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HEPATOTOXICIDAD POR TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y REACCIO-
NES DE HIPERSENSIBILIDAD

Antonio Rivero Roman, Jerdnimo Pachon Diaz y Emilio Pujol de la Llave

A. HEPATOTOXICIDAD

1. Introduccion

Existen multiples causas que pueden producir enfermedad hepética en pacientes
infectados por el VIH. Entre ellas se encuentran infecciones y tumores oportunistas, los
farmacos usados para el tratamiento de éstos, drogas, alcohol y sobretodo la coinfec-
cion por los virus de la hepatitis (1). Ademas de todas estas causas, todas las clases o
familias de antirretrovirales pueden también causar hepatotoxicidad (HT) (2,3). El desa-
rrollo de HT en el curso del TAR no es infrecuente. Asi su incidencia entre 10.611
pacientes incluidos en 21 estudios de los ACTG fue del 9% con una mortalidad atri-
buible del 2,5% (2). La existencia de HT grave debe suponer la retirada del TAR.

2. Criterios diagnosticos de la HT grave por antirretrovirales

Todo caso de hepatitis sintomatica se debera considerar HT grave. Para el diagnos-
tico de HT grave en caso de hepatitis asintomatica se debe considerar el aumento de
aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT), o de ambas. El
aumento de gamma glutaril transpeptidasa (GGT) puede producirse por fendmenos de
autoinduccién metabdlica, no incrementa el riesgo de HT y en general no se debe con-
siderar para el diagndstico de HT (4).

Se define HT grado 3 toda elevacién de ALT/AST superior a 5 veces el limite supe-
rior de la normalidad y HT grado 4 a elevaciones superiores a 10 veces. En caso de que
exista alteraciéon basal de las transaminasas se considerard HT grado 3 a toda elevacion
superior a 3,5 veces el valor basal y HT grado 4 cuando la elevacién es superior a 5
veces 6 cifras de ALT/AST superiores a 400 U/L.

Todo caso de HT grado 4 6 hepatitis sintomatica se considerard HT grave y debe
suponer la retirada del tratamiento. En caso de HT grado 3 se puede mantener el tra-
tamiento estableciendo una estrecha vigilancia clinica y analitica del paciente.
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3. HT por inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos
(ITINAN).

La incidencia de HT grave por ITINAN es muy variable oscilando en los distintos estu-
dios entre el 1% y el 20% (4-7). Esta variabilidad es debida tanto a las diferencias en
el disefio de los estudios como a los distintos criterios utilizados para definir la HT.

La HT por ITINAN se puede producir por dos mecanismos diferentes. El primer meca-
nismo seria debido a una reaccién de hipersensibilidad al farmaco, apareceria de forma
precoz, podria acompanfarse de sintomas sistémicos y no serfa dosis dependiente (7). El
segundo, debido al efecto téxico directo del farmaco sobre el hepatocito, apareceria de
forma tardia durante el tratamiento prolongado y seria dosis-dependiente. Diversos
estudios que relacionan el tiempo de tratamiento con la incidencia de HT apoyarian
este segundo mecanismo (4,6).

La HT por ITINAN no es clase-dependiente, por lo que en pacientes con HT previa
por ITINAN se podria usar otro ITINAN (8,9). La toxicidad previa por un farmaco anti-
rretroviral de otra familia tampoco parece incrementar el riesgo de HT por ITINAN. Se
han identificado diversos factores de riesgo para el desarrollo de HT por ITINAN, como
el tiempo de tratamiento (4), cifras de linfocitos CD4+ superiores a 350 cel/uL (10), la
coinfeccion por VHB ¢ VHC (4,11), la elevacion basal de transaminasas con indepen-
dencia de la presencia o ausencia de coinfeccién por VHC (4,10,12) y el consumo de
drogas o alcohol (11,12). Ademas la asociacion de algunos antirretrovirales a ITINAN
puede aumentar el riesgo de HT, como la administracién de nevirapina con IP (6).

4. HT por inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos
(ITIAN).

La HT por ITIAN se puede producir fundamentalmente por dos mecanismos, por
toxicidad mitocondrial o por reacciones de hipersensibilidad (RHS). La causa mas fre-
cuente de HT por ITIAN es la toxicidad mitocondrial, de tal forma que la presencia de
HT en pacientes en tratamiento con ITIAN nos debe hacer sospechar la posibilidad de
acidosis lactica. La toxicidad mitocontrial en el curso del tratamiento con ITIAN se pro-
duce cuando éstos inhiben no soélo las ADN-polimerasas viricas sino también las y-poli-
merasas del ADN mitocondrial del paciente (13). La incidencia de acidosis lactica sinto-
matica se ha cifrado en 1,3 casos por 1000 pacientes-afio (14) y todos los ITIAN pueden
provocarla. No obstante, hay mas casos asociados al uso de zidovudina, didanosina y
estavudina que con lamivudina, tenofovir y abacavir, aunque ello puede ser un epife-
némeno que refleje el mayor uso de los mismos.

La HT por toxicidad mitocondrial se produce por el desarrollo de esteatosis hepati-
ca provocado por el acimulo de triglicéridos en el nucleo de los hepatocitos debido a
la alteracion de la B-oxidacion de los acidos grasos producida por la inhibicion de las
y-polimerasas. La esteatosis hepatica puede producirse sin la presencia de acidosis lac-
tica.

Las manifestaciones clinicas iniciales de los pacientes con acidosis lactica son ines-
pecificas y se expresan de forma detallada en otro capftulo de esta obra. Los factores

458



Capitulo 38. Hepatotoxicidad por tratamiento antirretroviral y reacciones de hipersensibilidad

de riesgo para HT y acidosis lactica por ITIAN son el sexo femenino, embarazo, obesi-
dad y exposicién prolongada a ITIAN. La existencia de hepatopatia crénica puede ser
un factor de riesgo para el desarrollo de HT grave y/o acidosis lactica por ITIAN. Por ello
es recomendable en estos pacientes mantener una vigilancia especial.

El segundo mecanismo por el que los ITIAN pueden producir HT es mediante una
RHS (15). Este mecanismo es especialmente frecuente en el caso de abacavir y sera tra-
tado en otro apartado de este capitulo.

El manejo de la toxicidad mitocondrial queda expresado en otro capitulo de esta
obra. Dado que los ITIAN son la base comun del tratamiento antirretroviral de gran acti-
vidad (TARGA) en caso de HT no grave subclinica no estard indicada su retirada,
pudiéndose considerar la sustitucion de los AN usados por otros de menor potencial
hepatotdxico. En pacientes con HT grave o sintomatica, especialmente si esta asociada
a acidosis lactica, se deberan retirar los ITIAN. Una vez resuelto el efecto téxico, la rein-
troduccion de los ITIAN va a depender de las opciones terapéuticas disponibles, pudien-
do usar un régimen de tratamiento libre de ITIAN o con farmacos de menor potencial
téxico como abacavir, lamivudina y/o tenofovir. En este Ultimo caso esta indicada una
estrecha vigilancia del paciente.

5. HT por inhibidores de la proteasa (IP)

El desarrollo de HT en el curso de tratamiento con IP es relativamente frecuente,
existiendo una gran variabilidad que depende de las poblaciones estudiadas y de los cri-
terios utilizados para definirla en los distintos estudios. Todos los IP pueden producir HT,
aunque con distinta frecuencia, de esta forma ritonavir, a dosis plena (1200 mg al dia),
es el IP mas hepatotoxico (16-20).

A pesar de la frecuente asociacion de tratamiento con IP y HT, la mayoria de los
pacientes infectados por el VIH, estén o no coinfectados por VHC ¢ VHB, toleran ade-
cuadamente el tratamiento con IP (21). El tratamiento con IP en pacientes coinfectados
por virus hepatotropos no esta contraindicado, ya que incluso se ha descrito que podria
tener un efecto antifibrotico en pacientes con hepatopatia crénica (22).

La HT por IP puede aparecer en cualquier momento del tratamiento y puede ser
debida tanto al efecto téxico directo del farmaco, como a hepatitis por reconstitucion
inmune (23) 6 incluso mas raramente a RHS (24,25). En la practica clinica diferenciar
entre los dos primeros mecanismos puede resultar extremadamente dificil. Por ello, en
pacientes con hepatitis asintomatica en las que se compruebe una elevacién de las
transaminasas grado 3 ¢ 4 sobre la cifra basal y en cualquier caso de hepatitis sinto-
matica se debe suspender el tratamiento con IP.

La existencia de HT por un IP no significa necesariamente una contraindicacion para
volver a prescribir otro farmaco de la misma familia, de modo que pacientes que des-
arrollan HT por un IP, pueden tolerar el tratamiento con otro IP diferente (17,26) Se han
descrito casos en los que la HT por IP se ha resuelto sin interrumpir el tratamiento y
casos en los que la reintroduccion del tratamiento con IP no provocé una recaida de la
HT (16).
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6. Coinfeccion por VHB/VHC y HT por antirretrovirales.

La HT asociada al tratamiento antirretroviral (TAR) es mas frecuente en pacientes
coinfectados por VHC o VHB (27). Esta mayor frecuencia se verifica con todos los tipos
de antirretrovirales, aunque la mayoria de los pacientes toleran el TAR sin problemas
(20). No existen evidencias para contraindicar ningun antirretroviral en estos pacientes.

En pacientes coinfectados por VHB en los que por fracaso terapéutico de la infec-
cion por el VIH, se retird el tratamiento con 3TC, se puede producir un brote de hepa-
titis aguda, hecho que también se ha comunicado en pacientes que desarrollan resis-
tencia del VHB a 3TC (28,29). Por todo ello, en pacientes coinfectados por VIH y VHB,
se debe evitar regimenes en los que 3TC sea el Unico farmaco con actividad frente a
VHB, y por otro lado en pacientes con hepatitis crénica activa por VHB que fracasan a
un régimen antirretroviral que contienen 3TC, se podria mantener 3TC, para evitar el
brote de hepatitis B aguda que podria suceder tras su retirada.

El inicio del TARGA en pacientes coinfectados por VHC puede provocar un aumen-
to de las transaminasas y de la carga viral del VHC (30). Ello puede ser debido a dos
mecanismos diferentes, bien por un aumento de la replicacion del VHC que condicio-
ne un rebrote de la hepatitis, o bien por la hepatitis toxica por el tratamiento que con-
dicione una liberacién secundaria de VHC.

Las hepatitis agudas pueden provocar una disfuncién hepatica que pueden alterar
el metabolismo de los antirretrovirales e incrementar su HT. Por ello, en pacientes infec-
tados por el VIH con TARGA que desarrollen cuadros de hepatitis agudas virales o toxi-
cas (por otros farmacos o alcohol) se debe interrumpir el TARGA y reintroducirlo una
vez resuelto el problema.

En pacientes con hepatitis cronica sin insuficiencia hepatocelular los antirretrovira-
les pueden ser utilizados a las dosis habituales. En cambio, en pacientes con insufi-
ciencia hepatocelular se puede provocar una alteracion en el metabolismo y la biodis-
ponibilidad de los antirretrovirales que puede incrementar su toxicidad. Carecemos de
los estudios necesarios para realizar recomendaciones terapéuticas de ajuste de dosis
en estas situaciones. Y las recomendaciones existentes en la actualidad estan basadas
en estudios observacionales u opiniones de expertos. De los ITIAN sélo zidovudina, se
acumula en caso de insuficiencia hepatica y debe reducirse su dosis para no evitar un
aumento de su toxicidad. De los ITINAN, efavirenz podria administrarse a dosis plenas
en pacientes con insuficiencia hepatica ya que su absorcién esta reducida y ello parece
compensar su menor eliminacion. En cambio, se ha descrito un mayor riesgo de HT con
nevirapina en esta situacion (31). La biodisponibilidad de los IP tiene una gran variabi-
lidad interindividual, por lo que es dificil predecir su biodisponibilidad en un paciente
con insuficiencia hepética. En estos pacientes seria ideal ajustar la dosis mediante la
determinacion de niveles plasmaticos para reducir la toxicidad sin merma de su activi-
dad antiviral (31).

460



Capitulo 38. Hepatotoxicidad por tratamiento antirretroviral y reacciones de hipersensibilidad

B. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

1. Introduccion

La infeccion por el VIH incrementa el riesgo de reacciones de hipersensibilidad (RHS)
a drogas (32-34). En épocas anteriores al TARGA, la mayoria de las RHS se relaciona-
ban con el uso de farmacos empleados para el tratamiento de infecciones oportunistas
(cotrimoxazol, dapsona, sulfadiacina o tiacetazona)(32-36), y solo de forma muy espo-
radica con antirretrovirales (37-39).

En los ultimos afios la utilizacion del TARGA ha conseguido disminuir la incidencia
de infecciones oportunistas, y con ello disminuir el uso de farmacos usados para su tra-
tamiento (40). Ello haria esperar una reduccién de la incidencia de RHS en pacientes
infectados por el VIH. Sin embargo ello no se ha producido merced al uso de nuevos
agentes usados en terapia antirretroviral (TAR) identificados como inductores de RHS,
como nevirapina, efavirenz, abacavir y algunos inhibidores de la proteasa como ampre-
navir o indinavir (41-45).

2. Reaccion de hipersensibilidad por nevirapina

2.1. Incidencia

La RHS cuténea es el efecto adverso mas frecuente observado con el uso de nevi-
rapina y la principal causa de interrupcién del tratamiento. Su incidencia en los dis-
tintos ensayos clinicos en los que nevirapina fue administrada con escalada de dosis
(200 mg al dia las dos primeras semanas y posteriormente 400 mg al dia) ha oscila-
do entre el 9%-32%(45-48), con una incidencia media del 17% y ocasionando la
retirada del farmaco en el 6% de los pacientes (49).

2.2. Caracteristicas clinicas

La expresion clinica mas caracteristica de la RHS inducida por nevirapina es el
desarrollo de un exantema en forma de erupciéon maculopapular o urticarial, por lo
comun de intensidad leve o0 moderada y que puede autolimitarse. Hasta en un 6%
de los casos el exantema puede presentar formas mas graves o extensas que requie-
ren la retirada del tratamiento (45-47), e incluso en un 0.3%-1% (50) puede mani-
festarse como sindrome de Stevens-Johnson (SSJ). Suele aparecer en las primeras
semanas del tratamiento con una mediana de tiempo de 16 dias y un rango de entre
11y 39 dias (51). La presencia de exantema puede acompafarse de sintomas sisté-
micos como fiebre, artralgias, mialgias, linfocitosis y eosinofilia. Estas manifestacio-
nes son mas frecuentes a medida que aumenta la gravedad del exantema, de forma
que aproximadamente dos terceras partes de los pacientes con exantema grave pre-
sentan sintomas constitucionales asociados (52). La RHS a nevirapina puede mani-
festarse como hepatitis que, aunque suele acompafar al exantema (51-52), puede
presentarse en ausencia de éste. Por ultimo, han sido descritas otras formas graves
de RHS a nevirapina, como el llamado sindrome DRESS (drug rash with eosinophilia
a sistemic symptoms), caracterizado por la presencia de fiebre, exantema, eosinofi-
lia y sintomas sistémicos (53).
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2.3.- Factores de riesgo para el desarrollo de RHS a nevirapina

Diversos estudios han identificado factores de riesgo para el desarrollo de exan-
tema asociado a la RHS a nevirapina. Tres estudios identificaron al sexo femenino
(54-56), uno al uso de esteroides (55), existen datos contradictorios sobre la exis-
tencia de factores raciales (56-57) y finalmente, un estudio ha identificado como fac-
tor de riesgo el antecedente de exantema previo por sulfamidas (57).

2.4.- Manejo del exantema asociado a nevirapina

En la actualidad no disponemos del nivel de evidencia necesario para realizar
recomendaciones firmes respecto al manejo de pacientes con RHS a nevirapina.
Parece indudable recomendar la retirada del farmaco en los todo caso de RHS per-
sistente o que se manifieste con exantema grado llb-lll-IV 6 que se acompafen de
sintomas sistémicos. En caso de RHS con exantema I-lla y sin sintomas sistémicos se
puede plantear mantener el tratamiento en espera de la resolucion de los sintomas.
En este caso la decision debe tomarse de forma juiciosa y con estrecho control clini-
Co, tras evaluar minuciosamente las caracteristicas del paciente y especialmente sus
alternativas terapéuticas. En estos casos la RHS puede resolverse en mas del 50% de
los casos sin necesidad de retirar el tratamiento. La Agencia Europea del Medica-
mento considera que nevirapina debe interrumpirse en aquellos pacientes que des-
arrollen una reaccién cutanea grave (EMEA/11260/00, London 12 April 2000). Tras
la retirada de nevirapina la répida y total resolucién de los sintomas es lo habitual,
no siendo preciso la adopcién de otras medidas.

2.5. Prevencion del exantema asociado a nevirapina

Han sido evaluadas diversas estrategias para reducir la incidencia de exantema
asociado a nevirapina. Existe el nivel de evidencia suficiente para afirmar que el uso
de esteroides no previene el exantema asociado a nevirapina, e incluso puede
aumentar su incidencia (51-58). Tampoco el uso de antihistaminicos ha demostrado
que consiga prevenir el exantema (Previhne-2). El inicio escalonado del tratamiento
(200 mg al dia 2 semanas y a partir de entonces 400 mg/dia), ha sido la Unica estra-
tegia que ha conseguido disminuir la incidencia del exantema asociado a nevirapina.
El inicio de tratamiento con dosis completa (400 mg/dia) de nevirapina provoca una
incidencia de exantema del 48% (59). Con el inicio escalonado del tratamiento se
consiguid disminuir la incidencia de exantema a 9%-32% (45-48). Se ha comunica-
do que utilizando una lenta escalada de dosis, consistente en la administracion de
100 mg de nevirapina en la primera semana, con aumento de 100 mg semanales
hasta alcanzar la dosis final de 400 mg, se podria reducir alin mas la incidencia de
exantema (52,60), aunque el disefio de los estudios tiene limitaciones que impiden
establecer recomendaciones firmes. Una posible limitacién de la pauta de lenta esca-
lada de dosis serfa la posible exposicion durante la primera semana de tratamiento
a niveles subterapéuticos de nevirapina. Ello podria provocar el desarrollo de resis-
tencia al farmaco. Sin embargo un estudio farmacocinético llevado a cabo en la pri-
mera semana de tratamiento con dosis de 100 mg/dia demostraron que las concen-
traciones de nevirapina estuvieron en todo momento por encima de la IC90 del
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wild-type virus (52). Este hallazgo avalaria la seguridad de esta estrategia. Sin embar-
go, con los datos disponibles en la actualidad no es posible realizar una recomenda-
cion de uso de la escalada lenta de dosis, como estrategia de iniciar el tratamiento
con nevirapina.

3. Reaccién de hipersensibilidad por efavirenz

3.1.- Incidencia

Uno de los efectos adversos mas frecuentes de efavirenz es el desarrollo de una
RHS manifestada en forma de exantema (61). La incidencia de exantema por efavi-
renz en los distintos estudios ha sido muy variable. En estudios observacionales y
retrospectivos la incidencia observada ha sido menor, oscilando entre el 5,8% vy el
8,4% (57,62). En ensayos clinicos controlados la incidencia ha resultado mayor, asf
en el estudio DMP-006 (61) fue del 34%, y en el estudio Al424-034 fue del 10%
(63).

3.2.- Manifestaciones clinicas

La RHS a efavirenz tiene caracteristicas muy similares a las descritas con nevirapi-
na, aunque ha sido mucho menos estudiada que ésta (41). Su expresién mas fre-
cuente es el desarrollo de un exantema que generalmente es de caracter macular o
maculopapular, de intensidad leve o moderada, que puede ser pruriginoso y que
ocurre por lo comun en las primeras 3 primeras semanas de tratamiento (41). El
exantema por efavirenz no suele adoptar formas graves como el SSJ (52).

Al igual que la RHS por nevirapina, la RHS a efavirenz puede manifestarse con el
desarrollo de hepatitis en las primeras semanas del tratamiento, que puede acom-
panarse de otras manifestaciones como exantema y sintomas sistémicos (64).

Aunque se han comunicado formas graves de RHS a efavirenz (41), la mayor
parte de las RHS a efavirenz son leve-moderadas, de curso autolimitado, y el por-
centaje de pacientes que requieren la retirada de efavirenz por RHS es de alrededor
del 2% (56,62).

3.3.- Reacciones de hipersensibilidad cruzada entre ITINAN

Se ha comprobado la existencia de RHS cruzadas entre nevirapina y delavirdina
(65). Sin embargo, esta situacion podria ser diferente en el caso de nevirapina y efa-
virenz ya que sus estructuras moleculares no estan relacionadas (nevirapina es un
derivado de la dipiridodiacepinona y efavirenz es un trifluoroderivado) (66). Aungue
la informacion existente respecto a la incidencia de reaccion cruzada entre nevirapi-
na y efavirenz es muy escasa, los datos disponibles parecen confirmar esta impre-
sion. Diversos estudios han demostrado que es posible usar efavirenz en casos de
RHS grave a nevirapina (56,67,68). En un estudio sobre factores de riesgo de RHS a
ITINAN, 9 pacientes que suspendieron nevirapina por exantema toleraron el trata-
miento con efavirenz (56) y en otro estudio de 8 pacientes que cambiaron nevirapi-
na por efavirenz por haber desarrollado exantema solo uno presentd exantema por
efavirenz (68) .
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Por tanto, los datos disponibles son escasos pero sugieren que la RHS cruzada
entre nevirapina y efavirenz es infrecuente y, por tanto, EFV podria ser administrado
a pacientes con historia previa de RHS a nevirapina (68).

3.4.- Manejo de la RHS por efavirenz

La mayoria de las RHS por efavirenz son de intensidad leve-moderada. En estos
casos y en ausencia de sintomas sistémicos se podria continuar el tratamiento, man-
teniendo una estrecha vigilancia del paciente y proporcionando al paciente el ade-
cuado soporte para permitirle consultar sobre un eventual empeoramiento de los
sintomas. Se ha propuesto la utilizacién de una pauta de desensibilizacion de 14 dias
para reintroducir efavirenz en casos de RHS cutanea leve-moderada, siempre que el
paciente no haya presentado fiebre 6 signos de afectacion sistémica (69). El esque-
ma de desensibilizacién propuesto comenzaria con dosis de 0,5 mg aumentando
diariamente la dosis al doble hasta alcanzar 128 mg en el 9° dia. El dia 10° se admi-
nistraria 200 mg, aumentando dosis diariamente en 100 mg hasta alcanzar la dosis
definitiva de 600 mg el 14° dia (69).

En los casos de RHS con manifestaciones cutaneas tipo II-B, Il 6 IV, y en aquellos
casos que presenten signos o sintomas de afectacion sistémica se procedera a la reti-
rada del farmaco.

4. Reaccion de hipersensibilidad inducida por abacavir

En dos ensayos clinicos en fase Il del desarrollo de abacavir, 5 de 139 pacientes pre-
sentaron un cuadro clinico caracterizado por una combinacién de sintomas que inclui-
an fiebre, nduseas, vomitos y exantema que se resolvieron tras la retirada del farmaco.
Cuando se reintrodujo abacavir, los sintomas reaparecieron en pocas horas (70,71).
Este cuadro clinico, identificado como una RHS, constituye el efecto adverso mas carac-
teristico de abacavir y supone una importante limitaciéon para su uso.

4.1.- Incidencia

La incidencia de RHS a abacavir en los distintos ensayos clinicos de desarrollo del
farmaco ha oscilado entre 0%-14%, con una incidencia media del 3.7% en base los
casos diagnosticados entre los 5332 participantes de todos los estudios promovidos
por Glaxo-SmithKline que contaron con un registro validado de los datos (72).

4.2.- Factores de riesgo.

Ninguno de los estudios disefados para identificar factores clinicos o demografi-
cos de riesgo para la RHS a abacavir ha podido identificar grupos de alto riesgo para
su desarrollo. Recientemente ha sido publicado el mayor estudio de factores de ries-
go para el desarrollo de RHS a abacavir (72) que solo ha observado una menor inci-
dencia de RHS en sujetos de raza negra en comparacion a otros grupos étnicos y una
mayor incidencia entre pacientes que recibian tratamiento antirretroviral por prime-
ra vez, en comparacion con los previamente tratados. Existen datos discrepantes res-
pecto al riesgo de RHS a abacavir en pacientes que reciben ITINAN de forma conco-
mitante. Sin embargo un ensayo clinico randomizado observé una alta (20%)
incidencia de RHS en pacientes que recibfan nevirapina y abacavir (73). A nuestro jui-
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cio parece prudente evitar en lo posible la introduccion simultdnea de nevirapina y
abacavir, no solo por la posibilidad de aumentar la incidencia de RHS sino también
por la dificultad para distinguir las reacciones causadas por una u otra droga.

Se ha investigado el valor de diversos marcadores genéticos como predictores de
desarrollo de RHS a abacavir. Mallal et al. (74) investigaron la presencia del haploti-
po ancestral HLA-B*5701 (responsable de la herencia de los genes HLAB5701, HLA
C4A6, HLA DR7 y HLA DQ3), encontrando que su presencia tendria un valor predic-
tivo positivo del 100% y un valor predictivo negativo del 97%, y que su asociacion
con el desarrollo de RHS a abacavir tendria una odds ratio similar a la asociacion
HLA-B27 y espondilitis anquilosante (75). Sin embargo, Hetherington et al. (76) en
un estudio retrospectivo caso-control, encontraron la presencia de HLA-B57 s6lo en
el 46% de los pacientes con RHS a abacavir, con una sensibilidad en sujetos de raza
blanca del 55% y una sensibilidad en sujetos de raza negra o hispana mucho mas
baja (solo en 1 de 19 sujetos con RHS se identificé el marcador).

A tenor de estos datos no se puede recomendar la determinacion de HLA-B57
como prueba de cribaje para RHS a abacavir, ya que ningiin marcador cuya sensibi-
lidad no sea cercana al 100% debe ser usado para descartar una sospecha de RHS
dado el riesgo de reacciones graves con la reintroduccién del farmaco.

4.3.-Manifestaciones clinicas

La RHS a abacavir difiere en algunos aspectos importantes de la RHS cutanea
debida a ITINAN. En primer lugar el exantema no constituye el sintoma esencial de
la reaccion y no progresa a sindrome de Stevens-Johnson. En segundo lugar, la gra-
vedad de la RHS a abacavir y su mortalidad son debidas a la presencia de sintomas
sistémicos. Tercero, si en pacientes con exantema por ITINAN es posible continuar el
tratamiento si la intensidad es leve-moderada, en pacientes con RHS a abacavir la
progresiva gravedad de los sintomas sistémicos impone la inmediata retirada del far-
maco. Por ultimo, la reintroduccion del farmaco tras la resoluciéon de los sintomas
provoca la rapida reinstauracion de los sintomas con mayor frecuencia de sintomas
de gravedad (77).

En el 90% de los casos, la RHS a abacavir comienza en las 6 primeras semanas
de tratamiento, con una media de 11 dias , siendo importante destacar que el 6%
pueden comenzar en el primer dia de tratamiento (77).

Los sintomas mas frecuentes de RHS a abacavir (77) son fiebre (78%), exantema
(66%), malestar/astenia (46%), nauseas/vémitos (46%), artromialgias (27%), cefa-
lea (23%), diarrea (22 %), prurito (19%), dolor abdominal (13%), disnea (12%), tos
(10%), edema (8%), hipotesion (7%), faringitis (6%) y sindrome flu-like (6%). El
92% de los casos se manifiestan con fiebre y/o exantema, y el 66% de los casos con
ambos sintomas (77). El exantema observado en la RHS a abacavir es usualmente
maculopapular o urticarial y de intensidad leve o moderada, y puede estar ausente
en el 34% de los casos (77). Los sintomas gastrointestinales son los mas prominen-
tes después de la fiebre y el exantema, y su presencia puede servir en muchas oca-
siones para orientar el diagndstico (42,77).
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La sintomatologia se suele instaurar de forma brusca y si se mantiene el trata-
miento empeora conforme avanzan los dias (42). Algunos pacientes incluso requie-
ren ser hospitalizados si la RHS no se sospecha. Tras la retirada del farmaco los sin-
tomas mejoran rapidamente y el cuadro clinico se resuelve en pocos dias. Si el
tratamiento con abacavir se interrumpe antes de que se desarrolle el cuadro de hipo-
tension y shock, la RHS es completamente reversible (42).

En pacientes en los que se reinicia el tratamiento con abacavir tras haber inte-
rrumpido el tratamiento a causa de una RHS, los sintomas se reproducen rapida-
mente (77), desarrollandose en el 20% de los casos una reacciéon de hipersensibili-
dad inmediata o anafilactica (78). La mortalidad atribuible a RHS entre sujetos que
reciben abacavir es del 0,03% (77). El 31% de las muertes ocurren tras el reinicio del
tratamiento tras una RHS inicial (77), en todos estos casos el tiempo desde el reini-
cio del tratamiento hasta el comienzo de los sintomas fue menor de 24 horas. Apro-
ximadamente el 70% de las muertes por RHS ocurren durante la reaccién inicial, por
mantener el tratamiento con abacavir debido a la existencia de enfermedades con-
comitantes o por atribuir los sintomas de RHS a otras causas (77).

4.4.- Diagnéstico de la RHS a abacavir

No existe ningln test de laboratorio que sea de utilidad en el diagnostico de la
RHS a abacavir. Por tanto el diagnostico de la RHS a abacavir es clinico y la mejor
herramienta para ayudar al diagnoéstico es mantener un elevado nivel de sospecha
en la evaluacién de pacientes que encontrandose en tratamiento con abacavir, pre-
senten sintomas sugestivos de RHS, especialmente durante las 6 primeras semanas
de tratamiento.

La RHS a abacavir es un proceso que afecta a multiples érganos y sistemas, lo que
se traduce en un conjunto de sintomas entre los que se encuentran tanto sintomas
constitucionales como érganos especificos (especialmente gastrointestinales). Por
ello la presencia de un solo sintoma, incluso si se trata de exantema, no es criterio
suficiente para establecer el diagndstico RHS.

4.5.-Manejo clinico-terapéutico de la RHS a abacavir

La decision de interrumpir el tratamiento o mantenerlo con precauciéon ante la
presencia de sintomas en un paciente que se encuentra en tratamiento con abaca-
vir, s una cuestion muy compleja.

Existen varios aspectos que pueden ayudar al diagndéstico de una RHS a abacavir.
1) La RHS se manifiesta con una constelacién de sintomas y no con un sintoma ais-
lado. 2) La anamnesis cuidadosa revelara con frecuencia que los sintomas empeoran
después de cada dosis de abacavir. 3) Los sintomas normalmente aparecen en las pri-
meras 6 semanas de tratamiento con abacavir, aunque estas reacciones pueden ocu-
rrir en cualquier momento durante la terapia. 4) El diagnéstico de una reaccién de
hipersensibilidad debe ser cuidadosamente considerado en pacientes que presentan
sintomas de enfermedades respiratorias de comienzo agudo, incluso si son posibles
diagndsticos alternativos de enfermedad respiratoria (neumonia, bronquitis, gripe,
etc.). 5) Aunque el exantema se detecta con frecuencia, su presencia no es lo sufi-
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cientemente especifica como para hacer un diagnéstico y puede estar ausente en
aproximadamente el 34% de los casos de RHS a abacavir. 6) La RHS se resolvera rapi-
damente tras la interrupcion del tratamiento.

Es indiscutible que abacavir debe ser interrumpido si el tiempo de instauracion de
los sintomas, su gravedad o caracteristicas son sugestivos de RHS. Si esta relaciéon no
es clara y el paciente no presenta signos de gravedad, se puede optar por mantener
el tratamiento con estrecha vigilancia del paciente, especialmente en situaciones en
las que la sustitucion de abacavir sea complicada por falta de alternativas. Si la sin-
tomatologia empeora con las dosis sucesivas de abacavir, el tratamiento debe ser
interrumpido de inmediato. En caso de que los sintomas no empeoren con las suce-
sivas dosis de abacavir, el tratamiento puede continuarse pero manteniendo una
estrecha vigilancia del paciente hasta que la causa de los sintomas sea identificada
o el cuadro remita (42,77).

Pueden existir situaciones en las que el diagnéstico de hipersensibilidad no esta
claro. En estos casos, es mejor suspender la administracion de abacavir o si se ha
interrumpido, no volver a administrarlo.

En los casos en que se establezca el diagnéstico de RHS, se debe interrumpir el
tratamiento con abacavir inmediata y definitivamente. El paciente debe ser informa-
do de que el reinicio del tratamiento con abacavir podria conducirle en pocas horas
a una cuadro que puede ocasionarle la muerte. Para evitar que el paciente reinicie
de forma inadvertida el tratamiento se debe proceder a la retirada de todos los enva-
ses de abacavir que disponga el paciente.

4.6.- Interrupciones de tratamiento no motivadas por RHS.

Se han notificado casos de RHS a abacavir en pacientes que reiniciaron el trata-
miento tras haberlo interrumpirlo sin presentar sintomas de RHS (79). Sin embargo,
los diversos estudios realizados, indican que las interrupciones del tratamiento no
motivadas por la presencia de sintomas de RHS, no aumentan el riesgo de desarro-
llar la RHS a abacavir (80,81).

4.7.- Tratamiento

El tratamiento de la RHS a abacavir es totalmente sintomatico y en la mayor parte
de los casos la interrupcion del tratamiento resuelve por completo el proceso. No hay
datos que demuestren la eficacia de antihistaminicos o corticoides en el tratamien-
to de la RHS a abacavir.

5. Reacciones de hipersensibilidad por amprenavir y otros inhibidores de la
proteasa.

Los inhibidores de las proteasas (IP) han sido relacionados también con el desarrollo
de RHS (82). Incluso se han descrito casos de RHS cruzada entre varios IP (83). Se han
descrito casos de RHS a indinavir indistinguibles clinicamente de los casos de RHS a aba-
cavir, incluyendo reacciones a la reintroduccion del farmaco (44). También han sido des-
crito casos de RHS a nelfinavir, indinavir y ritonavir similares a la de los ITINAN (83-86).
Sin embargo, el inhibidor de la proteasa mas relacionado con las RHS es amprenavir.
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La manifestacion clinica mas frecuente de la RHS a amprenavir es el desarrollo de
exantema y la presencia de parestesias orales y periorales (87-90). La incidencia del
exantema en pacientes que toman amprenavir es alta, con una media en los distintos
ensayos clinicos del 28% (88). El exantema se desarrolla habitualmente en las 6 pri-
meras semanas de tratamiento, con una media de 9,5 dias y un rango de entre 7 y 40
dias (87). Se han descrito casos de desarrollo de exantema tras la primera dosis de
amprenavir (91). El exantema es por lo comun de caracter maculopapuloso y de inten-
sidad leve-moderada, aunque puede ser grave y acompafarse de afectacion mucosa y
sintomas sistémicos hasta en un 10% de los casos (87). Se han descrito casos de SSJ
secundarios a amprenavir (87).

Otro efecto adverso frecuente de amprenavir es el desarrollo de parestesias orales
o periorales. Estas se presentan en el 25% de los pacientes que reciben dosis de
amprenavir de 1200 mg dos veces al dia (87) y aunque pueden acompafiar al exante-
ma en el curso de una RHS a amprenavir (88), se desconoce su verdadera relacion con
ésta.

En la mayor parte de los casos de exantema por amprenavir las manifestaciones cli-
nicas son leve o moderadas y no se acompanan de sintomas sistémicos. En estos casos
puede mantenerse el tratamiento manteniendo una estrecha vigilancia del paciente. Se
han descrito casos en los que se interrumpid el tratamiento por el desarrollo de exan-
tema, sin que los pacientes volvieran a presentar exantema tras la reintroducciéon del
farmaco (87). Asi, en una serie de 21 pacientes que desarrollaron exantema, el 52%
continud el tratamiento con amprenavir a pesar del exantema, el 30% interrumpieron
temporalmente el tratamiento, sin volver a presentar exantema tras la reintroduccion
del mismo, y el 18% tuvieron que interrumpir definitivamente el tratamiento con
amprenavir (87).

No existen estudios controlados sobre el manejo del exantema producido por
amprenavir, pero con los datos disponibles parece prudente recomendar la retirada del
farmaco en todos aquellos casos de exantema grave y/o signos o sintomas de afecta-
cion sistémica. En estos casos desaconsejamos cualquier intento de reintroduccién del
farmaco. En los casos de exantema leve-moderado puede mantenerse el tratamiento
manteniendo una estrecha vigilancia del paciente.
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