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Efectos adversos neuropsiquiatricos
asociados con efavirenz

Sr. Editor: Efavirenz es un inhibi-
dor de la transcriptasa inversa del
VIH no anédlogo de nucleésido que
constituye una de las piezas clave de
tratamiento antirretroviral actual. Si
bien tiene frecuentes efectos adversos,
sobre todo neuropsiquidtricos, no es
frecuente que éstos obliguen a inte-
rrumpir el tratamiento. Dado que los
pacientes a los que se les prescribe
este farmaco con cierta frecuencia tie-
nen antecedentes de trastornos de la
personalidad, esquizofrenia, alcoholis-
mo e incluso encefalopatia por el VIH,
es conveniente conocer la posible rela-
cién de estas alteraciones con este far-
maco para evitar diagndsticos erré-
neos y, en casos graves, retirarlo lo
antes posible!. Presentamos 3 casos
en los que el uso de efavirenz se aso-
ci6 a trastornos psiquiatricos severos.

Caso 1

Varoén de 27 afios, con antecedentes
de adiccién a drogas por via intraveno-
sa como factor de adquisicién de la in-
feccién por el VIH y usuario habitual
de drogas por via inhalada, que fue
diagnosticado de neumonia por Pneu-
mocystis jiroveci en agosto de 2001 y
de tuberculosis miliar en octubre del
mismo afio. En ese momento, su peso
era de 55 kg, tenia un recuento de
CD4 de 70/pl y una carga viral VIH
de 227.000 copias/ml. Inicié trata-
miento con rifampicina 600 mg/24 h,
isoniazida 300 mg/ 24 h, piracinami-
da 1,5 g/24 h, zidovudina 30 mg/24 h,
lamivudina 300 mg/24 h y efavirenz
(600 mg/24 h). Al tercer dia de trata-
miento presenté un cuadro de alucina-
ciones visuales y auditivas, sin que la
exploracién neurolégica pusiera de
manifiesto otras alteraciones. Se man-
tuvieron todos los farmacos excepto
efavirenz, con lo que el cuadro remi-
ti6 rdpidamente tras suspensién del
efavirenz; por ello, no se realizaron
otras exploraciones complementarias.
Efavirenz se reintrodujo en dosis de
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200 g/24 h, con aumento progresivo,
hasta alcanzar una dosis de 800 mg/
24 h, sin reaparicién de efectos adver-
sos. El paciente abandoné el trata-
miento antirretroviral poco después
por interaccién con metadona a pesar
del aumento de dosis.

Caso 2

Varén de 42 afios con coinfeccién
VIH-VHC conocida desde el afio 2000
sin tratamiento previo ni seguimiento
clinico. En enero de 2003 se diagnosti-
c6 de tuberculosis miliar. Dos semanas
después de iniciar tratamiento con ri-
fampicina 600 mg/24 h, isoniazida
300 mg/24 h y piracinamida 1,5 g/24 h,
comenzé tratamiento antirretroviral
un vez al dia con lamivudina (300 mg),
didanosina (250 mg) y efavirenz (800
mg). En ese momento, su peso era de
47 kg, el recuento de CD4 de 21/pl y la
carga viral de VIH de 150.000 copias
por ml. El paciente carecia de an-
tecedentes psiquiatricos y como me-
dicacién concomitante sé6lo recibia co-
trimoxazol 800/160 mg/24 h. Un total
de 25 dias después de comenzar el tra-
tamiento, el paciente acudié a consulta
porque referia alucinaciones visuales
y trastornos del suefio. La exploracién
neuroldgica no mostraba alteraciones.
La carga viral en esa fecha era de
1.670 copias/ml y el recuento de CD4
de 45/ml. El tratamiento se mantuvo
con vigilancia estrecha y la sintomato-
logia desapareci6 en 4 semanas.

Caso 3

Mujer de 29 afios con antecedentes
de adiccién a drogas por via parente-
ral e inhalada, diagnosticada de in-
feccién por el VIH en agosto de 2003,
estadio C3 (CD4:182/ml y ARN-VIH:
812.831 copias/ml), por una tubercu-
losis diseminada. Inici6 tratamien-
to tuberculostatico con rifampicina
600 mg/ 24 h, isoniazida 300 mg/24 h y
piracinamida 1,5 g/24 h junto con cotri-
moxazol en dosis profilacticas y, en
septiembre de 2003, tratamiento anti-
rretroviral con zidovudina 30 mg/24 h,
lamivudina 300 mg/24 h y efavirenz
800 mg/24 h. Su peso era de 41 kg. La
concentracion valle de efavirenz era de
1,5 mg/ml un mes después de haber
iniciado el tratamiento. Ingresé en
noviembre de 2003 por cuadro de cata-
tonia, bradipsiquia y confusién acom-
paiiado de vémitos, sin otra sintomato-
logia. La medicacién antirretroviral
fue retirada, asi como la metoclopropa-
mida 10 mg/8 h via oral, que la pa-
ciente habia comenzado a tomar una
semana antes del ingreso para las ndu-
seas. La exploracién no mostraba al-
teraciones salvo rigidez cataténica
generalizada. Se realizé resonancia
magnética cerebral, que no mostré nin-
gun hallazgo patolégico. El recuento de
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CD4 era 374/ml y la carga viral < 50 co-
pias/ml. La sintomatologia desapareci6
en pocos dias y se atribuyé a la meto-
clopropamida. Un mes més tarde se
reintrodujo el mismo tratamiento anti-
rretroviral. Dos meses después acude a
consultas con disartria y bradipsiquia.
La exploracién no mostraba alteracio-
nes excepto imposibilidad de marchar
en tdndem, disartria y dismetria. En
ese momento, la concentracién plasma-
tica de efavirenz, 3 h después de su
toma, fue > 100 mg/ml y de 24 mg/ml a
las 24 h. El comienzo de la sintomatolo-
gia neurolégica coincidi6 con el aban-
dono del tratamiento tuberculostatico.
El tratamiento antirretroviral fue sus-
pendido con desaparicién de la sinto-
matologia en pocos dias.

La introduccién de la terapia inten-
siva antirretroviral ha disminuido
la morbimortalidad asociada a VIH;
sin embargo, estos farmacos no estan
exentos de efectos secundarios, que los
clinicos deben conocer para un correc-
to manejo de los pacientes.

Efavirenz presenta una elevada fija-
cién a proteinas plasmaticas (= 99,5%),
especialmente a la albimina. Su me-
tabolismo es principalmente hepatico
a través del citocromo P450 a metabo-
litos hidroxilados con posterior glucu-
ronidacién de los mismos a metaboli-
tos inactivos?. Posee una semivida
plasmatica larga (15-36 h) en estado
de equilibrio®*. Entre los efectos se-
cundarios asociados a la terapia con
efavirenz destacan las erupciones cu-
taneas, generalmente leves, y los sin-
tomas neuropsiquiatricos (trastornos
del suefio, pesadillas, mareos, dificul-
tad en la concentracion, discinesias,
confusion, alucinaciones y trastornos
del comportamiento) que pueden apa-
recer hasta en el 50% de los pacientes,
generalmente leves y autolimitados y
que, raramente, obligan a suspender
el tratamiento’2%¢, Aunque estos efec-
tos adversos se han intentado rela-
cionar con las concentraciones plas-
maticas de efavirenz, tal relacién no
es estrecha®®. Ello probablemente se
debe a varios factores. Por un lado, los
efectos adversos son mas frecuentes e
intensos durante los primeros dias y
en las primeras horas de la toma del
farmaco; de hecho, se recomienda to-
mar el farmaco por la noche para evi-
tar en lo posible dichas reacciones ad-
versas. Por otro lado, efavirenz induce
su propio metabolismo, aumentando
su aclaramiento y disminuyendo su
semivida tras dosis repetidas, dismi-
nuyendo sus concentraciones plasma-
ticas y alcanzando el estado de equili-
brio pasados 6 o 7 dias?. Esto hace
suponer que estos efectos adversos
pueden estar relacionados con las con-
centraciones pico, que son mas eleva-
das durante los primeros dias. Sin em-

bargo, los estudios farmacocinéticos
suelen realizarse cuando se ha alcan-
zado dicho estado de equilibrio y es di-
ficil obtener concentraciones pico (de
madrugada) o valles (antes de ir a dor-
mir). De hecho, en los estudios en los
que se han correlacionado los efectos
adversos con las concentraciones plas-
maticas, las muestras se obtuvieron
entre las 8 y 20 h después de la toma
del farmaco, sin representar concen-
traciones pico ni valles”®. Adem4s, es-
tas concentraciones no son predecibles
con muestras tomadas en este inter-
valo®. El hecho de que los sintomas no
reaparecieran tras la reintroduccion
de efavirenz con dosis escalonada en
el caso 1 y que desaparecieran paula-
tinamente en el tercero, podria expli-
carse por estos datos.

Asi mismo, se han publicados casos
de alteraciones del sueno asociadas al
tratamiento con nevirapina, y se ha
sugerido que podria ser un efecto ad-
verso comun a los inhibidores de la
transcriptasa inversa no anélogos de
nucleésidos®.

Presentamos 3 casos en los que el
tratamiento con efavirenz se asocié a
sintomas neuropsiquidatricos graves e
infrecuentes. En dos de ellos, los pa-
cientes recibieron dosis elevadas de
efavirenz debido a su interaccién con
rifampicina. Es posible que esta dosis
fuera excesiva ya que todos los pacien-
tes tenfan un peso = 55 kg?, Se anadi6
la suspensién de la rifampicina como
factor precipitante en el dltimo caso,
aunque sélo en éste pudimos compro-
bar unas concentraciones plasmaéticas
muy superiores a las habituales.

En cualquier paciente en trata-
miento con efavirenz, la presencia de
sintomas neuropsiquidtricos nos debe
hacer sospechar que se trata de un
efecto adverso secundario a este far-
maco y considerar su interrupcion o
disminuir su dosis.
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