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FunpamenTo: El efavirenz es uno de los antire-
trovirales de mas reciente comercializacion.
Su perfil de toxicidad no se conoce bien.
PACIENTES Y METODOS: Se examiné la frecuen-
cia de efectos adversos en 250 pacientes in-
cluidos en el programa de acceso expandido
de efavirenz en una institucién de Madrid.
REsuLTADOS: Se recogieron efectos adversos
de grado > 2 en la escala de la Organizacion
Mundial de Salud en 33 (13,2%) pacientes.
Los mas frecuentes fueron los trastornos
neuropsiquiatricos (8,4%), cutaneos (3,2%)
y gastrointestinales (0,8%). En 17 pacientes
(6,8%) tuvo que ser suspendido el efavirenz.
CoNcLUSIONES: La frecuencia de efectos ad-
versos por efavirenz de grado moderado-
grave es relativamente baja (13,4%), sin
evidencia de toxicidad cruzada (p. ej.,
exantema por nevirapina). Las complicacio-
nes mas frecuentes son neuropsiquiatricas
y/o cutaneas, y se resuelven espontanea-
mente en dos semanas.
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Toxicity associated to efavirenz
in HIV-infected persons enrolled
in an expanded access program

BackGrounD: Efavirenz (EFV) is one of the la-
test antiretroviral compounds appeared in the
market. Its toxicity profile is not well known.

PATIENTS AND METHODS: The rate of adverse
events was examined in 250 subjects enro-
lled in the expanded access program in a
single institution located in Madrid, Spain.

ResuLTs: Adverse events grade > 2 (WHO)
were recorded in 33 (13.2%) persons. The
most common were neuropsychiatric disor-
ders (8.4%), cutaneous lesions (3.2%),
and gastrointestinal problems (0.8%). The
drug needed to be discontinued in 17
(6.8%) patients.

ConcLusioN: The rate of adverse events gra-
de moderate-to-severe in patients receiving
EFV is relatively low (13.4%), without evi-
dence of cross-toxicity (i.e., rash by nevira-
pine). Neuropshychiatric and dermatologi-
cal conditions are the most common, and
ten to resolve spontaneously in two weeks.
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El efavirenz (EFV) es un antirretroviral
perteneciente a la familia de los inhibido-
res de la transcriptasa inversa no nucleo-
sidos (ITINN)!, que recientemente han
sido considerados una buena alternativa
a los inhibidores de la proteasa en el tra-
tamiento de la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), tanto
en la terapia triple de inicio®* como en
estrategias de simplificacion tras la toma
prolongada de inhibidores de la proteasa®.
El EFV actla disminuyendo especifica-
mente la actividad de la transcriptasa in-
versa del VIH-1 mediante su unién rever-
sible y no competitiva a un lugar préoximo
al centro catalitico de la enzima'. Los da-
tos disponibles de los ensayos clinicos
han subrayado que los efectos secunda-
rios asociados al EFV son frecuentes:
ocurren hasta en un 50% de los pacien-
tes, particularmente los de caracter neu-
ropsiquiatrico®.

La disponibilidad del EFV en Espafia des-
de finales de 1998, a través de un pro-
grama de acceso expandido, nos ha per-
mitido utilizar el farmaco antes de su
comercializaciéon en septiembre de 1999.
Describimos aqui la frecuencia de efec-
tos adversos en sujetos positivos para el
VIH en un contexto distinto del de los en-
sayos clinicos. Son escasas las comuni-
caciones de este tipo con EFV, dado que
su aparicion en el mercado ha sido re-
ciente.

Pacientes y métodos

Se incluyeron todos los pacientes infectados por el VIH
a los que se administré EFV en nuestro centro, a través
del programa de acceso expandido, que se inicié en
septiembre de 1998 y que concluyé cuando el farma-
co se comercializd, en septiembre de 1999. Todos
eran adultos, habian tenido en alglin momento una ci-
fra de linfocitos CD4+ < 0,2 x 10° células/I y presenta-
ban intolerancia, mal cumplimiento o fracaso virolégico
con la administracion previa de antirretrovirales, sin te-
ner otras opciones terapéuticas mas apropiadas.
Fueron excluidas las mujeres embarazadas y los pa-
cientes con cifras de hemoglobina < 80 f/I, neutrdfilos
< 0,75 x 10%, plaguetas < 50 x 10%I, creatinina <
2,5 mg/dl, o valores de transaminasas > 5 veces los
limites de normalidad.

El programa de acceso expandido tampoco permitia
la inclusiéon de pacientes que tomaran terfenamida,
astemizol o cisaprida. Se excluyeron de igual modo
los pacientes hospitalizados, o los que estaban reci-
biendo tratamiento para alguna enfermedad inter-
currente, como la neumonia por Pneumocystis carinii,
sepsis 0 quimioterapia.

Por ultimo, no se incluyé a sujetos que participaban
en otros ensayos clinicos. En todos los casos, el EFV
se solicitaba para ser administrado con otros dos far-
macos por lo menos, generalmente dos analogos de
nucleésidos. A todas las personas se les solicitdé por
escrito el consentimiento informado. Se recogieron
aquellos efectos secundarios potencialmente atribui-
bles al EFV y no los asociados clasicamente a otros
farmacos en uso (p.ej., neuropatia por estavudina).
La recogida de datos se realizé tanto en atencion a lo
que referia el paciente como a través de preguntas
dirigidas por parte del médico.

Los pacientes siguieron controles trimestrales en las
consultas externas. En cada ocasion se efectuaban
examen analitico, con carga viral, recuento de linfoci-
tos CD4+ y recogida de datos sobre tolerancia y toxi-
cidad de la medicacion. Todos los pacientes habian
sido informados en la primera visita sobre los posi-
bles efectos adversos del EFV. Se les facilité un telé-
fono directo de contacto para informar de cualquier
efecto adverso o duda sobre el tratamiento. El anali-
sis estadistico de los resultados se realizé con el pro-
grama Microstat de Microsoft Access.

Resultados

Un total de 250 pacientes infectados por
el VIH (185 varones y 65 mujeres) fueron
incluidos en el programa de acceso ex-
pandido en nuestro hospital. Se recogie-
ron efectos adversos de grado > 2 en la
escala de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) en un total de 33 (13,2%)
pacientes. En 5 de ellos (15%) se reco-
noci6 mas de un efecto adverso y en
17 (6,8%) se suspendié el tratamiento
con EFV (tabla 1).

En 24 (72,7%) pacientes los efectos
adversos fueron de caracter neurolégico
y, entre ellos, destacaron por su frecuen-
cia los mareos (45,8%). Fue necesario
retirar el EFV por este motivo en 3 pa-
cientes. Una dificultad moderada-impor-
tante para la concentracién fue comu-
nicada por 4 sujetos. Otros trastornos
neuropsiquiatricos recogidos fueron un
episodio comicial, otro de delirio, un tras-
torno conductual mal definido y un cua-
dro de sensacion de despersonalizacion.
Se recomendd la suspension del trata-
miento en todos ellos.

La toxicidad dermatolégica fue la segun-
da en frecuencia. Alcanzaron grado 2 en
la escala de la OMS un total de 8 sujetos,
lo que representa el 24,2% del total de
efectos adversos. El mas frecuente fue el
exantema, tipicamente pruriginoso y ge-
neralizado, que se resolvid espontanea-
mente en la mayoria de pacientes, aun

337



MEDICINA CLINICA. VOL. 115. NUM. 9. 2000

con la toma continuada de la medica-
cién. Sin embargo, en tres sujetos el
exantema obligb a suspender el EFV,
aunque en uno de ellos pudo ser reintro-
ducido mas adelante con éxito, utilizando
dosis escalonadas y corticoides.

Otros efectos adversos menos frecuentes,
aunque algunos de relevancia, fueron
una pancreatitis y un caso de lipodistrofia
grave. El paciente que desarroll6 la pan-
creatitis consulté por dolor abdominal y
vomitos; estaba recibiendo a la vez esta-
vudina y didanosina, los cuales también
pueden producir pancreatitis. La pacien-
te que desarroll¢ lipodistrofia lo hizo a los
6 meses de estar recibiendo EFV junto
con d4T y 3TC, que esporadicamente se
han asociado a la produccion de esta
complicacién’®.

De forma global, el EFV se suspendi6 por
efectos adversos en 17 pacientes, lo que
representa un 6,8% del total de pacien-
tes que recibieron el farmaco. Sin embar-
g0, ya hemos seflalado que en uno de
ellos, que habfa desarrollado un exante-
ma grado 1, se reintrodujo posteriormen-
te con éxito. Cabe destacar que sélo uno
de los 8 pacientes que habfan accedido
al programa de acceso expandido de EFV
tras desarrollar un exantema por nevira-
pina (NVP) desarrolld esta complicacion
con EFV.

Discusion

Los ITINN constituyen una familia de far-
macos que han supuesto una buena al-
ternativa a los inhibidores de la proteasa
en el arsenal antirretroviral. Frente a su li-
mitada potencia antiviral sefialada por al-
gunos®'©, los resultados de un estudio
comparativo reciente de EFV con indina-
vir, que ha sido suspendido con antela-
cién al demostrarse una mayor eficacia
del primero?, indican que el rendimiento
clinico de los ITINN es, por lo menos, tan
favorable como el de los inhibidores de la
proteasa. A su favor estan su prolongada
vida media, que mitiga las consecuencias
desfavorables de un mal cumplimiento
de la medicacion por parte del paciente,
su menor produccion de efectos secun-
darios y su mejor tolerancia al requerir su
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TABLA1

Efectos adversos de grado > 2

en la escala de la OMS atribuidos

al efavirenz en 250 pacientes
infectados por el VIH incluidos

en el programa de acceso expandido

Efectos adversos Frecuencia | Suspension
Neurolégicos y
psiquiatricos 24 (8,4%) 9
Mareos y/o vértigo 11 4
Dificultad para la
concentracion 4 1
Suefios vividos 2 1
Epilepsia 3 1
Irritabilidad 1 0
Insomnio 1 0
Ansiedad 1 0
Despersonalizacion 1 1
Delirio 1 1
Conducta anormal 1 1
Gastrointestinales 2(0,8%) 2
Dispepsia 2 1
Pancreatitis 1 1
Cardiovasculares 1* 1
Rubor 1 1
Taquicardia 1 1
Palpitaciones 1 1
Dermatolégicos 8(3,2%) 3
Exantema 5 3**
Prurito 3 0
Lipodistrofia 1 1
Total 33(13,2%)| 17 (6,8%)

*Un solo paciente desarroll6 los tres sintomas cardiovascula-
res que se sefialan; **uno de estos pacientes pudo reintrodu-
cir mas adelante efavirenz.

administracion una sola toma al dia y un
numero reducido de pastillas, sin restric-
ciones dietéticas. La incidencia de efec-
tos adversos recogida en los ensayos cli-
nicos con EFV ha sido elevada, proxima
al 50%, lo cual ha frenado su amplia uti-
lizacion en las pautas anti-VIH. La de-
mostracién de una frecuencia de efectos
adversos del 13,2% en nuestra serie sélo
se refiere a toxicidad de grado moderado-
grave. De todos modos, pensamos que la
frecuencia de aparicion de efectos adver-
S0S neuropsiquiatricos durante el trata-
miento con EFV puede ser sobrestimada
si se consideran exclusivamente los re-
sultados de los ensayos clinicos. Nuestra
experiencia subraya que generalmente és-
tos son ligeros y transitorios, de modo que
la suspension del EFV solo se recomendd
en un 6,8% de nuestros pacientes.

En definitiva, la utilidad del EFV en el tra-
tamiento de la infeccién por el VIH en un
contexto clinico ordinario, fuera de los
ensayos clinicos, probablemente no se ve
comprometida de forma importante por
sus efectos adversos. Su uso tiene venta-
jas claras respecto a los inhibidores de la
proteasa, como son la menor toma de
pastillas, una sola administracion diaria y
la menor toxicidad metabdlica, incluyen-
do la lipodistrofia®’. Por tanto, constituye
una buena alternativa a los inhibidores
de la proteasa para la combinacion con
analogos de nucledsidos.
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