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INTRODUCCION

Ademas de los trastornos morfoldgicos y metabdlicos, de la toxicidad mitocondrial,
del dano hepético y de las reacciones de hipersensibilidad, los farmacos antirretroviri-
cos pueden provocar otros muchos efectos adversos, que, aunque no sean tan fre-
cuentes, llamativos o potencialmente graves como aquéllos, no dejan de tener impor-
tancia, pues suponen una fuente de molestias fisicas y de angustia para los pacientes
gue los sufren. Ademas, favorecen a menudo el incumplimiento terapéutico, que tan
serias consecuencias pueden acarrearles. Por ello, es necesario que el clinico conozca y
sepa manejar tales efectos secundarios (manifestaciones cutdneo-mucosas, gineco-
mastia, disfuncion sexual, hipertension arterial sistémica, nefrolitiasis, trastornos neu-
ropsiquicos, alteraciones gastrointestinales, etc.). Todos ellos, junto a una misceldnea
de otros efectos menos frecuentes o anecdéticos, constituyen el motivo del presente
capitulo y se revisan a continuacion.

MANIFESTACIONES CUTANEO-MUCOSAS Y UNGUEALES

Efecto retinoide

Consiste en una o varias de las anomalias cutaneas, mucosas y ungueales que ocu-
rren durante el tratamiento sistémico con farmacos retinoides (derivados sintéticos de
la vitamina A), motivo por el que recibe esta denominacién. Sus diversas manifestacio-
nes clinicas (Tabla 1) son producidas con mucha frecuencia por indinavir (1-5), en
menos ocasiones por amprenavir (4) y excepcionalmente por ritonavir (3) o saquinavir
(5). En un ensayo clinico las presentaron el 43% de los pacientes tratados con indina-
viry el 12% de los que recibieron amprenavir (4). La mas frecuente de ellas es la que-
litis (14-57 %), sequida por la xerosis (14-40%), el eczema asteatdsico (12-15%), la alo-
pecia (7-13%), las alteraciones ungueales (5-12%) y la xerostomia (9%) (2,4).
Recientemente, hemos observado algunos casos de blefaritis créonica y recurrente en
pacientes tratados con indinavir (6), la cual, pese a ser una complicacién muy frecuen-
te de los retinoides orales, no habia sido descrita hasta ahora en relaciéon con los inhi-
bidores de la proteasa (IP).
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Estas anomalias suelen aparecer tras pocos meses de tratamiento y a menudo se
presentan dos o mas de forma simultanea. Su evolucién suele ser crénica o recurrente
(2-5) y se resuelven con la suspensiéon del farmaco causante (2,5), aunque ésta no es
necesaria muchas veces, pues, salvo la alopecia, suelen mejoran con tratamientos tales
como emolientes y corticoides tépicos (2). La paroniquia con enclavamiento ungueal,
ademas de antisépticos y antibidticos, requiere a menudo tratamiento quirdrgico (4,5)
y, cuando es recurrente o afecta a mas de un dedo, exige la sustitucion del farmaco res-
ponsable (5).

No se conoce aun la patogenia de este sindrome, pero se sospecha que se deba a
una mayor concentraciéon y/o actividad del acido retinoico, que se producirian a través
de la inhibicién de la proteina citoplasmatica fijadora del acido retinoico de tipo 1
(CRABP-1), muy parecida estructuralmente a la regién de la proteasa del VIH-1 donde
acttan los IP (7), o mediante la inducciéon del gen que codifica la enzima retinal-deshi-
drogenada (RALDH) (8).

Hiperpigmentacion

Casi la totalidad de los casos de esta anomalia estética, que afecta con mucha
mayor frecuencia a las ufias que a la piel y las mucosas, son causados por la zidovudi-
na. Su presentacidon mas caracteristica es la melanoniquia longitudinal, banda oscura a
lo largo de la ld&mina ungueal (9-11), que ahora es mucho menos frecuente que afios
atras, cuando se utilizaban dosis méas elevadas de zidovudina. Las formas transversal y
difusa de melanoniquia son mas raras, aungue se han descrito algunos casos relacio-
nados con hidroxiurea (12,13) y amprenavir (14). La melanoniquia suele desaparecer
lentamente tras suspender la administracién del farmaco causante (10).

Otros trastornos cutaneo-mucosos

Aparte de las manifestaciones clinicas referidas con antelacion y de las incluidas en
el contexto de las reacciones de hipersensibilidad, que se comentan ampliamente en
otro capitulo, los antirretroviricos pueden ocasionar otros efectos adversos en la piel y
las mucosas, los cuales se exponen en la Tabla 2.

GINECOMASTIA

La ginecomastia auténtica se define como un aumento del tamafno de la mama en
el varon debido a la proliferacion de tejido glandular ductal y de estroma periductal.
Esta entidad no debe confundirse, pues, con la lipomastia o acumulaciéon de grasa
mamaria, que constituye una de las alteraciones morfolégicas integradas en el sindro-
me de lipodistrofia. La ginecomastia asociada al tratamiento antirretrovirico de gran
actividad (TARGA) es una complicacidon emergente, cuya causa es desconocida (17-20).
En efecto, aungue han sido involucrados en su producciéon diversos farmacos tales
como indinavir, saquinavir, nelfinavir, ritonavir, estavudina y, sobre todo, efavirenz (17-
20), no se ha podido demostrar hasta ahora una relacién de causa-efecto con ninguno
de ellos, lo cual resulta especialmente complicado en estos pacientes cuyo tratamiento
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incluye diversos farmacos que pueden combinarse de multiples formas posibles. Un
estudio de casos y controles ha observado una mayor proporcién de tratamientos
(incluyendo los realizados con anterioridad) con nelfinavir, didanosina y, sobre todo,
estavudina entre los pacientes que presentan ginecomastia que en los que no desarro-
llan ésta (20). Por ultimo, el hecho de haberse observado casos de ginecomastia en
pacientes cuyo TARGA inclufa, ademas de los farmacos citados, otros como amprena-
vir, nevirapina, abacavir, e incluso adefovir, ha inducido a considerar que todos los anti-
rretroviricos pueden provocar ginecomastia y que ninguno de ellos en particular es un
desencadenante especifico de ésta (17,21).

No se ha objetivado ningun trastorno hormonal que pudiera causarla, pero, no obs-
tante, se han postulado diversas hipotesis patogénicas. Una de ellas sostiene que los
antirretroviricos ejercen sobre los receptores mamarios de los estrégenos una accion
similar a la de éstos (22); otra aboga porque se deba a toxicidad mitocondrial (20), y
otra defiende que es una manifestacion de la restauracion inmune inducida por el
TARGA que se produce por la mayor liberacion de IL-2 e IL-6 que ocurre durante aqué-
lla y que actuan en el tejido mamario incrementando la disponibilidad de los estroge-
nos (21).

En dos cohortes de pacientes con TARGA se ha observado ginecomastia en 2,8 y
5,1% de ellos (19-20), y en una de ellas se ha estimado una incidencia de 0,8 casos
por 100 pacientes—afio (19). Por lo general la ginecomastia aparece en pacientes muy
experimentados terapéuticamente, y se presenta mas a menudo de forma unilateral,
tras un periodo comprendido entre pocas semanas y varios meses tras el inicio de un
régimen de TARGA (17-20,22). Suele ser dolorosa con el roce y la presion (17-20) y a
veces se palpa en la zona subareolar una masa bien delimitada, moévil y de consisten-
cia firme (17-18,20). Para establecer su diagndéstico de certeza es necesaria la realiza-
cion de una ecografia o una radiografia mamaria, que ponen de manifiesto un aumen-
to del tejido glandular y ayudan a descartar otras causas de crecimiento mamario. En
ciertos casos puede recurrirse también al estudio citolégico del material obtenido
mediante una puncién-aspiraciéon con aguja fina (18,22), el cual muestra hiperplasia
epitelial del tejido glandular y un estroma circundante hipertréfico. Por supuesto, hay
gue descartar otras causas de ginecomastia tales como alcoholismo, cirrosis hepatica,
insuficiencia renal, endocrinopatias, tumores y farmacos (hormonas, espironolactona,
antidepresivos triciclicos, antineoplasicos, fenotiacinas, etc.)(17).

Pese a no interrumpir o cambiar el TARGA, la ginecomastia suele regresar esponta-
neamente al cabo de pocos meses (17). En otras ocasiones, la sustitucion de alguno o
varios de los componentes de aquél consigue su resoluciéon, pero no siempre esta estra-
tegia obtiene buenos resultados. En unos cuantos pacientes la aplicacion tépica de un
gel de dihidrotestosterona, que tiene un efecto anti-estrogénico, ha resultado ser efi-
caz (22)(B-Il), y en algun otro se ha recurrido a la cirugia (18). Se desconoce el efecto
de medicamentos tales como tamoxifeno y danazol que se utilizan en el tratamiento
de la ginecomastia idiopatica.
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DISFUNCION SEXUAL

Es comun entre varones con infeccion por el VIH sin tratamiento, especialmente en
aquéllos en etapas avanzadas de la misma, habiéndose especulado que a su desarrollo
contribuyen factores endocrinos, especialmente una menor produccién de testostero-
na, neuroldgicos, psicoldgicos, infecciosos, etc. (23,24). Lejos de disminuir con el
TARGA, esta anomalia parece haberse incrementado desde que se dispone de éste
(25,26). Se ha observado una mayor frecuencia de disfunciéon sexual en pacientes tra-
tados con indinavir (32,4%), efavirenz (28,6%), saquinavir (26,9%), nelfinavir (22,4%)
y nevirapina (12,7%), que en los que no realizan TARGA (3,8%) (26). Sin embargo,
aunque estos farmacos se asociaron con incrementos en la concentracion de testoste-
ronay 17 B-estradiol, la disfuncion sexual no se relacioné con alteraciones en los patro-
nes hormonales sexuales (26). Estos datos son concordantes con los de un estudio mul-
ticéntrico europeo, el cual mostré que una mayor proporcién de varones y mujeres
tratados con IP presentaban disminuciéon de la libido (40%) y de la potencia sexual
(34%) que los pacientes que nunca los habian recibido (16% y 12%, respectivamente)
(27). Otros investigadores han constatado la existencia de relacion entre la disfuncién
sexual y el tratamiento con IP, particularmente con indinavir y ritonavir (28,29). En lo
gue respecta a la frecuencia individual de las distintas anomalias sexuales, un estudio
transversal ha observado que las mas frecuentes son: ausencia o disminucién de la libi-
do (89%), disfuncion eréctil (86%), alteraciones del orgasmo (68%) y trastornos de la
eyaculacion (59%). Sin embargo, no se objetivaron en el mencionado estudio diferen-
cias significativas entre los pacientes tratados con IP o sin ellos (30).

OTRAS ALTERACIONES HORMONALES

El tratamiento antirretroviral parece influir en las concentraciones plasmaéticas de
testosterona y 17 b-estradiol, pues se ha observado un incremento de ambas en
pacientes con TARGA respecto a los valores que tenian antes de iniciar éste (31). Aun-
que en el estudio referido tanto los IP como los de la trancriptasa inversa no-analogos
de nucleosidos (ITIAN) se asociaron con incrementos de las concentraciones de ambas
hormonas; los primeros se relacionaron mas estrechamente con la testosterona y los
segundos con el 17 B-estradiol (31). Se ha descrito cierto grado de inhibicién del meta-
bolismo de la testosterona por los IP (32), y dadas las interacciones de éstos con el sis-
tema del citocromo P450, la inhibicion de las rutas catabdlicas de estas hormonas en
el higado, puede explicar, al menos en parte, las mayores concentraciones de ellas en
el plasma de los pacientes tratados con tales farmacos.

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA

En los pacientes con infeccién por el VIH que realizan TARGA la presencia de hiper-
tension arterial sistémica (HAS) tiene dos aspectos fundamentales a considerar: la apa-
ricion de HAS como efecto secundario del propio TARGA vy las posibles interacciones
farmacolégicas entre los farmacos antirretroviricos y los antihipertensivos, en el caso de
gue el paciente realice también un tratamiento hipotensor.
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Uno de los principales efectos secundarios relacionados con el TARGA es el deno-
minado sindrome dismetabdlico o de lipodistrofia, que incluye la redistribucion del teji-
do graso frecuentemente acompafada de resistencia a la insulina y anormalidades en
los lipidos séricos (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) (7). Asi como la redistri-
bucion de la grasa y la resistencia a la insulina han sido ampliamente evaluadas, hay
pocos estudios que consideren la presencia de HAS como un componente mas de este
sindrome metabdlico. En dos estudios de casos y controles realizados recientemente, en
los pacientes con lipodistrofia asociada al TARGA se detectd HAS, tanto sistélica como
diastdlica, de forma significativamente mas frecuente que en los controles sin lipodis-
trofia, relaciondndose directamente la HAS con la propia lipodistrofia y las alteraciones
lipidicas secundarias (33,34). La resistencia a la insulina inducida por los IP puede
aumentar la actividad simpatica y favorecer la retencion de sodio, ambos factores son
conocidos inductores de HAS (35). De esta forma la HAS se anadiria a las distintas alte-
raciones metabdlicas inducidas por los IP, especialmente el sindrome de lipodistrofia y
la hipertrigliceridemia. Ademas, la tendencia a la hipercoagulabilidad presente en algu-
nos pacientes en tratamiento con TARGA, vinculada especialmente con diferentes fac-
tores patogénicos asociados a la presencia de lipodistrofia (elevacion de fibrindgeno,
dimero D y del inhibidor del activador del plasminégeno), podria participar en trombo-
sis arteriales y/o venosas en territorio renal, a su vez causantes de HAS (35).

Por otra parte, la HAS se ha afadido a la lista de efectos secundarios directamente
relacionados con los IP, fundamentalmente indinavir, ya que en algunos estudios de
seguimiento clinico se ha detectado elevaciéon significativa de la presion arterial en
pacientes con dicho farmaco respecto a otros que no lo tomaban (36). También se han
comunicado casos aislados de HAS secundaria a este mismo farmaco antirretrovirico en
relacion con diversas alteraciones renales secundarias al mismo, incluyendo atrofia
renal, que no siempre remitieron al cambiar a otro IP (37,38).

La presencia de HAS junto con otros factores de riesgo vascular preexistentes o sur-
gidos como consecuencia de la propia terapia antirretrovirica (tabaquismo, sedentaris-
mo, diabetes, hiperlipemia, elevacién de los niveles plasmaticos de homocisteina, etc.)
pueden favorecer el desarrollo de aterosclerosis y, por tanto, aumentar de forma con-
siderable el riesgo para la aparicién de patologia coronaria o vascular cerebral. Ademas,
se ha comunicado la presencia de disfuncién endotelial en pacientes con infeccién por
el VIH (39,40), bien en relacion directa con el propio virus (accion directa de citocinas
sobre el endotelio vascular), bien mediada por algunos antirretroviricos (se ha relacio-
nado sobre todo con IP). Esta alteracion endotelial incidiria fundamentalmente sobre el
tono vasomotor, la permeabilidad vascular y la agregacion plaquetaria favoreciendo el
desarrollo de la aterosclerosis. En un estudio retrospectivo realizado en Alemania la inci-
dencia anual de infarto agudo de miocardio tras el inicio del TARGA (incluyendo dife-
rentes farmacos IP) se multiplicé por cuatro en relacién con el periodo de tratamiento
previo al TARGA (41). Es ampliamente conocido que el control de la HAS disminuye el
riesgo de cardiopatia isquémica, de patologia vascular cerebral y de desarrollar insufi-
ciencia cardiaca. En estos pacientes se recomiendan medidas higiénico-dietéticas ele-
mentales como restriccion de sodio en la dieta, disminucién del consumo de alcohol y
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modificacion del estilo de vida, incluyendo la realizaciéon de ejercicio fisico y una dieta
adecuada (39). Si con todo ello no se consigue un adecuado control (cifras de tensién
arterial inferiores a 140/90) debe considerarse el tratamiento farmacoldgico hipotensor,
siguiendo las directrices generales del tratamiento de la HAS.

Es importante tener en cuenta la presencia de posibles interacciones farmacolégicas
entre los diferentes antirretroviricos y los farmacos hipotensores, especialmente agque-
llos que son metabolizados por los citocromos hepaticos, via comudn para el metabolis-
mo de IP e inhibidores de la transcriptasa inversa no anélogos de nucledsidos (ITINAN)
(37,38). Los ITIAN son farmacos con escasas interacciones en este sentido, siendo espe-
cialmente seguros abacavir, lamivudina, estavudina y zidovudina. El uso concomitante
de didanosina y diuréticos de asa o tiacidas puede aumentar el riesgo de hiperuricemia
y pancreatitis. La asociacién de hidralazina y zalcitabina puede incrementar el riesgo de
neurotoxicidad por este ultimo farmaco. Con los ITINAN hay que ser prudentes, espe-
cialmente con delavirdina, si se utilizan junto con calcioantagonistas (diltiazem y nife-
dipino), debiendo realizarse una monitorizacion de los efectos clinicos de estos ultimos.
El grupo de anélogos de nucledtidos (adefovir, cidofovir y tenofovir) no presenta inter-
acciones significativas con los diferentes hipotensores. Los IP constituyen el grupo con
mayor numero de interacciones debido a su metabolismo hepatico a través de las iso-
enzimas CYP3A4 y CYP2D6. Amprenavir, ritonavir y saquinavir no deben ser emplea-
dos junto con bepridil (nuevo antagonista del calcio no comercializado en nuestro pais),
y si se emplean junto con otros calcioantagonistas (diltiazem, nicardipino, nimodipino
o nifedipino) se aconseja vigilar el efecto clinico de estos Ultimos. Indinavir y, sobre
todo, ritonavir interaccionan con los calcioantagonistas y antiarritmicos, estando con-
traindicado el uso de ritonavir con diferentes farmacos de este Ultimo grupo. Lopinavir,
nelfinavir y saquinavir pueden incrementar los niveles séricos de los antagonistas del
calcio no dihidropiridinicos, siendo necesario vigilar el efecto clinico de estos ultimos.
Los betablogueantes pueden sumar sus potenciales efectos metabdlicos secundarios
(resistencia a la insulina, hiperglucemia, reduccion del HDL-colesterol y elevacion de tri-
glicéridos) a los relacionados con el propio TARGA. Ademas, también son metaboliza-
dos a través de citocromos hepaticos (CYP2D6), habiéndose observado incrementos en
las concentraciones de metoprolol, propanolol, pindolol y timolol en pacientes en tra-
tamiento con ritonavir.

ALTERACIONES RENALES

Diversos efectos secundarios renales se han comunicado en relacién con indinavir,
especialmente nefrolitiasis y cristaluria, siendo excepcionales los casos descritos en rela-
cién con otros farmacos antirretroviricos. La nefrolitiasis sintomatica aparece en el 4-
12% de los pacientes en tratamiento con indinavir, pudiendo llegar a producir insufi-
ciencia renal aguda mediante un mecanismo obstructivo, generalmente de grado
moderado y reversible. (37,42,43). El tiempo transcurrido desde el inicio del tratamien-
to hasta el desarrollo de la litiasis sintomatica oscila entre 6 y 50 semanas, con una
mediana de 21 (43). Mas de la mitad de los pacientes tratados con indinavir pueden
presentar cristaluria asintomatica, generalmente de forma discontinua durante el tra-
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tamiento, a veces acompafiada de ligero malestar en los flancos abdominales, que
puede desaparecer con un adecuado aporte de fluidos (Figura 1), aunque en otras oca-
siones es preciso suspender el farmaco (37). También se ha comunicado la produccién
de necrosis papilar secundaria a un episodio de nefrolitiasis por indinavir (44). Alrede-
dor del 20% de indinavir es excretado sin metabolizar por la orina, dependiendo su
solubilidad del pH y flujo urinarios (41,45). El desarrollo de cristaluria y nefrolitiasis se
debe al depdsito de cristales de monohidrato de indinavir en los tibulos renales, ya que
resulta insoluble en el pH alcalino de la orina. Estos cristales constituyen la matriz del
calculo que suele ser radio lucido, pudiéndose detectar habitualmente mediante ultra-
sonidos u otras técnicas de imagen.

Otras alteraciones renales descritas en relacion con indinavir han sido la piuria per-
sistente en relacion con una nefritis intersticial o una lesion inflamatoria urotelial
(42,46). La obstruccién intratubular masiva por los cristales depositados induce una
inflamacion intersticial o reacciéon de cuerpo extrafio con formacién de granulomas,
que puede progresar hacia la fibrosis intersticial con atrofia renal e insuficiencia renal
grave. La nefritis intersticial se manifiesta mediante una ligera elevacion de la creatini-
na sérica junto con cilindros celulares en el sedimento, a veces existe también eosino-
filia en sangre periférica o eosinofiluria (46). La normalizacién de la funcién renal suele
ocurrir tras la suspension del farmaco. La inflamacién urotelial se manifiesta por acu-
mulos de células del epitelio transicional detectables en el sedimento, que pueden pro-
ceder de diferentes localizaciones (clices o pelvis renales, uréter, vejiga y uretra), debi-
do a una reaccién inflamatoria secundaria a la irritaciéon producida por los propios
cristales de indinavir (46).

El tratamiento concomitante con cotrimoxazol y aciclovir puede interaccionar con
indinavir a nivel del tubulo renal y favorecer la litogénesis (42). Ademas, el clima calido,
la coinfeccion por el virus de la hepatitis C y la hemofilia se han descrito como factores
predisponentes para la nefrolitiasis por indinavir (45). Asimismo, los pacientes con alte-
racion previa de la funcion renal o enfermedad hepatica pueden tener incrementada la
vida media de indinavir y, por tanto, presentan mayor riesgo de cristaluria y formacion
de calculos (42). En un estudio se relaciond la presencia de diferentes alteraciones uro-
l6gicas asociadas al tratamiento con indinavir con concentraciones séricas elevadas del
mismo; en los pacientes que presentaron complicaciones, éstas desaparecian al dismi-
nuir la dosis diaria de indinavir (de 800 a 600 mg/dia ) (47). En estudios de seguimien-
to clinico de un elevado numero de pacientes en tratamiento con TARGA, indinavir
resultd ser el Unico antirretrovirico relacionado con la aparicién de nefrolitiasis, pero no,
en cambio, con otras alteraciones renales (insuficiencia renal y proteinuria) (48).

De forma excepcional se ha descrito algun caso aislado de insuficiencia renal aso-
ciada a ritonavir (49,50), a veces cuando se ha asociado a saquinavir (51). No esta claro
el mecanismo de produccién de dicho efecto adverso, si bien algunos pacientes tenian
junto con la terapia TARGA otros factores potencialmente nefrotdxicos. También de
forma aislada, se ha atribuido a algunos ITIAN (didanosina, estavudina) la produccién de
acidosis tubular renal y de hipofosfatemia secundarias (52,53). El uso de adefovir preci-
samente no ha sido autorizado por producir alteraciones renales (disfuncion tubular
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proximal del tipo sindrome de Fanconi con o sin insuficiencia renal asociada) hasta en
el 35% de los pacientes tratados con él durante un ano (37,42). Por ultimo hay que
tener en cuenta que el uso concomitante del TARGA con otros farmacos nefrotodxicos,
como cidofovir y foscarnet, puede incrementar el riesgo de dafio renal.

EFECTOS ADVERSOS GASTROINTESTINALES

Son los que con mayor frecuencia ocasionan los antirretroviricos, y muy a menudo
también los responsables del incumplimiento e, incluso, del abandono del TARGA. En
efecto, diversos estudios de cohorte han revelado que los trastornos gastrointestinales
constituyen el principal motivo de interrupcién de aquél, tanto si es el régimen inicial
(37-51% de los casos), como la segunda linea de tratamiento (14-37%) (54-56).

Varios ITIAN provocan nduseas con cierta frecuencia. Entre ellos, la mayor inciden-
cia la alcanzan zidovudina (4-26 %) (57), abacavir, y didanosina (58), aunque con la
nueva presentacion de este Ultimo en forma de capsulas gastro-resistentes este efecto
adverso es menos frecuente.

Entre los IP, saquinavir produce en conjunto nduseas, vomitos, dolor abdominal, dis-
pepsia y diarrea hasta en 20-25% de los pacientes (58), si bien la mayor parte de los
casos son leves, transitorios, y no requieren la suspension del farmaco. Los efectos
adversos gastrointestinales (nduseas, vomitos y diarrea) eran extraordinariamente fre-
cuentes cuando ritonavir se administraba en dosis terapéuticas (600 mg cada 12 horas),
pues aquéllas suelen aparecer con dosis superiores a 400 mg al dia. En la actualidad
estos trastornos son mucho mas raros, pues el uso casi exclusivo de ritonavir en peque-
fAas dosis (100-200 mg/12 horas), como potenciador de otros inhibidores de la protea-
sa, logra evitar su intolerancia gastrointestinal en una elevada proporcion de casos.

Indinavir puede ocasionar reflujo gastroesofagico en alrededor del 3% de los
pacientes, en los que debe obviarse la utilizaciéon de antiacidos tépicos, pues las sales
gue llevan se unen a indinavir e impiden su absorcion, lo que no ocurre con los anti-
H2 ni con los inhibidores de la bomba de protones. Se ha observado en algunos ensa-
yos clinicos que con frecuencia amprenavir origina nauseas (38-73%), vomitos (29%)
y diarrea (35-56%), aunque tales trastornos suelen desaparecer durante las dos prime-
ras semanas y sélo obligan a la suspensién del farmaco en una proporcién considera-
blemente menor de pacientes (11%) (58).

La diarrea, habitualmente transitoria y de moderada intensidad, es el efecto adverso
mas comun (14-32%) de nelfinavir (59). Ello hace recomendable advertir a los pacientes
gue con él pueden presentar diarrea, que en la mayoria de las ocasiones ésta no requie-
re la suspensién del tratamiento, y que los antidiarréicos comunes como la loperamida,
e incluso, la administracion de calcio por via oral, suelen controlarla facilmente (60).

La combinacion de lopinavir con pequefias dosis de ritonavir también puede causar
con frecuencia trastornos gastrointestinales, tales como: diarrea (4-16%), nauseas (7-
15%), dolor abdominal (4-8%), vémitos (2-5%) y dispepsia (2%) (61,62). No obstan-
te, dichos efectos adversos suelen ser moderados y transitorios, por lo que sélo impli-
can la interrupcién del tratamiento en pocas ocasiones.
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TRASTORNOS NEUROPSIQUICOS

Algunos farmacos antirretroviricos pueden provocar diversas alteraciones neuropsi-
quicas, las cuales conviene distinguir de los sintomas del sistema nervioso central (SNC)
causados por la propia infeccion por el VIH (63). Efavirenz y zidovudina, precisamente
los dos de ellos que, en virtud de su mejor penetracion a través de la barrera hemato-
encefdlica, alcanzan mayores concentraciones tisulares en el SNC, originan importan-
tes efectos adversos neuropsiquiatricos. De ambos, efavirenz es, con diferencia, el que
presenta una mayor incidencia de aquéllos. El 52% de los pacientes de un ensayo cli-
nico que fueron tratados con él experimentaron trastornos neuropsiquicos de diversa
indole (64), pero tan sélo el 2,6 % de ellos hubo de suspender su administracion. Las
anomalias que con mayor frecuencia provoca este farmaco son: suefios vividos y pesa-
dillas, somnolencia, confusién, estupor, dificultad de concentracién, inestabilidad,
insomnio, ansiedad y cefalea, pero también puede ocasionar ansiedad, euforia, agita-
cion, alucinaciones, "despersonalizacion”, depresion, e ideas suicidas (63,64), habién-
dose comunicado recientemente que también puede inducir catatonia (65). Tales efec-
tos adversos suelen aparecer al inicio del tratamiento y desaparecen con frecuencia en
el transcurso de 2-4 semanas. La administracion nocturna del farmaco disminuye la
intensidad de dichas manifestaciones, pero ni el aumento progresivo de su dosis al prin-
cipio del tratamiento ni el fraccionamiento de la misma han dado resultados. Su aso-
ciacion con benzodiacepinas, haloperidol, antidepresivos o antihistaminicos ha propi-
ciado una cierta mejoria en algunos casos. Un estudio reciente ha observado que los
trastornos neuropsiquicos persistentes fueron tres veces mas frecuentes en los pacien-
tes que presentaban mayores concentraciones plasmaticas del farmaco, por lo que se
ha recomendado la monitorizacion de dichas concentraciones cuando aparezcan aqué-
llos (66). En cualquier caso es importante destacar que los pacientes con antecedentes
de depresién o de otras alteraciones mentales deben ser estrechamente vigilados al ini-
ciar un tratamiento con efavirenz. Si las depresiones inducidas por éste son adecuada-
mente tratadas, no siempre es necesario suspender su administracién. Recientemente
se ha comunicado la aparicién de suefios vividos en cuatro pacientes tratados con nevi-
rapina (67), lo cual ha llevado a especular con que este trastorno, muy frecuente con
efavirenz, pueda ser un efecto adverso de clase compartido por los ITINAN (67).

La zidovudina puede inducir confusién, agitacion e insomnio en 5% de los pacien-
tes (68) y, menos frecuentemente, mania y depresion (69). En la actualidad la inciden-
cia de estos efectos adversos es menor que en la época anterior al TARGA, tal vez debi-
do a que hoy dia se usan dosis de zidovudina muy inferiores a las de entonces. Ademas,
zidovudina puede provocar cefalea intensa, mialgias, y, en casos de sobredosis, con-
vulsiones (70,71).

Se ha observado también cefalea en relacién con lamivudina, estavudina, nevirapi-
na, saquinavir, indinavir, ritonavir y amprenavir (72). Estos dos Ultimos pueden causar,
ademas, parestesias periorales.

La neuropatia periférica, que al ser producida por un mecanismo de toxicidad
mitocondrial se trata en profundidad en otro capitulo, es uno de los efectos adversos
mas frecuentes e importantes de los antirretroviricos, fundamentalmente (10-24%) de
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zalcitabina, didanosina y estavudina (58,73). Esta complicacion es mas frecuente en los
pacientes con un recuento de linfocitos CD4+ <100 cel/uL, en los que han sufrido neu-
ropatia periférica con anterioridad, y en los que se tratan a la vez con otros farmacos
neurotodxicos, son alcohdlicos o tienen un déficit de vitamina B. El tratamiento de este
efecto adverso suele ser poco eficaz, e incluye, ademas de la retirada del farmaco cau-
sante, analgésicos (ibuprofeno, capsaicina tdpica, etc.), antidepresivos (amitriptilina),
cuyos numerosos efectos indeseables pueden ser exacerbados por los inhibidores de la
proteasa, y antiepilépticos (carbamacepina, gabapentina, etc.) (74,75).

MISCELANEA

Se han comunicado casi una veintena de casos del denominado "hombro conge-
lado o doloroso" (capsulitis adhesiva), atribuidos todos ellos al indinavir (76-78), excep-
to uno que se ha relacionado con nelfinavir (79). Esta complicacién incapacitante, a
menudo bilateral, puede aparecer tras un intervalo de semanas o meses después de
haberse iniciado un régimen de TARGA, y, pese a continuarse con éste, suele regresar
lentamente con la ayuda de medidas fisicas y terapia sintomdatica. Un estudio multi-
céntrico europeo ha observado una asociacion entre la presencia de artralgias y el tra-
tamiento con ciertos IP como indinavir y la combinacién saquinavir-ritonavir (78).

Se conocen también varios casos de ototoxicidad relacionados con diversos ITIAN
(zalcitabina, didanosina, zidovudina, estavudina y lamivudina), bien de forma individual
o con diversas combinaciones de ellos. A este trastorno de caracter neurosensorial, que
es atribuido a toxicidad mitocondrial, parecen estar especialmente predispuestos los
pacientes mayores de 45 afnos y los que presentan con antelacion un déficit auditivo.
Clinicamente se caracteriza por un cuadro de actfenos y sordera bilateral, que no remi-
te por completo tras la suspension del farmaco desencadenante (80-82). Es posible
también que los ITIAN favorezcan la apariciéon de convulsiones febriles en el periodo
neonatal, pues se ha observado que los recién nacidos a los que se les administran tie-
nen un riesgo significativamente mayor de padecerlas que los que no los reciben (83).

Otras presuntas complicaciones del TARGA han sido tan raras hasta el momento
gue deben ser consideradas como anecdéticas. Asi, por ejemplo, solo se han descrito
cuatro casos de bradiarritmias (tres de ellos relacionados con lopinavir y el otro con nel-
finavir) (84-86), y un caso de cada una de las siguientes alteraciones: osteosclerosis,
atribuida al efecto retinoide del indinavir (87), anemia intensa (lamivudina) (88), tendi-
nitis de De Quervain (indinavir) (78) y retraccién palmar de Dupuytren (indinavir) (78),
etc.

Por ultimo, se ha apuntado la posibilidad de que el TARGA constituya un factor des-
encadenante de crisis de anemia de células falciformes en pacientes que padezcan esta
enfermedad (89), y algunos autores han especulado también sobre la existencia de una
hipotética relacién entre el sindrome del tunel carpiano y los IP (90,91), aunque otros
la han rebatido al no hallar evidencias a su favor y al constatar que la prevalencia de
esta anomalia neuroldgica es menor entre los pacientes con TARGA que en la pobla-
cion general (92).
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas del efecto retinoide.
¢ Queilitis descamativa, erosiva o fisurada
® Sequedad de la piel (xerosis)
¢ Sequedad de las mucosas (xerostomfa)
e Dermatitis o eczema asteatdsico (ausencia de secrecién sebacea)
* Alopecia
e Prurito
e Paroniguia con o sin enclavamiento ungueal y granuloma hipertréfico
® Distrofia ungueal
e Otras manifestaciones mas infrecuentes:
- Blefaritis crénica o recurrente
- ¢ Periostitis?

Tabla 2. Otros efectos adversos cutaneo-mucosos de los farmacos
antirretroviricos.

Efecto adverso Farmacos inductores
Reaccién de hipersensibilidad Nevirapina, efavirenz, abacavir, amprenavir
Estomatitis y Ulceras bucales Zalcitabina
Vasculitis leucocitoclastica (rara) Zidovudina, didanosina, efavirenz, indinavir
Edema inflamatorio (raro) (15,16) Lopinavir, ¢ ritonavir?
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