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RESUMEN

Objetivos Dado que la estavudina se ha asociado a toxicidad acumulativa e ir-
reversible, se pretendié reducir la aparicion de resultados negativos asociados al
uso de estavudina mediante la notificacion del riesgo a diferentes responsables de
la atencion sanitaria de pacientes con VIH/SIDA en Colombia

Métodos A partir de la base de datos de dispensacion de medicamentos de Audi-
farma S.A a unos 4,5 millones de personas, se identificaron todos los usuarios de
estavudina, se notificé el riesgo a los prestadores del servicio de salud y se reco-
mendo la sustitucion por zidovudina o tenofovir.

Resultados En 2010 se identificaron 1 410 pacientes en tratamiento antirretrovi-
ral, de los cuales 109 (7,5 %) recibian estavudina, distribuidos en 20 ciudades del
pais y atendidos por 19 instituciones diferentes. Tras la intervencion se consiguio
en 28 meses reducir su empleo en 94,6 %. El medicamento mas empleado en la
sustitucion fue zidovudina.

Discusion Se consiguidé exitosamente reemplazar estavudina siguiendo las reco-
mendaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud, con lo cual se puede evitar
la aparicion de lipodistrofia y neuropatia periférica asociada a su empleo.

Palabras Clave: Estavudina, lipodistrofia, VIH, sindrome de lipodistrofia asociada
a VIH, Colombia (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objectives Reducing the occurrence of negative stavudine use-associated outcomes
by reporting such risk to doctors responsible for the care of HIV/AIDS patients in
Colombia as stavudine has been associated with cumulative and irreversible toxicity.
Methods All stavudine users were identified from Audifarma S.A. (drug suppliers) data-
bases (covering about 4.5 million people). The risk was then reported to health service
providers and the substitution of stavudine for zidovudine or tenofovir was recommended.
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Results It was found that 1,410 patients registered in the afore mentioned data-
bases were receiving antiretroviral therapy during 2010, of whom 109 (7.5 %) were
receiving stavudine; these patients were living in 20 cities and being attended by 19
institutions. Stavudine use became reduced by 94.6 % during the 28 months follow-
ing the intervention. Zidovudine was the most commonly used replacement drug.
Discussion Stavudine was successfully replaced following World Health Organi-
zation recommendations aimed at preventing the occurrence of lipodystrophy and
the peripheral neuropathy associated with its use.

Key Words: Stavudine, lipodystrophy, HIV, HIV-associated lipodystrophy syn-
drome, Colombia (source: MeSH, NLM).

ciencia Humana (VIH), definida actualmente como una pandemia

mundial. A finales del 2011 se estim6 que 34 millones de personas
en el mundo presentaban la infeccion por VIH. Sélo en 2010 provoco 2,7
millones de muertes, muchas de las cuales ocurrieron en Latinoamérica
(1). Esta patologia ha venido en aumento en Colombia con aproximada-
mente 75620 casos de VIH/SIDA para el afio 2011 (2).

El VIH/SIDA es una patologia causada por el Virus de Inmunodefi-

El acceso de la terapia antirretroviral en paises de ingresos medios aumen-
t6 de 400 000 en 2003 a 6 650 000 en 2010, resultando en un importante des-
censo en el nimero de personas que mueren por VIH/SIDA. Se aumento la
sobrevida de los pacientes y se contribuy6 sustancialmente a la disminucion
en el nimero de personas que adquieren la infeccion por el virus (1,3). El uso
de la terapia antirretroviral altamente activa (TARGA o HAART, en la sigla
inglesa) ha alterado fundamentalmente la historia natural de la enfermedad,
ya que esta terapia ha disminuido la progresion de la infeccion por VIH (4-
7). Sin embargo, los medicamentos empleados no han resultado ajenos a
problemas de seguridad y se han asociado a importantes efectos adversos que
han obligado a los pacientes y las autoridades sanitarias a tomar decisiones
frente a la continuidad de la terapia y la conveniencia del empleo de algunos
de los farmacos (8).

En especial, la estavudina se ha asociado a toxicidad acumulativa e
irreversible que la OMS considera inaceptable para los pacientes que viven
con VIH, en particular neuropatia periférica (hasta en 17,1 % de pacientes,
con una incidencia de 12,1 casos/100 personas afo) y lipodistrofia (alrededor
de 7,3 % de pacientes, con una incidencia de 4,6 casos/100 personas afio) (8-
13). El sindrome lipodistrofico puede asociarse con lipoatrofia o hipertrofia
afectando el tejido adiposo subcutaneo, principalmente en la mitad superior
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del cuerpo y con trastornos metabolicos, dislipidemia, alteraciones en la
toleranciaperiféricaalaglucosayresistenciaalainsulina. Elrol delaestuvidina
se ha demostrado claramente in vitro e in vivo al inducir una disfuncion
mitocondrial severa e incrementar el estrés oxidativo conjuntamente con
inflamacion grasa que lleva a una pérdida de ésta (10,14,15).

La eficacia del tratamiento antirretroviral ha trasformado al VIH de una
enfermedad invariablemente fatal, a una patologia cronica tratable; sin embargo,
la falta de adherencia ha aparecido como la mayor barrera para alcanzar el éxito
terapéutico, en alguna medida asociada a la toxicidad de los medicamentos
antirretrovirales que llevan a que el paciente abandone la terapia (16). En
Colombia, ha sido publicada la amplia diversidad de esquemas antirretrovirales
utilizados por los pacientes con el diagnostico de VIH/SIDA, encontrandose
que la estavudina se empleaba en alrededor del 15,8 % de los casos entre 2008
y 2009 (17,18). Un trabajo hecho por este grupo de investigacion hall6 en una
muestra de 510 pacientes colombianos que la lipodistrofia asociada a estavudina
estaba presente en 4,1 % y la neuropatia periférica en 1,4 % de los casos (19).

Las intervenciones que se hagan para reducir el riesgo de la aparicion de
problemas relacionados con los medicamentos pueden ayudar a garantizar que
el empleo de los mismos sea mas seguro, logrando que se reduzcan costos de
atencion a causa de las reacciones adversas (RAM) presentadas y se reduzca
la morbilidad y mortalidad asociada con el empleo de los farmacos. Ante la
importante prevalencia del uso de estavudina en el pais y a consecuencia la
solicitud del Programa Conjunto de las Naciones Unidas (ONUSIDA) en el
afio 2009 de recomendar a los diferentes programas de tratamiento del VIH/
SIDA que reemplacen este farmaco por otros asociados con menor toxicidad
irreversible como zidovudina y tenofovir entre otros, nos dimos en la tarea
de identificar los pacientes que estaban empleando estavudina entre 2010
y 2012 para comunicar el riesgo a sus médicos tratantes con el fin de que
tomasen decisiones frente al manejo de cada caso en particular.

METODOS

Audifarma S.A es un operador logistico que se encarga de la dispensacion
institucional de medicamentos a diferentes clientes que prestan servicios
de salud en Colombia. Actualmente dispensa alrededor de 1,5 millones de
formulas al mes a aproximadamente 4,5 millones de usuarios del pais. Toda
la informacion sobre la dispensacion de medicamentos es almacenada sobre
una plataforma LINUX en una base de datos POSTGRESQL y utilizando
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el aplicativo DELPHI para Windows se obtiene una serie de estadisticas
por cliente institucional (por ejemplo Empresas Promotoras de Salud—EPS
o Instituciones Prestadoras de Servicios-IPS) por ciudad, por usuario y por
medicamento.

En el Departamento de farmacoepidemiologia de dicha empresa, se revi-
san diariamente las estadisticas generadas en busqueda de medicamentos que
podrian relacionarse en casos especificos con resultados negativos asociados
al empleo de la medicacion (RNM) que incluyen problemas de necesidad,
efectividad y seguridad. A partir de la base de medicamentos almacenada,
empleando la herramienta Business Object sobre una plataforma en Oracle
se obtuvieron las estadisticas desde 1 de enero de 2010 hasta 29 de febrero
de 2012, discriminadas por cliente institucional (IPS y EPS), por ciudad,
por usuario y por medicamento (estavudina en capsulas de 30 mg y 40 mg y
suspension oral 1mg/ml).

A partir de enero de 2010 se inicio6 la tarea de la busqueda sistematizada
de los pacientes objetivo. El caso identificado fue documentado y socializado
mediante correspondencia escrita por correo electronico o llamadas telefonicas
con los responsables de la prestacion del servicio para que la informacion lle-
gase directamente al médico prescriptor y todos ellos pudiesen tomar decisio-
nes frente al posible problema identificado. Habitualmente, los prestadores de
los servicios de salud hacen la revision de cada caso con su equipo de trabajo,
considerando la pertinencia del reporte y tomando decisiones que pueden im-
plicar la modificacion de la prescripcion, incrementar las medidas de control
que apoyen en la valoracion del riesgo a que esta sujeto el paciente, o la in-
corporacion en un programa de seguimiento farmaco terapéutico. Finalmente
realimentan al equipo de farmacovigilancia con las medidas tomadas.

El trabajo contod con el aval de las instituciones prestadoras de servicios y
del departamento de farmaco epidemiologia de la empresa dispensadora de
los medicamentos y se enmarca en la categoria de investigacion sin riesgo,
segun la resolucion No. 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia
que establece las normas cientificas, técnicas y administrativas para la inves-
tigacion en salud.

RESULTADOS

De una base de datos de 4,5 millones de afiliados que corresponde
aproximadamente al 9 % de la poblacion afiliada al régimen contributivo del
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pais se identificaron 1 410 pacientes en tratamiento antirretroviral en enero
de 2010 y 1 960 en febrero de 2012. Una btsqueda especifica arrojo que en
2010 un total de 109 pacientes estaban utilizando estavudina como parte de su
esquema antirretroviral (7,5 % de los pacientes) distribuidos por presentacion
farmacéutica asi: capsulas 40 mg (n=84, 77 % de los usuarios), capsulas 30
mg (n=23, 21,1 %) y solucion oral (n=2, 1,8 %), mientras que en 2012 solo
quedaban 7 pacientes (0,4 %). El porcentaje de reduccion estimado en el uso
de estavudina entre 2010 y 2012 fue de 94,6 %.

Las ciudades con mayor numero de pacientes manejados con estavudina
fueron Barranquilla (n=16, 14,7 % de los usuarios), Cartagena (n=15, 13,8
%), Bogota (n=12,8, 11,7 %), Bucaramanga (n=12, 11,0 %), Manizales
(n=9, 8,3 %), Pereira (n=6, 5,5 %), Cali (n=4, 3,7 %), Medellin (n=3, 2,8 %)
y Villavicencio (n=3, 2,8 %). Los restantes pacientes estuvieron distribuidos
en otras 11 ciudades diferentes del pais y representaron el 24,8 % de los
casos. Los pacientes estaban siendo atendidos por 19 diferentes prestadores
de servicios de salud en todo el pais.

Figura 1. Evolucion del numero de pacientes que reciben tratamiento
antirretroviral con estavudina en 20 ciudades de Colombia, 2010-2012
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En enero de 2010 se le dispensoé estavudina a 48 pacientes y en promedio
durante ese mismo afo se le entregd a 43 personas por mes. Para el afio 2011
el promedio se redujo a 20 pacientes mensuales; y para el afio 2012 se llegd
a s6lo 7 casos en el mes de febrero (Figura 1) distribuidos en s6lo 5 ciudades
diferentes (Cali, Cartago, Girardot, Medellin y Pereira).

Los directores médicos y cientificos de las instituciones prestadoras de
servicios de salud responsables de la atencion de estos pacientes enviaron
las recomendaciones a los médicos que hacian la atencion directa para que
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evaluaran cada caso y tomasen la decision del cambio. Posteriormente notifi-
caron al departamento de farmaco epidemiologia de la empresa dispensadora
de los medicamentos cuando se llevaba a cabo el reemplazo de estavudina.
El antirretroviral mas empleado para la sustitucion fue zidovudina.

DISCUSION

La problematica asociada al uso de los medicamentos y los efectos inde-
seables que estos pueden generar ha sido ampliamente discutida y seguida
por los responsables de la Farmacovigilancia en el mundo entero. Ante una
alerta y recomendacion emitida por ONUSIDA es de esperar que los dife-
rentes actores responsables de la atencion sanitaria la acojan y beneficien a
sus pacientes de los resultados obtenidos tras largos analisis de seguridad de
los farmacos (8-15).

A pesar de importantes avances logrados en la eliminacion del uso de es-
tavudina, este proceso ha sido desigual, lograndose su sustitucion en muchos
paises de altos ingresos, pero siendo atin deficiente en aquellos de ingresos
bajos y medios. En la India, algunos expertos consideraron la recomendacion
y comenzaron a reducir el uso de este medicamento por su potencial toxici-
dad a largo plazo, sustituyéndolo por tenofovir. En Kenia esta transicion se
estd llevando mas lentamente, a pesar de que las guias de tratamiento antirre-
troviral fueron revisadas prontamente, pero algunos reportes indicaron que el
uso de estavudina alli se asociaba con baja toxicidad lo que llevo a que no se
hiciera el cambio como se esperaba. En respuesta, las autoridades sanitarias
decidieron revisar los protocolos nacionales para asistir mejor a los médicos
en la evaluacion de sus pacientes con VIH/SIDA. Sin embargo, si se logro
la transicion de todos los pacientes pediatricos a esquemas con zidovudina
o0 abacavir (1).

En Malawi, los fondos financieros insuficientes han retardado la susti-
tucion de estavudina y se ha priorizado esta solo en aquellos pacientes co-
infectados con tuberculosis, embarazadas y pacientes con lipodistrofia. En
Mozambique, se inici6 el cambio en junio de 2010 y seis meses después el
90,0 % de los adultos y 65,0 % de nifios pasaron efectivamente a regimenes
con zidovudina. La seleccion de este farmaco como molécula preferida se
soportd en consideraciones logisticas y financieras, incluido el bajo precio
al compararlo con tenofovir. Sin embargo, dada la evidencia de anemia
asociada al empleo de zidovudina, las autoridades sanitarias mejoraron la
capacidad de los laboratorios para garantizar su deteccion (1).
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La proporcion de pacientes hallada en este trabajo que empleaban esta-
vudina como parte de su esquema antirretroviral es similar a lo reportado
para las Américas en 2011y que estaba alrededor del 4,0 %. El porcentaje
de reduccion de su uso en esta cohorte de pacientes (94,6 %) se encuentra
entre los mas significativos reportados y que varian entre reducciones de
solo el 2,0 % en Malawi y Zimbabwe, 6,0 % en Etiopia, 10,0 % en China y
Camerun, 21,0 % en Kenia, 25,0 % en Ucrania, 51,0 % en Sur Africa hasta
el 89,0 % en Uganda y 91,0 % en Mozambique (1).

Resultados como los obtenidos con este tipo de intervenciones que van
desde la notificacion del riesgo hasta lograr la sustitucién de un farmaco
que se puede relacionar con importantes resultados negativos asociados a
la medicacion justifican la busqueda activa de los casos, el seguimiento y
acompafiamiento a los responsables de la atencion sanitaria de los pacientes
con la infeccion por VIH/SIDA.

Se considera que también los operadores logisticos quienes hacen la
dispensacion de los medicamentos pueden velar por el adecuado uso de
estos, participando mas alla del simple almacenamiento, provision o entrega
oportuna y llegando a garantizar que la informacion adecuada sobre nuevas
disposiciones y alertas de los fArmacos hechas por las autoridades sanitarias
lleguen a los directos responsables de la prescripcion con el fin de tomar
decisiones oportunamente.

En este caso los resultados han sido bastante alentadores y el éxito logrado
en la sustitucion conseguira que se presenten menos reportes de lipodistrofia,
neuropatia periférica o dislipidemia en nuestro pais, puesto que se logré una
adecuada articulacion entre los diferentes actores involucrados en la cadena
del medicamento, partiendo de quien emitio la recomendacion, pasando por
el departamento de Farmacoepidemiologia del dispensador de los antirre-
trovirales, hasta los médicos que la acogieron rapidamente lo cual refuerza
la importancia de los programas de Farmacovigilancia que se emprendan
(12-14,20,21) =
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