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Estrategias farmacolégicas
para facilitar la adherencia
a la terapia antirretroviral
altamente activa

Oneyda Clapé-Laffita®

Pharmacological strategies to improve the
adherence to highly active antiretroviral therapy

Background: adherence to antiretroviral therapy is an important factor
in achieving human immunodeficiency virus suppression. The aim was
to apply a pharmacological strategy, based in pharmacokinetics mea-
sures for improvement the adherence to antiretroviral therapy.
Methods: it was done a descriptive study during eight months, in 75
human immunodeficiency virus positive patients with clinical and social
criteria for highly active antiretroviral therapy in Opuwo, Namibia. Phar-
macological aspects such as major side effects and dangerous drug-drug
interactions were evaluated. Descriptive statistics analysis was applied.
Results: three minor side effects were detected (two for efavirenz and
one for nevirapine), and one major side effect for stavudine/lamivudine.
Dangerous drug interactions were avoided doing pharmacokinetics mea-
sures with efavirenz, stavudine/lamivudine and zidovudine; and between
nevirapine and fluconazol or ketoconazol.

Conclusions: the adherence to highly active antiretroviral therapy was
improvement with the application of the proposal pharmacological strat-
egy to avoid side effects and dangerous drug interactions.
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a adherencia se refiere al proceso por el cual

un paciente toma su medicacion de acuerdo

con el horario prescrito y es seguido con visitas
médicas. En la préctica clinica, abarca todos los fac-
tores necesarios para mantener o restaurar la defensa
inmune que requiere este tratamiento continuado.

Especificamente en los pacientes con el sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (sida), la adherencia a
la terapia antirretroviral es fundamental para lograr la
supresion del virus de la inmunodeficiencia humana.
En la terapia antirretroviral altamente activa, los farma-
cos mas usados en el sector publico son la estavudina,
la lamivudina, la nevirapina, el efavirenz, la zidovudina
y el tenofovir.? Para facilitar la adherencia al trata-
miento, se debe informar sobre los efectos adversos y
las interacciones medicamentosas riesgosas.

Las reacciones adversas de la terapia antirretrovi-
ral pueden ser farmacoespecificas y claseespecificas,
a corto o largo término, menores, moderadas o poten-
cialmente fatales. Asi, las interacciones medicamen-
tosas pueden ser en fase farmacocinética (interacciones
medicamento-alimento) o en fase farmacoldgica (inte-
racciones medicamento-medicamento, en los cuales los
farmacos pueden ser sustratos, inhibidores o inductores
de enzimas).®*

Se realiz0 esta investigacion con el objetivo de apli-
car estrategias basadas en medidas farmacocinéticas,
para una correcta adherencia a la terapia antirretroviral
altamente activa y con ello evitar los efectos adversos
y las interacciones medicamentosas riesgosas.

Métodos

Este estudio lo realizo personal farmacéutico cubano
en el Hospital de Opuwo, en Namibia, durante ocho
meses (octubre de 2005 a mayo de 2006), en 75 pacien-
tes positivos al virus de la inmunodeficiencia humana,
con criterios clinicos y sociales para recibir antirre-
trovirales altamente activos. Se analizaron los efectos
adversos y las interacciones medicamentosas.

Estas variables fueron aplicadas en los nifios y en
los adultos (incluidas las mujeres embarazadas) para
las combinaciones de los farmacos antirretrovirales
mas comunes en el sector publico: estavudina, lami-
vudina, nevirapina, efavirenz, zidovudina y tenofovir:

e Combinacién 1: 30 mg de estavudina-150 mg de
lamivudina-200 mg de nevirapina.

e Combinacion 2: 40 mg de estavudina-150 mg de
lamivudina-200 mg de nevirapina.

e Combinacion 3: 300 mg de zidovudina-150 mg de
lamivudina-200 mg de nevirapina.

e Combinacion 4: 30 mg de estavudina-150 mg de
lamivudina-600 mg de efavirenz.
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Introduccién: la adherencia a la terapia antirretrovi-
ral es un factor importante para suprimir el virus de la
inmunodeficiencia humana. El propoésito de la investi-
gacion que se presenta fue aplicar estrategias farma-
coldgicas basadas en medidas farmacocinéticas para
facilitar la adherencia a la terapia antirretroviral.
Métodos: se realizd un estudio descriptivo durante
ocho meses, con 75 pacientes positivos al virus de
inmunodeficiencia humana, con criterios clinicos y
sociales para una terapia antirretroviral altamente
activa, en Opuwo, Namibia. Se analizaron aspec-
tos farmacoldgicos como la no existencia de efectos
adversos graves ni interacciones medicamentosas
riesgosas. El analisis de resultado fue realizado con
estadistica descriptiva.

Resultados: fueron detectados tres efectos adversos
leves (dos para efavirenz y uno para nevirapina) y uno
grave para estavudina/lamivudina. Se evitaron las
interacciones medicamentosas riesgosas aplicando
medidas farmacocinéticas con efavirenz, estavudina/
lamivudina y zidovudina; asi como entre nevirapina y
fluconazol (o ketoconazol).

Conclusiones: la adherencia a la terapia antirretro-
viral altamente activa se facilitdé al aplicar las estrate-
gias farmacologicas propuestas y se evitaron efectos
adversos e interacciones medicamentosas riesgosas.

Palabras clave
terapia antirretroviral altamente activa
efectos adversos

Resumen

e Combinacion 5: 300 mg de zidovudina-150 mg de
lamivudina-600 mg de efavirenz.

e Combinacion 6: 300 mg de zidovudina-150 mg de
lamivudina (posviolacién sexual).

e Combinacién 7: 300 mg de tenofovir-150 mg de
lamivudina-200 mg de efavirenz.

Para la prevencion de infecciones oportunistas
fueron analizadas las asociaciones con cotrimoxazol
y con los farmacos tuberculostaticos (usados para el
tratamiento de la tuberculosis asociada con el sida).

Se incluyeron los pacientes enviados al Departa-
mento de Servicio Social (donde se les explicaban los
beneficios y riesgos del tratamiento). Hubo claridad
en el régimen terapéutico (en correspondencia con los
parametros clinicos), siempre en comunicacion con
los miembros del equipo de salud (doctores, farma-
céuticos, enfermeros, asistente social y consejero).

Efectos adversos

Fueron analizados conforme a los informes de la lite-
ratura especializada®® y se pregunté a los pacientes
por la presencia de posibles efectos adversos, segin
los farmacos que estaban recibiendo.

Menores

» Estavudina o lamivudina: trastornos gastrointesti-
nales minimos.

 Zidovudina: nausea, cefalea, fatiga y rash.

» Nevirapina: reaccion maculopapular y rash.

 Efavirenz: desorientacion, trastornos del suefio, rash.

Mayores

e Estavudina: neuropatia periférica, pancreatitis,
acidosis lactica y lipoatrofia.
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« Lamivudina: acidosis lactica y pancreatitis.

e Zidovudina: anemia, leucopenia, miositis y acido-
sis lactica.

» Tenofovir: osteopenia, insuficiencia renal y acido-
sis lactica.

e Nevirapina: rash severo (sindrome de Stevens-
Johnson o necrdlisis epidérmica toxica) y falla
hepética.

» Efavirenz: teratogenia, depresion y alteraciones
psiquiétricas.

Ante acidosis lactica deben descontinuarse los anti-
rretrovirales y tratar los sintomas. Las mujeres y los
sujetos con obesidad tienen mas probabilidad de desa-
rrollarla.®

Consejos para la adherencia terapéutica

La adherencia que muestra un paciente a un trata-
miento antirretroviral esta relacionada con el tiempo
para tomar los medicamentos, la administracion con
o sin alimentos, los efectos adversos de cada medica-
mento y las interacciones medicamentosas riesgosas.
Para los diferentes fArmacos antirretrovirales se han
expresado algunas recomendaciones al respecto:

 Estavudina o lamivudina: no hay restricciones para
la administracion con alimentos, aunque es prefe-
rible una o dos horas antes de los alimentos. Ante
ndusea, vomito o dolor abdominal, debe consu-
mirse con o sin alimentos, como se tolere mejor.

» Nevirapina: no hay restricciones para la adminis-
tracion con alimentos. El incremento en la dosis
debe realizarse si no se presenta rash.

e Zidovudina: no hay restricciones para la admi-
nistracion con alimentos. Si se producen efectos
adversos toméandola antes de las comidas, entonces
tomarla junto con alimentos.
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Figura 1 Pacientes por combinaciones de terapia antirretroviral
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e Efavirenz: tomarlo preferentemente en la noche,
con el estémago vacio. Si es necesario tomarlo con
alimentos porque se presenten efectos adversos
gastrointestinales, entonces evitar comidas grasas
por la noche.

Se evito el uso concomitante de otros medicamen-
tos con los farmacos del esquema antirretroviral alta-
mente activo.®1°

Resultados

Entre los 75 pacientes con terapia antirretroviral alta-
mente activa predominaron los adultos (91 %) y hubo
siete nifios (9 %). Predomind el sexo femenino. En la
muestra estudiada hubo dos mujeres embarazadas.

Al analizar el tratamiento antirretroviral, la combi-
nacion 1 fue la mas usada: 30 mg de estavudina-150 mg
de lamivudina-200 mg de nevirapina, en 28 pacien-
tes (37.3 %), de los cuales 18 eran del sexo femenino
(24 %). Le siguieren el uso de la combinacion 2 y de
la combinacién 3, con 12 pacientes (16 %) cada una
(figura 1).

En cuanto a las asociaciones con otros farmacos
para prevenir las infecciones oportunistas predomino
el uso concomitante de cotrimoxazol en 69 pacientes
(92 %), seguido de farmacos para tratar la tuberculo-
sis en 17 (22.7 %) y de antifangicos: fluconazol en 6
(8 %) y ketoconazol en uno (1.3 %).

Efectos adversos

Se identificaron pocos efectos adversos: entre los
efectos adversos menores, rash ligero por nevirapina
en dos pacientes (una mujer y un hombre) y nauseas y
trastornos del suefio por efavirenz en una mujer; como
efecto mayor se identifico neuropatia periférica por

estavudina/lamivudina en dos mujeres, en quienes fue
necesario suspender todos los farmacos antirretrovira-
les y administrar piridoxina.

Interacciones medicamentosas

Se establecieron medidas farmacocinéticas con efavi-
renz, zidovudina y estavudina/lamivudina:

 Efavirenz: en 17 pacientes se administro en la noche,
con el estbmago vacio (en un paciente fue necesario
administrarlo con alimentos, por presentar nauseas).

 Zidovudina: en 25 pacientes se administrd sin res-
tricciones alimentarias, aunque se indicé de prefe-
rencia con alimentos.

 Estavudina/lamivudina: en 46 pacientes se adminis-
tré sin restricciones alimentarias, preferiblemente
una o dos horas antes de las comidas.

Ademas, se evitaron interacciones entre la nevi-
rapina y el fluconazol y el ketoconazol: estos fueron
administrados dos o mas horas después de la nevira-
pina.

Discusion

En nuestro estudio predominaron los pacientes adul-
tos, del sexo femenino. Lo anterior est4 determinado
por las costumbres de esta poblacion: dado que los
hombres practican la poligamia, infectan a todas sus
esposas una vez que contraen la enfermedad. Esto
coincide con lo reportado en estudios realizados
en Africa,"2 en los que se registra que las mujeres
siguen siendo las que con mayor frecuencia son infec-
tadas por el VIH, por lo tanto también son ellas las que
mayormente reciben los tratamientos proporcionados
en el sector publico, en especial la terapia antirretrovi-
ral altamente activa.

El esquema terapéutico mas empleado fue estavu-
dina-lamivudina-nevirapina, conforme los resultados
de otras investigaciones,** al cual las mujeres res-
pondieron adecuadamente.

El cotrimoxazol fue el antimicrobiano mas
usado para prevenir las infecciones oportunistas. Le
siguieron los medicamentos para el tratamiento de
la tuberculosis asociada y el uso de los antiflingicos
(principalmente para tratar las candidiasis).

Luego de aplicar las medidas farmacocinéticas en
este estudio, se obtuvo una baja frecuencia de efectos
adversos: tres casos de efectos adversos menores y dos
de mayor. Al igual que lo informado en la literatura
especializada,”®® en nuestro estudio predominé el
rash por nevirapina, las nduseas y los trastornos del
suefio por efavirenz; y como efecto adverso mayor,
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neuropatia periférica por estavudina y lamivudina,
frecuente también en los pacientes que reciben estos
antirretrovirales.'’

Se evitaron las interacciones medicamentosas ries-
gosas mediante medidas farmacocinéticas: el efavi-
renz se administré en la noche, con el estomago vacio,
para facilitar su absorcién gastrointestinal, aunque en
un paciente fue necesario administrarlo con alimentos
debido a las nuseas (se le sugirio evitar comidas ricas
en grasas); la zidovudina se administro sin restriccio-
nes alimentarias, aunque de preferencia con alimentos
para prevenir los efectos adversos gastrointestinales;
la combinacién estavudina-lamivudina se administrd
sin restricciones alimentarias, preferiblemente una o
dos horas antes de las comidas para facilitar su absor-
cién gastrointestinal. Ademds, para minimizar las
interacciones de la nevirapina con el fluconazol y el
ketoconazol, se establecié administrar los antifingi-
cos dos 0 méas horas después de la nevirapina, pues

este antirretroviral disminuye las concentraciones
plasmaticas del ketoconazol y la concentracién plas-
matica de la nevirapina se puede incrementar con el
fluconazol al emplearlos conjuntamente.’?

Conclusiones

La adherencia a la terapia antirretroviral altamente
activa se facilitd con estrategias farmacoldgicas
basadas en medidas farmacocinéticas, con las que se
evitaron los efectos adversos y las interacciones medi-
camentosas riesgosas de los antirretrovirales.
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