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RESUMEN

El aumento en la morbilidad por enfermedades virales justifica
el incremento en el uso cotidiano de farmacos antivirales. Sin
embargo, los reportes de reacciones adversas a estos farmacos
son escasos, lo cual supone una infra-notificacion que afecta
el conocimiento de sus perfiles de seguridad.

La década de los ochenta del pasado siglo, marcé una nueva
era en el tratamiento de las enfermedades infectocontagiosas,
con el desarrollo de los primeros antivirales; desde entonces,
su consumo ha ido incrementandose paulatinamente en concor-
dancia con la situacion epidemiol6gica mundial. Como la
mayoria de los virus posee vida auto-limitada, este grupo de
medicamentos tiene indicaciones muy precisas y limitadas, es
por esto que puede persistir la falsa idea de completa seguridad
e inocuidad durante su utilizacion. Por ello, el objetivo de esta
revision se centrd en laactualizacion de conocimientos acerca de
las reacciones adversas a los farmacos antivirales. Se concluye
que a pesar de que las reacciones adversas a los antivirales
pueden ser frecuentes y de intensidad variable, la mayoria de
los estudios que hacen referencia a su toxicidad estan asociados
con el consumo de antirretrovirales, con reacciones graves y
de aparicion tardia. Para el resto de los farmacos de este grupo,
predominan los trastornos digestivos.

Palabras clave: efectos colaterales y reacciones adversas rela-
cionados con medicamentos, /toxicidad, antivirales, terapéutica,
antirretrovirales.

ABSTRACT

The increase in morbidity from viral diseases justifies an in-
crease in the daily use of antiviral drugs. However, reports of
adverse reactions to these drugs are scarce, which is below-
notice, affecting the knowledge of their safety profiles.

The eighties of the last century, marked a new era in the
treatment of the infectious or contagious diseases, with the
development of the first antiviral agents; since then, their
consumption has been increasing gradually in accordance
with the global epidemiological situation. As most of the
viruses have self-limiting life, this group of drugs has very
precise and limited indications, which is why may persist the
misconception of complete security and safety during use.
Therefore, the objective of this review was focused on updating
knowledge about adverse reactions to antivirals drugs. It is
concluded that although adverse reactions to antivirals may
be frequent and of varying intensity, most of the studies refer
to its toxicity are associated with the consumption of anti-
retroviral drugs, with severe reactions and late-onset. For the
other drugs in this group, dominated by digestive disorders.

Keywords: drug-related side effects and adverse reactions,
toxicity, antiviral agents, therapeutics, anti-retroviral agents
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INTRODUCCION

El ser humano conoce desde hace mas de dos mil afios la actividad
antimicrobiana de diversas sustancias. La aparicion de la antibiotico-
terapia a mediados del siglo XX, supuso una transformacion radical
en la perspectiva de la humanidad con respecto a las enfermedades
infecciosas. Hace un cuarto de siglo expertos aseguraron que la lucha
contra estas enfermedades se habia ganado; sin embargo, la aparicion
de nuevos padecimientos -muchos de los cuales permanecen adn sin
tratamiento especifico para combatirlos-, la reaparicion y alza de un
grupo de enfermedades infecciosas ya casi en extincion, y el hecho de
que una de cada dos muertes sea provocada por alguna enfermedad
infecciosa en paises subdesarrollados, contradicen tal afirmacion® 2.

Recientemente ha aumentado de manera considerable el interés
por el estudio de las tendencias de las reacciones adversas a los
medicamentos a nivel mundial, debido entre otros factores, al apre-
ciable aumento de la toma de conciencia con respecto al mal uso de
los antimicrobianos y a los problemas econémicos, politicos y sociales
que ha generado la rapida diseminacion de enfermedades infecciosas,
sobre todo virales. Esto ha adquirido relevancia gracias al alza de
epidemias como la influenza, el rotavirus, el virus sincicial respira-
torio y la proliferacion de la infeccién del VIH/SIDA en muchos de
los paises méas pobres del mundo. Ademas, las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) son consideradas actualmente un problema de
salud mundial®®,

Cuando un medicamento es aprobado para ser comercializado,
implica que su eficacia ha sido demostrada, y que los efectos inde-
seados detectados en los estudios pre comercializacion fueron acep-
tables, aunque esto no significa que su relacion beneficio/riesgo sea
definitiva. La fArmacovigilancia o vigilancia farmacoldgica, pertenece
al conjunto de estudios de seguimiento post comercializacion que
estan encaminados a detectar y evaluar los efectos del uso (agudo y
crénico) de los tratamientos farmacoldgicos en una poblacion o en
subgrupos especificos de pacientes®.

Desde la introduccion del tratamiento con antirretrovirales en
1996, se ha visto un descenso en la mortalidad en pacientes afectados
por el VIH/SIDA. A pesar de que en los Gltimos afios su cobertura
a nivel mundial ha mejorado de manera significativa, en los paises
en vias de desarrollo muchas personas continian sin acceso a este
tratamiento.

En Cuba se inici0 la terapia antirretroviral de manera sistematica
desde mediados de 2001, a pesar de la situacién econémica de dicho
pais. Actualmente, esta nacion ha logrado disminuir en una tercera
parte las muertes por causa del virus, gracias al tratamiento del 100%
de las personas detectadas con VIH/SIDA, con antirretrovirales fa-
bricados en su gran mayoria en el propio pais“®,

A pesar de los beneficios que aporta el consumo de antivirales,
la frecuencia de la toxicidad producida por estos farmacos ha sido
un problema creciente a nivel mundial, debido principalmente, a
la mayor supervivencia de los pacientes, a la necesidad de realizar
el tratamiento de por vida y al gran ndmero de medicamentos que
se encuentran disponibles en la actualidad, autorizados en muchas
ocasiones de forma acelerada®®’.

Varios estudios han descrito que se producen interacciones far-
macoldgicas clinicamente relevantes en 20%-30% de los pacientes
tratados para el VIH, las cuales pudieran dar lugar a reacciones

adversas. En este sentido, la toxicidad se considera como la primera
causa de interrupcion y modificacion del tratamiento, superando al
fracaso viroldgico y a la falta de adherencia®.

Debido a lo anterior, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
tiene un especial interés en la realizacion de la farmacovigilancia
activa en este grupo de medicamentos, sobre todo los que conforman
el conjunto de los antirretrovirales. Por ello, el objetivo de esta revision
fue actualizar los conocimientos acerca de las reacciones adversas a
los farmacos antivirales. Para ello se revisaron articulos publicados
sobre el tema, a través del buscador Google; y de las bases de datos
PubMed y Cochrane. Se tomé en cuenta la calidad metodoldgica y la
actualizacion de la informacion consultada.

Clasificacion de los antivirales.

La palabra virus proviene del latin virus que significa liquido vivo
infeccioso. Los virus son entidades submicroscopicas consideradas
paréasitos obligados, ya que se introducen en una célula huésped donde
dirigen el metabolismo de esta para multiplicarse. Se estima que hay
entre 1 000 y 1 500 tipos de virus, de los que aproximadamente 250
son patégenos para el hombre®?,

El mejor momento para atacar a un virus es tan pronto como sea
posible en su ciclo de vida. Todos los medicamentos disefiados para
luchar contra estos patégenos tienen un problema comun, a largo
plazo, estos evolucionan adquiriendo resistencia a los medicamentos
lo cual significa que ningun antiviral serd una solucién permanente.
De hecho, la estructura de un antiviral tendra que ser modificada
segun cambie su patdgeno®® v,

Los farmacos antivirales pueden clasificarse segun el modo en
que afectan a los dos componentes esenciales de los virus en: farma-
cos que interfieren sobre componentes de membrana y firmacos que
interfieren sobre el genoma viral.

Para una mejor comprension del tema, en este trabajo se
subdividieron los farmacos antivirales en tres grupos: el de los
antirretrovirales, los antigripales y el resto de ellos en un conjunto
denominado otros antivirales.

Toxicidad por grupos de antivirales.

La idea general detras del disefio de los antivirales modernos, es
identificar las proteinas virales que pueden ser debilitadas. Estos
“objetivos”, deberian ser, generalmente, distintas proteinas o partes
de proteinas en los humanos, para reducir la probabilidad de los
efectos secundarios. Como ya se expres6 anteriormente, la elevada
toxicidad que muestra este grupo de farmacos convierte su empleo
en un problema®,

Antirretrovirales

En el &mbito internacional, se ha demostrado mediante estudios de
cohorte efectuados en Espaiia, que entre 56% y 83% de los pacientes
con VIH/SIDA abandonan el tratamiento con antirretrovirales para
evitar los molestos signos y sintomas que les causan las reacciones
adversas por el consumo de los mismos®?. Sin embargo, en un estu-
dio de farmacovigilancia activa realizado por médicos cubanos en
el hospital de Bindura, de la provincia de Mashonaland, Central en
Zimbabwe, se encontrd que 13.4% de los pacientes con tratamiento
antirretroviral experimentaron efectos adversos a los medicamentos,
porcentaje que se considera bajo si se tiene en cuenta que en dicho
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pais se estima que 80% de la poblacion esta infectada por el virus del
VIH/SIDA, y ademas se dispone de los farmacos antirretrovirales
para uso masivo gratuito en el sector publico® 4,

Domingo y Lozano, por su parte, aseguran que desde el inicio
de la era del tratamiento antirretroviral, existe evidencia de que el
factor mas importante que ha limitado la indudable eficacia de la
misma ha sido la toxicidad secundaria al tratamiento, lo cual supone
un detrimento de la adherencia del paciente al mismo y por consi-
guiente precipita un fracaso viroldgico. También es cierto que se han
desarrollado nuevos farmacos cuya toxicidad a corto plazo es menor
que la de los antirretrovirales de primera generacion, aungue estos
Gltimos no estan ajenos a aquella®.

Para el grupo de los inhibidores de la transcriptasa inversa analo-
gos de nucledsidos, la toxicidad especifica reportada es la produccion
de dafio mitocondrial, ya que estos farmacos disminuyen el ADN
mitocondrial por inhibicion de la d-ADN polimerasa, enzima que se
requiere para la replicacion del mismo. La acidosis lactica y la pan-
creatitis causadas principalmente por la estavudina, la didanosiday la
zidovudina, son los efectos adversos mas graves relacionados con la
toxicidad mitocondrial.

La incidencia de la pancreatitis se estima alrededor de 4.7% pero
se ha visto que es un efecto dosis dependiente. También se descri-
ben reacciones del tipo de hipersensibilidad, hepatitis, aumento de
aminotransferasas séricas, trastornos gastrointestinales (anorexia,
nauseas, vomitos, diarreas), neuropatia periférica, anemia, neutro-
penia, miopatia, malestar general y cefalea, entre otros. Aunque
menos frecuente, se ha descrito también la aparicion de lipodistrofia
e hiperlipidemia>16-19,

Se ha visto que la toxicidad de los inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de los nucledsidos, se relaciona mas con el uso de
un determinado farmaco en si que del grupo en general. La nevirapina
es un farmaco habitualmente bien tolerado a largo plazo. El efecto
adverso mas frecuente (15%- 20%) y caracteristico es el exantema
cutaneo maculopapular en tronco y raiz de los miembros, que aparece
en las primeras 44 a 46 semanas, y que a menudo se resuelve sin la
necesidad de interrumpir el tratamiento. En alrededor de 5% de los
sujetos ocurre una reaccion de hipersensibilidad (consistente también
en una erupcion cutanea), pero ésta se acompaila de fiebre y otros
sintomas sistémicos. También se ha comprobado que es la principal
causante de varios tipos de hepatotoxicidad, incluyendo elevacion
asintomatica de transaminasas (usualmente al inicio del tratamiento y
rara vez de instalacion tardia) asi como reaccion de hipersensibilidad
con hepatitis!16-19,

Por su parte, el efavirenz es el farmaco que presenta una mayor
incidencia de reacciones adversas a nivel del sistema nervioso central.
Las principales manifestaciones clinicas son: cefalea, déficit de
concentracion, despersonalizacion, ansiedad, convulsiones, confu-
sién, estupor, catatonia, depresion e incluso ideas suicidas. Estas
manifestaciones suelen aparecer al inicio del tratamiento y desaparecer
espontaneamente entre dos y cuatro semanas después. Se han descrito
otros efectos a los farmacos de este grupo, aunque en menor grado,
como sindrome de Stevens Johnson e hiperlipidemia (1619,

El uso de los inhibidores de las proteasas se asocia con hiper-
glicemia e hiperlipidemia, algunos pacientes desarrollan sintomas
de diabetes mellitus y significativas anormalidades metabdlicas con

resistencia periférica a la insulina, obesidad central, ginecomastia y
distribucién anormal de las grasas. En los pacientes que consumen
farmacos de este grupo, la asociacion de lipodistrofia, hiperlipidemia
y resistencia a la insulina se conoce como sindrome lipodistrofico.
También se ha descrito que pueden causar efectos cardiovasculares,
intolerancia gastrointestinal, osteonecrosis, incremento en los
episodios de sangrado en pacientes hemofilicos, hepatotoxicidad y
nefrotoxicidad, relacionada esta tltima fundamentalmente con el uso
de indinavir, el cual ademas puede provocar nefrolitiasis, urolitiasis
y cristaluria>16-19,

Las nuevas familias como los inhibidores de la entrada o los
inhibidores de la integrasa, parecen tener perfiles metabolicos mas
seguros@,

Antigripales

Dentro de los antigripales, el zanamivir y el oseltamivir a menudo
producen reacciones adversas, especialmente nauseas, las cuales afec-
tan a 5% de sus consumidores. Segtn datos obtenidos del reporte para
la prevencion y control de la influenza, recomendado por el Advisory
Comitte on Inmunization Practice (ACIP) del Center for Disease
Control and Prevention (CDC), -para el cual se analizaron diversos
estudios realizados tanto en Estados Unidos como en Japon y el Reino
Unido- los efectos adversos mas reportados durante el tratamiento
con oseltamivir se correspondian con vOmitos y nauseas, en ese orden
de aparicion, los cuales eran muy frecuentes tanto en nifios como en
adultos. De igual forma, datos publicados por el Departamento de
Farmacovigilancia de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) del Ministerio de Salud de
Argentina, muestran que 70% de las reacciones adversas reportadas
por el oseltamivir involucraban al sistema gastrointestinal (predo-
minando las nauseas y los vomitos)@®- 2,

Se han reportado, ademas, casos aislados de afectacion psico-
I6gica en personas jovenes, que puede llevar al suicidio en algunos
€asos; por esta situacion la US Drug Agency, de la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos, ha recomendado
descontinuar su uso si se produce algin cambio en el comportamiento.
También segun esta agencia (FDA), entre 2004 y 2005 la sexta parte
de los eventos adversos graves en nifios de todo el mundo tratados con
oseltamivir, fueron alteraciones cutaneas o de hipersensibilidad, como
el sindrome de Stevens Johnson, reacciones anafilacticas, eritemas
multiformes o sindrome de Lyell, hecho que llevo a la restriccion de
su prescripcion en el Reino Unido, sobre todo en personas con riesgo
de complicaciones@- %),

Otros antivirales

Con el empleo de interfer6n también es frecuente que aparezcan
reacciones adversas. Se dice que puede afectar alrededor de 75%
de los pacientes, aunque cuando se asocia con ribavirina, esta cifra
puede ascender hasta 88%. Las reacciones locales en los sitios de
inyeccion, normalmente de intensidad media y raramente dolorosas
0 que requieran suspension del tratamiento, son los efectos adversos
que habitualmente aparecen con su uso. La pegilacion del interferén
puede incrementar la tasa de reacciones locales, pudiendo llegar
a la necrosis cutanea, resultando fundamental para prevenirlas, la
rotacion de los sitios de inyeccion@-27,
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Por su parte, el aciclovir es el medicamento mas efectivo en la
profilaxis y tratamiento del herpes simple, en pacientes tanto inmu-
nocompetentes como inmunodeprimidos, y a concentraciones mas
elevadas de las habituales también puede inhibir a los virus de la
Varicela- Zoster y del Epstein Barr. Este medicamento fue descubierto
en 1974 por los investigadores Howard Shaeffer y Lilia Beauchamp,
y su produccion en forma topica se comenzo6 en el afio 1982. Se dice
que su aparicion en el mercado marc6 el comienzo de una nueva era
en la terapia antiviral, justificada por el bajo nivel de citotoxicidad que
posee y su elevada selectividad. Aunque se distribuye ampliamente en
el organismo, se ha visto que tiene una baja biodisponibilidad por via
oral (entre 15% y 30%) y pobre absorcion percutanea, las dos vias de
administracion mas utilizadas @29,

En la literatura revisada, son escasas las publicaciones que hagan
referencia a este farmaco como protagonista de una investigacion; a
pesar de esto, los estudios analizados describen que las reacciones
adversas a €l pueden ser frecuentes, y de manera general, estan rela-
cionadas con la via de administracion empleada .La via oral es la
que mas se ha visto relacionada con estos eventos, siendo el sistema
digestivo el que con mas frecuencia se ve afectado (nauseas, vémitos,
diarreas, dolor abdominal, y otros). La administracion percutanea es
relativamente mas segura, ya que la toxicidad por esta via es menos
frecuente y se relaciona con afectaciones a nivel de la piel como
prurito, sensacién de quemazén y dermatitis de contacto, aunque
se han descrito reacciones de hipersensibilidad. De acuerdo a la
literatura, los efectos adversos del aciclovir por via parenteral suelen
ser leves y poco frecuentes, pero esto no quiere decir que no se deben
tener en cuenta. Se ha descrito que la aparicion de insuficiencia renal
aguda es més frecuente con el uso de preparados parenterales, sobre
todo si se asocia con otros medicamentos nefrotdxicos en pacientes
de edad avanzada o con estados de deshidratacion importantes(@ 2032,

En Cuba se ha reportado que las reacciones adversas al aciclovir,
en su mayoria, se presentan de manera ocasional y se ha visto que
estan asociadas con el uso prolongado del medicamento o con dosis
elevadas. Ademas de los trastornos descritos anteriormente también
se pueden presentar alucinaciones, estados de confusion, artralgias,
calambres musculares y de forma mas rara se han presentado depre-
sién, palpitaciones y agresividad®.

También se cuenta con el ganciclovir como antiviral de uso ex-
clusivo en el tratamiento de infecciones por citomegalovirus. Los
efectos adversos asociados a su uso son frecuentes y muy variados,
los cuales pueden ir desde los trastornos gastrointestinales hasta los
trastornos hematopoyéticos (como granulocitopenia, anemia, neutro-
penia y trombocitopenia) o neuroldgicos (amnesia, agitacion, ataxia,
confusion, reacciones maniacas y convulsiones). En la actualidad su
empleo continua siendo estudiado, y recientemente estudios sobre
su toxicidad han encontrado que puede comportarse como un agente
mutagénico, con importantes efectos teratogénicos e inhibidores de
la espermatogénesis; por ello se ha comenzado a estudiar el valgan-
ciclovir como alternativa de tratamiento®- 3.

DISCUSION

A pesar de los avances alcanzados por los farmacos antivirales, se
considera que hay mucho por estudiar todavia sobre su seguridad.

Problemas como los descritos anteriormente, que pudieran conside-
rarse muchas veces como menores, pueden ser el indicador de una
situacion mas seria. Con frecuencia un determinado efecto toxico
puede ser producido por mas de uno de ellos, lo cual solo ratifica la
importancia no solo del conocimiento de los efectos del medicamento,
sino también la necesidad de realizar vigilancia farmacoldgica activa
durante su empleo por parte de todos los profesionales sanitarios
involucrados con el paciente.

Desafortunadamente, lo anterior no siempre se cumple y asi lo
demuestran estudios como el realizado en Espafia durante el afio
2010, donde se observé el apoyo multidisciplinario al paciente
con VIH/SIDA vy su relacion con la adherencia al tratamiento
antirretroviral en diferentes hospitales de Andalucia, mostrandose
en sus resultados que un porcentaje significativo de enfermeros y
farmacéuticos no consideraban dentro de sus actividades rutinarias
la deteccion, prevencion y resolucion de problemas relacionados
con la medicacién, no comportandose de esta forma los médicos.
Investigaciones realizadas en Alabama y Florida, Estados Unidos,
mostraron resultados similares a los de Andalucia®*-39,

CONCLUSIONES

A pesar de que las reacciones adversas a los antivirales pueden ser
frecuentes y de intensidad variable, la mayoria de los estudios que
hacen referencia a su toxicidad estan asociados con el consumo de
antirretrovirales. Para el resto de los farmacos de este grupo, las
investigaciones no son abundantes.
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