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Para la revisión de este capítulo hemos analizado los en-
sayos clínicos de ATV en pacientes naïve (BMS-AI424-
0342, que compara efavirenz [EFV] con ATV; CASTLE
[BMS AI424138]3, que compara ATV/r con lopinavir/rito-
navir [LPV/r]; el estudio BMS 0894, que compara ATV con
ATV/r y el estudio ALERT5, que compara fosamprenavir/r
[FOS/r] con ATV/r); en pacientes pretratados (BMS-
AI424-0456, que compara ATV/r con LPV/r) y en estudios
de simplificación de IP a ATV (Estudio SWAN7 [BMS
AI424-097], ATAZIP8 y SLOAT9). No revisaremos las al-
teraciones del perfil lipídico ni la alteración hepática, que
se tratan en otros capítulos.

Ensayos clínicos
Pacientes naïve

En el estudio 0342, en el que se prescribía ATV (400
mg/día) sin potenciar con la pareja de inhibidores análogos
de los nucleósidos (ITIAN) zidovudina y lamivudina, hubo
un 6% de suspensiones por efectos adversos en el grupo
de ATV. Las náuseas (14%), la ictericia (5%) y la hiperbi-
lirrubinemia (33%) fueron las efectos adversos de grado
2-4 más frecuentes. A las 48 semanas hubo un incremen-
to de la insulina basal, pero sin diferencias significativas
(11,3 frente a 12,3 µU/ml).

En otro estudio realizado en pacientes naïve, el CASTLE3,
la pareja de ITIAN era tenofovir y emtricitabina (TDF-
FTC) y el ATV estaba potenciado con ritonavir (300/100
mg/día). A las 48 semanas, en el 2% de los pacientes del
grupo de ATV/r se suspendió el tratamiento por efectos ad-
versos, mientras que los efectos gastrointestinales fueron
menos frecuentes que en el grupo de LPV/r (náuseas 4% y
diarrea 2%), al contrario que la ictericia (4%) y la hiperbi-
lirrubinemia (34%), que fueron más frecuentes en el grupo
de ATV/r. 

El tercer estudio en pacientes naïve es el 0894, en el
que se compara ATV/r (300/100 mg/día) con ATV (400
mg/día) sin ritonavir con la pareja de ITIAN lamivudina
y una presentación de estavudina de liberación retarda-
da. A las 48 semanas, 8 de 95 pacientes (12%) del grupo
de ATV/r y uno de 105 (<1%) del grupo de ATV suspen-
dieron el tratamiento por efectos adversos. La ictericia
(3 vs 1%) y la hiperbilirrubinemia (59 vs 20%) fueron su-
periores en el grupo potenciado. Dos pacientes, uno en
cada gupo, presentaron hiperglucemia (> 250 mg/dl).

El estudio ALERT5 compara FOS/r administrado 1 vez
al día (1.400/100 mg/día) con ATV/r (300/100 mg/día), en
ambos grupos, con TDF-FTC. A las 48 semanas, sólo un
paciente (2%) por grupo había suspendido el tratamiento
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Adverse effects of atazanavir

Atazanavir is a drug that inhibits HIV protease. It has many

of the characteristics of other protease inhibitors and also

some advantages over these, such as the single dose of

once per day, low capsule load, less gastrointestinal
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Introducción
Atazanavir (ATV, antes BMS 232632) es un fármaco

que inhibe la proteasa del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) de forma muy selectiva, tiene muchas de
las características de otros inhibidores de la proteasa (IP)
y algunas ventajas sobre éstos, como la posología sólo una
vez al día, la baja carga de comprimidos y un efecto favo-
rable sobre el perfil lipídico. Fue aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) en junio de 2003 y por la
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por efectos adversos. La diarrea (53 vs 15%) y las náuseas
(13 vs 9%) fueron más frecuentes en el grupo del FOS/r, y
la ictericia (6%) y la hiperbilirrubinemia (43%) en el grupo
del ATV/r. 

Estudios en pacientes pretratados
El estudio pivotal de ATV/r en el tratamiento de rescate

es el 0456, en el que se compara con LPV/r y con ATV/sa-
quinavir. En el análisis realizado a las 96 semanas, de las
dos ramas que completaron el estudio (LPV/r y ATV/r), las
retiradas por efectos adversos fueron escasas: el 3% en el
grupo de ATV/r y el 4% en el grupo de LPV/r. La diarrea
fue mayor con LPV/r (el 13 frente al 3%), y la ictericia (el
7 frente al 0%) y la hiperbilirrubinemia (el 53 frente al
1%), en el grupo de ATV/r.

Estudios de simplificación
En el estudio SWAN7 se aleatorizaba a los pacientes

en tratamiento con IP que presentaban supresión a
mantener la pauta o a simplificar a ATV (400 mg/día)
sin potenciar, a excepción de los que recibían TDF en el
esquema terapéutico. A las 48 semanas, el 6% suspendió
el tratamiento por efectos adversos en ambos grupos.
La ictericia y la hiperbilirrubinemia ocurrieron, respec-
tivamente, en el 3 y el 43% de los pacientes del grupo de
ATV.

El SLOAT9 es un estudio de simplificación, monocéntri-
co, de pacientes en tratamiento con LPV/r que se aleatori-
zaban para seguir con LPV/r o cambiar a ATV (400
mg/día), o ATV/r (300/100 mg/día) si la pareja de ITIAN
incluía TDF. De los 105 pacientes asignados al grupo de
ATV, 2 suspendieron el tratamiento por ictericia grave,
ambos casos tratados con ATV/r (300/100 mg/día). 

En otro estudio español, el ATAZIP8, se aleatorizaba a
pacientes suprimidos que recibían LPV/r a mantener el
tratamiento con LPV/r o a cambiarlo por ATV/r. A las 48
semanas, de los 126 pacientes del grupo de ATV/r, 6 sus-
pendieron el tratamiento por efectos adversos, 2 de ellos
por hiperbilirrubinemia. 

En resumen, la frecuencia de suspensión por efectos ad-
versos en pacientes tratados con ATV en ensayos clínicos es
muy baja (tabla 1) y oscila entre menos del 1% (Estudio
ALERT5) y el 12% (Estudio BMS-0894). El principal efecto
adverso es la hiperbilirrubinemia, que oscila entre el 20 y el

53%, aunque en raras ocasiones es motivo de suspensión
del tratamiento y está directamente asociada con las con-
centraciones plasmáticas de ATV10. El mecanismo patogé-
nico es la inhibición de la enzima uridín-glucorososil-trans-
ferasa (UGT) 1A1, que es la causante de la conjugación de
la bilirrubina11. Se han descrito varios polimorfismos del
gen que codifica esta enzima. Una variante relativamente
común (UGTA1A1_28) está asociada con el síndrome de
Gilbert, una alteración genética que cursa con hiperbili-
rrubinemia12,13. No está claro cuál de todas las variantes
está relacionada con las diferentes concentraciones de
ATV, aunque recientemente se ha comunicado que el ries-
go de hiperbilirrubinemia grave se asocia con el polimorfis-
mo MDR1-343510 y con la presencia del alelo homocigótico
UGT1A1-TA7-14. De todas formas, la hiperbilirrubinemia es
benigna y totalmente reversible cuando se suspende el fár-
maco15.

Alteración del metabolismo de los hidratos
de carbono

ATV, a diferencia de otros IP, altera menos la sensibili-
dad a la insulina a corto plazo16,17. En un subestudio del
ensayo clínico BMS AI424-034, en el que se comparaba
ATV con efavirenz, se observó en los 2 grupos de trata-
miento un discreto aumento de la insulinemia y del índice
HOMA a las 48 semanas de tratamiento, sin diferencias
significativas entre los pacientes tratados con uno u otro
fármaco2. El hecho de tener un mínimo efecto inhibitorio
en el transportador de la glucosa estimulado por la insuli-
na, GLUT4, comparado con el gran efecto inhibitorio que
provocan otros IP como indinavir, lopinavir y ritonavir18,
podría explicar la diferencia en la frecuencia de aparición
de resistencia a la insulina entre ATV y LPV/r16-18.

En un pequeño estudio transversal realizado en nues-
tro país, ninguno de los pacientes tratados con ATV con o
sin ritonavir presentó resistencia insulínica (RI) tras una
media de 1,5 años de tratamiento con ATV y 6 años de
tratamiento antirretroviral19. En otro estudio no con-
trolado de cambio de 21 pacientes con IP (10 nelfinavir,
9 LPV/r, uno amprenavir y uno indinavir) a ATV sin po-
tenciar, hubo una mejoría significativa de la sensibilidad
a la insulina20. 
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Tabla 1. Características de los efectos adversos de los principales ensayos clínicos de atazanavir
Ensayos y referencia 

bibliográfi ca n Suspensiones (%) GI (%) Ictericia (%) Hiperbilirrubinemia
(%)

BMS-0342 405 6 14 5 33

CASTLE3 440 2  6 4 34

BMS-089 ATV4 105 1 — — 20

BMS-089 ATV/r4  95 12 — — 59

ALERT5  53 0,5 15 6 43

BMS-0456 120 3  3 7 53

SWAN7 278 6 3 43

ATAZIP8 121 4,7  2 2  5

SLOAT9 102 2 — — —

GI: gastrointestinales.



Otros efectos adversos
La litiasis renal es uno de los efectos adversos más fre-

cuentes del indinavir21 y también de otros IP22-24. Se han
descrito casos de urolitiasis de cristales de ATV, pero con
una frecuencia muy escasa25-28. En una reciente publica-
ción se han comunicado 30 casos por la US Food and Drug
Administration’s Adverse Event Reporting System27. Los
pacientes con antecedentes de litiasis renal, poca ingesta
hídrica y un pH elevado en orina son los que tienen más
riesgo de presentarlo27,28. En alguna ocasión se mantuvo el
tratamiento con ATV incrementando la hidratación del
paciente28.

Los estudios de desarrollo clínico en los que se evaluaba
el perfil de seguridad de ATV mostraron en el electrocar-
diograma (ECG) un alargamiento asintomático de los in-
tervalos PR y QT, este último en relación con la dosis (800
mg/día)29-30. El efecto con 400 mg sobre el intervalo QT pa-
rece ser mínimo29-30. En los ensayos clínicos no se han ob-
servado taquiarritmias29-30. Se han encontrado alteraciones
en los genes que codifican la regulación de los canales del
potasio, por lo que los fármacos que inducen alargamiento
del QT podrían producir arritmias graves en pacientes con
estas alteraciones genéticas31. Muchos IP han demostrado
in vitro bloqueo de los canales HERG32. Recientemente se
ha comunicado un estudio realizado en pacientes del acce-
so expandido de ATV (AI424-900), en que se observó que en
56 de 75 sujetos se notó un incremento del complejo QRS
en 56 de 75 pacientes tras una media de 22 meses de tra-
tamiento con ATV, tanto potenciado como no33. Sin embar-
go, los intervalos PR y QTc no se modificaron. En otro es-
tudio se encontraron resultados parecidos tras un mes de
tratamiento con ATV potenciado34. En general, no se reco-
mienda la realización de ECG antes de iniciar tratamiento
antirretroviral. Sin embargo, en los pacientes con más ries-
go (edad, sexo femenino, cardiopatía o historia de disfun-
ción ventricular, bloqueos cardíacos, tratamientos con fár-
macos que bloquean el nodo sinusal, etc.), y tratamiento
con ATV o IP en general, se debería realizar un ECG basal
y repetirlo periódicamente35. 

En resumen, ATV es un IP seguro y bien tolerado, con
menor alteración gastrointestinal que otros IP y con algu-
nas características singulares en lo que respecta a los efec-
tos adversos, como su perfil metabólico más favorable, in-
cluida la alteración del metabolismo de los hidratos de
carbono. La hiperbilirrubinemia y la ictericia secundaria
son su principal efecto adverso, aunque en raras ocasiones
lleva a la suspensión del fármaco. Otros efectos adversos,
aunque más frecuentes que con otros IP, como la nefroli-
tiasis o las alteraciones ECG, son muy raros. 
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