccion del farmaco o la continuacion del
tratamiento pueden ser fatales.

Los principales IP*® causantes de EA cutaneos que van
desde rash hasta erupciones cutaneas son FPV, TPV, DRV y

ATZ*%. El 20% de los pacientes en tratamiento con
amprenavir (AMP), farmaco en desuso en nuestro entorno,
desarrollan EA dermatoldgicos, pero solo el 5% de ellos han
de interrumpir el tratamiento. En el caso del FPV el 7% de los
pacientes desarrollan rash cutaneo en las primeras dos
semanas tras el inicio del tratamiento.

Informacion al paciente

Las recomendaciones sobre el manejo de los EA dermato-
logicos producidos por diferentes antirretrovirales y el de los
relacionados con el punto de inyeccion® se muestran en las
tablas 9 y 10.

Efectos adversos sobre el sistema nervioso central

Interpretacién

Las manifestaciones neurologicas en los pacientes con
infeccion por VIH han recibido una atencion creciente en
los Gltimos afos, ya que el aumento tanto de la calidad como
de la esperanza de vida ha permitido disponer de periodos
de observacion mas prolongados y, secundariamente, se han
descrito numerosos trastornos mentales, ocasionados tanto
por enfermedades organicas como por EA de los farmacos
utilizados.

Entre todos los antirretrovirales, EFV es el farmaco
principalmente implicado en la aparicion de EA a nivel
neuroldgico como: irritabilidad, mareos, somnolencia, suefos
vividos, etc., que pueden ser de gran intensidad en las
primeras semanas pero generalmente van disminuyendo
paulatinamente. Obligan a interrumpir la terapia en ocasio-
nes y también, a veces, se mantienen tras muchos meses de
tratamiento, a veces incluso requiriendo tratamiento farma-
cologico.

Otro de los grandes EA relacionados es la neuropatia
periférica caracterizada porque puede aparecer hipestesia
(sensibilidad anormalmente disminuida a la estimulacion),
parestesia (sensacion o conjunto de sensaciones anormales,
y especialmente hormigueo, adormecimiento o ardor que
experimentan en la piel ciertos enfermos) o dolor en la zona
distal de las extremidades (especialmente en los pies). Estos
efectos secundarios se producen principalmente con ddl
(13-34%) y d4T (15-20%), en el caso de d4T, este efecto es
dosis—-dependiente. El mecanismo por el que aparece
neuropatia periférica se debe a la interaccion entre
citoquinas y factores de crecimiento neuronal, esta reaccion
puede verse favorecida por neuropatia previa y factores
predisponentes (alcoholismo, desnutricion, diabetes, etc.)

Seguimiento farmacoterapéutico
Se recomienda utilizar en la consulta de atencion farma-
céutica algunas de las herramientas que facilitan la
deteccion de depresion, como el «inventario de depresion
de BECK»™.

Entre otras medidas en la consulta el farmacéutico
debera insistir: en

e Vigilar la administracion de EFV en pacientes con
trastornos psiquiatricos mayores.

e Realizar una valoracion individual del estilo de vida y la
actividad del paciente antes de iniciar tratamiento con
EFV y dar informacion sobre el tratamiento.
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Tabla 9 Recomendaciones para el manejo de los efectos adversos dermatoldgicos producidos por antirretrovirales

Efecto Adverso

Identificacion, prevencion y manejo

Reaccion de hipersensibilidad

Sindrome de Stevens-Johnson y
necrosis toxica epidémica

Rash cutaneo

Principal causante: Abacavir

Realizacion de prueba cutanea HLA B*5701. Nunca iniciar el tratamiento si dicha prueba
es positiva. En caso de resultado negativo no se descarta la produccion de RHS. Educar a
los pacientes para informar sobre aparicion de los sintomas anteriores

Suspension del tratamiento en caso de aparecer los sintomas y descartar otras causas de
los sintomas. Generalmente suelen remitir después de 48 h de suspension del
tratamiento. Nunca volver a tratar a un paciente con abacavir tras sospecha de RHS
Principal causante: nevirapina > efavirenz. Otros son fosamprenavir, amprenavir,
atazanavir, abacavir, didanosina, zidovudina

Escalada de dosis con nevirapina durante los primeros 15 dias de tratamiento iniciando
con 200 mg/dia para aumentar tras los primeros 15 dias a 200 mg/12 h. No administrar
corticoides o antihistaminicos durante los dias de escalada de dosis, puede precipitar los
efectos adversos cutaneos

Es importante educar a los pacientes para informar sobre aparicion de sintomas

Como soporte sintomatico pueden ser necesarios cuidados intensivos, tratamiento de
sobreinfeccion, nutricion parenteral, tratamiento del dolor. Nunca volver a tratar a un
paciente con el agente causante

Principal causante: nevirapina> efavirenz; amprenavir, fosamprenavir, atazanavir,
abacavir

Escalada de dosis con nevirapina igual que anteriormente. No esta claro la posibilidad de
utilizacion de efavirenz en caso de rash por nevirapina

El tratamiento se realizaria con antihistaminicos. Suspender la terapia ARV si el rash
progresa o aparecen sintomas sistémicos. No reintroducir el FAR en caso de rash severo

Tabla 10 Recomendaciones para el manejo de los efectos adversos relacionados con el punto de inyeccion

Efecto Adverso

Identificacion, prevencion y manejo

Reaccion en el punto de  Principal causante: enfuvirtide

inyeccion

Educacion en cuanto a la técnica de aplicacion, asegurar que la solucion este a temperatura ambiente
antes de la inyeccion, alternar el sitio de la inyeccion, evitar la inyeccion en sitios con poca grasa
subcutanea o zonas donde existio reacciones anteriores

Para reducir la incidencia del efecto adverso local se debe masajear el sitio de la inyeccion puede
reducir el dolor. Usar ropa floja, principalmente en el sitio de la inyeccion o en sitios de reacciones

previas

Raramente es necesario el uso compresas calientes o analgésicos

e Recomendar la suspension de EFV en caso de aparicion de
EA graves o invalidantes.

e Recomendar la administracion de EFV por la noche, al
menos 1-2h después de la cena, para no facilitar su
absorcion y evitar los efectos secundarios neurologicos.

e Recomendar la posible utilizacion de benzodiazepinas o
neurolépticos si se mantienen las alteraciones del suefio.

e Si aparece cefalea, se debe recomendar no fumar ni
beber alcohol, ni bebidas estimulantes o con gas (café,
refrescos, etc.). También se debe recomendar la reduc-
cion de alimentos que contengan chocolate, los frutos
secos y los quesos curados.

e Si aparece signos o sintomas de neuropatia valorar
mantener farmacos potencialmente implicados si la
clinica no es grave y no hay alternativas razonables.

e Si el dolor neuropatico es leve, puede recomendarse la
utilizacion de analgésicos habituales.

Efectos adversos a nivel renal

Interpretacion
Las alteraciones renales constituyen una importante causa
de morbilidad y mortalidad en los pacientes con infeccion
por el VIH. La incidencia es variada, mientras el fracaso
renal agudo en los pacientes hospitalizados se sitla en torno
al 6% anual y triplica la observada en poblacion no
infectada, la de enfermedad renal cronica se sitla entre
el 5y el 15%°%%,

Los factores de riesgo asociados a alteraciones
renales en el paciente con infeccion por VIH los podemos
dividir en®:

e Factores demograficos: edad avanzada, raza negray peso
corporal bajo.
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e Factores asociados con la infeccion por el VIH: carga
viral, cifra nadir de linfocitos CD4+ <200 células/il y
diagnostico SIDA por eventos clinicos de categoria C.

e Enfermedades concomitantes: hipertension arterial, dia-
betes mellitus y hepatitis cronica por VHC o VHB.

e Uso de farmacos potencialmente nefrotoxicos: antirre-
trovirales (TDF, indinavir, en desuso en nuestro medio) y
otros como antiinflamatorios no esteroideos, aminoglu-
cosidos, anfotericina B, cidofovir, cotrimoxazol, sulfadia-
zina, aciclovir y foscarnet.

En cuanto a las manifestaciones clinicas, entre las nefro-
patias derivadas de los EA del tratamiento antirretroviral
destacan la nefropatia tubular asociada a TDF, incluyendo
sindrome de Fanconi y diabetes insipida nefrogénica, y la
nefropatia obstructiva intra o extrarrenal asociada a
indinavir principalmente y en algunos casos aislados a ATZ>%.

EL TDF es el principal implicado en las alteraciones renales
de tipo tubular y que pueden provocar insuficiencia renal.
Provoca una disfuncion tubular que se manifiesta como un
sindrome de Fanconi acompafado de una disminucion del
filtrado glomerular. Es mas frecuente cuando coincide con
otros factores de riesgo y suele revertir al retirar el
farmaco. El resto de ITIAN también se excretan principal-
mente por via renal pero no se asocian con nefrotoxicidad.

El ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal es
especialmente importante en esta familia sobre todo en
TDF, o en los que con mas frecuencia producen toxicidad
mitocondrial, sobre todo d4Ty ddI*®°. El (nico farmaco de
la clase que se diferencia del resto es ABC; su metabolismo
principal es por via hepatica y no requiere ningln ajuste en
insuficiencia renal®’.

En cuanto a los coformulados a dosis fijas; todos ellos
llevan 3TC o FTC para las que se necesitan ajustes de dosis
que no siempre coinciden con las necesarias para el otro
farmaco de la combinacion, por lo que en general se
desaconseja su uso. En estos casos deben emplearse los
farmacos por separado, realizando los ajustes correspon-
dientes de la dosis de cada farmaco®®.

Informacion al paciente

Tratamiento no farmacoldgico. Para prevenir o mejorar
tanto la nefropatia tubular asociada a TDF, como la
nefropatia obstructiva asociada a indinavir, es importante
una hidratacion adecuada asegurando una ingesta de 1.500 a
2.000ml de agua al dia o mas si el ambiente es caluroso.
También es importante incidir en el estilo de vida del
paciente orientado a los factores de riesgo del mismo. En
cuanto a la dieta se aconseja la restriccion de sal (< 6g/d) y
el control del exceso de peso. Otras recomendaciones son el
cese del habito tabaquico, valorando si es preciso trata-
miento sustitutivo y atencion especializada antitabaco, y el
ejercicio fisico (al menos caminar a paso ligero 30-45min 4
dias por semana).

Tratamiento farmacologico. En el caso de alteraciones
renales importantes es necesaria la suspension del trata-
miento causal, asi como evitar el uso concomitante de
farmacos nefrotoxicos. El tratamiento farmacologico una
vez instaurada la nefropatia pasa por el control de la tension
arterial y alteraciones metabdlicas como diabetes o dislipe-
mias. En el caso de la tension arterial se recomienda

mantenerla en niveles inferiores a 130/80 mmHg en enfer-
mos sin proteinuria e inferiores a 120/75 si existe
proteinuria significativa o diabetes. Farmacologicamente
se utilizaran como primera linea los IECA o ARA-2.

En pacientes con diabetes se recomienda control estricto
de la glucemia con HbA1C <7% y utilizar insulina en estadios
4y 5 de la enfermedad renal cronica y antidiabéticos orales
en estadios 1-2. Es recomendable también el control
estricto de la dislipemia con dieta adecuada y utilizacion
si es necesario de estatinas y/o fibratos.

Seguimiento farmacoterapéutico

Es necesario primero identificar los pacientes de riesgo, en
virtud a los factores que hemos indicado anteriormente,
haciendo hincapié en aquellos que tengan TDF o indinavir en
su esquema terapéutico. En general se recomienda hacer un
seguimiento de la funcion renal en todas las revisiones a
todos los pacientes que toman TARGA, pero muy especial-
mente si reciben TDF y a todos los pacientes con algun grado
de insuficiencia renal. Es necesario llevar a cabo una
anamnesis detallada del paciente identificando patologias
adyacentes y medicacion concomitante, estableciendo la
causalidad con alteraciones renales.

Para evaluar la funcion renal del paciente es necesario
calcular el filtrado glomerular a partir del aclaramiento de
creatinina (Clcr). Las ecuaciones mas usadas actualmente
son la de Cockcroft-Gault (C-G) y la validada Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD). Junto al filtrado glomerular es
necesaria también la determinacion de fosfato en plasma y
marcadores urinarios de dafo renal, como la proteinuria y la
glucosuria. En el caso de TDF si se observa un valor del
fosfato sérico<1,5mg/dl (0,48 mmol/l) o el Clcr disminuye
a<50ml/min la evaluacion de la funcidén renal ha de
repetirse tras una semana, incluyendo niveles de concen-
tracion de glucosa y potasio en sangre, y glucosa en orina
ajustandose el intervalo de dosis. Ademas, deberia consi-
derarse la interrupcion del tratamiento con TDF en
pacientes con una disminucion del CLcr a<50ml/min o
disminucion del fosfato sérico a<1,0mg/dl (0,32 mmol/1)%2.
Cuando se considere imprescindible emplear FTC/TDF en
pacientes con Clcr<50ml/min se debe aumentar el inter-
valo de dosificacién de una vez al dia a cada 48 h en personas
con Clcr de 30 a 49 ml/min; debe evitarse en pacientes con
Cler <30ml/min, o en los que se sospeche toxicidad por TDF
o0 tengan una funcion renal inestable®.

Si existen alteraciones en el estudio renal basico se debe
ampliar el seguimiento a una determinacion del equilibrio
acido base y del acido Urico en plasma, un examen completo
del sedimento urinario, una estimacion cuantitativa de la
proteinuria mediante los cocientes urinarios de proteinas/
creatinina o albumina/creatinina en una muestra de orina
de la primera miccién de la mafana, una ecografia renal y,
en determinadas circunstancias, una biopsia renal.

Una vez detectados los pacientes con alteraciones renales
es importante incidir, desde las consultas de atencion
farmacéutica, en el estilo de vida del paciente (ver
tratamiento no farmacologico) y realizar el ajuste de dosis
recomendado por las fichas técnicas de cada medicamento
teniendo en cuenta las posibles interacciones entre los
diferentes farmacos, mas frecuentes y peligrosas en esta
situacion.



Documento descargado de http://www.elsevier.es el 02/09/2010. Copia para uso personal, se prohibe la transmision de este documento por cualquier medio o formato.

El farmacéutico de hospital en los efectos adversas al TAR

249

Discusion

Aunque en los ultimos afos se han hecho numerosos
esfuerzos por simplificar el TARGA, en la actualidad, con el
aumento en la esperanza de vida y el arsenal terapéutico
disponible, los regimenes terapéuticos en los pacientes VIH
siguen siendo altamente complejos.

En los ultimos afos, han sido varios los trabajos
publicados en los que se hacia hincapié en la importancia
y el beneficio de la intervencion farmacéutica en este tipo
de pacientes tanto para la mejora de la adherencia y los
resultados clinicos, como en su marcado coste-efectividad”®.
Sin embargo, a pesar de que es conocido que la aparicion
de EA es el principal causante de discontinuacion del
tratamiento en este tipo de pacientes, se consideraban
necesarias, unas recomendaciones sobre los puntos sobre los
que es importante incidir para que el farmacéutico de
hospital mejore y estandarice los cuidados sobre este
apartado de la atencion farmacéutica al paciente VIH.

Pese a la dificultad que supone incidir sobre la preven-
cion, la identificacion y el manejo de los EA asociados al
tratamiento antirretroviral, el presente documento preten-
de ayudar a mejorar los resultados obtenidos tanto a nivel
clinico como en calidad de vida.
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