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Introducción 
La evaluación del daño del órgano blanco (DOB) en pacientes hipertensos provee importante 
información en relación con la gravedad de la hipertensión y el riesgo cardiovascular.1 Los 
marcadores más comúnmente utilizados son la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) determinada 
por electrocardiograma (ECG) o ecocardiografía, la microalbuminuria, la elevación leve de los 
niveles séricos de creatinina, la retinopatía hipertensiva y el engrosamiento de la íntima-media 
carotídea.1 La radiografía de tórax no se menciona en las principales pautas de evaluación de la 
hipertensión como una herramienta para el cálculo del DOB en pacientes hipertensos, aunque este 
estudio sea considerado importante para la valoración de pacientes con otras enfermedades 
cardíacas. 
En nuestra clínica de hipertensión, la radiografía de tórax es realizada de rutina a los pacientes 
nuevos, y notamos que muchos de ellos con hipertensión más grave presentan el índice 
cardiotorácico aumentado y dilatación del botón aórtico. Una búsqueda en Medline realizada en 
2004 reveló que no existían estudios que evaluaran la dilatación de la aorta torácica por radiografía 
de tórax en poblaciones de individuos hipertensos, aunque varios estudios comunicaron la 
dilatación de la raíz aórtica evaluada por ecocardiografía en pacientes con HVI e hipertensión.2-6 
Sin embargo, en los países en vías de desarrollo, la ecocardiografía no está disponible para el 
profesional de atención primaria ni para los especialistas en hipertensión. Nosotros investigamos la 
utilización de la radiografía de tórax en la evaluación del DOB en pacientes hipertensos y 
publicamos nuestros hallazgos en el American Journal of Hypertension.7 
 
Sinopsis de nuestra publicación previa 
El diámetro aórtico se midió desde el borde lateral de la tráquea al extremo distal del botón 
aórtico, en una radiografía de tórax centrada y libre de enfermedad que pudiera causar cualquier 
desviación de la tráquea con respecto a la línea media. El índice cardiotorácico se midió de manera 
rutinaria. Se evaluaron 72 pacientes hipertensos y 77 individuos normotensos de similar edad y 
sexo. La diferencia en el diámetro del botón aórtico entre pacientes normotensos e hipertensos fue 
significativa (3.28 cm contra 3.69 cm, respectivamente, p < 0.0001). El diámetro del botón aórtico 
se correlacionó significativamente con la edad en pacientes normotensos e hipertensos, la presión 
sistólica y diastólica, la raíz aórtica evaluada por ecocardiografía y todos los marcadores de DOB 
excepto el voltaje del ECG. El índice cardiotorácico se correlacionó significativamente con la edad y 
otros marcadores de DOB, pero no con la tensión arterial. Los análisis de regresión múltiple 
revelaron que sólo el índice cardiotorácico (r = 0.34, p < 0.02) y el voltaje del ECG (r = 0.58, p < 
0.00005) se correlacionaron independientemente con la masa ventricular izquierda. Nuestra 
sugerencia fue que un diámetro del botón aórtico > 3.6 cm debería considerarse un marcador de 
DOB en pacientes hipertensos. 
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Nuevos datos e información 
Desde la publicación de nuestro trabajo, en una búsqueda en Medline sólo encontramos un estudio 
posterior relacionado con este tema. Cuspidi y col. examinaron la relación de la dilatación de la raíz 
aórtica evaluada por ecocardiografía con el DOB cardíaco y extracardíaco en pacientes 
hipertensos.8 Fueron incluidos en el estudio 3 366 pacientes hipertensos en tratamiento y sin 
tratamiento. Se definió como dilatación de la raíz aórtica una medida > 4 cm en hombres y > 3.8 
cm en mujeres, lo que fue visto en el 8.5% de los varones y el 3.1% de las mujeres. 
En comparación con los pacientes sin dilatación de la raíz aórtica, el grupo con dilatación era de 
mayor edad, tenía presión diastólica más elevada y más individuos con diabetes tipo 2 y síndrome 
metabólico. También fue significativamente mayor la prevalencia de HVI, engrosamiento de la 
íntima-media carotídea, placas y microalbuminuria. De acuerdo con un análisis de regresión 
logística, la HVI, la aterosclerosis carotídea, el sobrepeso y el síndrome metabólico fueron los 
principales predictores independientes de la dilatación de la raíz aórtica en toda la población. Los 
autores concluyen que la dilatación de la raíz aórtica parece ser un marcador útil de riesgo cardíaco 
elevado relacionado con el DOB. 
Aunque en el estudio previamente descrito la dilatación de la raíz aórtica se midió por 
ecocardiografía y en nuestro trabajo la dilatación del botón aórtico se midió por radiografía de 
tórax, encontramos una correlación muy significativa entre las medida s de la raíz aórtica y del 
botón aórtico (r = 0.4; p = 0.002). Esto significa que las observaciones de Cuspidi y col. amplían y 
consolidan el hallazgo de nuestro estudio inicial. Existen importantes similitudes entre ambos 
estudios. En primer lugar, ambos encontraron asociaciones similares entre HVI y presión arterial 
diastólica y diferencias fundamentalmente relacionadas con el tipo de DOB evaluado. En nuestro 
estudio encontramos correlaciones significativas entre 1/creatinina y retinopatía, lo que no fue 
evaluado en el estudio de Cuspidi. Por el contrario, ellos mostraron correlaciones significativas con 
el grosor de la íntima-media carotídea, la placa aterosclerótica, la microalbuminuria, la diabetes 
tipo 2 y el síndrome metabólico, que no fue evaluado en nuestro estudio. Además, Cuspidi y col. 
pudieron demostrar por análisis de regresión logística la relación independiente de la dilatación de 
la raíz aórtica con la HVI, aterosclerosis carotídea, sobrepeso y síndrome metabólico. La dilatación 
del botón aórtico evaluada por radiografía de tórax en nuestro estudio no alcanzó probablemente 
niveles significativos por el escaso tamaño de la muestra. 
 
Importancia de la dilatación de la aorta torácica en pacientes hipertensos 
Ahora queda claro que la dilatación de la aorta torácica evaluada tanto por la dilatación de la raíz 
aórtica mediante ecocardiografía como por la dilatación del botón aórtico por radiografía de tórax, 
es un importante marcador de DOB. Además, los límites de la anormalidad están íntimamente 
correlacionados: más de 3.6 cm para el botón aórtico, y una raíz aórtica > 3.8 cm en las mujeres y 
> 4 cm en los hombres. 
La radiografía de tórax provee también información importante sobre el índice cardiotorácico (un 
marcador independiente para HVI), coartación aórtica, insuficiencia cardíaca, calcificación aórtica, 
calcificación de la válvula aórtica y complicaciones relacionadas con el hábito de fumar, como el 
enfisema. 
En conclusión, se sugiere una mayor utilización de la radiografía de tórax para evaluar pacientes 
hipertensos con presunto daño de órgano blanco. 
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Introducción 
Si se tiene en cuenta el aumento espectacular de la esperanza de vida en los países desarrollados 
y que la prevalencia de demencia puede superar el 30% en pacientes de 80 años y el 50% en los 
de 90 años, es inevitable pensar que la demencia constituirá u n problema sanitario y social muy 
grave en los próximos años. La valoración diagnóstica de un paciente con demencia requiere 
historia clínica, exploración general y neurológica y la realización de una serie de pruebas 
complementarias. El objetivo de dichas pruebas es detectar causas tratables de demencia. Según 
la literatura, los casos potencialmente reversibles se encuentran entre el 10% y el 30%1,2 de todas 
las demencias. La actitud del médico debe ser siempre descartar con la máxima seguridad 
cualquier etiología reversible; sin embargo, si la prevalencia de las demencias potencialmente 
reversibles fuera muy baja no sería necesaria una investigación exhaustiva, que por el contrario 
daría lugar a un desperdicio de recursos. 
 
Concepto y diagnóstico de demencia 
Es un síndrome clínico de carácter orgánico caracterizado por un deterioro progresivo y global de 
las facultades intelectuales, con preservación del nivel de conciencia de más de 3 meses de 
evolución. 
El paso inicial debe ser realizar un diagnóstico sindrómico para poder responder a la pregunta: ¿es 
demencia? Posteriormente haremos el diagnóstico etiológico y tendremos que responder a otra 
pregunta: ¿es una demencia reversible? 
 
Diagnóstico sindrómico 
El mejor diagnóstico de demencia se basa en una historia clínica, exploración física y 
neuropsicológica cuidadosas. 
- Historia clínica: deberá ser realizada al paciente y sus familiares. Es importante saber cuándo se 
inició el cuadro, si hay síntomas de focalidad neurológica u otros síntomas acompañantes, si el 
paciente toma fármacos, etc. 
- Exploración: general y neurológica para detectar focalidad neurológica, déficit visuales, 
hemiparesia, alteraciones de la sensibilidad, reflejos patológicos, alteraciones en la marcha, etc. 
- Tests psicométricos: entre los más validados se encuentra el mini mental test.3 Se indican menos 
de 24 puntos para sugerir la presencia de demencia (sensibilidad: 63% y especificidad: 96%). Si el 
punto de corte se ajusta a la edad y e l nivel educativo la sensibilidad mejora (82%) manteniendo 
una especificidad muy buena (99%) (para mayores de 76 años con educación elemental o menos 
el punto de corte sería 21; 23 para quienes completaron el secundario y 24 para universitarios). 
Cuando hacemos el test en una población de alta prevalencia de demencia (20%) el valor 
predictivo positivo es de 91% con un valor predictivo negativo de 96%. Se recomienda la 
realización de tests psicométricos para la detección de demencia en individuos con sospecha de 
deterioro cognitivo con una evidencia de clase II.4 
- Test neuropsicológicos: se utilizan para establecer el diagnóstico diferencial entre depresión y 
demencia o en casos de competencia legal. Estos tests son considerados de ayuda para identificar 
pacientes con demencia, sobre todo cuando son realizados a personas con un riesgo aumentado de 
deterioro cognitivo.5 
Tras la realización de la historia clínica, exploración y tests psicométricos veremos si el paciente 
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cumple los criterios diagnósticos del DSM IV6 (figura 1). 
 

 
 
Diagnóstico diferencial 
Es importante realizar el diagnóstico diferencial entre demencia, delirium o síndrome confusional y 
depresión. 
 
Síndrome confusional: es una alteración aguda o subaguda de la conciencia/atención y de las 
capacidades mentales (normalmente de horas, días y raramente mayor de un mes), con una 
tendencia a la fluctuación del nivel de conciencia (a diferencia de la demencia) a lo largo del día.7 
Este trastorno suele ser reversible, de corta duración y acompañarse de cambios en el ciclo vigilia-
sueño. Se debe demostrar a través de la historia, la exploración física y las pruebas de laboratorio 
que la alteración es un efecto fisiológico directo de una enfermedad médica. El estado confusional 
es frecuente en los casos de demencia. 
Depresión: no se debe utilizar el término seudodemencia para referirse a alteraciones cognitivas 
secundarias a la depresión o a otras entidades psiquiátricas. El diagnóstico de depresión se realiza 
en función de criterios clínicos. Los diagnóstico s de depresión y demencia no son excluyentes y la 
clínica depresiva puede preceder a una demencia degenerativa primaria o acompañarla en un 30% 
de los casos. 
 
Deterioro cognitivo leve: sus criterios diagnósticos se presentan en la figura 2. Es preciso realizar 
el seguimiento de estos pacientes cada 3 o 6 meses (evidencia clase II), pues a los 4 años un 12% 
presenta demencia, así como un 80% a los 6 años . 
 

 
 
En estos momentos tendríamos que responder a la pregunta: ¿el paciente padece demencia? Si es 
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así: ¿presenta una demencia curable? A partir de este momento las exploraciones estarán 
encaminadas a encontrar demencias curables o secundarias. La Sociedad Española de Neurología 
incluye en su clasificación muchas patologías, las más frecuentes se numeran en la figura 3.8 
 

 
 
 
Diagnóstico etiológico 
- Analítica: hemograma completo, eritrosedimentación, iones, calcio, glucosa, función renal y 
hormonas tiroideas (es la analítica básica, en ausencia de hallazgos patológicos en la anamnesis y 
exploración), recomendada por la Guía de medicina basada en l a evidencia.9 En la Guía de 
Demencias de la Sociedad Española de Neurología se recomienda también: función hepática, 
vitamina B12, ácido fólico y serología de lúes y HIV. Siempre con el objetivo de hallar alteraciones 
metabólicas, u otras, que puedan ser la causa de la demencia. 
- Estudios de neuroimágenes (tomografía computarizada [TC], resonancia magnética nuclear 
[RMN], tomografía por emisión de positrones [PET] y tomografía computarizada por emisión de 
fotón único [SPECT]): son técnicas de elevado costo pero que pueden identificar demencias 
potencialmente reversibles. Antes de la era de la TC varios estudios encontraron en la necropsia 
lesiones estructurales en 6% a 20% de los casos de demencia. Hay revisiones que sometieron a 
análisis las seis guías más validadas de evaluación de los pacientes con demencia mediante 
técnicas de neuroimágenes, en cuanto a la sensibilidad y especificidad para la detección de causas 
tratables de demencia.10-13 De las guías estudiadas las de mayor sensibilidad son las de Dietch y la 
de la Conferencia Canadiense de Consenso sobre demencias, que recomiendan la realización de 
una TC si está presente al menos uno de los criterios de la figura 4. Aun si este procedimiento se 
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aplica a muchos pacientes (65%) se perdían casos de demencias tratables. Otro punto importante 
es que para aplicar los tests es fundamental una correcta historia y exploración general y 
neurológica y para esto se requiere un entrenamiento. Todo ello hace que utilizando las guías 
existentes hasta ahora no se detecte n todos los casos de demencias reversibles, por lo que la 
Sociedad Española de Neurología recomienda la realización de la TC en todos los pacientes.14 
 

 
 
- PET/SPECT: se obtiene información sobre la función cerebral, puede encontrar una disminución 
del metabolismo de la glucosa y bajo flujo cerebral en pacientes con demencia grave (sensibilidad 
38% y especificidad 88% para pacientes con probable demencia tipo Alzheimer). 
- Punción lumbar: no es rutinaria y se aconseja en casos en los que aparece demencia rápidamente
progresiva y de evolución inusual, pacientes menores de 55 años, inmunodeprimidos, sospecha de 
infección del SNC y de vasculitis y en aquellos en que la demencia aparece asociada a serología 
positiva de lúes o a cáncer. 
- Electroencefalograma: no es recomendable y se utiliza para realizar diagnóstico diferencial entre 
depresión, delirium y demencia. 
 
Prevalencia real de las demencias curables 
La prevalencia exacta de las demencias reversibles es desconocida y varía, según los estudios 
realizados, de 4% a 30%.1,2,15,16 La tabla I muestra los estudios sobre demencias potencialmente 
reversibles desde 1985 hasta 2006. Se describe el número total de pacientes con demencia, el 
porcentaje de causas potencialmente reversibles y la reversibilidad total o parcial en el seguimiento 
posterior. De esta tabla se deduce que son pocos los casos en que existe una recuperación 
completa del deterioro cognitivo (0.31%). 
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Causas más frecuentes de demencia reversible 
Hipotiroidismo y demencia 
El hipotiroidismo ha sido clasificado tradicionalmente entre las causas de demencias reversibles, 
recientes revisiones no pudieron demostrar que la reversibilidad sea completa. En un análisis de 2 
781 casos de demencia sólo se encontró un caso de demencia reversible secundaria a 
hipotiroidismo.28,29 Los ancianos son muy susceptibles a contraer hipotiroidismo primario, por lo 
que es frecuente este hallazgo en estos pacientes. El tratamiento puede mejorar el nivel cognitivo 
pero es infrecuente que produzca reversibilidad completa del cuadro. 
 
Déficit de ácido fólico y vitamina B12 
No existe correlación entre el grado de anemia y los trastornos psiquiátricos producidos por el 
déficit de ácido fólico y vitamina B12, dichos trastornos pueden encontrarse sin alteraciones 
hematológicas. Existe una elevada incidencia de casos de déficit de ácido fólico y vitamina B12 en 
ancianos. Se ha observado una relación inversa entre la concentración de folato y vitamina B12 y 
los niveles de homocisteína (al disminuir los primeros aumenta la segunda). El aumento de 
homocisteína produce atrofia cerebral, no está claro si es por alteración vascular o por 
neurotoxicidad, aumento del riesgo de enfermedad de Alzheimer, demencia vascular y otras 
enfermedades vasculares como cardiopatía isquémica. En cuanto a la reversibilidad de la demencia 
depende del grado de deficiencia, de la duración y, según parece, de factores genéticos.30,31 El 
número de pacientes con demencia causada por déficit de vitamina B12 ha sido muy pequeño en 
estudios de prevalencia o en los metaanálisis realizados.32 
Los suplementos de vitaminas B6, B12 y ácido fólico (aún con niveles normales) pueden reducir los 
niveles de homocisteína en plasma y controlar este factor de riesgo. 
 
Enfermedades infecciosas 
Clásicamente se describía la demencia secundaria a la sífilis, actualmente es excepcional este 
diagnóstico, ya que la enfermedad se diagnostica y trata en etapas tempranas.33 Sin embargo, han 
cobrado importancia otras etiologías infecciosas como el complejo demencia-sida, síndrome clínico 
que aparece en pacientes con infección por el VIH y combina alteraciones cognitivas, motoras y 
conductuales con un patrón característico y cuyo tratamiento son los antirretrovirales. 
 
Hidrocefalia normotensiva 
Se intentó realizar una revisión Cochrane para determinar la efectividad de la derivación 
ventrículo-peritoneal en la mejoría de los síntomas neurológicos; sin embargo, los estudios 
encontrados no cumplían los criterios de inclusión (seguimiento, aleatorización, etc.), por lo que no 
fue significativa. Es necesario ser cauteloso, por lo tanto, al incluir esta etiología entre las 
causantes de demencia reversible.34 
 
Alcohol 
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Clínicamente se puede definir como un cuadro demencial que sigue a la ingesta crónica e intensa 
de alcohol y que persiste por lo menos después de tres semanas de cesado el consumo, su 
diagnóstico debe excluir, mediante historia clínica, examen físico y pruebas de laboratorio, otras 
causas de demencia asociadas al consumo intenso y crónico de alcohol.35 El tratamiento se 
encamina al cese del consumo, la mejoría se empieza a manifestar a las cuatro semanas con un 
pico máximo de mejoría a los seis meses. 
 
Causas farmacológicas 
El deterioro cognitivo producido por los fármacos es leve y raramente cumple los criterios de 
demencia, pero es importante tenerlo en cuenta puesto que los ancianos suelen estar 
polimedicados y la farmacodinamia diferente en estos pacientes no se suele tener en cuenta a la 
hora de la prescripción. 
 
Demencias curables: ¿existen realmente? 
Sí existen, pero con una incidencia mucho menor de la descrita clásicamente (1.5% a 3%),36 los 
motivos por los que se las ha sobreestimado pueden ser los siguientes: 
- En muchos casos el diagnóstico de demencia no estaba correctamente realizado, ya que se 
incluyeron pacientes con deterioro cognitivo leve (no demencia), depresión o síndrome confusional. 
Las causas potencialmente reversibles son más frecuentes en los pacientes con deterioro cognitivo 
leve que en pacientes con demencia.37 
- No se realizó seguimiento para comprobar la mejoría o curación después de cumplir el 
tratamiento adecuado. 
- La curación debe de ser verificada por la normalidad de tests psicométricos y no sólo como 
mejoría de la clínica. 
- Coexistencia de enfermedades consideradas como potencialmente reversibles junto con el cuadro 
de demencia. 
Por lo tanto, aún siendo poco frecuentes es necesario intentar descartar causas curables en un 
paciente con demencia, teniendo en cuenta que al hallar una causa potencialmente reversible 
debemos ser cautelosos en el pronóstico de curación tras el tratamiento. Al poner tratamiento de 
una enfermedad coexistente tal vez no curemos, pero sí mejoraremos el deterioro cognitivo y por 
lo tanto la calidad de vida del paciente y sus cuidadores. 
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Introducción 
La toxicidad hepática constituye una manifestación frecuente y significativa durante la terapia 
antirretroviral para la infección por HIV, debido a su elevada frecuencia intrínseca y a la amplia 
gama de factores adyuvantes tales como hepatitis crónica concurrente, enfermedades 
subyacentes, infecciones oportunistas y sus terapias farmacológicas, y el abuso de alcohol y de 
sustancias (lo cual es particularmente frecuente entre las personas con infección por HIV). En la 
mayoría de los casos aislados se producen alteraciones asintomáticas de las enzimas hepáticas en 
los pacientes con infección por HIV; mientras que la hepatitis clínicamente aparente representa un 
evento raro.1-6 La terapia antirretroviral combinada (terapia antirretroviral de gran actividad, 
TARGA) puede provocar hepatotoxicidad mediante una variedad de mecanismos directos e 
indirectos y trastornos asociados tales como toxicidad mitocondrial, dislipidemia y síndrome de 
lipodistrofia y esteatohepatitis.2,3,7-10 Casi todas las drogas antirretrovirales pertenecientes a todas 
las clases existentes conllevan el potencial para producir toxicidad hepática,3,9,11 riesgo que 
aumenta con el uso combinado de al menos tres diferentes agentes antivirales, en la denominada 
TARGA. De hecho, en nuestra experiencia, también los pacientes tratados con terapia dual 
solamente con análogos nucleósidos presentaron toxicidad hepática, con un riesgo levemente más 
alto asociado aparentemente con el uso de stavudina en comparación con otros análogos de los 
nucleósidos.5 
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La TARGA que contiene nevirapina puede ser más hepatotóxica que la que incluye el otro inhibidor 
no nucleósido disponible, el efavirenz,2,3,8,11-15 especialmente cuando la nevirapina se administra en 
una dosis diaria;3,16,17 si bien los datos disponibles hasta ahora aún son contradictorios. Por 
ejemplo, aunque la mayoría de las experiencias señalan un mayor riesgo durante las primeras seis 
semanas de la administración de nevirapina, otros estudios destacan la existencia de una probable 
toxicidad acumulativa tardía, que aparece después de meses de uso continuo.3,7,13 Por otro lado, 
un estudio extenso excluyó la existencia de un papel significativo para ambos inhibidores no 
nucleósidos en el incremento de la toxicidad hepática.18 Sin embargo, la gran mayoría de los 
ensayos concuerdan en que la hepatotoxicidad relacionada con la nevirapina y la TARGA fue 
transitoria tras la suspensión del tratamiento y no se observaron casos graves o fatales durante los 
últimos cinco años; mientras que se reconoció la aparición frecuente de hepatitis crónica con 
progresión a cirrosis y eventualmente hepatocarcinoma como factores contribuyentes crecientes a 
la muerte de los pacientes con infección por HIV desde comienzos de la era de la TARGA.19,20 
También hubo un incremento progresivo de las alteraciones pancreáticas graves durante años 
recientes.20,21 
El objetivo de nuestro estudio fue evaluar prospectivamente la frecuencia, gravedad, factores de 
riesgo y evolución de la toxicidad hepática en una cohorte no seleccionada, proveniente de un 
único centro, de pacientes con infección por HIV mediante la comparación de los dos inhibidores no 
nucleósidos de la transcriptasa reversa (efavirenz y nevirapina) cuando se introdujeron por primera 
vez en su régimen de TARGA. 
 
Pacientes y métodos 
Entre 1 018 pacientes con infección por HIV tratados con terapia antirretroviral, el perfil de 
laboratorio de las enzimas hepáticas estándar (transaminasas séricas, bilirrubina, gamma 
glutariltranspeptidasa [gamma-GT], fosfatasa alcalina, colinesterasa y albúmina) se valoró 
prospectivamente y se siguió al menos trimestralmente en 623 enfermos evaluables que recibieron 
por primera vez un inhibidor no nucleósido de la transcriptasa reversa (324 pacientes tratados con 
efavirenz versus 299 personas que recibieron nevirapina) durante el curso de su enfermedad por 
HIV, entre el 1 de julio de 2003 y el 30 de noviembre de 2004 (18 meses consecutivos). Sesenta y 
tres individuos que recibieron por primera vez efivarenz (34 casos) o nevirapina (29 casos) se 
excluyeron del presente análisis debido al abandono del tratamiento o niveles de adhesión por 
debajo del 90% (como se estimó concurrentemente por las declaraciones espontáneas de los 
enfermos, cuestionarios específicos y distribución de las drogas y se contabilizó mensualmente en 
nuestro centro para pacientes ambulatorios con HIV). 
En nuestro estudio observacional, prospectivo, abierto, la selección de la terapia con efavirenz o 
nevirapina, así como el cambio o la adición de otras drogas antirretrovirales, se decidió por los 
cuatro médicos a cargo de nuestro centro para pacientes ambulatorios con HIV, sobre la base de 
las normas actualizadas de terapia antirretroviral,22 adaptado al contexto específico de cada 
individuo, situaciones y necesidades, a fin de reforzar la adhesión y la confianza en el tratamiento 
y mejorar la eficacia y la tolerabilidad. 
Todos los datos clínicos y de laboratorio se recolectaron de las historias clínicas de los pacientes, se 
transfirieron a una base de datos electrónica específica y se analizaron subsecuentemente sobre la 
base de la amplia gama de variables demográficas, epidemiológicas, clínicas, terapéuticas y de 
laboratorio posiblemente relacionadas con la existencia, aparición o empeoramiento de la toxicidad 
hepática (tabla 1). 
 
Tabla 1  
 
Cuando se consideró la exposición previa a la terapia antirretroviral, nuestro estudio analizó el 
antecedente de tres situaciones, establecidas en una investigación previa nuestra:23 el primer 
grupo incluyó pacientes que nunca hubiesen recibido drogas antirretrovirales al momento de 
comenzar el régimen con TARGA que contenía efavirenz o nevirapina. El segundo grupo de estudio 
comprendió individuos con un grado variable de exposición previa a terapia antirretroviral (de un 
mínimo de dos a un máximo de diez líneas terapéuticas previas), pero que nunca recibieron un 
inhibidor no nucleósido de la transcriptasa reversa. Por último, el tercer grupo estuvo representado 
por las personas que agregaron por primera vez un derivado no nucleósido cuando comenzaron 
una terapia de rescate que incluía cuatro o más drogas (incluso uno o más inhibidores de la 
proteasa). También se consideró la duración de la terapia anti-HIV previa, con especial atención en 
el tiempo de duración del tratamiento con inhibidores de la proteasa. Además, se informó el 
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estadio de la enfermedad por HIV, así como los principales marcadores inmunológicos y virológicos 
iniciales de progresión de la enfermedad por HIV y de la existencia de enfermedad hepática crónica 
concurrente (de origen viral o no). Entre las posibles terapias farmacológicas subyacentes, 
seleccionamos la metadona, las drogas antituberculosas y la adicción a drogas endovenosas como 
las causas posibles más frecuentes de toxicidad hepática concurrente. La interrupción del 
tratamiento se evaluó en todos los pacientes estudiados y para todas las causas potenciales, con 
un subanálisis dedicado a los abandonos tempranos (primer mes) y a las suspensiones secundarias 
a la toxicidad hepática. En lugar de la consideración de los valores normales de laboratorio de las 
transaminasas séricas y de otras enzimas hepáticas, en nuestra población de pacientes nos 
referimos a los valores iniciales (encontrados al comienzo de la terapia con efavirenz o nevirapina); 
mientras que los valores de referencia de las otras determinaciones de laboratorio correspondieron 
a los valores normales brindados por el laboratorio del hospital que analizó las muestras de 
sangre/suero (1.2 mg/ml para la bilirrubina sérica, 50 UI/ml para la gamma-GT, 280 UI/ml para la 
fosfatasa alcalina, 3 mg/ml para la albúmina, 220 U/ml para la amilasa, 130 U/ml para la amilasa 
pancreática, 270 U/ml para la lipasa, 270 mg/ml para los triglicéridos en ayunas, 200 mg/ml para 
el colesterol, 110 mg/ml para la glucosa, 295 UI/ml para la creatinina fosfoquinasa (CPK) y 18 
mg/ml para el ácido láctico). 
Por último, se consideró cuidadosamente la aparición o empeoramiento de algunas alteraciones 
clínicas y de laboratorio potencialmente relacionadas con la enfermedad por HIV o por el 
tratamiento antirretroviral (como anomalías en las enzimas séricas pancreáticas y musculares 
esqueléticas; los niveles de ácido láctico; así como las concentraciones séricas en ayunas de 
triglicéridos, colesterol y glucosa), junto con la aparición o empeoramiento de los signos del 
síndrome de lipodistrofia, a fin de buscar una relación específica con una posible hepatotoxicidad 
concurrente. 
Todos los análisis estadísticos se realizaron con las pruebas de la t de Student, chi cuadrado de 
Mantel-Haenszel o exacta de Fisher según fuese apropiado; se consideró significativo un valor de p 
< 0.05. 
 
Resultados 
A fin de realizar una evaluación completa de todos los pacientes con infección por HIV considerados 
en nuestra cohorte, los datos acumulativos referidos a la seguridad clínica del efavirenz y la 
nevirapina se resumieron en la tabla 1. 
Los dos grupos de estudio fueron comparables a nivel inicial con respecto a las características 
demográficas, epidemiológicas y clínicas (incluso el estadio de la enfermedad por HIV y 
eventualmente sida) y a los marcadores virológicos de progresión de la enfermedad por HIV (log10 
de las copias/ml del ARN del HIV medidas con el ensayo ultrasensible dependiente del ADN); 
mientras que en las personas tratadas con efavirenz se encontró un recuento inicial absoluto 
significativamente más bajo de linfocitos CD4+ (p < 0.00001). Tampoco se observaron diferencias 
cuando se consideró el tipo y duración de la terapia anti-HIV previa (según se consideró en la 
sección “Pacientes y métodos”, la frecuencia y duración del tratamiento con inhibidores de la 
proteasa, metadona o drogas antituberculosas asociadas, la coinfección con el virus de hepatitis C 
(VHC) o el virus de la hepatitis B (VHB) u otros trastornos hepatobiliares y abuso de consumo de 
alcohol o de drogas (tabla 1). Las alteraciones preexistentes en las transaminasas séricas fueron 
más frecuentes entre los pacientes tratados con efavirenz (96 casos: 29.6%) comparado con 
aquellos que recibieron nevirapina (78 casos: 26.1%), aunque la diferencia no fue 
estadísticamente significativa (tabla 1). 
Las frecuencias de interrupción del tratamiento en general y tempranas (primer mes) fueron 
similares en los dos grupos terapéuticos (12% y 5.2% para efavirenz y 12% y 4.7% para 
nevirapina, respectivamente); pero en la gran mayoría de los casos (más del 90%) se debieron a 
las alteraciones típicas en el sistema nervioso central provocadas por efavirenz y a las erupciones 
cutáneas producidas por nevirapina. 
Tampoco se encontraron diferencias significativas cuando se consideró el tiempo transcurrido hasta 
la interrupción de la terapia (tabla 1). Con respecto al patrón de marcadores de laboratorio de 
toxicidad hepática, la hepatotoxicidad, caracterizada por al menos un incremento en dos veces en 
los niveles de transaminasas con relación al valor inicial, se asoció significativamente con el uso de 
nevirapina versus efavirenz (p < 0.00001) y el número de pacientes que presentó alteraciones en 
las enzimas hepáticas tendió a disminuir en el grupo de efavirenz (de 96 casos a nivel inicial, a 66 
pacientes detectados durante todo el período de observación); mientras que se vio una tendencia 
inversa en el grupo de nevirapina (de 78 personas a nivel inicial a 147 pacientes durante el período 
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de seguimiento, p < 0.00001) (tabla 1). También el tiempo para el pico en las alteraciones en las 
transaminasas fue más corto en el grupo de nevirapina versus el grupo de efavirenz (p < 0.00001) 
y la toxicidad hepática representó el principal factor determinante para la suspensión del 
tratamiento en 12 sujetos tratados con nevirapina en comparación con un solo caso en el grupo de 
efavirenz (p = 0.001) (tabla 1). Por otro lado, la tasa global de abandonos de las terapias con 
efavirenz y nevirapina debido a intolerancia o toxicidad fueron comparables entre las dos drogas 
estudiadas (12% para ambos agentes); así como el tiempo transcurrido hasta la suspensión del 
tratamiento; aunque los niveles elevados de los valores de desvío estándar pueden llevar a pensar 
que estas tasas se distribuyeron variablemente a lo largo del período completo de 18 meses. 
Además, se detectaron alteraciones significativamente más frecuentes en las concentraciones 
séricas de bilirrubina (p = 0.04), gamma-GT (p = 0.00005), fosfatasa alcalina (p = 0.004) y 
albúmina (p = 0.04) en el grupo de nevirapina en comparación con el grupo de efavirenz; mientras 
que no se encontraron diferencias en los niveles séricos de colinesterasa (tabla 1). 
Cuando se analizaron las anomalías de laboratorio aisladas o concurrentes en las enzimas 
pancreáticas (amilasa sérica, amilasa pancreática y lipasa), que aparecieron o empeoraron después 
de la introducción de un análago no nucleósido, se observó una frecuencia significativamente más 
elevada en el grupo de nevirapina (p = 0.00007); mientras que la frecuencia de los signos de 
laboratorio de daño muscular esquelético (aumento en las concentraciones séricas de CPK y ácido 
láctico) fue similar entre ambos grupos (tabla 1). No se encontró una relación con la aparición y 
gravedad del síndrome de lipodistrofia y con las alteraciones séricas en los lípidos y la glucosa 
usualmente relacionadas con la administración de TARGA (tabla 1). 
Todas las diferencias significativas con respecto a la toxicidad hepática y pancreática se 
controlaron, en un análisis multivariado, por las enfermedades pancreáticas y hepatobiliares, el 
estadio de la enfermedad por el HIV, la comorbilidad relacionada con el HIV y las terapias 
concurrentes (incluso TARGA y agentes antirretrovirales únicos, alcohol, metadona y 
antimicrobianos empleados para el tratamiento o profilaxis de las infecciones relacionadas con el 
HIV) iniciales. 
La existencia de una asociación significativa se limitó al vínculo entre la frecuencia y el tiempo para 
el pico de transaminasas séricas y el aumento de la gamma-GT, la tasa y magnitud de las 
anomalías pancreáticas en los parámetros de laboratorio y la modificación de la TARGA o el 
abandono de la terapia debido a toxicidad hepática y enfermedad preexistente crónica pancreática 
o hepatobiliar (p < 0.02 a p < 0.00001); mientras que la alteración en las enzimas pancreáticas se 
relacionó solamente a la hiperlipidemia (p < 0.04 a p < 0.005). El control de las otras variables no 
demostró correlaciones significativas en el análisis multivariado (datos no mostrados). 
 
Discusión 
Los inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa reversa constituyen alternativas efectivas a la 
TARGA basada en los inhibidores de la proteasa para el tratamiento de la infección por HIV, pero 
sólo dos drogas (nevirapina y efavirenz) con un perfil de resistencia del HIV similar, aunque con un 
patrón de toxicidad muy diferente, están disponibles en la actualidad, tanto para los pacientes que 
nunca recibieron terapia, como para los pretratados o los sometidos a tratamiento antirretroviral 
de rescate.3,10,23.24 De acuerdo con las recomendaciones recientemente actualizadas,22 el efavirenz 
representa la droga de primera elección junto con la combinación de los inhibidores de la proteasa 
lopinavir-ritonavir; aunque pueden observarse algunas diferencias en el tiempo y magnitud de la 
eficacia, así como en el perfil de tolerabilidad de estas dos opciones terapéuticas de primera 
línea.10,25 Por otro lado, la nevirapina puede considerarse como una droga antirretroviral 
alternativa, debido a su aparentemente menor potencia intrínseca e índice de eficacia comparado 
con los compuestos de primera línea mencionados anteriormente, si se consideran todas las 
situaciones terapéuticas (desde el tratamiento inicial hasta la terapia de rescate).22 
Sin embargo, algunos estudios recientes,16,23 tanto de observación como aleatorizados, 
respectivamente, no mostraron una diferencia a largo plazo en los parámetros de eficacia del 
efavirenz en comparación con nevirapina, cuando se excluyó la disminución más rápida y evidente 
de la respuesta virológica en los primeros meses de terapia con efavirenz, especialmente en 
sujetos sin antecedentes de tratamientos antirretrovirales.16,23 
Hay un gran número de datos bibliográficos sobre la toxicidad hepática de los inhibidores no 
nucleósidos de la transcriptasa reversa, pero el diseño de los estudios, los antecedentes clínicos y 
terapéuticos de los pacientes y las enfermedades o tratamientos farmacológicos diferentes no 
permiten establecer comparaciones y son frecuentes las contradicciones entre los distintos 
ensayos. 
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Los primeros estudios publicados encontraron un riesgo mayor de alteraciones en los parámetros 
de laboratorio de función hepática (con más frecuencia que hepatitis franca) en las personas 
tratadas con regímenes de TARGA que contenían nevirapina e, inicialmente, se observó un efecto 
temporal acumulativo.13 En un ensayo retrospectivo, Martin Carbonero y col.,12 encontraron un 
riesgo 3 veces mayor de daño hepático en los pacientes que comenzaron la terapia antirretroviral 
con nevirapina en comparación con efavirenz; el tiempo promedio de detección fue más rápido de 
lo que se suponía previamente (5.5 meses). La coinfección por VHC, el abuso del consumo de 
alcohol y el sexo femenino parecieron incrementar el riesgo de hepatotoxicidad tanto con 
nevirapina como con efavirenz en el estudio de Wit y col.,12,15 pero la diferencia en cuanto al sexo 
no se confirmó posteriormente. Por otro lado, se comparó el inicio de toxicidad hepática grave 
(grados 3-4) entre 70 individuos tratados con un régimen de TARGA con nevirapina y en 38 con 
TARGA basada en efavirenz en un período cercano a los 4 meses:8 no se observaron diferencias 
significativas en la tasa de hepatoxicidad, pero el análisis multivariado mostró un riesgo 
aumentado cuando se usó concomitantemente un inhibidor de la proteasa o en los casos de 
coinfección por el VHC o ingesta de alcohol por encima de los 40 g/día.8 Además, un gran estudio 
controlado y aleatorizado el estudio “2NN”,17 que no encontró diferencias significativas con 
respecto a la actividad de nevirapina (administrada una o dos veces por día),16 comparada con 
efavirenz presentó diversos subanálisis centrados en la tolerabilidad. Las interrupciones del 
tratamiento acumulativas debido a los efectos adversos o a los eventos relacionados con el HIV 
representaron el 24.1% de los casos tratados con nevirapina una vez por día versus el 21.5% de 
los tratados con nevirapina dos veces por día versus el 15.8% de aquellos tratados con efavirenz.17

Se produjo hepatitis clínicamente evidente que llevó a la suspensión de la TARGA en el 1.8% de las 
personas que recibieron nevirapina una vez por día, en comparación con el 1.6% de aquellas 
tratadas con nevirapina en dos dosis divididas y el 0.3% de las que recibieron efavirenz,17 mientras 
que se encontraron anomalías hepáticas aisladas en los parámetros de laboratorio en el 5.9%, 
2.3% y 0.3% de los pacientes, respectivamente, y las alteraciones enzimáticas de grado 3-4 se 
detectaron en el 1.4% de las personas que recibieron nevirapina una vez por día en comparación 
con el 2.1% de aquellas tratadas con nevirapina dos veces por día y el 0.3% de las que recibieron 
efavirenz.17 
Por último, en el ensayo “2NN” se encontró una tasa de toxicidad hepatobiliar acumulativa del 
13.6% para nevirapina administrada una vez por día, del 8.3% para nevirapina dos veces por día y 
del 4.5% para efavirenz,17 aunque el papel potencial de las combinaciones nucleósidos-nucleótidos 
no fue considerado.5 De hecho, una reseña reciente de una cohorte de estudios que investigaron la 
incidencia de alteraciones hepáticas en los pacientes tratados con TARGA informó una 
hepatotoxicidad comparable con todos los regímenes de combinación administrados,26 con un papel 
fundamental dado a la hepatitis crónica concurrente. Un análisis completo de 17 ensayos 
aleatorizados sobre nevirapina mostró que aproximadamente el 10% de los individuos tratados 
presentaron un incremento en los niveles de aspartato aminotransferasa (AST) y de alanina 
aminotransferasa (ALT) en 5 veces por encima del límite superior de lo normal, pero casi los dos 
tercios de estos eventos fueron asintomáticos.26 Sorpresivamente, la tasa y la gravedad de las 
reacciones adversas cutáneas y hepáticas a la nevirapina fueron significativamente más elevadas 
en las personas sin infección por HIV (por ejemplo, los individuos que recibieron profilaxis 
posexposición) con respecto a los pacientes con enfermedad por HIV.27 Entre las personas que 
simplificaron su régimen terapéutico desde la TARGA basada en un inhibidor de la proteasa a las 
asociaciones consistentes en efavirenz, nevirapina o abacavir, sólo 16 de 177 pacientes 
interrumpieron el régimen simplificado debido a toxicidad, en ausencia de un incremento en las 
alteraciones hepáticas en el grupo de nevirapina.6 
Además, Palmon y col. no observaron una toxicidad hepática significativa de ambos inhibidores no 
nucleósidos de la transcriptasa reversa (nevirapina y efavirenz) en una muy extensa experiencia 
clínica centrada en ese aspecto de la tolerabilidad de la TARGA.18 
Diversos estudios intentaron encontrar una relación entre las concentraciones plasmáticas de 
nevirapina y el riesgo de toxicidad (especialmente lesión hepática), pero una vez más la mayoría 
de las experiencias publicadas arrojaron resultados controvertidos. Las concentraciones 
plasmáticas pico de nevirapina fueron mayores con la administración una vez por día en 
comparación con el uso dos veces por día, pero la exposición total a la droga pareció casi 
idéntica.16 Si bien un estudio español del 2002 estimó que los niveles pico de nevirapina mayores a 
6 μg/ml constituyeron un factor de riesgo muy significativo de hepatotoxicidad,14 diversos ensayos 
no encontraron una relación entre las concentraciones de la droga y la toxicidad hepática.9,10,16,28-30
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infección por el VHB como factores predictivos principales de hepatotoxicidad por nevirapina, 
independientemente de las concentraciones plasmáticas de la droga en un grupo de 174 pacientes 
con infección por HIV.28 Nuevamente, no se encontraron asociaciones significativas entre los 
niveles plasmáticos totales y libres de nevirapina y la hepatotoxicidad en un ensayo realizado en 
85 individuos con HIV, aunque aquellos con coinfección por VHB o VHC tuvieron un incremento 
significativo en las concentraciones de la droga.31 Por otro lado, en otra experiencia, la hepatitis C 
crónica no pareció incrementar los niveles séricos de nevirapina.29 En realidad, la importante 
variabilidad interindividual (probablemente afectada por la biodisponibilidad variable de la droga y 
las características únicas farmacogenómicas de los pacientes) puede influir en los ensayos 
farmacocinéticos,32 ya que se realiza más rápidamente el control terapéutico de los niveles de 
droga en situaciones especiales tales como los trastornos subyacentes de órgano terminal o las 
edades extremas de la vida.30 Finalmente, el uso de drogas ilícitas y sustancias de recreación 
puede interactuar significativamente con el metabolismo de los inhibidores no nucleósidos de la 
transcriptasa reversa; aunque la hiperinducción del metabolismo de la metadona es conocida,33 no 
se observó toxicidad adicional (al igual que en nuestra experiencia) en los pacientes luego de ser 
sometidos a un programa de sustitución de opiáceos. 
En las personas con infección por HIV tratadas con cualquier régimen de TARGA, se sospecha que 
la aparición de toxicidad hepática identificada por parámetros clínicos o de laboratorio estará más 
aumentada en los casos de coinfección por VHB o VHC,4,7,9,10,14,15,31,34 pero algunos estudios no 
confirmaron estos resultados, incluso cuando se prestó especial atención al papel de los inhibidores 
no nucleósidos de la transcriptasa reversa.1,18,35 Debido a que el tamaño de la muestra de 
pacientes fue muy pequeño en el ensayo extenso aleatorizado “2NN” para extraer conclusiones 
definitivas,17 este tema es controvertido, como también se confirmó por nuestros datos.23,24 En 
particular, Palmon y col.18 observaron una tasa insignificante del 1.1% de aumento en los niveles 
de transaminasas de grados 3-4 en las personas con hepatitis por VHC o VHB concurrente, en 
ausencia de diferencias significativas entre los 272 pacientes tratados con efavirenz, nevirapina o 
delavirdina. Sulkowski y col.7 evaluaron prospectivamente 568 individuos que recibieron TARGA 
basada en nevirapina o efavirenz, incluso aquellos con coinfección por el VHC en el 43% de los 
casos y por el VHB en el 7.7% de los casos. Se produjo hepatotoxicidad grave (grados 3-4) en el 
15.6% de los pacientes en el grupo de nevirapina comparado con el 8% del grupo de efavirenz, 
pero menos del 50% de los casos se detectaron dentro de las primeras 12 semanas de 
tratamiento,7 lo cual confirma las primeras observaciones acerca de una lesión hepática 
retrasada.13 El riesgo de hepatotoxicidad fue significativamente más elevado en las personas con 
hepatitis viral crónica (69%) o terapia concomitante con un inhibidor de la proteasa (82% de los 
casos), aunque el 84% de los pacientes con hepatitis crónica por VHB o VHC no experimentó 
aumento en la incidencia de daño hepático.7 Por último, Stern y col.11 analizaron un conjunto 
extenso de datos provenientes de un archivo de información acerca de la seguridad, que 
comprendió 1 731 pacientes tratados con nevirapina y 1 912 controles, junto con los datos de 814 
individuos seguidos en estudios no controlados que recibieron efavirenz. En este grupo 
extremadamente grande de pacientes, los factores de riesgo para el incremento en las 
concentraciones de transaminasas comprendieron las pruebas de función hepática alteradas a nivel 
inicial y la coinfección por VHB o VHC; mientras que el recuento inicial de linfocitos CD4+ por 
encima de 400 células/μl también pareció asociarse con riesgo aumentado de elevación 
asintomática de las transaminasas,11 pero el uso de nevirapina no se relacionó con insuficiencia 
hepática y la aparición de efectos adversos graves no fue diferente cuando se comparó con otros 
regímenes de TARGA.11 
Además de las alteraciones en el sistema nervioso central observadas con el efavirenz y las 
reacciones alérgicas cutáneas encontradas con la nevirapina, recientemente se prestó atención a 
otros efectos adversos inesperados de los inhibidores no nucleósidos, tales como la dislipidemia o 
ginecomastia que aparecieron súbitamente o empeoraron con la administración de efavirenz,36,37 
las anomalías pancreáticas posiblemente dependientes de la dislipidemia, que a menudo requieren 
tratamiento en los casos de alteraciones graves en los parámetros de laboratorio o enfermedad 
sintomática.21.36,38-40 
En nuestro estudio realizado en 623 pacientes consecutivos con infección por HIV sin antecedentes 
de tratamientos con inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa reversa, los dos grupos 
analizados (nevirapina versus efavirenz) fueron comparables inicialmente en cuanto a todos los 
parámetros demográficos, epidemiológicos, clínicos y virológicos, el tipo y duración de la terapia 
antirretroviral previa, la administración de inhibidores de la proteasa, metadona o drogas 
antituberculosas, el consumo de alcohol o la adicción a drogas ilícitas, así como la presencia de 
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hepatitis crónica por VHB o VHC u otras enfermedades hepatobiliares. Debido a los límites 
intrínsecos correspondientes al diseño de tipo abierto y de observación de nuestro ensayo, los 
pacientes asignados al tratamiento con efavirenz tuvieron un recuento inicial de linfocitos CD4+ 
significativamente más bajo (sobre la base de las recomendaciones actuales en el campo de la 
terapia antirretroviral),22 y una prevalencia levemente mayor (aunque no significativa) de 
alteraciones iniciales en los niveles de transaminasas séricas. Las tasas de interrupciones 
terapéuticas tanto generales como tempranas (dentro del primer mes) fueron comparables (12% 
en ambos grupos estudiados), así como el tiempo para el abandono del tratamiento, aunque este 
evento nunca se debió a hepatotoxicidad. Los signos de laboratorio de toxicidad hepática definidos 
como el incremento en al menos dos veces en las concentraciones séricas de transaminasas con 
respecto a los valores iniciales (no los normales) se relacionaron significativamente con la 
administración de nevirapina en comparación con efavirenz y el número de pacientes con aumento 
en las concentraciones de enzimas hepáticas con respecto a los valores iniciales tendió a la 
disminución en el grupo de efavirenz; mientras que se observó una tendencia inversa con el uso de 
nevirapina. El tiempo para el pico en las alteraciones séricas de los niveles de AST/ALT fue más 
corto en el grupo de nevirapina con respecto al de efavirenz y la toxicidad hepática representó la 
causa principal de interrupción del tratamiento en el 4% de los pacientes tratados con nevirapina 
en comparación con sólo el 0.3% de aquellos que recibieron efavirenz (lo cual confirma la mayoría 
de las pruebas bibliográficas).2,4 Cuando se consideraron otras enzimas hepáticas se detectaron 
alteraciones en las concentraciones séricas de bilirrubina, gamma-GT, fosfatasa alcalina y 
albúmina, significativamente más frecuentes en el grupo de nevirapina comparado con el grupo de 
efavirenz. La frecuencia de aparición o empeoramiento de alteraciones en las enzimas pancreáticas 
también fue más frecuente después de la introducción de nevirapina en comparación con 
efavirenz; mientras que la frecuencia de anomalías músculoesqueléticas fue similar en los dos 
grupos. La aparición y gravedad del síndrome de lipodistrofia y las alteraciones séricas en los 
lípidos y la glucosa no difirieron entre los regímenes basados en nevirapina o efavirenz. Cuando se 
controlaron todos los perfiles de toxicidad hepática y pancreática observados de acuerdo con una 
amplia gama de variables iniciales y terapias concomitantes en un análisis multivariado, se 
encontró una relación significativa entre la tasa y el tiempo para el pico de aumento de las 
transaminasas séricas y los niveles de gamma-GT y el abandono de la terapia debido a toxicidad 
hepática y la presencia de enfermedad crónica hepatobiliar o pancreática preexistentes; mientras 
que la lesión pancreática aislada se asoció con hiperlipidemia. 
En conclusión, dados los diferentes patrones de toxicidad de los dos inhibidores no nucleósidos de 
la transcriptasa reversa disponibles y la falta de acuerdo entre la mayoría de los estudios 
publicados, debe considerarse cuidadosamente la aparición de alteraciones hepáticas con los 
análogos no nucleósidos. La distinta frecuencia y gravedad posiblemente se deban a diferentes 
mecanismos patogénicos potenciales con nevirapina comparados con efavirenz,4 y al papel de las 
medicaciones anti-HIV concomitantes. Este tema, junto con el posible papel de la mayor edad y el 
tratamiento farmacológico subyacente merecen más investigación. Si bien las enfermedades 
hepatobiliares y pancreáticas concurrentes y la hepatotoxicidad esperada de diversas drogas 
antirretrovirales no representan contraindicaciones absolutas para la administración de inhibidores 
no nucleósidos de la transcriptasa reversa,3,4,9,10,12,17,18,34,40 se recomienda un estricto seguimiento 
clínico y de laboratorio, así como un control cuidadoso de todos los factores secundarios 
potenciales (coinfección por hepatitis viral, mayor edad, farmacoterapia concurrente y abuso de 
drogas y alcohol),4,26,40 especialmente en el caso de la nevirapina, debido a la posiblemente mayor 
frecuencia y más rápida inducción de disfunción hepática y a la frecuencia más elevada de 
alteraciones asintomáticas de laboratorio. 
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