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INICIAL eN PACIeNTeS CoN VIH
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ReSUMeN

La alta incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAMA) al tratamiento antirretroviral de gran actividad 
(TARGA) en pacientes con VIH/SIDA puede afectar la calidad de vida y adherencia al tratamiento. Objetivos: Determinar 
la incidencia de RAMA del TARGA inicial e identificar los factores asociados con la ocurrencia de RAMA al recibir dicha 
terapia. Materiales y métodos: Se realizó un estudio de cohorte histórica con todos los pacientes VIH (+) mayores de 
18 años que recibieron TARGA por primera vez en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, con un seguimiento de 360 
días desde la primera prescripción. Se recabó las RAMA de las historias clínicas y tarjetas de control.  Resultados: 
Se incluyeron 353 pacientes, se encontró una incidencia acumulada de 66,7% de efectos adversos al TARGA inicial y 
una densidad de incidencia de 9,1 eventos de RAMA por 10 personas año de seguimiento (IC95%: 8,1-10,1). Anemia 
(23,4%), náuseas (20,6%) y rash (17,2%) fueron las RAMA más frecuentes. El uso de drogas  (OR 2,40; IC95% 
1,01-5,67); consumo de alcohol (OR 0.32; IC95%: 0,19-0,55) y estadio SIDA (OR 0,20; IC95%: 0,04-0,95) estuvieron 
asociadas con la presencia de RAMA. Conclusiones: Existe un alta incidencia de RAMA, siendo la anemia la más 
frecuente. El uso de drogas es un factor de riesgo para presentar RAMA.

Palabras clave: VIH/SIDA; Terapia de alta actividad antirretroviral/ efectos adversos; Sistemas de registro de reacción 
adversa a medicamentos; Incidencia (fuente: DeCS BIREME).

INCIDeNCe AND ASSoCIATeD FACToRS To ADVeRSe ReACTIoNS  
oF THe INITIAL ANTIReTRoVIRAL TReATMeNT IN PATIeNTS WITH HIV

ABSTRACT

The high incidence of adverse reactions to the high activity antiretroviral treatment (HAART) in patients with HIV/AIDS, 
can affect their quality of life and adherence to the treatment. Objectives: To determinate the incidence of adverse 
reactions to the initial HAART and to identify the factors associated to the occurrence of adverse reactions when receiving 
this therapy. Material and methods: Historic cohort study. The population was conformed by all the HIV-infected adult 
patients (≥18 years old) receiving HAART for the first time in “Arzobispo Loayza” National Hospital. 353 clinic histories 
were reviewed and their respective control cards. The following for 360 days alter the first prescription was realized. 
Results: It was found an accumulated incidence of 66,7% adverse reactions to initial HAART and an incidence density 
of  9,1 events of adverse reactions for 10 persons-year of follow-up (95%CI: 8,1-10,1); being anemia (23,4%), nausea 
(20,6%) and rash (17,2%) the most frequent adverse reactions. It was found significant associations with the following 
factors: drug use (OR 2,40; 95%CI: 1,01-5,67); alcohol consume (OR 0,32; 95%CI: 0,19-0,55) and AIDS stadium  
(OR 0,20; 95%CI: 0,04-0,95). Conclusions: There is a high incidence of adverse reactions to initial HAART, being 
anemia the most frequent. The drug consume is a risk factor to present adverse reactions.   

Key words: HIV/AIDS; Highly active antiretroviral therapy; Adverse drug reaction reporting system; Incidence (source: 
DeCS BIREME).
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INTRoDUCCIÓN

Desde el año 2004, el Ministerio de Salud del Perú 
brinda un acceso universal al tratamiento antirretroviral 
de gran actividad (TARGA). Desde entonces se observa 
un cambio perceptible en el patrón de morbilidad y 
mortalidad de los pacientes con infección por el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y síndrome 
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), con una 
notable disminución del riesgo de padecer infecciones 
oportunistas y un aumento de la calidad de vida. Sin 
embargo, tales ventajas, sólo pueden ser posibles con 
un alto nivel de adherencia1. 

Diversos estudios confirman que las reacciones adversas 
a los medicamentos antirretrovirales (RAMA) forman 
parte de los factores que contribuyen a la descontinuación 
del tratamiento y a la no adherencia2-4. Los pacientes 
reconocen y atribuyen a los antirretrovirales como los 
causantes de sus molestias, de tal modo que interfieren 
con sus actividades diarias y conducen a la interrupción 
del tratamiento.

El TARGA plantea problemas tanto a corto como a largo 
plazo. Se sabe que la incidencia de las RAMA es alta en 
el momento inicial de la terapia, y que la principal causa 
de suspensión al inicio del tratamiento es la toxicidad, 
sobre todo la gastrointestinal5,6. Los efectos a largo 
plazo son en cambio, de tipo sistémicos y metabólicos, 
como lipodistrofia, parestesias, insuficiencia renal, 
osteoporosis, etc7,8. 

Los factores que se asocian positivamente a las RAMA 
incluyen el sexo femenino, el uso de ritonavir comparado 
a otro inhibidor de la proteasa, el aumento progresivo 
de la edad, comorbilidades, bajo conteo de linfocitos y 
carga viral más alta al iniciar la terapia5,9-13 .

Los pacientes que reciben el TARGA son sometidos 
a una evaluación clínica, virológica e inmunológica en 
forma periódica; estos son parámetros imprescindibles 
para el monitoreo de la eficacia, adherencia y efectos 
adversos del TARGA. Es este continuo seguimiento 
y registro, lo que permite estudiar de forma idónea la 
ocurrencia de las RAMA y los factores que influyen en 
ellas14.

En el Perú, a pesar de existir una política nacional de 
acceso universal al TARGA, hay pocos estudios al 
respecto. La determinación de la incidencia de RAMA, 
nos daría a conocer la magnitud del problema, y la 
identificación de sus factores asociados, permitiría una 
mejor elección de la terapia inicial, que se adapte cada 
vez más a las características del paciente, contribuyendo 
a una mejor adherencia al tratamiento.

Por ello, se decidió desarrollar la presente investigación 
con el objetivo de determinar la incidencia de RAMA 
del TARGA inicial en pacientes VIH/SIDA, así como 
identificar los factores asociados a la ocurrencia de 
RAMA al recibir este tipo de tratamiento.

MATeRIALeS Y MÉToDoS

TIPO DE ESTUDIO

Se realizó un estudio analítico observacional, cuyo 
diseño fue de una cohorte histórica.

MUESTRA Y RECOLECCIÓN DE DATOS

La muestra estuvo conformada por todos los pacientes 
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza de Lima, Perú, 
VIH positivos, mayores de 18 años que recibieron 
TARGA por primera vez (498 pacientes) en el periodo 
abril 2004 – abril 2006. Fueron excluidos las gestantes 
y los pacientes que durante el seguimiento, antes de 
completar el año, se retiraron del tratamiento, fallecieron 
o se derivaron a otros hospitales.

Para la recolección de datos se revisaron las historias 
clínicas, las tarjetas de control de cada paciente y los registros 
de reacciones adversas. La tarjeta de control es una ficha 
estandarizada, diseñada por la estrategia de control del 
VIH y otras ITS del Ministerio de Salud, donde el personal 
de salud que evalúa a los pacientes VIH/SIDA que reciben 
TARGA debe registrar todas las ocurrencias del paciente 
en cada consulta de control. Los registros de RAMA, 
elaborados por la Dirección General de Medicamentos, 
Insumos y Drogas (DIGEMID)1, es llenado sólo por el 
médico tratante cuando éste considere que las molestias 
del paciente son atribuibles a los antirretrovirales.

Se hizo un seguimiento de 360 días a partir del primer 
día de prescripción. Se obtuvo información sobre 
reacciones adversas reportadas y otras variables 
clínicas y sociodemográficas.

VARIABLES DE ESTUDIO Y SEGUIMIENTO

La reacción adversa medicamentosa a antirretrovirales 
(RAMA) inicial fue definida como el efecto o síntoma 
indeseable que coloca en la historia clínica, tarjeta de 
control o registro de RAMA, el médico responsable del 
paciente y que ocurrieron hasta 360 días después de la 
primera prescripción de TARGA. 

Se tomaron en cuenta para el análisis, todas las 
reacciones adversas encontradas durante el seguimiento. 
Se usó una lista estandarizada para describir los 
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efectos gastrointestinales (diarrea, náuseas, vómitos), 
dermatológicos (rash), neurológicos (insomnios, 
parestesias) y otras reacciones adversas. La gravedad 
de las RAMA fue determinada en base al requerimiento 
de hospitalización, al cambio en el régimen o al ajuste 
de las dosis terapéuticas. 

Adicionalmente, se consideraron variables sociodemo-
gráficas (edad, sexo, procedencia), conductuales (consu-
mo de alcohol, consumo de drogas ilícitas y tabaquismo 
actual) y clínicas (estadio clínico inicial, conteo de linfoci-
tos T-CD4+, carga viral al iniciar la terapia, comorbilida-
des y hospitalizaciones durante el tratamiento). 

ASPECTOS ÉTICOS

EL protocolo fue revisado y aprobado por el Comité de 
ética e Investigación del Hospital Nacional Arzobispo 
Loayza (HNAL). Se obtuvo la autorización del HNAL 
para recabar la información de las historias clínicas, 
se garantizó la protección de la confidencialidad de los 
datos utilizados. 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El análisis descriptivo fue realizado para caracterizar el 
número y el tipo de las RAMA. Se estimó la incidencia 
acumulada y la densidad de incidencia (número de RAMA 
presentadas en un paciente que ingresa por primera vez 
al TARGA, durante un año de seguimiento) general y 
por esquemas de TARGA. El cálculo de la densidad de 
incidencia, tuvo como numerador a la cantidad total de 
RAMA registradas y como denominador a la sumatoria 
de tiempo contribuido por cada paciente en el intervalo 
entre la fecha de inicio de TARGA y los registros de todos 
las RAMA presentadas. 

En el análisis bivariado se estimó la fuerza de asociación 
mediante el riesgo relativo, calculando intervalos 
de confianza del 95%. Se realizó luego un análisis 
multivariado de regresión logística, con el que se estimó 
los OR ajustados. Todos los datos fueron almacenados 
en una base de datos (Microsoft Excel 2003) y después 
analizados en el programa estadístico SPSS v.12.0 para 
Windows y Epidat v.3.1.

ReSULTADoS

CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA

El estudio incluyó la totalidad de pacientes VIH (+) 
que reciben TARGA del Hospital Nacional Arzobispo 
Loayza, de los cuales sólo 353 cumplieron los criterios 
de inclusión para iniciar el seguimiento. El 63,7% de 

la cohorte estudiada, fueron hombres y el grupo etario 
más prevalente al iniciar el seguimiento fue el de 31 a 
40 años (33,2%). La mayoría procedía de Lima Centro 
(41,5%), los otros participantes provinieron del Callao y 
de los conos de Lima. 

Respecto a sus características clínicas, casi la totalidad 
(95,2%) de pacientes ingresan al TARGA presentando 
estadio SIDA. En 72,2% de pacientes, se inició el 
seguimiento con un conteo de CD4+ menor de 200 
células/mL, y en 58,9% con una carga viral mayor de  
55 000 copias/mL.

En 55,2% de los casos, se presentó alguna comorbilidad 
durante el TARGA, característica importante en el 
diagnóstico del síndrome de reconstitución inmune (SRI), 
caracterizado por infecciones oportunistas, producto 
de una adaptación del sistema inmune al tratamiento 
inicial. Al menos uno de cada diez pacientes (11,6%) 
de la cohorte estudiada presentó por lo menos una 
hospitalización antes de iniciar el tratamiento (Tabla 1).

Tabla 1. Características de la población sujeta a estudio 
(N=353), Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2007.

Variables n (%)

Sexo masculino 225 (63,7)
Consumo de drogas 35 (9,9)
Consumo de alcohol 100 (28,3)
Estadio SIDA 336 (95,2)
Peso >58kg 170 (48,2)
Comorbilidad 195 (55,2)
Hospitalizacion previa 41 (11,6)

Edad (años)

£20 6 (1,7)
21-30 103 (29,2)
31-40 118 (33,2)
41-50 87 (24,6)
>50 39 (11,0)

Procedencia 

Lima Centro 146 (41,5)
Lima Norte 109 (30,9)
Lima Este 53 (15,0)
Lima Sur 24 (6,8)
Callao 20 (5,7)

Esquema inicial

3TC-AZT-NVP 303 (85,8)
3TC-D4T-NVP 37 (10,5)
3TC-AZT-EFV 8 (2,3)
Otros 5 (1,4)

CD 4+ (cel/mL)

< 200 255 (97,2)
200-500 97 (27,5)
> 500 1 (0,3)

Carga viral

£ 55 000 78 (22,1)
> 55 000 208 (58,9)
No determinado 67 (19,0)
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INCIDENCIA Y CARACTERÍSTICAS DE LAS RAMA

El número de reacciones adversas registradas durante 
el seguimiento fue 253, arrojando una incidencia 
acumulada de 66,6 % (IC 95%: 61,4-71,5). La densidad 
de incidencia hallada para la presentación de una RAMA 
fue de 9,1 por 10 personas-año de exposición (IC 95%: 
8,1 - 10,1). Las densidades de incidencia halladas para 
cada uno de los esquemas de TARGA se aprecian en 
la Figura 1.

De las reacciones adversas reportadas (Tabla 2), la 
más frecuente fue anemia (23,4%), seguida de náuseas 
(20,6%) y rash dérmico (17,2%). 

Tabla 2. Distribución del número total de reacciones 
adversas al TARGA al año de seguimiento. 
Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2007.

Variables n (%)

Anemia 83 (23,4)

Náuseas 73 (20,6)

Rash dérmico 61 (17,2)

Cefalea 40 (11,3)

Parestesias 28 (7,9)

Vómitos 19 (5,4)

Prurito 12 (3,4)

Dislipidemias 6 (1,7)

Mareos 6 (1,7)

Dolor abdominal 5 (1,4)

Edema 4 (1,1)

Diarrea 4 (1,1)

Otros 14 (2,6)

FACTORES ASOCIADOS A LA PRESENTACIÓN DE 
RAMA

Análisis bivariado: Se pudo comprobar que existe 
asociación significativa con los siguientes factores: el 
sexo femenino con un RR de 1,19 (IC95% 1,03-1,38) 
se comportó como un factor de riesgo leve; mientras 
que el consumo de alcohol con un RR de 0,71 (IC95% 
0,58-0,87) y el estadio SIDA con un RR de 0,74 (IC 95% 
0,61-0,89) se comportaron como factores protectores 
moderados (Tabla 3).

Figura 1.  Densidad de incidencia (por 10 persona-año de 
exposición) por esquema de TARGA. Hospital Nacional 
Arzobispo Loayza 2007.
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Tabla 3. Presencia de reacciones adversas de acuerdo 
a variables sociodemográficas, conductuales y clínicas 
(N=353). Hospital Nacional Arzobispo Loayza 2007.

Variables N
RAMA

RR  (IC95%)
n (%)

Edad

£ 35 años 165 107 (64,8) 1

> 35 años 188 126 (67,0) 1,03 (0,89-1,20)

Sexo

Masculino 225 139 (61,8) 1

Femenino 128 94 (73,4) 1,19 (1,03-1,38)

Peso inicial

> 58 kg 174 108 (62,1) 1

£ 58 kg 179 125 (69,8) 1,13 (0,97-1,31)

Consumo de drogas

No 318 208 (65,4) 1

Sí 35 25 (71,4) 1,09 (0,87-1,37)

Consumo de alcohol

No 253 182 (71,9) 1

Sí 100 51 (51,0) 0,71 (0,58-0,87)

CD4+ inicial

< 200 cel/mL 225 168 (65,9) 1

≥ 200 cel/mL 98 65 (66,3 1,01 (0,85-1,19)

Carga viral inicial

> 55 000 208 135 (64,9) 1

£ 55 000 78 58 (74,4) 1,15 (0,97-1,35)

Comorbilidad

Sí 195 125 (64,1) 1

No 158 108 (68,4) 1,07 (0,92-1,24)

Estadio SIDA

No 17 15 (88,2) 1

Sí 336 218 (64,9) 0,74 (0,61-0,89)

Hospitalización

No 312 200 (64,1) 1

Sí 41 33 (80,5) 1,26 (1,06-1,49)
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Análisis multivariado. Se incluyeron nueve variables 
en el modelo, se encontró que el consumo de alcohol 
y el estadio SIDA disminuyen el riesgo de RAMA 
independientemente de los otros factores, mientras que 
el consumo de drogas lo aumenta (Tabla 4).

DISCUSIÓN

Se encontró una alta incidencia acumulada de RAMA 
(66,7%) en el grupo estudiado, aproximadamente el 
doble a la observada por otros investigadores5.  Una 
incidencia mayor a la nuestra fue encontrada en un 
estudio brasileño (88.9%), la cual, según sus propios 
autores, pudo haberse sobreestimado debido a la 
dificultad de discriminar dichas reacciones de las 
propias producto de la enfermedad de fondo5.  En 
relación a la densidad de incidencia general, ésta nos 
indica una posibilidad de presentar 9,1 RAMA (IC 95%: 
8,1-10,1) en diez pacientes al estar en TARGA durante 
un año de seguimiento, es decir, que se tiene esa 
posibilidad independientemente de los esquemas que 
se reciban. 

Tras el análisis por esquema de tratamiento, encontramos 
que para el primer esquema (AZT-3TC-NV) la densidad 
de incidencia fue mayor en relación a las demás, ya 
que al ser el esquema inicial de tratamiento en nuestro 
estudio y el de mayor tiempo de exposición (232,4 año-
persona), se producirá durante este tiempo la mayor 
probabilidad de presentar una RAMA (10,6 RAMA por 
10 persona-año de exposición; IC95%: 9,4-12,1). 

La mayor parte de las reacciones adversas ocurrieron 
durante los primeros cuatro meses de tratamiento, 
siendo éstas de tipo aguda, comunes y no específicas. La 
mayoría, fueron leves y moderadas, siendo las graves, 
aquellas que motivaron un cambio de esquema.  

De acuerdo con investigaciones anteriores5,9,10, los 
síntomas gastrointestinales eran las reacciones más 
frecuentemente registradas, teniendo a las náuseas y 
vómitos como las reacciones adversas más frecuentes, 
con una incidencia de 14,5 y 13,1% respectivamente; 
sin embargo, en nuestro estudio encontramos a la 
anemia como la reacción adversa más frecuente 
(23,4%), seguida de náuseas (20,6%), rash dérmico 
(17,2%), cefalea (11,3%), parestesias (7,9%) y vómitos 
(5,4%). Cabe precisar, que las definiciones de cada una 
de las reacciones adversas y su diagnóstico, no se han 
estandarizado totalmente en la práctica rutinaria en el 
Perú, a pesar de su alta frecuencia al principio de la 
terapia, constituyendo ésta una de las limitaciones del 
estudio. 

Es importante resaltar que en el estudio no se 
registraron reacciones adversas como la lipodistrofia o 
la enfermedad cardiovascular, porque éstas se suelen 
presentar a largo plazo, con un tiempo de administración 
del TARGA mayor a un año, como se han encontrado en 
otras series18-20.

En cuanto a los factores asociados, a diferencia de otros 
estudios similares9,10,13, no encontramos asociación 
de un mayor riesgo de desarrollar RAMA con factores 
como la edad, linfocitos CD4+ de 200 a 500 células/mL, 
comorbilidades, pero sí con el consumo de drogas. No 
se pudo corroborar al sexo femenino como factor de 
riesgo para la presentación de RAMA al igual que otros 
estudios5,11. 

Existen pocos estudios en relación con la incidencia 
de RAMA en pacientes con estadio SIDA o sin éste21. 
En un estudio, se señala que existe mayor probabilidad 
de eventos adversos graves y amenazantes contra 
la vida, en pacientes que reciben TARGA y tienen un 
CD4 <200, y estadio SIDA antes del tratamiento22,23; en 
nuestro estudio, no se encontró una asociación entre el 
nivel de CD4 y la incidencia de RAMA, así mismo no se 
encontró una mayor incidencia de RAMA en relación a 
la carga viral; sin embargo, se encontró con el análisis 
multivariado que el estadio SIDA fue un factor protector 
(OR: 0,20; IC95: 0,04-0,95).

Se sabe que el TARGA tiene el potencial de generar 
algún grado de toxicidad, característica que está 
relacionada con la no adherencia al tratamiento24. El 
abuso de alcohol también ha sido asociado con una 
pobre adherencia en individuos infectados con HIV25, 
incluso Samet et al. 26 demuestran que el consumo de 
alcohol es el factor más fuertemente asociado con una 
adherencia disminuida. Esto podría explicar el aparente 
efecto protector que presentó el alcohol en este estudio, 
ya que es posible que los pacientes con mayor consumo 
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Tabla 4. Factores asociados a la presencia de RAMA en 
pacientes con TARGA (N=353) en el Hospital Nacional 
Arzobispo Loayza 2007.

Variables oR (IC 95%)

Consumo de drogas* 2,40 (1,01 - 5,67)

Peso £ 58 kg 1,35 (0,82 - 2,23)

CD4+ inicial < 200 cel/ml 1,26 (0,72 - 2,21)

Edad £ 35 años 0,87 (0,54 - 1,39)

Comorbilidades 0,83 (0,52 - 1,35)

Carga viral inicial > 55 000 0,74 (0,46 - 1,21)

Sexo masculino 0,67 (0,40 - 1,14)

Consumo de alcohol* 0,32 (0,19 - 0,55)

Estadio SIDA* 0,20 (0,04 - 0,95)

* p <0,05.
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de alcohol, al no cumplir el tratamiento (mayor riesgo de 
no adherencia25,26) no hayan podido cumplir el año de 
seguimiento y por tanto, no ser incluidos en el estudio.

En nuestro medio, se utiliza como registro de reacciones 
adversas, hojas de reporte elaboradas por la Dirección 
General de Medicamentos, Insumos y Drogas 
(DIGEMID) del MINSA1, donde no se detallan muchas 
de las quejas de los pacientes, que por la literatura 
revisada7,8,16, serían atribuidas a los antirretrovirales, 
generando así una subestimación de la verdadera 
incidencia en la población estudiada. Sin embargo, 
los datos basados sólo en historias clínicas pueden 
carecer de confiabilidad, ya que los médicos pueden 
registrar de forma inadecuada los síntomas o efectos 
nocivos divulgados por los pacientes; es por ello, que 
en nuestro estudio consultamos las historias clínicas 
apoyadas de sus exámenes auxiliares, además de las 
hojas de registro de RAMA del DIGEMID. El instrumento 
adecuado para el estudio de la ocurrencia de RAMA 
aún genera confusión, por lo que consideramos que se 
debería explorar más a fondo en estudios futuros.

Finalmente, debemos recalcar la importancia de la 
instauración, en los centros dispensadores de TARGA, 
de protocolos estandarizados para reacciones adversas. 
Ello, podría ayudar a los profesionales de salud a mejorar 
el reconocimiento y prevención de estos eventos, con 
el fin de mejorar la adherencia entre los pacientes que 
inician terapia con antirretrovirales.

En conclusión, se encontró una alta incidencia de RAMA 
durante el tratamiento inicial del TARGA (66,6%). Así 
también se concluye que, por cada diez pacientes que 
por primera vez se adhieren al TARGA en el Servicio de 
Infectología del Hospital Nacional Arzobispo Loayza, se 
tiene la posibilidad de presentación de 9,1 reacciones 
adversas durante un año de tratamiento. El consumo 
de alcohol y el estadio SIDA se asocian con una menor 
incidencia de RAMA; mientras que el consumo de 
drogas, a una mayor incidencia. La anemia fue la RAMA 
más frecuente en la población estudiada.
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