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En Chile, la terapia antirretroviral (TARV) para el
Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) constitu-
ye una garantia GES-AUGE, que asegura el acceso
a los farmacos a personas de cualquier edad que lo
requieran, de acuerdo a la Guia Clinica Auge “Sin-
drome de la Inmunodeficiencia Adquirida VIH/SIDA,
y la prevencion de la transmision vertical, mediante el
tratamiento y acompafiamiento a la mujer embarazada
y sus hijos™. La TARV ha contribuido a controlar el
desarrollo de la enfermedad por VIH/SIDA y mejorar
la calidad de vida de los individuos infectados, redu-
ciendo su morbilidad y mortalidad. De esta manera, la
evidencia reciente posiciona a la TARV como una he-
rramienta importante en la prevencion de la transmi-
sion del VIH, mediante a supresion de la replicacion
del virus en las personas portadoras?.

Los beneficios de la TARV superan por mucho
los riesgos asociados a la terapia, sin embargo, las
reacciones adversas a los antirretrovirales constitu-
yen una causa frecuente de: cambios de esquema te-
rapéutico y falta de adherencia al tratamiento, con el
consiguiente riesgo de aparicion de resistencia a los
farmacos antirretrovirales®*.

Una de las reacciones adversas (RAM) que se pre-
senta con la TARV es la lipodistrofia. Esta consiste en
una alteracion patoldgica de la distribucion de tejido
adiposo asociada a complicaciones metabolicas. Las
manifestaciones clinicas mas relevantes son la pérdi-
da de la grasa periférica y/o una acumulacion central

de ésta, y como consecuencia se puede producir un
aumento de la grasa dorso-cervical (joroba de bufa-
0), el crecimiento mamario y la alteracion en la distri-
bucion de los depositos grasos faciales, los cuales se
acompafian de trastornos metabdlicos de los lipidos
(colesterol y triglicéridos) y azlicares®. La TARV tiene
mecanismos de regulacion sobre los adipocitos, es
asi que inhibidores de proteasa (IP) tienen impacto
en la regulacion del metabolismo de las grasas, y l0s
andlogos de nucledsidos acttan sobre los adipocitos
aumentando la apoptosis, efecto que se acentua si la
administracion es conjunta con un IP. Otra via para
alterar la actividad del adipocitos, es la produccion
de IL-6 y TNF-alfa, via que es afectada tanto por los
andlogos de nucledsidos como los IP®". Los efectos
de la lipodistrofia relacionados con la imagen corpo-
ral, afectan la autoestima del paciente, son causa de
estigmatizacion, e impactan en la calidad de vida, lo
que trae consigo un impacto sobre la adherencia al
tratamiento TARV. Por ello, es considerada una reac-
cion adversa seria®® ™",

En este articulo presentamos resultados estadis-
ticos de los casos de lipodistrofia que han sido no-
tificados al Centro Nacional de Farmacovigilancia
(CNFV), en el periodo 2013 a 2017°. Como ya es sa-
bido, los datos pueden sufrir variaciones procedentes
de correcciones y actualizaciones de la informacion,
por lo que se aclara que esta estadistica fue realizada
con la informacion disponible al 30 de abril de 2018.
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A a. Notificaciones de RAM asociadas a TARV.  Grdfico N°1:
i’ Entre los afios 2013y 2017, el total anual de no- Notificaciones asociadas a TARV (2013-2017).
o tificaciones recibidas en el CNFV se ha mantenido
estable, en el rango de 10.549 a 11.857 sospechas Notificaciones de Saspechas de RAM
de RAM. Durante todo este periodo, se contabili- asomdasaTARV(::f«_la,zg;wdo2013_2017
zaron 47.328™ casos validos, de los cuales 1.949 600 =
estan asociadas a TARV, cifra que representa un 494
4,1% de las notificaciones recibidas. En el intervalo °00
de tiempo analizado, las notificaciones asociadas a 400 - =
TARV muestran una tendencia al alza desde el 2013 ¢ 313 "2013
hasta el afio 2016 y una posterior caida el 2017 (gra- s 301 - "2014
fico N° 1), a causa de una baja en la notificacion de © 200 ;gi:
estos medicamentos en las regiones Metropolitana 100 | =017

y de Valparaiso.
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Grafico N°2:

Distribucion de notificaciones asociadas a TARV, por region (2013-2017).
Distribucion de notificaciones de sospechas de RAM asociadas TARV, por region en el
periodo 2013-2017 (n=1.949)
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b. Notificaciones de RAM asociadas a TARV, por
region y tipo de establecimiento notificador.

La distribucion por regiones, muestra que: la Me-
tropolitana (803 casos), la de Valparaiso (490 casos),
la del Bio-Bio (145 casos) y de la Araucania (144 ca-
$0S), son las que reportan la mayor cantidad de RAM
asociadas a TARV (grafico N° 2). Los principales
centros notificadores corresponden a los estableci-
mientos asistenciales publicos, con 1.893 casos, que
equivalen a un 97% (grafico N° 3).

Grafico N°3:
Distribucicn de notificaciones asociadas a TARV, por estableci-
miento notificador (2013-2017).

Distribucion de RAM asociadas TARV por tipo de
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c. Notificacion de casos de lipodistrofia por
medicamento antirretroviral.

De acuerdo a las estadisticas, del total de reportes
asociados a TARV, el 16,5% describen como reac-
cion adversa lipodistrofia. El principal medicamento
notificado corresponde a la asociacion lamivudina-
zidovudina con un total de 255 casos, seguido de
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efavirenz, con 40 notificaciones, probablemente por
ser los farmacos utilizados como primera linea para la
enfermedad por VIH (grafico N° 4).

Grafico N° 4:
Distribucion de notificaciones de lipodistrofia, por antirretrovi-
ral (2013-2017).

Distribucion de casos de lipodistrofia por TARV.
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d. Distribucion de casos de lipodistrofia por
edad y género.

Los casos que asocian TARV con lipodistrofia se
distribuyen entre los grupos etarios adulto y adulto
mayor, afectando a 258 hombres y 62 mujeres, que-
dando un caso en el que el género no fue declarado.
Tanto en hombres como en mujeres, el subgrupo de
edad que con mayor frecuencia fue notificado, fue el
de los 40 a 49 afos, incluyendo 86 casos en hombres
y 22 en mujeres (grafico N° 5).
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Grafico N° 5:
Distribucion de las notificaciones de lipodistrofia, por género y
grupo etario (2013-2017).

Distribucion de casos de lipodistrofia por TARV, por rango
etario y género, en el periodo 2013-2017 (n°321)
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La proporcion de mujeres afectadas por lipodis-
trofia por TARV es de 1:4 en relacion a los hombres,
lo que puede estar condicionado, ademds de la detec-
cion y comunicacion de la sospecha, por la propor-
cion de pacientes mujeres que estan siendo tratados
con TARV, pues, de acuerdo a la publicacion de los
resultados de confirmacion de infeccion por VIH en
Chile 2010 — 2015, emitidos por el ISP, los hombres
confirmados con VIH son 6,2 veces el total corres-
pondiente a mujeres.

e. Latencia de deteccion de lipodistrofia aso-
ciada a TARV, segun género.

El periodo entre la aparicion de la lipodistrofia
y el inicio de la TARV, no estd bien determinado, ya
que la causa exacta de esta afeccion es desconocida y
multifactorial. Entre los factores mas importantes que
contribuyen a su aparicion, ademas de los antirretrovi-
rales, estdn: la edad, la raza, el género y la duracion y
gravedad de la infeccion por el VIH. De acuerdo a las
estadisticas obtenidas en el CNFV, y en base a la infor-
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macion de inicio de la TARV'y la fecha informada como
deteccion de la RAM sefialada, se calculd un periodo
de latencia para la aparicion de la lipodistrofia para
los 320 casos que contenian la informacion necesaria
para su calculo. De acuerdo a los reportes, 1a RAM fue
detectada en un rango variable, desde 1 hasta 166 me-
ses (13,8 aflos) después de iniciada la TARV. Llama la
atencion que en los casos de pacientes de sexo mas-
culino, la mayoria de los casos fueron detectados en
los primeros meses de terapia (1 a 10 meses), sequido
de un periodo de latencia de 9,3 a 10 afios. En el caso
de las pacientes mujeres, los resultados no variaron de
manera considerable (grafico N° 6).

Grafico N° 6:
Periodo de latencia de la lipodistrofia asociada a TARV, de
acuerdo a los casos notificados en el CNFV (2013-2017).

Latencia de detecion de lipodistrofia asociada a TARV en los casos
notificados en el periodo 2013-2017 (n=320).
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Debido a la diversidad de factores que pueden
influir en la aparicion de una lipodistrofia, los resul-
tados obtenidos de las notificaciones no nos permi-
ten concluir alguna influencia en las TARV utilizadas,
puesto que no fue posible conocer el tiempo y 1a gra-
vedad de la infeccion por VIH en cada paciente, asi
como tampoco se puede asegurar que la lipodistrofia
notificada estaba bien diagnosticada y que haya apa-
recido en la fecha que se sefiala como deteccion de la
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RAM. A pesar de ello, era esperable encontrar valores
fluctuantes de su periodo de latencia, sobretodo en
hombres, los cuales representan el mayor porcentaje
de casos reportados.

f. Consecuencias de la lipodistrofia.

La lipodistrofia se presenta como una reaccion
adversa no recuperable y por ello, es considerada una
RAM seria, cuyo tratamiento principal consiste en el
cambio de TARV por otra que genere en menor medi-
da esta reaccion, junto con el manejo de los trastor-
nos metabdlicos asociados (aumento de colesterol,
triglicéridos y glucosa)®. Adicionalmente, una dieta
saludable y una rutina de ejercicios pueden favorecer
el desarrollo muscular y reducir la acumulacion de
tejido adiposo™.

Esta mala distribucion del tejido adiposo no cuen-
ta con un tratamiento farmacologico efectivo, por lo
cual a eliminacion quirdrgica de grasa se plantea
como una posible solucion (liposuccion o extirpacion
quirdrgica de lipomas). Para los pacientes con lipoa-
trofia facial, se plantea la posibilidad de micro injerto
de tejido adiposo autologo purificado o la inyeccion
de polimeros, sin embargo, la solucion puede resultar
temporal™®'

g. Conclusiones:

e De acuerdo al analisis realizado de las notifi-
caciones recibidas entre 2013-2017, se puede
apreciar que la mayor contribucion de sospechas
de RAM comunicadas al CNFV, fue realizada por
los establecimientos asistenciales publicos.

e Tarapacd y Antofagasta son regiones con una
baja deteccion de sospechas de RAM asocia-
das a TARV, pese a tener tasas de casos de VIH
confirmados similares o mayores a las de las re-
giones que han mostrado una mayor cantidad de
este tipo de notificaciones.
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e Al analizar las caracteristicas poblacionales de
los pacientes afectados por 1a lipodistrofia aso-
ciada a TARV, se revela que todos l0s casos son
adultos. El rango etario entre 30-59 afios con-
centra la mayor proporcion de casos, indepen-
diente del sexo del paciente.

e El principal medicamento sospechoso de cau-
sar lipodistrofia fue la asociacion Lamivudina
+ Zidovudina, presente en un 79,4% de los
casos notificados.

e El periodo entre la aparicion de la lipodistrofia
y el inicio de la TARV fue muy amplio. En los
pacientes de sexo masculino, se apreciaron dos
rangos de tiempo en los que se agruparon la
mayor cantidad de casos: uno dentro del primer
afio (primeros 10 meses de tratamiento) y el otro
entre los 9 y 10 afios. En contraste, los casos
de mujeres mostraron una tendencia estable, sin
variaciones importantes.
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