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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Melanoniquia inducida por zidovudina

Sr. Director:

La zidovudina es un antiretroviral andlogo de nucleésido, de
accion virostdtica selectiva frente al virus de la inmunodefi-
ciencia humana. Es un farmaco que presenta como efectos
adversos mds frecuentes anemia, granulocitopenia, nauseas y
dolor abdominal. Ocasionalmente se han descrito alteraciones
de tipo dermatoldgico asociado a su administracién, como
erupciones exantematicas, acné y urticaria. También se han
descrito reacciones cutdneas graves como necrosis epidérmica
toxica y sindrome de Stevens-Johnson en pacientes que reci-
bian este andlogo de nucledsido'. La melanoniquia es una de las
alteraciones mas frecuentes de las ufias, se observa en el 14%
de las personas infectadas por VIH>. Una de las causas de la
aparicion de hiperpigmentacion de las ufas en esta poblacion
de pacientes se debe al tratamiento antirretroviral®. Su presenta-
cién mas caracteristica es la melanoniquia longitudinal, banda
oscura a lo largo de la ldmina ungueal. A continuacién se pre-
senta un caso de melanoniquia inducida por zidovudina en un
paciente de raza negra diagnosticado de infeccion por VIH. La
aparicion de este efecto adverso supuso una falta de adherencia
del paciente a la terapia antirretroviral obligando al cambio de
la misma para mantener la efectividad terapéutica frente al
VIH.

Descripcion del caso

Varén de 36 afios, ciudadano de Mali y residente en nues-
tro pais desde hace unos 18 meses. Acude a la consulta de
medicina interna para control y seguimiento de la infeccion
por VIH. Como antecedentes de interés habia sufrido varios
episodios palustres en su pais de origen tratados con sulfado-
xina 500 mg/pirimetamina 25 mg y hepatitis crénica por el
virus de la hepatitis B Ag HBe negativa. En la anamnesis
dirigida, Gnicamente destacaba desde unos meses antes, la
presencia de astenia, diarrea de presentacion variable y algin
pico febril 2 6 3 veces al mes, que resolvia con paracetamol.
La exploracion fisica no aporté datos patoldgicos. El estudio
realizado mostr6 un perfil de bioquimica sérica normal, en el
hemograma: leucocitos 3.800/ul, neutréfilos 1.400/ul, eosi-
noéfilos 600/ul, Hgb 14,4 g/dl, plaquetas 159.000/ul, no se
observaron hemopardsitos. Coprocultivo y examen parasito-
l6gico de heces negativos. Ag HBs positivo, Ac HBe positi-
vo, carga viral cualitativa de VHB positiva. Mantoux y sero-
logia luética negativos. Recuento de linfocitos CD4 255/ul,
carga viral de VIH 26.600 copias/ml. Se le recomendé el ini-
cio de la terapia antirretroviral con zidovudina 300 mg/12 h,
lamivudina 300 mg/24 h y efavirenz 600 mg/24 h. Tras doce
semanas, el paciente acude a la revisién clinica habiendo
mejorado de los sintomas referidos al inicio, CD4 307/ul y

carga viral indetectable. Sin embargo comenta que las uflas
de los dedos de manos y pies habian adquirido una colora-
cion negruzca en forma de estrias longitudinales durante las
ultimas semanas (Fig. 1). En el momento en que aparecieron
las alteraciones ungueales el paciente s6lo tomaba el trata-
miento antirretroviral y no sufria ninguna enfermedad conco-
mitante que pudiera desencadenar el cuadro cutaneo. Se
diagnostica melanoniquia inducida por zidovudina. El
paciente refiere que desde la aparicion de las manchas en sus
uflas ha dejado de tomar correctamente el tratamiento, ya que
la aparicion de las mismas le ha angustiado y afectado a su
vida social. La falta de adherencia es confirmada por el far-
macéutico tras la devolucién de la medicacién sobrante. Se
suspende el tratamiento con zidovudina, iniciando terapia
con abacavir 300 mg/12 h. La melanoniquia mejoré sustan-
cialmente a los 6 meses de haber sustituido la zidovudina por
abacavir.

Fig. 1.- Melanoniquia por zidovudina.
Discusiéon

La zidovudina sigue siendo uno de los andlogos de nucledsi-
do mas utilizados desde su introduccion en 1987. Pese a ello,
las comunicaciones acerca de la caracteristica pigmentacion
ungueal atribuida a la misma son escasas y en la literatura revi-
sada, en nuestro medio la ultima referencia a este trastorno se
remonta a 1990, con la observacién aportada por Ramos y
cols.”. Aunque se desconoce la incidencia real de este efecto
adverso, su observacion no es frecuente. Los primeros casos
descritos en la literatura los registran Furth y Kazakis® en 1987,
apenas iniciada la andadura del tratamiento antirretroviral con
la zidovudina. La pigmentacién observada puede apreciarse en
forma de estrias longitudinales® y puede asociarse a pigmenta-
cién de la piel y mucosas’. Las formas transversal y difusa de
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melanoniquia son mds raras, aunque se han descrito algunos
casos relacionados con hidroxiurea® y amprenavir’. Al parecer
la pigmentacién ungueal sucede de forma preferente en pacien-
tes de raza negra, siendo muy inusual en caucdsicos'™", lo que
podria explicar en parte los pocos casos comunicados en nues-
tro medio. Es probable que su presentacién pudiera ser dosis-
dependiente'! por lo que la observacion de casos era mads
comtn durante los primeros afios del empleo de la zidovudina.
Al principio, la melanoniquia se atribuy6 al efecto antiprolife-
rativo del farmaco sobre una matriz ungueal susceptible’. El
efecto toxico sobre los melanocitos de la matriz ungueal, puede
inducir su activacién con produccion de melanina'?. La activa-
cién de un grupo de melanocitos puede producir una banda pig-
mentada longitudinal o melanoniquia longitudinal, mientras
que la estimulacion difusa de los melanocitos puede ocasionar
la coloracién completa de la base ungueal como en el caso
aportado®. La pigmentacién se produce en los primeros 3-6
meses®'"* de tratamiento y es reversible con la discontinuacién
del farmaco’. En nuestro caso existe una correlacion temporal
entre la aparicion de la reaccion adversa y la administracién de
zidovudina; asimismo tras la suspension de la terapia con zido-
vudina se objetiva una mejoria de la melanoniquia. Otras cau-
sas desencadenantes de melanoniquia como son enfermedades
concomitantes o la toma de otros formacos, como por ejemplo
el cotrimoxazol o la hidroxiurea, fueron descartadas. La impu-
tabilidad de la zidovudina y la melanoniquia se analizé a través
del método de estimacion de la probabilidad de reacciones
adversas a medicamentos de Naranjo, con el que se obtuvo una
relacion de causalidad “probable””. El caso fue comunicado al
Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia.

Pese a que la melanoniquia asociada a zidovudina se trata de
un efecto adverso leve, puede afectar a la adherencia al trata-
miento. El paciente admite que ha dejado de tomar de manera
habitual la medicacién antirretroviral debido a que la apariciéon
de las manchas en las uflas estaba afectando a su vida social.
Por lo tanto, ante este tipo de reacciones se debe evaluar, si
estas interfieren en el cumplimiento del paciente. De ser asf, se
recomienda valorar la sustitucion del tratamiento con zidovudi-
na por otro fairmaco antirretroviral.

A. Belda, J. Borras-Blasco', M. Aragé, B. Serra
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