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RESUMEN

Introduccion: Las reacciones adversas a los antirretrovirales se han reportado con el uso de
todos estos farmacos y son una de las condiciones por las cuales se cambian los esquemas de
tratamiento y se observa menor adherencia. En el Instituto Pedro Kouri las reacciones adversas
a los antirretrovirales han sido poco caracterizadas. Objetivos: Caracterizar las reacciones
adversas a los farmacos antirretrovirales en pacientes VIH/sida. Método: Estudio observacional
y transversal de farmacovigilancia activa centrada en el medicamento. Se analizaron 77
pacientes en la Comision Nacional para el tratamiento antirretroviral que presentaron reacciones
adversas a los antirretrovirales en el afio 2015. La reaccién adversa se consider6 la variable
principal. Resultados: Las reacciones adversas predominaron en el sexo masculino (77,9%); la
edad media de los pacientes fue 39 afios. El medicamento méas reportado fue la zidovudina
(27,3%). Las reacciones adversas mas frecuentes fueron anemia (22,0%) y rash (15,6%). Los
sistemas de 6rganos de mayor afectacion fueron el hemolinfopoyético (23,4%) y la piel (19,5%).
Las reacciones adversas frecuentes ocuparon (64,9%) seguidas de las raras (18,2%). Se
presentaron en mayor frecuencia las reacciones adversas probables (74,0%). Conclusiones:
Las caracteristicas de las reacciones adversas a los antirretrovirales se corresponden con lo
descrito para estos medicamentos y constituyen un problema para los pacientes VIH/sida, los
médicos y los sistemas de salud. El conocimiento de las mismas puede favorecer su adecuado
control y manejo en el paciente, con el fin de evitar un cambio anticipado de la Terapia
Antirretroviral.
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ABSTRACT

Introduction: Adverse reactions to antiretrovirals have been reported with the use of all these
drugs and are one of the conditions by which treatment regimens are changed and fewer
adherences are observed. In the Pedro Kouri Institute, adverse reactions to antiretrovirals have
been poorly characterized. Objectives: To characterize adverse reactions to antiretroviral drugs
in HIV / AIDS patients. Method: Observational and transversal study of active pharmacovigilance
focused on the drug. We analyzed 77 patients in the National Commission for antiretroviral
treatment who had adverse reactions to antiretrovirals in the year 2015. The adverse reaction
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was considered the main variable. Results: Adverse reactions predominated in males (77.9%);
the mean age of the patients was 39 years. The most commonly reported drug was zidovudine
(27.3%). The most frequent adverse reactions were anemia (22.0%) and rash (15.6%). The most
affected organ systems were hemolymphopoietic (23.4%) and skin (19.5%). Frequent adverse
reactions occurred (64.9%) followed by rare (18.2%). The most frequent adverse reactions were
reported (74.0%). CONCLUSIONS: The characteristics of adverse reactions to antiretrovirals
correspond to those described for these drugs and constitute a problem for HIV / AIDS patients,
physicians and health systems. The knowledge of these can favor their adequate control and
management in the patient, in order to avoid an anticipated change in Antiretroviral Therapy.

Key words: HIV / AIDS, Adverse reactions, antiretrovirals, antiretroviral therapy.

INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), causante del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida), representa un importante riesgo para la salud,
particularmente en la poblaciénentre 15 y 45 afios de edad . Hasta el afio 1987 no existia un
tratamiento especifico, ese afio se introdujo al mercado la zidovudina (AZT), inhibidor de la
transcriptasa inversa analogo de nucledsidos, a la que le siguieron otros medicamentos de la
misma familia como didanosina (ddl) y estavudina (d4T). Entre los afios 1995 y 1996 se
aprobaron los tres primeros inhibidores de la proteasa: saquinavir (SQV), ritonavir (RTV) e
indinavir (IDV). @

En junio de 1996 se incorporé la nevirapina (NVP), inhibidor de la transcriptasa inversa no
analogo de nucleésidos, con lo que se dispuso de un medicamento de una tercera clase. A partir
de entonces comienza a extenderse la expresion “terapia antirretroviral altamente eficaz”
(Tarvae), caracterizada por la combinacién de al menos tres medicamentos, sean o0 no de la
misma familia @. En la actualidad se encuentran disponibles cinco clases de antirretrovirales 4,
Varios estudios han mostrado que el uso de la terapia antirretroviral en Cuba ha aumentado la
supervivencia y reducido la aparicién de infecciones oportunistas y muertes por sida “-7,

Sin embargo, la frecuencia de la toxicidad producida por los farmacos antirretrovirales es un
problema creciente en los Ultimos afios, debido entre otras causas, a la mayor supervivencia de
los pacientes, a la necesidad de realizar tratamiento de por vida y al gran nimero de farmacos
disponibles en la actualidad 12 En Cuba se han realizado varias investigaciones que
demuestran que las reacciones adversas a los antirretrovirales aparecen con el uso de todos
éstos farmacos y son una de las condiciones por las cuales se cambian los esquemas de
tratamiento.

Los pacientes reconocen y atribuyen a estos farmacos como los causantes de sus molestias, de
tal modo que interfieren con sus actividades diarias y conducen a la interrupciéon del tratamiento
(10). (A1), (13), 14). (15), A pesar de que las reacciones adversas a los antirretrovirales es un problema
priorizado por la OMS, Cuba cuenta con bajos reportes de las mismas @9, Sin embargo, las
estadisticas muestran aumento en la prevalencia y la incidencia por VIH/sida en Cuba y por ende
mayor nimero de pacientes expuestos a tratamiento antirretroviral 7,

El Instituto Pedro Kouri es el centro de referencia nacional para el tratamiento de los pacientes
VIH/sida, donde sesiona la Comision Nacional para el Tratamiento Antirretroviral, en esta se
aprueba el inicio de la terapia antirretroviral y se evaltan las propuestas de cambios de esquema
de tratamiento en pacientes que por causas diversas lo necesitan. En este instituto se han
realizado pocos estudios que permitan caracterizar las reacciones adversas a los
antirretrovirales.

Con la realizacion de la presente investigacion las autoras se proponen caracterizar las
reacciones adversas a los farmacos antirretrovirales en los pacientes VIH/sida atendidos en el
Instituto Pedro Kouri en el afio 2015.
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METODO

Se realiz6 un estudio observacional y transversal de farmaco vigilancia activa centrada en el
medicamento. El universo estuvo constituido por 77 pacientes VIH/sida que presentaron
reacciones adversas a los antirretrovirales y fueron analizados durante el afio 2015 en la
Comisién Nacional para el Tratamiento Antirretroviral en el Instituto de Medicina Tropical “Pedro
Kouri.

Se realizé la revision de las historias clinicas de estos pacientes. Los datos se recogieron en una
base de datos, a partir de la cual se procesé y analizd la informacion, ayudandonos del paquete
estadistico SPSS v.20.

RESULTADOS

Durante el afio 2015, se analizaron 77 pacientes en la Comisién Nacional para el tratamiento
antirretroviral del Instituto Pedro Kouri por presentar reacciones adversas a los farmacos
antirretrovirales. Las caracteristicas de estos pacientes se muestran en la tabla I.

Tabla |. Reacciones adversa a los antirretrovirales segiin grupos de edad y sexo. IPK, 2015

Sexo n (%)
Edad (afios) I‘%}%
Masculino Femenino
<30 17 (28,3) 4 (23,5) 21(27,3)
31-40 14 (23,4) 6 (35,3) 20 (26,0)
41-50 22 (36,7) 4 (23,5) 26 (33,8)
51-60 5 (8,3) 2(11,8) 7 (9,0)
261 2(3,3) 1(5,9) 3(3,9)
Total n (%) 60 (77,9) 17 (22,1) 77 (100,0)

Fuente: Actas de comisién nacional para el cambio de tratamiento antirretroviral y base
de datos Sidatrat.

La presencia de reacciones adversas segun clasificacion de antirretroviral y farmaco sospechoso
se describe en la tabla Il.

Tabla ll. Reacciones adversas segun clasificacion de antirretrovirales y farmaco sospechoso. IPK,
2015

Clasificacién Medicamento Frecuencia de RAM
n (%)
Zidovudina (AZT) 21 (27,3)
Efavirenz (EFV) 16 (20,8)
Nevirapina (NVP) 14 (18,2)
o Estavudina (d4T) 6 (7,8)
Inhibidores de la -
Transcriptasa Inversa Tenofovir (TDF) 3(3.9)
Lamivudina (3TC) 2(2,6)
Abacavir (ABC) 2 (2,6)
Didanosina (ddl) 1(1,3)
Subtotal 65 (84,4)
Atazanavir (ATZ) 5 (6,5)
Kaletra (Lopinavir/Ritonavir) 4 (5,2)
- Ritonavir (RTV) 2(2,6)
Inhibidores de la Proteasa Saquinavir (SOV) 1(13)
Subtotal 12 (15,6)
TOTAL 77 (100,0)
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Fuente: Actas de comision nacional para el cambio de tratamiento antirretroviral y base de datos
Sidatrat.

La tabla Ill muestra los tipos de reacciones adversas.

Tabla lll. Tipo de reacciéon adversa. IPK, 2015

Tipo de reaccion adversa Total n (%)
Anemia 17 (22,0)
Rash 12 (15,6)
Hepatopatias 10 (13,0)
Lipodistrofia 7(9,1)
Alergia 5(6,5)
Diarrea 339
Intolerancia digestiva 3(39
Polineuropatia 33,9
Trastornos psiquiatricos 3(3,9
Insuficiencia renal 33,9
Sindrome de Stevens Johnson 2 (2,6)
Otras: prurito, leucopenia, pérdida de memoria,
hiperlipidemia, ampollas cutaneas, lesiones eritematosas, 9(11,7)
sindrome metabdlico, mareo (2)
Total 77 (100,0)

Fuente: Actas de comision nacional para el cambio de tratamiento antirretroviral y base de datos
Sidatrat.

En la tabla IV se muestran los sistemas de érganos afectados por las RAM.

Tabla IV. Sistema de 6rganos afectados por las reacciones adversas a los antirretrovirales. IPK, 2015

Sistema de 6rganos afectado E(()ot/?)l

Hemolinfopoyético 18 (23,4)

Piel 15 (19,5)

Hepético y biliar 10 (12,9)
Nervioso 9 (11,7)
Metabolismo y nutricion 9 (11,7)
General 7(9,1)
Digestivo 6 (7,8)
Genitourinario 33,9

Total 77 (100,0)

Fuente: Actas de comisidn nacional para el cambio de tratamiento antirretroviral y base de datos
Sidatrat

En la tabla V se muestra la clasificacion de las RAM atendiendo a la intensidad y frecuencia de
aparicion.
Tabla 5. Reacciones adversas a los antirretrovirales segun intensidad y frecuencia. IPK, 2015

i 0,
. Intensidad n (%) Total
Frecuencia
n (%)
Moderadas Graves
Frecuente 43 (69,4) 7 (46,7) 50 (64,9)
Rara 7(11,3) 7 (46,7) 14(18,2)
Ocasional 10 (16,1) 1(6,7) 11(14,3)
No descrita 23,2 0(0,0) 2(2,6)
Total n (%) 62 (100,0) 15 (100,0) 77 (100,0)

Fuente: Actas de comision nacional para el cambio de tratamiento antirretroviral y base de datos

Sidatrat.

Facultad de Tecnologia de la Salud |Volumen 8. Nimero 1|
ISSN: 2218-6719 RNPS: 2252



http://www.revtecnología.sld.cu/

roﬁ Revista Cubana de
Tecnologia de la Salud

http:/www.revtecnologia.sld.cu

ARTICULO ORIGINAL

En la tabla VI se muestra las reacciones adversas segun imputabilidad.

Tabla VI. Reacciones adversas a los antirretrovirales segun imputabilidad. IPK, 2015

Imputabilidad Total n (%)
Probable 57 (74,0)
Posible 18 (23,4)
Condicional 2(2,6)
Total 77 (100,0)

Fuente: Actas de comisién nacional para el cambio de tratamiento antirretroviral y base de datos
Sidatrat.

DISCUSION

El predominio del sexo masculino est4 en correspondencia con las caracteristicas de la epidemia
VIH en Cuba, donde los hombres son el principal grupo de poblacién afectado @7 y en América
Latina, donde se estima que en el 2014 los hombres representaban 70,0% de las personas
viviendo con VIH @), Estos resultados coinciden con estudio realizado por Leguizamén en
Paraguay (2012), donde reporta 62,2% de frecuencia de reacciones adversas en el sexo
masculino 8, En Cuba, Guillama (2012) 19 y Martinez y colaboradores (2016) @1, exponen
mayor frecuencia de reacciones adversas en este sexo 84,3% y 80,5% respectivamente.

El grupo etario de mayor frecuencia de reacciones adversas fue el de 41 a 50 afios, coincidiendo
con las caracteristicas de la epidemia en Cuba que afecta fundamentalmente a adultos jovenes
17y con Guillama, Cuba (2012), donde expone gue el grupo etario de mayor frecuencia de RAM
fue el 18 - 59 afios (94,1%) (9. Las reacciones adversas fueron mas frecuentes a los Inhibidores
de la Transcriptasa Inversa, destacandose la zidovudina, seguido por efavirenz y nevirapina.
Subiela y colaboradores en Venezuela (2016), reportan mayor frecuencia de reacciones
adversas a la zidovudina y el efavirenz9. En Cuba, Guillama (2012), también reporta la
zidovudina como farmaco de mayor frecuencia de reacciones adversas. (19

Las autoras consideran que este hallazgo pudiera explicarse porque el AZT es de los ITIs el
farmaco mas prescrito en los esquemas de tratamientos de los pacientes estudiados. Segun
datos no publicados del Programa Nacional de Prevencién y Control de VIH/sida, a inicios de
2016 en Cuba habia 15 649 personas viviendo con VIH en Tarvae y de ellas el 68,4% (10 701)
tenian esquemas que contenia AZT. En relacion con el tipo de reacciones adversas
encontradas, la anemia constituyé la de mayor frecuencia, seguida del rash y de las
hepatopatias. Astuvilca y colaboradores en Perd (2007), muestran como evento adverso que
predominé la anemia y en segundo lugar el rash dérmico @1, Resultados encontrados en
estudios nacionales difieren de los de la presente investigacién. Guillama, (2012), muestra que el
evento adverso de mayor frecuencia fue nauseas/vomitos, seguida de las reacciones de
hipersensibilidad. @9

En opinion de las autoras es necesario un entrenamiento al personal de salud en el uso del
diccionario de términos para la clasificacion de enfermedades, lo que garantizar4 una mejor
descripcion de las mismas y uniformidad, puesto que en la investigaciébn se encontraron
reacciones adversas clasificadas de diferentes formas y en algunos casos eran muy generales.

Con respecto a los sistemas de 6rganos, el hemolinfopoyético fue el de mayor afectacion,
seguido de la piel y en tercer lugar el hepatico y biliar. Estos resultados eran esperados pues las
reacciones adversas mas frecuentes se corresponden con patologias propias de estos sistemas.
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Las reacciones adversas frecuentes fueron las de mayor aparicion; seguidas de las raras y las
no descritas. En cuanto a la intensidad predominaron las moderadas aunque el porciento de
reacciones adversas graves fue elevado. Dentro de las reacciones adversas graves se
encuentran dos sindromes de Stevens Johnson asociado a la nevirapina. Esta reaccion adversa
es clasificada como rara segun el Formulario Nacional de Medicamentos 2, sin embargo existen
publicaciones que la clasifican como frecuente 3. 24, Martinez y colaboradores en Cuba (2016),
opinan que estas reacciones adversas ocurren frecuentemente con la administracién de este
farmaco. @

Las autoras opinan que esta diversidad de criterios refuerza la necesidad de realizar estudios
epidemioldgicos controlados que permitan evaluar la frecuencia de aparicion del sindrome de
Stevens Johnson por nevirapina en la poblaciéon VIH cubana. Al evaluar la imputabilidad de los
77 eventos adversos detectados se obtuvo mayor frecuencia en las reacciones adversa
probables, seguida de las posibles y en menor frecuencia las condicionales.

A consideracion de las autoras la presencia de reacciones adversas posibles pudiera explicarse
porque en el tratamiento de los pacientes VIH se utilizan combinaciones de varios farmacos
antirretrovirales, que en ocasiones, al menos dos, pertenecen a la misma familia y comparten
reacciones adversas propias del grupo, ademas de la patologia de base que en algunos casos
pudo haber explicado la misma. Las reacciones adversas condicionales se presentaron en baja
frecuencia, sin embargo estas son muy importantes debido a que no son esperadas y no estan
descritas en la literatura, lo que impide que la evaluacién de la imputabilidad sea correcta.

CONCLUSIONES

Con la realizacion del presente estudio se concluye que las caracteristicas de las reacciones
adversas a los antirretrovirales se corresponden con el perfil de seguridad descrito para estos
medicamentos y constituyen un problema para los pacientes VIH/sida, los médicos y los
sistemas de salud. ElI conocimiento de las mismas puede favorecer su adecuado control y
manejo en el paciente, con el fin de evitar un cambio anticipado de la Tarvae.
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