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TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

Introduccion

Josep Mallolas

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Clinic. IDIBAPS. Facultat de Medicina. Universitat de Barcelona. Barcelona. Espada.

Las primeras moléculas con actividad antirretroviral
(ARV) comercializadas hace ya mas de 20 afios, pertene-
cian a la familia de los andlogos de nucleés(t)idos. Desde
entonces, diferentes sustancias pertenecientes a esta fa-
milia de farmacos se han comercializado, y en la practica
médica habitual, tenofovir DF ha sido la séptima en estar
disponible, que se comercializ6 hace mas de 5 afios.

Tenofovir DF es un anédlogo de nucleétido con potente
actividad ARV y excelente perfil farmacocinético que per-
mite su administracién una vez al dia con muy pocas in-
teracciones clinicamente valorables. Tanto desde el punto
de vista observacional como, sobre todo, en el contexto de
ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados, tenofovir DF
ha demostrado gran utilidad en pacientes naive de farma-
cos ARV que inician tratamiento ARV, en pacientes de
rescate tras diferentes fracasos terapéuticos asi como en
terapias de sustitucién de otros andlogos inhibidores de la
transcriptasa inversa.

Ademas de su importante éxito virolégico en todas las
combinaciones que se han analizado que incluyen a teno-
fovir DF, uno de los aspectos mas importantes de este far-
maco es su excelente perfil de tolerancia, tanto a corto
como a medio y largo plazo. Efectivamente, esta molécula
ha demostrado tener un impacto minimo en el desarrollo
de lipodistrofia e incluso consigue la recuperacién par-
cial de ésta una vez ha aparecido, mientras que en la es-
fera metabdlica requiere una especial mencién su bondad
con los lipidos plasmaéticos y, finalmente, y aunque teno-

Correspondencia: Dr. J. Mallolas.
Servicio de Enfermedades Infecciosas.
Hospital Clinic. IDIBAPS.

Villarroel, 170. 08036 Barcelona. Espaiia.
Correo electronico: mallolas@clinic.ub.es

fovir DF es un farmaco que se elimina via renal, su impli-
cacién en la toxicidad renal clinicamente valorable es
realmente excepcional. Ha demostrado tener un compor-
tamiento excelente en los pacientes coinfectados por virus
hepatotropos, como el virus de la hepatitis C, que son
muy frecuentes en nuestro medio, por cuanto no anade
toxicidad hepatica a estos pacientes ni supone un proble-
ma para el tratamiento concomitante de la hepatitis por
virus C.

Finalmente, destacar que no hay ningin ensayo clinico
prospectivo y aleatorizado en el que se incluya tenofovir
DF cuyos resultados obtenidos por esta molécula, en tér-
minos de eficacia y tolerancia, hayan sido superados por
ningun otro fArmaco comparador.

Por todo ello, por su gran eficacia virolégica, excelente
perfil de seguridad, comodidad de posologia y tras méas de
5 anos disponible en la practica médica habitual, tenofovir
DF es, sin duda, piedra angular en los esquemas de trata-
mientos ARV de alta eficacia.

En esta monografia un excelente panel de expertos na-
cionales profundiza en cada uno de todos estos aspectos a
partir de una serie de capitulos que abarcan la farmacoci-
nética, la eficacia virolégica, la toxicidad, asi como su em-
pleo en la préactica clinica. Quisiera, desde esta introduc-
cioén, destacar y agradecer sinceramente la colaboracién y el
trabajo de todos estos expertos en la redaccion de sus capi-
tulos, de la editorial Elsevier, asi como de Gilead Sciences,
pues sin todos ellos no hubiera sido posible esta revision.

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 8:1 1
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TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

Tenofovir: farmacologia e interacciones

José Ramon Azanza, Emilio Garcia Quetglas, Belén Sadaba y Almudena Gémez-Giu

Servicio de Farmacologia Clinica. Clinica Universitaria de Navarra. Facultad de Medicina. Universidad de Navarra. Pamplona. Espaia.

Tenofovir es un analogo de los nucleétidos y, por ello,
presenta un mecanismo de accion diferente al de los
analogos a los nucledsidos. Se administra por via oral en
forma de éster disoproxil, que es desesterificado para
alcanzar una biodisponibilidad, que supera el 20%, y que
aumenta ligeramente si el farmaco se ingiere con grasas.
Presenta una distribucion tisular amplia, facilitada por el
pequeio tamano de la molécula y su escasa fijacion a
proteinas, y se elimina en su practica totalidad en forma
activa por la orina, a través de filtracion glomerular y
secrecion tubular activa. Esta circunstancia obliga a
realizar un ajuste de la dosis cuando hay insuficiencia
renal. De forma caracteristica, presenta una semivida
intracelular que supera en mas de 10 veces a la plasmatica.
Su perfil farmacocinético le configura como un farmaco
con poco potencial de producir o de presentar
interacciones con otros farmacos. Asi, dentro de los
antirretrovirales se ha descrito un aumento de la
biodisponibilidad de didanosina que conlleva la
recomendacion de utilizarlo en dosis inferior a la habitual,
mientras que puede utilizarse sin ajustes con otros
inhibidores analogos y no analogos. Tampoco parece
alterar la farmacocinética de los farmacos inhibidores de
la proteasa, aunque éstos pueden producir un aumento
ligero de la biodisponibilidad de tenofovir que parece
tener escasa trascendencia clinica. Se ha sefialado la
ausencia de interacciones con otros farmacos no
antirretrovirales.

Palabras clave: Tenofovir. Farmacologia. Interacciones.

Tenofovir: pharmacology and interactions

Tenofovir is a nucleotide analogue and consequently its
mechanism of action differs from that of nucleoside
analogues. This drug is administered orally in the form of
disoproxil ester, which is deesterified to achieve a
bioavailability of more than 20%. This bioavailability
slightly increases if tenofovir is taken with a fat-rich meal.
This drug has broad tissue distribution, aided by its small
molecular size and very low protein binding, and is
eliminated as unchanged drug in the urine through

Correspondencia: Dr. J.R. Azanza.

Servicio de Farmacologia Clinica. Clinica Universitaria de Navarra.
Avda. Pio XII, 36. 31008 Pamplona. Espaiia.

Correo electrénico: jrazanza@unav.es

2 Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 8:2-6

glomerular filtration and active tubular secretion. Because
of this latter characteristic, dosage adjustments are
required in patients with renal insufficiency. The
intracellular half-life of tenofovir is more than 10 times
greater than the plasma half-life. Because of the
pharmacokinetic profile of tenofovir, interactions with
other drugs are scarce. Within the class of antiretroviral
agents, an increase in the bioavailability of didanosine has
been described, leading to the recommendation that the
dose of didanosine be reduced when used in combination
with tenofovir. Tenofovir can be used without adjustments
with other nucleoside and nonnucleoside reverse
transcriptase inhibitors. Equally, tenofovir seems to have
no effect on the pharmacokinetics of protease inhibitors
although these latter agents may produce a slight increase
in the bioavailability of tenofovir, which seems to be of
little clinical relevance. The absence of interactions with
other non-antiretroviral agents has been reported.

Key words: Tenofovir. Pharmacology. Drug interactions.

Introduccion

En los dltimos afios, el tratamiento antirretroviral ha
presentado notables avances que han permitido ampliar,
de forma paulatina, el namero de opciones eficaces, cada
vez mejor toleradas y més comodas para los pacientes. En
estos meses se cumple el sexto aniversario de la comercia-
lizacién de uno de los farmacos mas importantes, tenofo-
vir; de ahi su papel protagonista en esta monografia a la
que pertenece el presente capitulo, en el que se describi-
ran las caracteristicas farmacocinéticas y las interacciones
de este antirretroviral.

Estructura quimica y mecanismo de accion

Tenofovir, que presenta una estructura quimica pareci-
da a la de la adenosina 5 monofosfato, es captado por las
células y es fosforilado mediante la accién de cinasas: pri-
mero adenilato cinasa y luego nucleésido difosfatocinasa,
transformandose rapidamente en su forma activa, un nu-
cledsido difosfato®.

Tenofovir es, por tanto, un anédlogo de los nucleétidos y,
por ello, a diferencia de los farmacos que presentan analo-
gia con los nucledsidos, no requiere la reaccién de fosfori-
lacion inicial que, debe recordarse, a menudo es el factor
limitante de la actividad de estos farmacos. Considerando
este mecanismo de accion, debe destacarse que tenofovir
puede ser activado a tenofovir difosfato, tanto en células
en reposo como en células en actividad®.
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Tenofovir difosfato compite con el sustrato natural: deo-
xiadenosina 5 trifosfato, para incorporarse al ADN du-
rante el proceso de transcripcién del virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH). Una vez que se incorpora al
ADN en formacién, se produce una inhibicién de la accién
de la transcriptasa reversa, con lo que se previene la elon-
gacién de la cadena de ADN, produciendo la inhibicién de
la replicacién virall.

Farmacocinética

Tenofovir disoxipropil-fumarato (TDF), administrado
por via oral, presenta hidrélisis a través de esterasas, pro-
duciendo tenofovir?3, Dosis tnicas de 75, 150, 300 y 600 mg
administradas en ayunas generan valores medios de con-
centracién plasmatica maxima (C,_,, de 68,6, 111, 240 y
618 ng/ml, respectivamente), con un tiempo de concentra-
cién maximo (t_,) que se sitia entre 0,8 y 2,5 h, lo que in-
dica una velocidad de absorcién répida“. Tal y como puede
deducirse de esta informacién, hay proporcionalidad entre
la dosis y el valor de la C_ . y también del area bajo la curva
(AUC), que se mantiene cuando tenofovir se administra en
dosis multiples, al menos en un rango de entre 75 y 600 mg.

Se ha estimado que la biodisponibilidad de tenofovir
tras la administracién de 300 mg de TDF en ayunas por
via oral se sitiia en el 25%. Esta cifra se incrementa hasta
el 39% cuando el farmaco se administra junto con una co-
mida rica en grasa. Ademas, la administracién en estas
condiciones genera cierto retraso en la absorcién. Contra-
riamente a esta situacion, la administracién con alimentos
ligeros, con un contenido bajo en grasas, no produce alte-
raciones de la farmacocinética’.

La glucoproteina P no interviene en la absorcién de teno-
fovir®, aunque recientemente se ha senalado que esta pro-
teina estaria implicada en la génesis de interacciones entre
tenofovir dipivoxil y los inhibidores de la proteasa (IP)".

La distribucién del farmaco es amplia, como indica su
volumen de distribucién de 0,8 I/kg®? facilitado por la re-
ducida fijacién a proteinas plasmadticas (< 10%) y el redu-
cido tamarfio de la molécula. Se ha descrito que tenofovir
alcanza y mantiene concentraciones muy superiores a las
plasmaticas en liquido seminal' y que puede acumularse
en los plexos coroideos, en un modelo animal®'.

Este antirretroviral no presenta metabolismo!? y en su
forma activa se elimina en su totalidad a través de la ori-
na. Tenofovir presenta un aclaramiento renal que supera
el aclaramiento de creatinina (210 ml/min), lo que obliga a
pensar que pesenta secrecién tubular activa, mecanismo
que se ha caracterizado con precisién'®. La semivida de eli-
minacién es prolongada, 12-14 h, y se han descrito valo-
res de 17 h, dependiendo de los tiempos de muestreo utili-
zados para su cdlculo*®4,

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales

Se ha descrito, utilizando modelos de farmacocinética
poblacional, la ausencia de correlacién entre las caracte-
risticas de los pacientes tratados y el comportamiento far-
macocinético de tenofovir!16,

Farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal
Puesto que tenofovir se elimina en su totalidad a través
de la orina en forma activa, es evidente que la presencia

de insuficiencia renal modificara su comportamiento far-
macocinético. Concretamente, es esperable que se produz-
ca una reduccion del aclaramiento y una prolongacién de
la semivida de eliminacién, que implicara la necesidad de
ajuste de la posologia®.

Se han realizado algunos estudios con el objetivo de
cuantificar con exactitud, el impacto de la insuficiencia re-
nal en la farmacocinética de tenofovir. De este modo se ha
descrito un aumento del AUC que se relaciona directa-
mente con el grado de insuficiencia renal, hasta el punto
que la cifra media se eleva desde 2.185 mg x h/l hasta
15.985 (maés de 7 veces superior) cuando el aclaramiento
de creatinina medio es de 18,6 ml/min) (tabla 1)>7.

Tenofovir presenta un tamario reducido de molécula y
escasa fijacién a proteinas, con un volumen de distribucién
que no es extraordinariamente elevado, por ello se trata de
un farmaco que potencialmente se puede eliminar por téc-
nicas de hemodialisis. Se ha descrito que una sesion de dia-
lisis puede eliminar el 54% de farmaco, con un aclaramien-
to dialitico de 134 ml/min!'"18, Se ha comunicado un dnico
caso en un paciente tratado con 300 mg de tenofovir, que re-
cibia hemodidlisis de 4 h de duracién y en el que se com-
probé que la semivida del farmaco pasaba de 27,9 h antes
de la dialisis a 1,9 h durante la técnica de depuracion, aun-
que con un rebote de las concentraciones al finalizar la se-
sién, del que no pudo cuantificarse su duracién. Los autores
concluyen que en el caso de insuficiencia renal terminal
puede ser suficiente la administracién de 1 dosis semanal®®.

Baséndose en los resultados disponibles puede recomen-
darse la administracién de la dosis convencional en pa-
cientes con insuficiencia renal ligera/moderada, incluyen-
do en estas categorias a los pacientes que presentan un
aclaramiento de creatinina > 50 ml/min. A partir de este
valor debe procederse al ajuste de la dosis; asi, cuando el
ClICr se situa entre 30 y 50 ml/min, tenofovir debe admi-
nistrarse cada 48 h, y si el aclaramiento de creatinina se
sittia entre 10 y 29 ml/min debe administrarse 2 veces por
semana. En pacientes que precisan hemodialisis puede
administrarse una dosis cada 7 dias, o incluso se puede
administrar una dosis cuando se han completado, en con-
junto, 12 h de dialisis.

Insuficiencia hepdtica

Se han descrito algunos cambios menores del comporta-
miento de tenofovir. Concretamente se ha observado ele-
vacion de la C_, , desde valores de 224 ng/ml en sujetos
con funcién hepéatica normal hasta 298 ng/ml en pacien-
tes con disfuncién hepatica grave. E1 AUC se eleva desde
1.830 ng x h/ml hasta 2.470 ng x h/ml, sin modificacién de
lat_ ., nidela semivida de eliminacién. Estos cambios se

max’

TABLA 1. Parametros farmacocinéticos en insuficiencia renal'’

Aclaramiento de creatinina (ml/min)

> 80 50-79 30-49 10-29
C,,. (ng/ml) 346 325 403 528
AUC (ngxh/ml)  2.060 2.910 5.400 17.500
Ty, (h) 18,3 18,2 21,1 25,2
Clr (ml/min) 246 167 92,3 32

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 8:2-6 3

D



ENF.

INF.

v26 extra 8 23/6/08 10:44 Pagina 4

© Elsevier Espafia S.L. Barcelona (2008). Reservados todos los derechos. El contenido del presente documento no puede ser reproducido ni transmitido a terceros por ningin
procedimiento electrénico o mecanico ni por ningiin medio, sin la previa autorizacién por escrito del titular de los derechos de explotacién del mismo.

Azanza JR et al. Tenofovir: farmacologia e interacciones

presentan en el contexto de una gran variabilidad intersu-
jetos!™18,

La administracién de tenofovir a pacientes con insufi-
ciencia hepatica moderada o severa puede realizarse sin
consideraciones especiales con referencia a la dosis que
hay que utilizar, ya que las alteraciones farmacocinéticas
descritas carecen de significacién clinica.

Nifios y adolescentes

Se ha realizado un estudio farmacocinético en nifios
con edades comprendidas entre los 4 y los 18 afios?, a los
que se administré una dosis de 175 mg/m? y en el que se
pudo apreciar valores de t, . de 1,3 h,de C_,, y de AUC
de 266 ng/ml y 2.150 ng x h/l, respectivamente. Hubo
cierta tendencia a la acumulacién del fArmaco, que se
concret6 en la presencia de una AUC ligera, pero signi-
ficativamente mads elevada, en la cuarta semana (2.150
frente a 2.920 ng x h/l). El aclaramiento renal fue de 143
ml/min/m? cuando el fairmaco se administré en dosis dni-
cay de 132 ml/min/m? cuando se administré en dosis
multiples, valores que resultan ligeramente maés eleva-
dos que los presentes en adultos. Aunque los resultados
farmacocinéticos parecen senalar que tenofovir, en los
nifios, presenta un comportamiento farmacocinético pa-
recido al de los adultos, la ausencia de experiencia clini-
ca impide que este farmaco esté aprobado para su uso
en nifios y en adolescentes con edad inferior a los 18
anos.

Ancianos

Los estudios con tenofovir, tal y como cabe esperar con-
siderando el tipo de enfermedad en el que se utiliza, no
han incluido un nimero suficiente de pacientes con edad
mayor de 65 anos como para poder determinar si en es-
tos sujetos pueden aparecer alteraciones de la farmacoci-
nética. No obstante, la presencia frecuente de insuficien-
cia renal en este grupo de pacientes puede generar un
aclaramiento ligeramente menor y el correspondiente
aumento de la semivida de eliminacién, caracteristicas
que pueden hacer necesario realizar un ajuste de la po-
sologia'®.

Embarazo

Aunque no hay datos farmacocinéticos que describan el
comportamiento de tenofovir durante el embarazo, si se
consideran las peculiaridades de este farmaco no son es-
perables modificaciones de relevancia clinica. En cual-
quier caso debe recordarse que algunos estudios realiza-
dos en animales y ex vivo sugieren que este fairmaco es
capaz de atravesar la barrera placentaria®!.

Relaciones farmacocinéticas-farmacodinamicas
Las relaciones entre la farmacocinética y la farmacodi-
namia de tenofovir se han evaluado tras la administra-
cién del farmaco por las vias intravenosa (i.v.) y oral (v.0.).
Con dosis unicas comprendidas entre 1 y 3 mg/kg, admi-
nistradas por via i.v., se objetiv6 una reduccién de la car-
ga viral dependiente de la dosis. La supresion de la carga
viral persistié alrededor de 1 semana después de la dis-
continuacién del farmaco, lo que obliga a considerar la
presencia de una semivida intracelular o farmacodinami-
ca de tenofovir muy elevada®. La administracién por v.o.
de dosis comprendidas entre 75 y 600 mg una vez al dia, a

4 Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 8:2-6

pacientes que presentaban infeccién por VIH*, permiti6
objetivar una reduccién de la carga viral, estadisticamen-
te significativa, con respecto al placebo de 0,33, 0,44, 0,85
y 0,80 (log10 copias/ml). No se objetivé un aumento signi-
ficativo con la dosis mayor, 600 mg, con respecto a la do-
sis inmediatamente inferior, 300 mg. Utilizando un mo-
delo de regresion logistica se pudo determinar que la dosis
que representa el 50% del maximo efecto es de 115 mg*. Se
ha estimado que tenofovir difosfato estd presente dentro
de células mononucleares de la sangre méas de 120 h pos-
dosis, por lo que la semivida intracelular puede oscilar
entre 60 y méds de 175 h, con una media de 150 h??2%, De
hecho, en un estudio en el que se midieron las concentra-
ciones intracelulares de tenofovir difosfato se constaté una
semivida intracelular de unas 180 h (7,5 dias)*.

Interacciones

Tenofovir no se elimina a través del metabolismo, lo que
excluye, en principio, la posibilidad de que este farmaco
sea sustrato o pueda ser capaz de producir alteraciones de
la actividad de las isoenzimas del CYP450'2. En cambio, la
eliminacién a través de secrecién tubular activa plantea un
riesgo potencial, al resultar posible la competicién con otros
farmacos, y éste es el origen de posibles interacciones®.

Inhibidores de la transcriptasa reversa analogos
de los nucleodsidos

La administracién de didanosina y tenofovir a volunta-
rios sanos no produce alteraciones de la farmacocinética
de tenofovir, mientras que la C_,, de didanosina aumenta
un 48-64% y se ha estimado que el uso de 300 mg de teno-
fovir con 250 mg de didanosina, generan un biodisponibili-
dad similar a 400 mg de este 1ltimo?>%. Se ha descartado
una posible interaccién farmacocinética intracelular pues-
to que las concentraciones de los metabolitos activos no
varian con la combinacién?.

Es posible que el origen de esta interaccién se encuentre
en la inhibicién de la purina nucleésido fosforilasa por par-
te de tenofovir. Esta enzima es responsable del metabolis-
mo de didanosina, su inhibicién produciria un aumento
de la concentracién intracelular de didanosina de aproxi-
madamente el doble de la situacién convencional, es de-
cir, sin asociar con tenofovir. Por consiguiente, puede ha-
ber una reduccién del metabolismo presistémico de
didanosina. En la actualidad, en la administracién de te-
nofovir junto con didanosina en pacientes de més de 60
kg de peso, administrado con o sin alimentos, parece reco-
mendable utilizar una dosis de 250 mg en lugar de los 400
mg una vez al dia convencionales.

La combinacién de tenofovir con emtricitabina no pro-
duce alteraciones estadisticamente significativas, en nin-
guno de los parametros farmacocinéticos de ninguno de
los dos farmacos, tanto en estudios realizados con dosis
Unica como en dosis multiples. Ademas, la disponibilidad
de formas combinadas de tenofovir y emtricitabina ha
permitido demostrar la bioequivalencia farmacocinética
con la administracién de los mismos farmacos en formas
no combinadas?’.

Al igual que en el caso anterior, no se han objetivado di-
ferencias con significacién clinica, aunque la C_, de lami-
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vudina fue ligeramente mas baja, probablemente por el re-
traso en la consecucién de la t .. Hay evidencias de au-
sencia de problemas en la eficacia o en la tolerabilidad en
la combinacién de ambos farmacos en el tratamiento de
pacientes con virus B2,

La coadministracion de tenofovir con estavudina en com-
primidos de liberacién sostenida no generé modificaciones
de la farmacocinética de ninguno de los dos farmacos.

La coadministracién de tenofovir y abacavir generé un li-
gero aumento de la C, . (12%) de abacavir, diferencia que
carece de significacién estadistica y clinica, por lo que no se
recomiendan ajustes de las dosis cuando se administran am-
bos farmacos de forma combinada. No obstante, la comuni-
cacién de resultados en los que hay una elevada incidencia
de fallos virolégicos en pacientes tratados con tenofovir, la-
mivudina y abacavir® y, que parece no producirse cuando
la combinacion se utiliza en pacientes naive®, exige la valo-
racion de posibles interacciones no farmacocinéticas.

Interacciones con inhibidores de la transcriptasa
no analogos

Aunque inicialmente no se ha demostrado la presencia
de alteraciones en la farmacocinética de tenofovir al admi-
nistrarlo conjuntamente con efavirenz en voluntarios sa-
nos®!, se han comunicado casos aislados en los que se pre-
senté neurotoxicidad cuando se introdujo tenofovir en
pacientes que recibian tratamiento con efavirenz®2. En un
estudio posterior, en el que se evalué el comportamiento
farmacocinético de estos farmacos utilizados en combina-
cién, se observé, nuevamente, la ausencia de diferencias
entre el valor del AUC de efavirenz utilizado con o sin te-
nofovir. No obstante, cuando se estudié el AUC de los dos
farmacos en un subgrupo de 23 pacientes que presentaban
menor actividad metabdélica (polimorfismo lento), se com-
probé que entre los tratados con tenofovir (5 pacientes) el
valor medio del AUC (353 ng x h/ml) era significativamen-
te mayor que entre los 18 pacientes que no recibieron te-
nofovir (AUC: 180,6 ng x h/ml)®,

La existencia de una formulacién que combina a dosis fi-
jas efavirenz, emtricitabina y tenofovir permite asegurar
desde los resultados farmacocinéticos, la bioequivalencia
y, por ello, la ausencia de diferencias entre los pardme-
tros farmacocinéticos de los farmacos administrados sin
combinar y la combinacién de los tres farmacos3*.

Interacciones con inhibidores de la proteasa

En general, se ha observado un ligero aumento del AUC
de tenofovir cuando se administra conjuntamente con IP.
Estos hallazgos se han relacionado con la modificacion de
la actividad de la glucoproteina-P inducida por los IP”.

La administracién de lopinavir/ritonavir con tenofovir
gener6 un aumento de la AUC, C_, .y C, .. (concentracién
previa a una dosis) del 32, 155 y 51%, respectivamente,
mientras que los parametros farmacocinéticos de los IP no
se modificaron. Se ha sefialado que la causa puede encon-
trarse en un aumento de la absorciéon de tenofovir?®, aun-
que recientemente se ha descrito que hay una reduccion li-
gera (17,5%) del aclaramiento renal de tenofovir®®. En
cualquier caso, la amplia experiencia clinica disponible
permite asegurar la excelente tolerabilidad de tenofovir
al utilizarlo asociado a lopinavir/ritonavir.

Se ha descrito una reduccién del AUC (25%) y de la Cmin
(40%) de atazanavir al asociarlo con tenofovir, y un au-

mento del AUC de tenofovir (24%). Por ello se recomienda
la administracion atazanavir (300 mg) potenciado con ri-
tonavir (100 mg) cuando se utilice combinado con tenofovir.
Recientemente se han publicado los resultados de un estu-
dio realizado en jévenes (entre 18 y 25 afios) en los que no
se han observado modificaciones en la farmacocinética de
tenofovir al combinarse con atazanavir/ritonavir®”.

Un detallado estudio farmacocinético realizado con la
combinacién de atazanavir potenciado con ritonavir junto
con tenofovir ha mostrado la ausencia de diferencias con
significacién estadistica en los parametros de atazanavir;
C..4 con tenofovir 3.022 frente a sin él, 2.810 ng/ml; AUC:
34.822 ng x h/ml frente a 32.101 ng x h/ml, y C_,: 405
frente a 417 ng/ml?s.

No se han constatado modificaciones en la incidencia de
nefrotoxicidad relacionables con el uso asociadado de te-
nofvir con atazanavir/ritnovir®.

Los estudios de interacciones realizados en voluntarios
sanos con la asociacién de tenofovir e indinavir no mos-
traron modificaciones, ni de la C,,, ni del AUC de ninguno
de los dos farmacos. Mientras que la combinacién de teno-
fovir con saquinavir 1.000 mg en cdpsulas duras y/o rito-
navir 100 mg/2 veces al dia, durante 14 dias, se acompa-
fia de un aumento entreel 7y el 15% delaC_, ydelaC_,,
de tenofovir. Estos cambios tienen muy poca significacién
clinica.

Diferentes indicadores clinicos sefialan que parece no
haber mayor riesgo de efectos adversos relacionados con
tenofovir en relacién con esta interaccion, por lo que en
principio no se recomienda ajustar la dosis de este farma-
co cuando se utiliza asociado a lopinavir/ritonavir o ata-
zanavir/ritonavir, aunque puede ser conveniente vigilar de
forma cuidadosa los efectos adversos de tenofovir.

Interacciones con otros medicamentos

Se ha evaluado, en voluntarios sanos, la coadministra-
cién de tenofovir con contraceptivos orales, concretamen-
te lorgestimetato y etinil-estradiol, sin objetivarse modifi-
caciones de la farmacocinética, de las hormonas ni del
analogo de los nucleétidos. La coadministracién con rifam-
picina 600 mg/1 vez al dia, a voluntarios sanos, tampoco se
asocié a cambios en la farmacocinética en ninguno de los
dos farmacos?’, al igual que en el caso de metadona, cuya
farmacocinética no se vio modificada al asociar tenofovir*!.

Tampoco la farmacocinética de rivabirina se vio altera-
da cuando se asocié tenofovir*?, ni la de adefovir en dosis
unica, cuyos valores de AUC y C_,, no presentaron modifi-
caciones al asociar tenofovir*®, En cualquier caso, tenofovir
comparte mecanismo de excrecién tubular (transportador
de aniones orgénicos 1), lo que puede ser fuente potencial
de interacciones por competicion con otros farmacos: el ci-
tado adefovir y cidofovir.

Declaracion de conflicto de intereses
Los autores han declarado no tener ningtn conflicto de
interés.
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TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

Datos clinicos I. Experiencia clinica de tenofovir
en combinaciones con inhibidores no anélogos

de la transcriptasa inversa

José Ignacio Bernardino de la Serna, Marta Mora Rillo y José Ramén Arribas Lépez

Unidad VIH. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espaiia.

La aparicion del tratamiento antirretroviral de gran
actividad ha supuesto una drastica mejora en el
pronostico de los pacientes infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana. La gran eficacia de los
tratamientos antirretrovirales ha desplazado el interés
hacia nuevos aspectos de la terapéutica, como la
dosificacion 1 vez al dia de los antirretrovirales, el uso y
diseno de nuevas combinaciones de dosis fijas de
farmaco y el perfil de seguridad de los farmacos. El
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) es un analogo de
nucleodtido inhibidor de la transcriptasa inversa que se
administra 1 vez al dia y que en combinacion es uno de
los farmacos recomendados en pautas de inicio por la
mayoria de las guias de practica clinica. En la actualidad,
se dispone de una experiencia de mas de 5 ainos que
confirma que el TDF en combinacion con los inhibidores
no analogos de la transcriptasa inversa es un farmaco
comodo, seguro, altamente eficaz y adecuado para
regimenes una vez al dia con escaso numero de
comprimidos.

Palabras clave: Tenofovir DF. Inhibidores no analogos de la
trascriptasa inversa. Eficacia. Efectos adversos.
Resistencias.

Clinical data I. Clinical experience with tenofovir in
combination with nonnucleoside analogue transcriptase
inhibitors

Highly active antirretroviral therapy has transformed the
prognosis of patient infected with human
immunodeficiency virus. The efficacy of these drugs has
shifted the clinicians™ attention to other therapeutic
aspects like QD regimens, fixed dose combinations and
clinical safety. Tenofovir disoproxil fumarate(TDF) is a
nucleoside monophosphate (nucleotide) analogue that

Correspondencia: Dr. J.R. Arribas Lépez.

Unidad VIH. Servicio de Medicina Interna.

Edificio Consultas Externas. Planta Semisétano.
Hospital Universitario La Paz.

Paseo de la Castellana, 261. 28046 Madrid. Espana.
Correo electrénico: : jrarribas.hulp@salud.madrid.org

inhibits reverse trascriptase enzyme. It's administered in
a g.d. regimen and it’'s recommended by most of the
clinical guidelines as a start regimen in combination with
two other drugs. Currently more than 5 years of clinical
experience is accumulated and confirmed that a
combination of tenofovir and a nonnucleoside analogue
transcriptase inhibitor is a comfortable, safe, highly
effective and low pill burden regimen.

Key words: Tenofovir DF. Nonnucleoside analogue
transcriptase inhibitors. Efficacy. Adverse effects.
Resistance

Introduccion

El tenofovir disoproxil fumarato (TDF) es el primer y
Unico nucledtido utilizado como tratamiento antirretrovi-
ral en pacientes infectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH). Esta clasificado en la familia de los
inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucle-
6sido/nucledtido (ITIAN/Nt). E1 TDF es un profarmaco con
una mayor absorcion intestinal que mejora la pobre bio-
disponibilidad del tenofovir.

En la actualidad la base del tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA) es la utilizacién de 2 farmacos
de esta familia combinados con un tercero, bien un inhibi-
dor no analogo de nucledsido de la transcriptasa inversa
(INNTI) o un inhibidor de la proteasa potenciado (IP)**. No
todas las combinaciones de ITIAN/Nt en los tratamientos
de inicio han sido igual de eficaces. La combinacién de TDF
con didanosina ha demostrado un efecto negativo de la re-
cuperacion inmunolégica, asi como una alta tasa de fracaso
virolégico, con aparicion de resistencias cuando se utiliza
junto con efavirenz (EFV) en pacientes naive®”.

En las guias clinicas nacionales e internacionales, el
TDF es uno de los ITTAN/Nt recomendados en combina-
cién con emtricitabina (FTC) o lamivudina (3TC) junto con
un INNTI o un IP para el inicio del tratamiento antirre-
troviral en pacientes naive?*. Un metaanadlisis reciente
que incluyd los estudios publicados en pacientes naive con
EFV, tras analizar los datos de 7 ensayos clinicos con
3.807 pacientes, concluye que la combinacién de TDF con
FTC o 3TC fue la combinacién que mejores resultados
daba en un algoritmo de tiempo hasta el fracaso virolégi-
co®. Desde su autorizacién en Europa por la EMEA en fe-
brero de 2002, se dispone de una gran cantidad de infor-
macién acerca de la eficacia y seguridad del farmaco. Esta
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seccion se centrara en el papel del TDF junto con los INNTI,
fundamentalmente en pacientes que inician tratamiento.
Se analizaran en profundidad los estudios 903 y 934, pues-
to que el papel del TDF en regimenes de rescate y en otras
estrategias se analizara en otros capitulos de esta mono-
grafia.

Estudio 903

Se trata de un ensayo clinico fase III, de no inferiori-
dad, aleatorizado, multicéntrico y doble ciego, que se dise-
76 para comparar la eficacia y la seguridad de TDF mas
3TC frente a estavudina (D4T) mas 3TC, ambos en com-
binacién con EFV en pacientes sin tratamiento antirre-
troviral previo®1°,

Se seleccionaron 602 pacientes infectados por el VIH
adultos, con una carga viral (CV) > 5.000 copias/ml, sin li-
mite de recuento de CD4 y una funcién renal normal (cre-
atinina plasmatica < 1,5 mg/dl y un filtrado glomerular
[FG] estimado por Cockroft-Gault = 60 ml/min). Se realiz6
una estratificacién en funcién de la CV (< 100.000 co-
pias/ml frente a = 100.000 copias/ml) y el recuento de CD4
(< 200 células/mm? frente a = 200 células/mm?).

Los pacientes fueron aleatorizados en régimen 1:1 a re-
cibir TDF 300 mg/dia o0 D4T 40 mg 2 veces al dia (30 mg si
el peso era inferior a 60 kg) junto a 3TC 150 mg 2 veces al
dia y EFV 600 mg/dia. En caso de intolerancia neuropsi-
quiatrica al EFV, se permiti6 el cambio a nevirapina
(NVP).

El objetivo primario del estudio fue la proporcién de pa-
cientes con CV < 400 copias/ml en la semana 48. Los obje-
tivos secundarios fueron la proporcion de pacientes con CV
< 50 copias/ml en la semana 48 y la recuperacién inmuno-
l6gica medida como el cambio en el recuento de CD4. Se
establecié como criterio de no inferioridad que el limite
inferior del intervalo de confianza (IC) fuese superior a
-10%.

El paciente tipo de este estudio fue un varén de 36 arios,
raza blanca y con una media de CD4 y CV al inicio de 279
células/pl y 4,9 log,, copias/ml, respectivamente. Un 38,5%
tenia CD4 < 200 células/mm? y un 44,5% tuvo una CV >
100.000 copias/ml.

Datos de eficacia

Se realiz6 un anélisis por intencién de tratar donde los
pacientes perdidos y los cambios de tratamiento se consi-
deraron fracasos, a excepcién del cambio de EFV a NVP
por toxicidad. A la semana 48 el 80% en el grupo de TDF
v el 84% en el grupo de D4T alcanzaron CV < 400 copias
(IC del 95%, -10,4-1,5%). Esta diferencia super¢ el delta
establecido a priori para establecer la no inferioridad. Sin
embargo, si se demostré la no inferioridad en el objetivo
secundario de CV < 50 copias (el 76,3% en grupo TDF fren-
te al 79,7% en grupo D4T [IC del 95%, -9,8-3%]).

Si se demostro la no inferioridad tanto para el objetivo
de CV < 400 copias/ml como para 50 copias/ml en las se-
manas 96 y 144. El 68% de los pacientes del grupo TDF y
el 62,5% del de DAT tenian una CV < 50 copias en la se-
mana 144 (IC del 95%, -1,8-13,3). No hubo diferencias en-
tre ambos tratamientos seguin la estratificacién por CV
(<100.000 o0 = 100.000 copias/ml) y CD4 (< 200 células/mm?
0 = 200 células/mm?).

El incremento en la cifra de CD4 fue similar en ambos
grupos, con un incremento medio a la semana 144 de 263
células/mm? en el grupo de TDF y 283 células/mm? en el
de D4T.

Los resultados de la eficacia aparecen resumidos en la
tabla 1.

Datos de seguridad

La aparicién de efectos secundarios y de alteraciones en
los pardametros analiticos en grados 3-4 fue similar en am-
bos grupos, si bien la tasa de abandono por efectos secun-
darios fue superior en el grupo de D4T (el 8 frente al 13%).

Los efectos secundarios relacionados con toxicidad mito-
condrial fueron siempre mayores en el grupo de D4T: neu-
ropatia periférica (el 10 frente al 3%; p < 0,001), lipodis-
trofia segun el médico responsable (el 19 frente al 3%; p <
0,001) y acidosis l4ctica (3 casos en el grupo de D4T y nin-
guno en el grupo de TDF).

Se evaluaron los cambios en la grasa periférica median-
te la realizacién de una DEXA (absorciometria de rayos X
de energia dual) scan. En la semana 96 el grupo de D4T
presenté menor grasa en extremidades que el grupo de
TDF (7,9 frente a 5 kg; p < 0,001). Esta diferencia se man-

TABLA 1. Resultados de las variables de eficacia de los estudios 903 y 934

Estudio 903

Estudio 934

48 semanas 96 semanas

144 semanas

48 semanas 96 semanas 144 semanas

TDF/3TC | d4T/3TC | TDF/3TC | d4T/3TC | TDF/3TC | d4T/3TC | TDF/3TC | d4T/3TC | TDF/3TC | d4T/3TC | TDF/3TC | AZT/3TC

N=299 N=301 N=299 N=301 N=299 N=301 N=244 N=243 N=232 N=231 N=277 N=229
CV <400 239 253 226 214 211 193 206 177 173 143 161 133
cp/mln(%) (79,9%) (84,1%) (75,6%) (71,1%) (70,6%) (64,1%) (84%) (73%) (75%) (62%) (71%) (58%)
CV <50 228 240 217 204 203 188 194 171 (67%) (61%) 146 130
cp/mln(%) (76,3%) (79,7%) (72,6%) (67,8%) (67,9%) (62,5%) (80%) (70%) ? ‘ (64%) (56%)
Incremento
medio CD4 169 167 270 237 263 283 190 158 270 237 312 271
céls/mm?
Adherencia 98%* 98%* 90% 87% 89% 87% 89% 87%
Rebote 8 12 36 38 47 49 2 7 2 12 5 14
virolégico (6%) (4%) (12%) (12%) (16%) (16%) (1%) (3%) (< 1%) (5%) (2%) (6%)

*Calculada para todo el periodo del estudio.
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tuvo en la semana 144 (8,6 frente a 4,5 kg; p < 0,001). No
se realiz6 DEXA scan basal en ninguno de los grupos. Los
resultados de lipoatrofia son especialmente importantes
dado que se trata de un estudio doble ciego.

El perfil lipidico fue ligeramente mas favorable en el
brazo de TDF, con incrementos de colesterol total y trigli-
céridos menores que en el brazo de D4T (+1 frente a +134
mg/dl de triglicéridos y +30 frente a +58 mg/dl de coleste-
rol total; p < 0,001).

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la posi-
ble relacién entre el uso de TDF y la aparicion de toxicidad
renal, bien en forma de disminucién del FG, bien en for-
ma de disfuncién tubular!!’3, La toxicidad renal mediada
por TDF parece poco frecuente en pacientes naive.

En este estudio no se encontraron grandes diferencias
en la frecuencia de toxicidad renal. Ningun paciente preci-
s6 suspender la medicacién por toxicidad renal y no hubo
ningun caso de sindrome de Fanconi'®. En la semana 144
el cambio medio de aclaramiento de creatinina fue de +2
ml/min en el grupo TDF y +9 ml/min en el D4T®. Dos pa-
cientes en cada rama tuvieron cifras de creatinina > 2
mg/dl y 10 pacientes del grupo TDF y 8 del D4T un fésfo-
ro sérico < 2 mg/dl.

Para evaluar la posible pérdida de densidad mineral 6sea
se realizaron DEXA éseas basales en las semanas 24, 48,
72, 96, 120 y 144. La mayor diferencia en la densidad mi-
neral 6sea se encontré a la semana 144 (—2,2% en el grupo
TDF frente a —1,0% en D4T a nivel lumbar; p < 0,001; y —2,8
y —2,4% en cadera, respectivamente; p = 0,06). La pérdida
de densidad mineral 6sea fue un fenémeno precoz (entre las
semanas 24 y 48), y se mantuvo estable hasta el final del es-
tudio en ambos grupos. Clinicamente se produjeron 16 frac-
turas, todas traumaticas, excepto una fractura vertebral
compresiva en un paciente en el grupo de D4T.

Datos de resistencias

Dos pacientes, uno en cada rama, presentaron mutacio-
nes primarias a los INNTI, siendo la mas frecuente la
K103N™. No hubo diferencias significativas en los pacien-
tes que presentaron fracaso virolégico, 47 (16%) en el gru-
po de TDF y 49 (16%) en el grupo de D4T (p = 0,91).

La mutacién M 184V /I fue la mas frecuente entre las
mutaciones de resistencia a los ITTAN/Nt. La mutaciéon
K65R apareci6 en 8 pacientes (2,7%) en el grupo de TDF y
2 (0,7%) en el grupo de D4T (p = 0,06). La mutacion K65R
aparecié siempre asociada a resistencia a EFV o a EFV
mads 3TC™. La aparicién de la K65R ocurri6 en etapas pre-
coces del estudio, la mayoria antes de la semana 40 del
estudio. En el andlisis multivariante las cifras de CD4 ba-
jas al inicio del tratamiento fue la unica variable predic-
tora de aparicion de la K65R. Las mutaciones aparecidas
en el estudio se muestran en la tabla 2.

Estudio de extensién 903

A los pacientes que finalizaron el estudio 903 en el bra-
zo de D4T se les ofrecié cambiar a TDF en abierto con el
objetivo de alcanzar un seguimiento de 336 semanas.
Ochenta y seis pacientes inicialmente aleatorizados al
brazo de TDF y 85 al de DA4T se incluyeron en el analisis.
En el momento de la inclusion en la fase de extension el
100 y el 99% presentaron una CV < 400 y < 50 copias/ml,
respectivamente. En un analisis por intencién de tratar,
donde los pacientes perdidos se consideraron fracasos, a

las 144 semanas de seguimiento el 89 y el 87% de los pa-
cientes permanecieron con cargas virales < 400 y < 50 co-
pias/ml, respectivamente, y se obtuvo un aumento medio
de 155 células/mm? de CD41%,

Estudio 934

Se trata de un ensayo clinico en fase III, de no inferiori-
dad, aleatorizado, multicéntrico, abierto y de brazos para-
lelos, que se disefié para comparar la eficacia y la seguri-
dad de TDF més FTC con la de 3TC més zidovudina (AZT)
coformulados, ambos en combinacién con EFV, en pacien-
tes sin tratamiento antirretroviral previo'®.

Se incluyeron 517 pacientes infectados por el VIH adul-
tos naive con una CV > 10.000 copias/ml y un FG estimado
por Cockroft-Gault = 50 ml/min. Se realiz6 una estratifica-
cion en funcion del recuento de CD4 (< 200 frente = 200 cé-
lulas/mm?). Los pacientes fueron aleatorizados en régimen
1:1 a recibir TDF (300 mg) mas FTC (200 mg) y EFV (600
mg) 1 vez al dia, sin restricciones dietéticas y preferible-
mente por la noche, 0 3TC més AZT coformulados (Com-
bivir®) 2 veces al dia mas EFV (600 mg) 1 vez al dia. En
caso de intolerancia al EFV, se permiti6 el cambio a NVP.

El objetivo primario del estudio fue la proporcién de pa-
cientes con CV < 400 copias/ml en la semana 48 siguiendo
el algoritmo de la Food and Drug Administration para el
analisis del tiempo hasta la pérdida de respuesta virologi-
ca. Los objetivos secundarios fueron la proporcién de pa-
cientes con CV < 50 copias/ml en la semana 48 y la recu-
peraciéon inmunolégica medida como el cambio en el
recuento de CD4. Se establecié como criterio de no inferio-
ridad que el limite inferior del IC fuese > -13%.

Se han comunicado resultados tras 48, 96 y 144 sema-
nas, y en la actualidad el estudio continta con la intencién de
valorar la seguridad del tratamiento tras mas de 5 afios
de seguimiento!™18.

Es importante destacar que desde la semana 96 hasta la
144 del estudio el TDF y la FTC se administraron cofor-
mulados con la combinacién a dosis fija (Truvada®), y a
partir de la semana 144 todos los pacientes recibieron los
3 farmacos en la nueva combinacién de dosis fija
TDF/FTC/EFV (Atripla®). Esta combinacién ha sido apro-
bada por la EMEA el 13 de diciembre de 2007 para su uso
en simplificacién en pacientes con CV < 50 copias/ml du-
rante al menos 3 meses®.

Las pacientes incluidos tenian una mediana de edad de
36 aiios, de predominio varones blancos y con una media-
na de CD4 y CV de 240 células/mm? y 5 log,, copias/ml,
respectivamente. Un 41-42% tenia CD4 < 200 células/mm?
y un 50-52% tuvo una CV > 100.000 copias/ml.

Datos de eficacia

Se realiz6 un andlisis por intencién de tratar modificado
para no incluir a los 22 pacientes (11 por rama) que pre-
sentaron resistencias primarias al EFV. Finalmente, se
incluyeron en el andlisis 244 pacientes en el grupo de
TDF/FTC y 243 en el grupo de AZT/3TC. A la semana 48
el 84% en el grupo de TDF/FTC y el 73% en el grupo de
AZT/3TC alcanzaron el objetivo primario. E1 IC del 95% de
la diferencia entre los grupos fue del 4-19% (p = 0,002).
Este resultado cumplia el criterio de no inferioridad esta-
blecido en el estudio y al no incluir el 0 en el IC sugeria
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una mayor respuesta de la combinacion TDF/FTC. E1 80%
de los pacientes en el grupo TDF/FTC y el 70% en el gru-
po de AZT/3TC obtuvieron una CV < 50 copias/ml a las 48
semanas (IC del 95%, 2-17%; p = 0,02). En el andlisis a
las 96 y 144 semanas se mantuvo la tendencia a favor del
grupo TDF/FTC en cuanto a CV < 50 copias/ml pero sin al-
canzar significacion estadistica.

La recuperacién inmunolégica fue mayor también en el
grupo de TDF/FTC y continué aumentando en las sema-
nas 96 y 144. A las 48 semanas el grupo TDF/FTC incre-
ment6 los CD4 en 190 frente a 158 células/mm? del grupo
de AZT/3TC (IC del 95%, 9-55; p = 0,002). En el anélisis
final de 144 semanas las diferencias en el recuento de CD4
mantuvieron la tendencia a favor del grupo de TDF/FTC,
pero no fueron estadisticamente significativas (312 frente
a 271 células/mm?; p = 0,09). Las pérdidas de pacientes
pudiera explicar la pérdida de significacién en el objetivo
secundario de CV < 50 copias/ml. Estos resultados son
concordantes con los obtenidos en el estudio 903 a las 144
semanas, donde el 71 y el 68% asignado a la rama TDF,
3TC y EFV alcanzaron viremias < 400 y < 50 cp/ml, res-
pectivamente (tabla 1).

Datos de seguridad

Globalmente, el régimen de TDF/FTC fue mejor tolera-
do. Aunque la frecuencia de toxicidad y anomalias de la-
boratorio en grados 2-4 fue similar en ambos grupos (el
60% en TDF/FTC y el 59% en AZT/3TC), los pacientes
asignados al grupo de AZT/3TC tuvieron un nimero signi-
ficativamente superior de episodios adversos, y la retirada
del estudio por toxicidad fue también superior en este gru-
po (el 11% en AZT/3TC frente al 5% en TDF/FTC; p =
0,01). Los efectos secundarios mas frecuentes que obliga-
ron a abandonar el estudio fueron anemia, astenia, ndu-
seas y exantema. La inmensa mayoria de los abandonos
ocurrieron entre las semanas 48 y 96.

No se observaron grandes toxicidades renales al finali-
zar el estudio y ningin paciente lo abandoné por proble-
mas renales. No se registré ningin episodio de sindrome
de Fanconi. El FG, medido por la formula de Crockoft-Gault
y MDRD, descendi6 progresivamente en ambos grupos de
tratamiento. Tras 3 afios de seguimiento, el descenso me-
dio en el FG fue de 6 ml/min en el grupo TDF/FTC y de 3
ml/min (p = 0,18). Si bien hay una tendencia en las curvas
hacia el descenso continuado, la mayor caida en el FG ocu-
rrié antes de la semana 96 y, en cualquier caso, la cuantia
del descenso en el filtrado a las 144 semanas no es clini-
camente relevante. La incidencia de toxicidad de grado I
(incremento de creatinina = 0,5 mg/dl) ocurrié en un pa-
ciente en el grupo de TDF/FTC y en ninguno en el grupo
de AZT/3TC. No se registré ningtn episodio de toxicidad
grado 3 o 4 tras 144 semanas de seguimiento.

Otro de los aspectos que en la actualidad esta fuera de
toda duda es la toxicidad metabélica provocada por los
analogos de timidina. En el anédlisis a las 144 semanas
las fracciones lipidicas aumentaron en ambas ramas de
tratamiento, si bien el aumento fue mayor en el brazo de
AZT/3TC. El aumento medio del colesterol total fue de 36
mg/dl en el grupo de AZT/3TC frente a 24 mg/dl en el
grupo de TDF (p < 0,005). También aumentaron las ci-
fras de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
y de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad,
aunque las diferencias entre grupos no fueron estadisti-

10  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 8:7-12

camente significativas. El incremento medio en la cifra
de triglicéridos desde el inicio del estudio fue de 36 mg/dl
en el grupo de AZT/3TC frente a 4mg/dl en el grupo
TDF/FTC (p = 0,047).

No se disponen de datos de DEXA para valorar la grasa
subcutanea en el momento basal del estudio. A las 48 se-
manas se le realizé6 DEXA a un subgrupo de 100 pacientes.
Posteriormente, a todos los pacientes se les realizé otro
DEXA a las semanas 96 y 144. En todo momento los pa-
cientes en el grupo de AZT/3TC tenian significativamente
menos grasa subcutdanea en extremidades. Analizando los
pacientes con DEXA en semanas 48, 96 y 144, la mediana
de grasa subcutdnea pasé de 7,4 a 8,3 kg en el grupo de
TDF/FTC, mientras que descendié6 de 6 a 4,9 kg en el gru-
po de AZT/3TC. De la semana 96 a la 144, el 15% de los
pacientes en el grupo AZT/3TC perdié mas de un 20% de
la grasa en las extremidades en comparacién con un 5% en
el grupo de TDF/FTC (p = 0,01).

Aunque no se realizaron DEXA para medir la densidad
mineral 6sea, durante el estudio se registraron 6 fracturas
en el grupo TDF/FTC y 8 en el grupo AZT/3TC, todas ellas
con antecedente traumaético.

Datos de resistencias

De los pacientes incluidos en el estudio, 8 fueron exclui-
dos del analisis ITT, y de éstos, 2 tenian mutaciones pri-
marias a los INNTI. De los 509 pacientes restantes, 22 pre-
sentaron mutaciones primarias a los INNTI (K103N en
17 de ellos). Estos pacientes fueron excluidos del analisis
de mutaciones por intencién de tratar en la semana 144.
La K103N fue la mutacién mas frecuentemente observa-
da en los pacientes que desarrollaron mutaciones al EFV
(26 de 34) (tabla 2).

A diferencia de los resultados obtenidos en el estudio
903, no apareci6 ninguna anotacién K65R tras mas de 3
anos de seguimiento en ninguna de las 2 ramas. La muta-
cién M 184V aparecié con menos frecuencia en pacientes
que recibieron la combinacion TDF/FTC (p = 0,021). Esto
podria estar en relacién con el papel protector de la FTC
frente al 3T'C debido a su mayor vida media plasmatica e
intracelular. Este aspecto es muy importante pues los pa-
cientes que experimentaron fracaso virolégico a la combi-
nacién TDF/FTC/EFV permanecian susceptibles a todos
los NRTI/Nt, incluido el TDF/FTC, en la mayoria de los ca-
sos (17/19 de los pacientes analizados)®.

TABLA 2. Desarrollo de resistencias en los estudios 903 y 934 a la
semana 144

Estudio 934 Estudio 903

TDF/FTC | AZT/3TC | TDF/3TC | d4T/3TC

N=244 | N=243 | N=299 | N=301
Genotipo disponible (n) 19 29 47 49
Cualquier resistencia 13 22 29 26
Mutaciones efavirenz 13 21 26 24
M184V/I 2 10 18 17
K65R 0 0 8 2
TAMS 0 2 1 4
Virus salvaje 6 7 18 23
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Otros estudios

Recientemente, se han comunicado datos inquietantes
acerca de la combinacién TDF/FTC mas NVP, pues mues-
tran un mayor nimero de fracasos virolégicos. El estudio
DAUPFIN es un pequeno estudio de no inferioridad, abierto
que comparaba la combinacién TDF/3TC mas NVP QD con
AZT/3TC y NVP BID en pacientes naive. Se observaron 7
fracasos virolégicos en el grupo de NVP QD. En estos fra-
casos se encontraron la mutacién M184V/I en 4 pacientes,
la mutacién K65R en 4, y en todos los pacientes que fraca-
saron se encontraron una o méas mutaciones de resistencia
alos INNTI (YI81Y/C, GI90A /G, KI01E, KI03N)?.

En la 11.2 Conferencia Europea de Sida, celebrada en
Madrid en octubre de 2007, se presenté un ensayo clinico
con 16 pacientes que comparaba la combinacién TDF/FTC
con NVP BID con la combinacién TDF/FTC maés atazana-
vir (ATV) potenciado en pacientes naive. Del primer grupo,
2 pacientes suspendieron la medicacién por hepatotoxici-
dad y exantema, y 3 experimentaron fracaso virolégico a la
semana 12. En todos aparecié alguna de las mutaciones de
resistencia a los INNTI (Y181C, K101IN, G190A, K103N),
en 2 casos la M184V y en uno la K65R?,

Si bien son 2 estudios con escaso ntimero de pacientes,
los resultados plantean la necesidad de mas estudios que
confirmen estos datos. En este sentido, esta activo un en-
sayo clinico en fase 3, aleatorizado, abierto y de grupos para-
lelos, que compara la administracién de NVP con ATV po-
tenciado ambos con TDF/FTC coformulados. Hasta la
finalizacion de este estudio en el afio 2011 la combinacién
de TDF/FTC con NVP deberia usarse con precaucion.

También en el Gltimo EACS de Madrid se presentd el
andlisis intermedio a 24 semanas del estudio AI26607323,
Se trata de un estudio de no inferioridad que comparaba
el cambio a la combinacién de dosis fija (TDF/FTC/EFV) o
continuar con su tratamiento previo a pacientes con CV
< 200 copias/ml al menos 3 meses y que no hubieran tenido
fracaso virolégico previo. El 54% provenia de regimenes
que contenian IP y el 46% de regimenes con NNRTI. Se de-
mostré la no inferioridad del régimen con una diferencia en
el analisis por ITT del 2,4% (IC del 95%, —4-10,3%). Hay
que destacar que la tasa de abandonos fue mayor en el gru-
po de TDF/FTC/EFV (el 8 frente al 6%), fundamentalmen-
te debido a toxicidad del sistema nervioso central del EFV
y en pacientes que venian de tratamiento previo con IP.

En resumen, tras los datos de los estudios 903 y 934 se
puede concluir que la combinacién de TDF/FTC o
TDF/3TC con EFV ha demostrado una mayor eficacia y
durabilidad que las combinaciones AZT/3TC y D4T/3TC.
Los resultados de eficacia a las 144 semanas son consis-
tentes entre los 2 estudios, tanto para el objetivo de CV <
400 copias/ml (el 71% en el 934 frente al 71% en el 903)
como para el objetivo de < 50 copias/ml (el 64% en el 934
frente al 68% en el 903). No se ha observado ningun epi-
sodio de toxicidad mitocondrial, a diferencia de las com-
binaciones con anélogos de timidina, y esta combinacién
presenta un mejor perfil lipidico y menos desarrollo de li-
poatrofia.
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TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

Datos clinicos II. Experiencia clinica de tenofovir en
combinaciones con inhibidores de proteasa

Federico Pulido y Silvana Fiorante

Unidad VIH. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espafia.

Tenofovir (TDF) es uno de los farmacos de eleccion en las
combinaciones de tratamiento antirretroviral de primera
linea. La mayor parte de la informacion acerca de su eficacia y
seguridad en este escenario se origino inicialmente en
ensayos clinicos en los que se combinaba con no analogos de
nucleésidos. Este hecho, asi como la posible interaccion de
TDF con algunos inhibidores de proteasa (IP) y la sospecha de
que esta combinacion pudiera incrementar el riesgo de
nefrotoxicidad, hace imprescindible analizar la experiencia
clinica disponible de la combinacion de TDF (asociado a
emtricitabina u otro analogo de nucleésido) con un IP. En
esta revision se presentan los datos de eficacia y seguridad
procedentes en su mayoria de ensayos clinicos. Tomados en
su conjunto, estos estudios aportan suficiente informacion
para poder afirmar que la combinacion de TDF con IP es
eficaz y segura, lo que justifica su eleccion en el tratamiento
de primera linea o en el rescate tras el fracaso viroldgico.

Palabras clave: Tenofovir. Inhibidor de proteasa. Eficacia.
Seguridad.

Clinical data II. Clinical experience of tenofovir DF in
combination with protease inhibitors

Tenofovir is one of the drugs of choice in first-line
combinations of antiretroviral therapy. Most data on safety
and efficacy in this scenario initially came from clinical trials in
which tenofovir was combined with non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors. Because of this, as well as the
possible interaction of tenofovir with some protease
inhibitors and the suspicion that this combination could
increase the risk of nephrotoxicity, analysis of the clinical
experience available on the combination of tenofovir
(associated with emtricitabine or another nucleoside
analogue) with a protease inhibitor is essential. The present
review reports data on efficacy and safety, mainly from
clinical trials. Taken together, these studies provide sufficient
information to indicate that the combination of tenofovir and
protease inhibitors is safe and effective, justifying its selection
in first-line therapy or rescue therapy after virological failure.

Key words: Tenofovir. Protease inhibitor. Efficacy. Safety.

Correspondencia: Dr. F. Pulido.

Unidad VIH. Hospital 12 de Octubre.

Avda. de Cérdoba, s/n. 28041 Madrid. Espaiia.
Correo electrénico: pulidof@gmail.com

Introduccion

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) es el profarmaco
del tenofovir, un nucleétido andlogo de la adenina, activo
frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ti-
pos 1y 2, virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la in-
munodeficiencia del simio (SIV)}2, En el tratamiento
antirretroviral (TARV), TDF se utiliza siempre en combi-
nacién con al menos otros 2 fairmacos, lo que incrementa la
potencia y la eficacia del tratamiento, a la vez que se difi-
culta la aparicién de virus resistentes. Sin embargo, la
combinacién de farmacos antirretrovirales puede originar
interacciones farmacocinéticas o farmacodindmicas, modi-
ficando la eficacia o la tolerancia de cada farmaco. Por ello
es necesario disponer de la mayor cantidad posible de in-
formacion relativa a la eficacia y la tolerancia de cada una
de las combinaciones para poder recomendar su uso con
seguridad.

Diversos estudios farmacocinéticos han demostrado que
TDF no afecta de forma significativa a los valores plas-
maticos de la mayoria de los inhibidores de proteasa (IP):
saquinavir (SQV)?3, fosamprenavir (FPV)*%, lopinavir
(LPV)® 0 darunavir (DRV)". Las concentraciones de ataza-
navir (ATV) si se reducen de forma significativa con TDF,
aunque el descenso se hace clinicamente irrelevante cuan-
do ATV se potencia con ritonavir (RTV)®9. El efecto de los
IP sobre TDF se suele traducir en un incremento en los va-
lores plasmaticos de TDF, que también se ha considerado
como clinicamente irrelevante®’. Este ligero incremento se
ha relacionado con una mayor absorcién intestinal de TDF
inducida por los IP, y hay datos discordantes acerca del
posible papel de algunos IP en la disminucién del aclara-
miento renal de TDF%12,

La experiencia clinica inicial con TDF se gener6 en pa-
cientes multitratados y sin respuesta al TARV%1314 me-
diante estrategias en las que el fadrmaco se anadia como
optimizacion de tratamientos parcialmente activos o en el
diseno de regimenes de rescate. En este escenario TDF se
combiné con practicamente todos los antirretrovirales dis-
ponibles, incluyendo los IP potenciados (IP/r). Pero el dise-
fio de estos estudios, en los que los farmacos acompanan-
tes utilizados se individualizan en funcién de los
antecedentes de cada paciente y del perfil de resistencias,
hace muy dificil extraer conclusiones acerca de la eficacia
y tolerancia de combinaciones concretas. Posteriormente
se demostro la utilidad de TDF para el tratamiento de pa-
cientes naive'. Sin embargo, los principales estudios
comparativos en este escenario (TDF frente a estavudina
[d4T]*® o frente a zidovudina [AZT]Y", de los que procede
gran parte del conocimiento acerca de la eficacia y seguri-
dad del farmaco, se realizaron utilizando un no anélogo de
nucleésido (NN), efavirenz (EFV).
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La ausencia inicial de informacién acerca de la utiliza-
ci6n de TDF en regimenes basados en IP y la comunica-
cion de algunos casos de nefrotoxicidad en pacientes trata-
dos con TDF que recibian concomitantemente IP!8
generaron algunas dudas acerca de su uso conjunto. Sin
embargo, la seleccién de TDF en la combinacion de nucle-
6sidos empleada en un nimero creciente de ensayos clini-
cos que utilizan los IP/r como tercer agente ofrece una
oportunidad inmejorable para analizar la eficacia y la se-
guridad de estas combinaciones.

Los estudios mas relevantes acerca de combinaciones de
TDF con IP/r, se analizan en el siguiente apartado.

Ensayos clinicos que utilizan la combinacion
de tenofovir con inhibodores de proteasa
potenciados

Estudio BMS-045%°

Se trata de un estudio de tratamiento de rescate, alea-
torizado, multinacional y abierto. En €l se compar6 la efi-
cacia de ATV/r 300/100 mg/24 h (n = 120) frente a
ATV/SQV 400/1.200 mg/24 h (n = 115) y frente a LPV/r
400/100 mg/12 h (n = 123); todos ellos combinados con
TDF y otro analogo de nucleésido (AN) en el tratamiento
de rescate tras el fracaso de 2 o méas regimenes de TARV
en pacientes previamente tratados con algin farmaco de
cada una de las 3 familias cldsicas de antirretrovirales:
AN, NN e IP.

Un anélisis realizado en la semana 24 demostré que la
eficacia del brazo terapéutico que combinaba ATV/SQV
era significativamente inferior a LPV/r (probablemente en
relacion con el uso de ATV sin potenciar junto a TDF), por
lo que se dio la opcién de cambiar el tratamiento. Al com-
parar la eficacia utilizando el criterio de valoracién prima-
rio (reduccion de la carga viral [CV] respecto a la basal) o
la consecucién de una CV < 50 o 400 copias/ml, ATV/r re-
sulté en todos los casos no inferior a LPV/r, tanto a las 24
como a las 48 semanas de tratamiento. La proporcién de
pacientes con CV < 50 copias a las 48 semanas en el ana-
lisis por intencién de tratamiento fue del 38% en el grupo
de ATV/r, frente al 45% para LPV/r'®. A las 96 semanas el
criterio de valoracion primario demostré una eficacia si-
milar de ATV/r (2,29 log,,) frente a LPV/r (-2,08 log,,).

En cuanto a los eventos adversos en la semana 96, las
alteraciones gastrointestinales ocurrieron con una fre-
cuencia significativamente mayor en el grupo de LPV/r
comparado con el grupo con ATV/r. La diarrea ocurri6 méas
frecuentemente en el grupo LPV/r, lo que se asoci6 con un
mayor uso de agentes antidiarreicos en este grupo. La ic-
tericia ocurrié sélo en el grupo tratado con ATV/r. El in-
cremento en los valores de bilirrubina en grado 3 o 4 fue
mas frecuente en el grupo ATV/r y no se asocié con un in-
cremento de las transaminasas hepaticas. El perfil lipidi-
co fue mejor en el grupo con ATV/r que en el grupo LPV/r,
tanto en triglicéridos (TGC) como en colesterol total, a las
48 y 96 semanas de tratamiento. Los efectos adversos re-
nales fueron infrecuentes y ocurrieron en 5 sujetos (1,4%),
todos ellos en el grupo de LPV/r y con TDF y didanosina
(ddl). La mayoria ocurrié tras 1 afio de tratamiento. Tres
de estos pacientes discontinuaron el tratamiento (1 por in-

14  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 8:13-8

suficiencia renal en el seno de una sobredosificacién de
amitriptilina, uno con acidosis tubular renal y uno con sin-
drome de Fanconi). Dos pacientes presentaron un episodio
unico de elevacion de creatinina (grado 3), uno de ellos
asociado a insuficiencia renal que se consider6 un evento
adverso severo.

Este estudio demuestra que la combinacién de ATV/r
con TDF y otro AN en el tratamiento de pacientes con fra-
caso previo presenta eficacia y seguridad comparables con
la combinacién de LPV/r/12 h con TDF y otro AN, con me-
joria del colesterol total y TGC y mejor tolerancia gas-
trointestinal. Asimismo, aporta informacién acerca de la
eficacia y la tolerancia de la combinacién de IP/r con TDF
en el tratamiento de rescate.

Estudio ABBOTT M02-418%°

Este estudio tuvo como objetivo demostrar la seguridad,
eficacia y no inferioridad de la administracién de LPV/r en
1 toma diaria, comparado con LPV/r administrado en 2
tomas diarias, ambos asociados a TDF combinado con em-
tricitabina (FTC), en pacientes naive con infeccién por
VIH-1. Fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto
y comparativo. Se aleatorizaron pacientes naive con al me-
nos 1.000 copias/ml de CV y cualquier recuento de linfoci-
tos CD4+/mm?. Se incluyeron 118 pacientes en el brazo
LPV/r 800/200 mg/dia (capsulas de gel blando) y 78 pa-
cientes en el brazo LPV/r 400/100 mg cada 12 h (capsulas
de gel blando). En ambos grupos, la combinacién de
TDF/FTC se administr6 coformulada en un tnico compri-
mido de administracién diaria. Este fue el primer estudio
clinico que incluyé esta formulacion.

La eficacia del régimen se midié segun la proporcién de
pacientes que alcanzaran una CV indetectable (< 50 co-
pias/ml) a las 48 semanas de tratamiento y la media de los
cambios en el recuento basal de linfocitos CD4+. Ochenta
y uno (70%) de 115 sujetos en el grupo LPV/r administra-
do en 1 toma y 48 (64%) de 75 sujetos en el grupo LPV/r
administrado en 2 tomas diarias, presentaron CV inde-
tectable en la semana 48 (p = 0,43). Lo mismo se encontr6
al analizar el tiempo hasta la pérdida de respuesta virolo-
gica (TLOVR): el 71% de 115 pacientes comparado con el
65% de 75 sujetos, respectivamente (p = 0,42; intervalo de
confianza [IC] del 95%, —8 al —20%). Tampoco hubo dife-
rencias significativas en el incremento medio del recuento
de linfocitos CD4+, que fue de 185 y 196 células/mm? en el
grupo LPV/r/24 h y LPVr/12 h, respectivamente.

Los pardmetros farmacocinéticos medidos mediante
concentraciéon minima y valle fueron estadisticamente
mads bajos para la administracién diaria comparada con
la administracién cada 12 h, pero ni el area bajo la curva
de LPV ni la concentracién méaxima mostraron diferencias
significativas en ambos grupos de tratamiento.

No se encontraron resistencias a TDF ni LPV tras el fra-
caso en ninguno de los grupos. Sélo 2 pacientes presenta-
ron resistencia a FTC, 1 en cada grupo de tratamiento.
Tampoco se mostraron diferencias significativas con res-
pecto al perfil lipidico en ambos regimenes de tratamiento.
El efecto més pronunciado fue en el valor de TGC, aun-
que el 90% de los pacientes en ambos grupos mantuvo va-
lores < 400 mg/dl, también se mostré un incremento de
los valores de colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad (cLDL) en ambos grupos. Ademas, en este estudio los
incrementos en los valores de lipidos fueron menores que
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en los estudios en que se combiné LPV/r con d4T en vez
de TDF/FTC".

En la semana 48 se observé un pequetio, pero significa-
tivo, incremento en los valores de creatinina sérica, asi
como un descenso en el aclaramiento de creatinina, esti-
mado segin la ecuacion de Cockcroft-Gault y estimacion
del filtrado glomerular (MDRD) sin diferencia entre am-
bos grupos analizados. Sin embargo, en el 98% de los su-
jetos el valor maximo de creatinina fue < 1,5 mg/dl. Sélo 2
sujetos presentaron insuficiencia renal, pero en ningin
caso se asoci6 con los fairmacos administrados en el estudio
ni al TDF (ambos casos ocurrieron en sujetos con historia
de diabetes mellitus, recibieron didlisis, y en la biopsia se
encontraron hallazgos compatibles con nefropatia diabé-
tica, por lo que el dafio renal no se puede atribuir al TDF
coadministrado con LPV/r).

Finalmente, antes de la semana 48 del estudio, el 20%
de los sujetos con LPV/r/ 24 h y el 29% con LPV/r/12 h dis-
continuaron el estudio. La discontinuacién secundaria a
episodios adversos fue similar en ambos grupos y el episo-
dio asociado mas frecuentemente fue la diarrea, que ocu-
rri6 con mayor frecuencia en el grupo de sujetos que re-
cibié la formulacién diaria. De todas formas, ambos
regimenes son seguros y bien tolerados, y el estudio de-
mostré la no inferioridad de TDF/FTC + LPV/r una vez al
dia comparado con la administracién de LPV/r en 2 tomas.

Estudio M05-7302!

Evalia la eficacia a las 48 semanas de la formulacién
LPV/r (utilizando los nuevos comprimidos), administrada
en una toma diaria comparada con la administracién en 2
tomas diarias, ambas asociadas a TDF/FTC en pacientes
naive.

Es un estudio de fase III, abierto, aleatorizado y multi-
céntrico, que incluyé a pacientes naive con = 1.000 co-
pias/ml y con cualquier recuento de linfocitos CD4+. El
estudio, en una primera fase de 48 semanas, evalud la to-
lerancia y la seguridad de la nueva formulacién en com-
primidos comparédndola con la formulacién clésica en cép-
sulas. Tras las primeras 8 semanas, todos los pacientes
pasaron a recibir el LPV/r en la formulacién nueva, admi-
nistrado 1 o 2 veces al dia junto a un comprimido de
TDF/FTC coformulado.

A las 48 semanas de tratamiento no hubo diferencias en
el porcentaje de pacientes que alcanz6 una CV indetecta-
ble entre los que recibieron tratamiento cada 24 h, com-
parado con los que lo recibieron cada 12 h. La diferencia de
respuesta del régimen administrado cada 24 h, comparado
con el régimen administrado cada 12 h, fue del 1% (IC del
95%, —5-8%). Puesto que el IC del 95% queda por entero
dentro del margen de no inferioridad preespecificado, se
pudo confirmar la no inferioridad de la pauta administra-
da 1 vez al dia.

El incremento medio del recuento de linfocitos CD4+ en
la semana 48 de tratamiento no mostré diferencia signifi-
cativa entre ambos grupos (186 células/mm? para el gru-
po con una sola toma y 197 células/mm? para el grupo de
dos tomas diarias).

En este estudio no se encontraron resistencias a TDF ni
LPV y sélo en 3 pacientes se encontré la mutacion M184 V
durante las 48 semanas de seguimiento.

La frecuencia de diarrea moderada o severa fue similar
en ambos grupos de tratamiento: el 17% con LPV/r 1 vez al

dia y el 15% con LPV/r 2 veces al dia. Tampoco se encon-
traron diferencias en la aparicién de nduseas, vomitos, hi-
pertrigliceridemia e hipercolesterolemia, aumento de
transaminasas o deterioro del filtrado glomerular. En am-
bos grupos se constat6 un incremento del cLDL, aunque la
media del cociente LDL/HDL (lipoproteinas de alta densi-
dad) disminuy6 sustancialmente. Este estudio no mencio-
na la ocurrencia de episodios renales adversos.

En conclusion, este estudio demuestra la no inferioridad
de LPV/r en comprimidos cuando se administra 1 o 2 veces
al dia junto a TDF/FTC en pacientes naive.

Estudio CASTLE?

Los resultados de este estudio se presentaron en el
CROI de 2008. Se trata de un estudio multicéntrico, alea-
torizado y abierto, con 96 semanas de seguimiento, para
demostrar la no inferioridad de ATV/r 300/100 mg en una
toma diaria comparado con LPV/r 400/100 mg en 2 tomas
diarias, ambos combinados con dosis fijas de TDF/FTC
300/200 mg en una toma diaria, para el tratamiento de pa-
cientes naive.

El objetivo principal fue la proporcién de pacientes con
CV indetectable a la semana 48 de tratamiento y el cam-
bio en el recuento basal de linfocitos CD4+. Se incluyeron
883 pacientes, de los que 878 recibieron el tratamiento
asignado. A la semana 48 se demostré la no inferioridad
de ATV/r respecto a LPV/r (el 78% ATV/r frente al 76%
LPV/r; diferencia estimada: 1,7%; IC del 95%, —3,8-7,1%).
El incremento medio de linfocitos CD4+ fue de 203 célu-
las/mm? para el grupo de ATV/r y 219 células/mm? para el
grupo de LPV/r. La proporcion de pacientes con un cocien-
te colesterol total/HDL > 5 fue del 12% en los tratados con
ATV/r, frente a un 20% en el grupo de LPV/r. Los pacien-
tes del grupo ATV/r tuvieron menor incidencia de diarrea
y nduseas que el grupo LPV/r. Los incrementos de transa-
minasas hepaticas fueron bajos en ambos brazos. Los efec-
tos adversos renales (de cualquier grado) ocurrieron en el
2% de los pacientes, sin diferencia entre grupos. La crea-
tinina sérica media se incrementé en 0,05 mg/dl en la
rama de ATV/r y en 0,02 mg/dl en la de LPV/r. La discon-
tinuacién de tratamiento por episodios adversos relaciona-
dos con la medicacién fue similar en ambos grupos. Sélo 1
paciente de cada grupo discontinué el tratamiento por pro-
blemas renales (2 de 883, 0,2%).

Estos resultados demuestran que la combinacién de
TDF/FTC con ATV/r tiene similar eficacia, seguridad, to-
lerancia y mejor perfil lipidico que la combinacién de
TDF/FTC con LPV/r.

Estudio Gemini?

Evalia la no inferioridad de la combinacién TDF/FTC
combinado con SQV/r 1.000/100 mg/12 h (brazo 2) frente
a LPV/r 400/100 mg/12 h (brazo 1) como terapia de inicio
de pacientes naive. Es un estudio de no inferioridad multi-
céntrico, aleatorizado, abierto, prospectivo, de fase 3b. In-
cluy6 a 337 pacientes naive (167 sujetos en el brazo 1y 170
en el 2) con =< 350 linfocitos CD4+/mm? y CV > 10.000 co-
pias/ml.

El an4lisis por intencién de tratar mostré que el 63,5%
de los pacientes del grupo con LPV/r, comparado con el
64,7% de los que recibieron SQV/r, mostraron CV < 50 co-
pias/ml en la semana 48 de tratamiento. Estimando una
diferencia en la respuesta a las 48 semanas del 1,14% (IC
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del 95%, —9,6-11,9%), demostrandose la no inferioridad de
SQV/r. No se encontraron diferencias significativas en la
disminucién de la CV expresada en logaritmo para ambos
grupos. El incremento de linfocitos CD4+ fue similar en
ambos grupos, con una media de 178 linfocitos CD4+/mm?
en el grupo de SQV/r y de 204 para el grupo que recibi6
LPV/r. Los pacientes de la rama de SQV/r presentaron
una menor elevacion de los TGC que los del grupo de
LPV/r (14 mg/dl con SQV, 55 mg/dl con LPV/r; p = 0,0022),
sin diferencias significativas en los valores de colesterol
total, cLDL o cHDL. La frecuencia de episodios adversos
de ambos grupos de tratamiento fue similar. Los més fre-
cuentemente reportados fueron los gastrointestinales. Los
episodios adversos renales ocurrieron en 7 de los pacientes
del grupo SQV/r (4%) y en 2 de los pacientes del grupo
LPV/r (1%), sin que la diferencia alcanzase significacion
estadistica.

Estos resultados sugieren que la combinaciéon de
TDF/FTC con SQV/r es eficaz y bien tolerada en el trata-
miento de inicio en pacientes naive.

Estudio ARTEMIS*

Este ensayo clinico proporciona informacion acerca de la
eficacia, seguridad, tolerancia, caracteristicas de resisten-
cia y parametros farmacocinéticos de la administracién
de DRV/r 800/100 mg (administrado 1 vez al dia) compa-
rado con LPV/r 800/200 mg (administrado 1 o 2 veces al
dia) en pacientes naive. Es un estudio de fase III, abierto,
aleatorizado, que incluy6 a 689 pacientes con CV > 5.000
copias/ml. Ambas ramas de tratamiento utilizaron como
nucleésidos la combinacion de TDF/FTC 300/200 mg cofor-
mulada en un solo comprimido. En el anélisis por inten-
cion de tratar a las 48 semanas de tratamiento el 84% de
los pacientes del grupo DRV/r presentaba CV indetecta-
ble (< 50 copias/ml) frente al 78% en el grupo LPV/r /12 o
24 h. Se estimé6 una diferencia en la respuesta compa-
rando con LPV/r del 5,6% (IC del 95%, —0,1-11,3%). No se
encontraron diferencias significativas en la media del in-
cremento de linfocitos CD4+ a las 48 semanas de trata-
miento. En cuanto a los efectos adversos, el grupo de
DRV/r present6 menos episodios y menos diarrea que el
grupo de LPV/r (p < 0,01 y < 0,05, respectivamente). Tam-
bién mostré menor elevacién de TGC comparado con
LPV/r. No se produjo ningtn efecto adverso grave renal y
ningdn paciente discontinué la medicacion por este mo-
tivo.

Con este estudio se puede concluir que el uso de DRV/r
con TDF/FTC en una toma diaria resulta en una adecuada
respuesta virolégica e inmunolégica, con buena tolerancia
y un perfil de seguridad adecuado.

Estudio HEAT?

A diferencia de los estudios comentados hasta ahora,
disefiados para comparar dos IP/r diferentes o un mismo
IP/r administrado de forma distinta, y en los que la com-
binacién de TDF/FTC se utilizaba como acomparfiante en
ambas ramas de tratamiento, el estudio HEAT tiene como
objetivo comparar la seguridad y eficacia de las 2 combi-
naciones de nucleésidos recomendadas en la actualidad
para pacientes naive: TDF/FTC frente a abacavir
(ABC)/lamivudina (3TC), ambas coformuladas en pastilla
Unica cuando se administran junto con un IP/r (en este
caso LPV/r).

16  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 8:13-8

Se trata de un estudio de fase IV, aleatorizado, doble cie-
go, controlado con placebo, con una duracién de 96 sema-
nas (aunque los datos comunicados hasta la fecha corres-
ponden a las primeras 48 semanas). Se llevé a cabo en
Estados Unidos y Puerto Rico, e incluy6 a 688 pacientes.

En el analisis principal, los cambios en el tratamiento
no se consideraron como fracasos. Este tipo de anélisis no
es habitual y ha sido objeto de numerosas criticas. Segin
este andlisis, la tasa de respuesta fue similar en ambos
grupos (el 67% con CV < 50 copias a la semana 48 en la
rama de TDF/FTC frente al 68% con ABC/3TC; IC del
95%,—6,63-7,4), lo que confirma la no inferioridad. Sin em-
bargo, los autores aportan también otros modos de anali-
sis, entre el que incluyen uno que considera los cambios
como fracaso, y en todos ellos se sigue confirmando la no
inferioridad de ABC/3TC respecto a TDF/FTC. No hubo di-
ferencias significativas en el incremento de linfocitos
CD4+ (173 células/mm? con TDF/FTC y 201 células/mm?
con ABC/3TC). La frecuencia de sospecha de reaccién de
hipersensibilidad a ABC (hay que recordar que se trataba
de un estudio doble ciego) fue del 4% en el grupo ABC/3TC
y del 1% en el grupo TDF/FTC. La frecuencia de pacien-
tes con descenso en el filtrado glomerular fue igual en am-
bos grupos (5%). Tampoco hubo diferencias entre grupos
en la evolucién de los pardmetros asociados a disfuncién
tubular renal (fésforo sérico, glucosuria o cociente protei-
na/creatinina), que no se modificaron significativamente.
Sélo 2 pacientes (< 1%), ambos en la rama de TDF/FTC,
presentaron fracaso renal.

Los autores concluyen que ABC/3TC es comparable a
TDF/FTC respecto a la eficacia viroldgica a las 48 semanas
cuando se combinan con LPV/r y que ambos tratamientos
se toleran bien con escasas discontinuaciones por toxici-
dad.

Estos resultados contrastan, sin embargo, con los de
otro ensayo clinico (estudio ACTG5202) en el que se com-
paran TDF/FTC y ABC/3TC (combinados con EFV o con
ATV/r), y en el que recientemente se ha comunicado la
suspension de la rama con ABC/3TC en los pacientes que
inician tratamiento con CV elevada (> 100.000 copias/ml)
debido a una mayor tasa de fracaso virolégico. Este estu-
dio todavia no estd publicado, por lo que no es posible com-
parar ambos con mayor detalle.

Estudio PROTECTION?2®

Un enfoque diferente lo proporcionan los datos deriva-
dos de una cohorte retrospectiva observacional, multicén-
trica, espafiola, que incluy6 a 1.428 pacientes que iniciaron
un TARV con IP méas TDF, entre 2002 y 2006. El objetivo
de la cohorte es fundamentalmente evaluar la seguridad
de los regimenes de TARV que incluyen TDF e IP.

Los primeros datos de este estudio se presentaron en el
3rd International Workshop on HIV & Hepatitis Coinfec-
tion en Paris?. Este trabajo mostré que la combinacién de
TDF/IP en pacientes con coinfeccién VIH-VHC y en pa-
cientes monoinfectados con VIH fue efectiva y segura en
términos de descenso de la CV e incrementos de respuesta
inmune, independientemente de la coinfeccién con VHC.
Ambos grupos de pacientes (coinfectados y no coinfecta-
dos) presentaron similar porcentaje y patrén de episodios
adversos; la diarrea fue el més frecuente en ambos grupos.
Las elevaciones de transaminasas, bilirrubina total y fos-
fatasa alcalina fueron superiores en el grupo de coinfecta-
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dos (probablemente relacionado con la hepatopatia de
base).

En el 9th Internacional Workshop on Adverse Drug Re-
actions and Lipodystrophy in HIV se present6 otro subes-
tudio?” que analiza los cambios en el perfil lipidico. Un to-
tal de 497 pacientes se agruparon en funcién de recibir
tratamiento con TDF + IP/r (429 sujetos) o con TDF + IP
(68 sujetos). A las 48 semanas de tratamiento el grupo de
TDF + IP no potenciado presenté un descenso significativo
de los valores de TGC, comparado con el grupo que recibié
TDF + IP/r. Cuando se compararon los valores de coleste-
rol total, el grupo con IP/r present6 incrementos significa-
tivos. El incremento de colesterol total en la semana 48
respecto a la semana basal fue significativamente mayor
en los pacientes que utilizaron TDF + LPV/r o TDF +
ATV/r que en los pacientes que recibieron ATV + IP. Por
otro lado, los pacientes que recibieron TDF + d4T + IP pre-
sentaron incrementos significativos de los valores de co-
lesterol total, y los que recibieron TDF + AZT + IP presen-
taron incrementos significativos de los valores de LDL en
la semana 48 de tratamiento.

En este mismo congreso se presentaron los resultados
de la valoracion de la seguridad renal de las distintas com-
binaciones de IP con TDF?8, En el mes 12 se pudo apre-
ciar una disminucién leve pero significativa del filtrado
glomerular y un incremento de la creatinina plasmatica,
tanto en los pacientes tratados con IP como con IP/r. No
hubo cambios en el fosfato sérico. Sélo 9 de los 1.428 pa-
ciente (0,6%) tuvieron que discontinuar la medicacién de-
bido a episodios renales adversos, todos ellos mientras re-
cibian tratamiento con TDF + LPV/r. La incidencia de
episodios renales adversos en la cohorte fue baja en pa-
cientes con TDF, tanto con IP/r como en los que recibieron
IP sin potenciar.

Finalmente, en IX Congreso de la Sociedad Andaluza
de Enfermedades Infecciosas se presenté otro subanalisis
que describia la efectividad y seguridad de regimenes que
incluian al menos TDF + ABC + IP%. La combinacién TDF
+ ABC se utiliz6 con mayor frecuencia para terapia de res-
cate. La buena tolerancia de las combinaciones junto con
la efectividad virolégica sugieren que estas combinacio-
nes se puedan considerar como opcién para tratamiento de
rescate en pacientes muy experimentados. Sin embargo,
estos resultados se deben contrastar en el marco de estu-
dios aleatorizados.

Por ultimo, y centrandonos en el tema de la posible aso-
ciacién de la combinacién de TDF con IP con mayor riesgo
de alteracion renal, un reciente trabajo®® ha evaluado el
deterioro de la funcién renal asociado a TDF en funcién
del tratamiento concomitante (IP/r o NN) comparandolo
con el TARV sin TDF.

En este estudio se incluyeron pacientes naive o pretra-
tados. En cada paciente se midié el filtrado glomerular uti-
lizando el cdlculo de MDRD y la ecuacién de Cockroft-
Gault a las semanas 24 y 48 de tratamiento. Se incluyeron
146 pacientes que completaron las 48 semanas de trata-
miento (53 con TNF + IP/r; 29 con TNF + NN y 66 en el
grupo con otos tratamientos sin TDF). Los pacientes que
recibieron TDF/FTC y un NN fueron m4s frecuentemente
naive y con CV mas elevadas; en el resto de las caracte-
risticas la poblacién fue homogénea.

Tanto en el andlisis univariante como en el multiva-
riante el aclaramiento de creatinina fue significativamen-

te peor en pacientes de edad avanzada y en mujeres. No se
observaron diferencias en la funcién renal en la semana
24, pero en la semana 48 el grupo de pacientes que recibia
TDF + IP/r mostré mayor deterioro del aclaramiento de
creatinina que los pacientes de los otros 2 grupos (media
de TDF/FTC con IP/r -13,9, con NN —6,24 y sin TDF -6,02
ml/min (p < 0,004).

En la semana 48 el porcentaje de pacientes con CV in-
detectable fue similar en los 3 grupos. Los pacientes que
recibian TDF con IP/r presentaron un riesgo 3,7 veces mas
elevado de tener deterioro de la funcién renal que los pa-
cientes que recibian NN.

Este estudio muestra que la asociacién de TDF + IP/r se
asocia a un mayor deterioro de la funcién renal a las 48 se-
manas de tratamiento comparado con regimenes de TDF +
NN. Esto probablemente se deba a que el RTV es un inhi-
bidor de la MPR 2 y 4 (multidrug resistente protein), siste-
ma excretor de TDF en el tdbulo proximal renal, mien-
tras que los NN no tienen accién sobre ella. El bloqueo de
MRP contribuiria al incremento del TDF intracelular y a
la disminucién de su excrecion.

Resumen de ensayos clinicos acerca de la
combinacion de tenofovir e inhibidores
de la proteasa. Vision global

E1 TDF, o su combinacién con FTC en dosis fijas, es un
farmaco sencillo de tomar y bien tolerado, que ha demos-
trado suprimir de forma importante y duradera la CV en
pacientes naive y con TARV previo, cuando se administra
con FTC 0 3TC y con IP/r 0 sin RTV.

En la actualidad se cuenta con datos suficientes proce-
dentes de ensayos clinicos y estudios de cohortes que co-
rroboran esta afirmacién. De un lado, la eficacia virolégica
con estudios recientes, tanto en pacientes naive como pre-
tratados, realizados con TDF solo o coformulado con FTC
en combinacién con IP o IP/r (ATV/r, LPV/r, SQV/r,
DRV/r).

La eficacia virolégica (CV < 50 en el analisis por inten-
ci6n de tratar) de las distintas pautas de IP/r asociado a
TDF/FTC oscilé entre un 64 y un 84%, sin diferencias en-
tre ellos en las comparaciones analizadas. Estas tasas de
eficacia son equiparables a las de otros estudios de trata-
miento de inicio y no arrojan ninguna duda acerca de la
utilidad antiviral de las combinaciones. En el tnico estu-
dio de rescate con la combinaciéon de TDF + IP/r, la tasa de
respuesta fue inferior, reflejando la necesidad de incluir
un mayor nimero de nuevos firmacos activos en este tipo
de tratamientos.

También la eficacia inmunolégica ha quedado contras-
tada, con incrementos de linfocitos CD4+ al afio que osci-
lan entre 100 y 200/mm?, como es habitual en el TARV de
inicio.

En cuanto al perfil de seguridad y los episodios adversos
relacionados, las combinaciones de TDF con IP mostraron
una adecuada tolerancia con pocos (y raramente graves)
episodios adversos, tanto en pacientes naive como pretra-
tados. Las alteraciones lipidicas asociadas al uso de IP/r
se presentan con una frecuencia no mayor a la esperada,
e incluso menor a la comunicada con otras combinaciones
de AN.
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Por dltimo, es importante destacar que los resultados
del impacto de la combinacién de TDF con IP son contro-
vertidos. Si bien hay un estudio que muestra un mayor
impacto de toxicidad renal cuando se utiliza un IP que un
NN20, los datos de los ensayos clinicos permiten afirmar

qu

e este tipo de complicacion es infrecuente.
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TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

Tenofovir como estrategia para evitar o detener efectos

adversos

Joaquin Portilla

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital General Universitario de Alicante. Alicante. Espaiia.

La utilizacion de los analogos de los nucledsidos,
especialmente de los analogos de la timidina, producen
una deplecion del ADN mitocondrial que es la causa de
muchos de los efectos adversos de esta familia de
farmacos antirretrovirales, entre ellos de la lipodistrofia.
La ausencia de un tratamiento especifico de la
lipoatrofia y su relacion directa con la exposicion a
estavudina y zidovudina, ha conducido a diferentes
autores a explorar la evolucion de la lipoatrofia y de
otros efectos secundarios del tratamiento antirretroviral
tras sustituir el analogo de la timidina por tenofivir DF.
Estudios prospectivos observacionales y ensayos
clinicos aleatorizados que incluyen a mas de 2.000
pacientes han demostrado que la sustitucion de los
analogos de la timidina por tenofovir aumenta la grasa
corporal total, sobre todo en la cara y las extremidades,
mejora el perfil lipidico y metabélico de los pacientes y
eleva los valores de hemoglobina cuando se suspende la
zidovudina. Todo ello manteniendo o incluso
aumentando la eficacia antiviral e inmunolégica del
tratamiento antirretroviral. La abundancia de datos
cientificos que avalan que el cambio de zidovudina o
estavudina a tenofovir mejora la lipoatrofia convierte a
esta estrategia terapéutica en una recomendacion firme
del tratamiento antirretroviral.

Palabras clave: Tenofovir. Analogos de la timidina.
Lipoatrofia. Alteraciones metabdlicas. Cambio tratamiento
antirretroviral.

Tenofovir as a strategy to avoid or limit adverse effects

The use of nucleoside analogues, especially that of
thymidine analogues, depletes mitochondrial DNA, which
is the cause of many of the adverse effects of this family of
antiretroviral drugs, among them lipodystrophy. The
absence of a specific treatment for lipoatrophy and its
direct association with stavudine and zidovudine exposure
has led several authors to examine the development of
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lipoatrophy and of other secondary effects of antiretroviral
therapy after substituting a thymidine analogue with
tenofovir DF. Prospective observational studies and
randomized clinical trials including more than 2000
patients have demonstrated that substituting thymidine
with tenofovir increases total body fat, especially in the
face and extremities, improves lipid and metabolic profiles
in patients, and increases hemoglobin levels when
zidovudine is discontinued. These changes are
accompanied by maintenance or even an increase of the
antiviral and immunological efficacy of antiretroviral
therapy. Because of the wealth of scientific data
supporting the improvement in lipoatrophy when
zidovudine or stavudine are substituted by tenofovir, this
strategy can be strongly recommended in antiretroviral
therapy.

Key words: Tenofovir. Lipoatrophy. Thymidine analogues.
Metabolic disorders. Switching HAART.

Introduccion

La principal limitacién del tratamiento antirretroviral
(TAR) actual es su incapacidad para erradicar el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH)-1 en el paciente infec-
tado, a pesar de su elevada eficacia antiviral, lo que obli-
ga a un TAR crénico y, por el momento, sin evidencias de
que pueda curar la infeccidn, incluso a largo plazo. Por
esta razon, las recomendaciones actuales acerca de pautas
de inicio de TAR en los pacientes naive tienen en cuenta
no soélo la eficacia antiviral sino también la facilidad de
cumplimiento del tratamiento, su comodidad y su toxici-
dad, tanto a corto como a largo plazo.

En un porcentaje importante de pacientes, la adminis-
tracién continuada de farmacos antirretrovirales (FAR)
produce problemas de adhesion o de toxicidad, lo que obli-
ga a modificar alguno o todos los farmacos que componen
el TAR para evitar el fracaso terapéutico. Cualquier mo-
dificacion de un TAR eficaz (ARN-VIH-1 < 50 copias/ml)
debe tener como premisa fundamental mantener la supre-
sién de la viremia del VIH-1.

Los motivos habituales de cambio de un TAR eficaz son:

— Prevenir, detener o revertir las toxicidades agudas o
crénicas inducidas por los FAR.

— Simplificar el tratamiento mediante la reduccién del ni-
mero de comprimidos, frecuencia de administracién (pautas
de 1 vez al dia), utilizacién de combinaciones a dosis fijas de
farmacos o eliminando restricciones alimentarias.
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— Reducir el riesgo de interacciones medicamentosas, es-
pecialmente en situaciones de comorbilidad.

En este articulo discutiremos las evidencias que hay
acerca de la eficacia de tenofovir DF (TDF) en el cambio
por toxicidad inducida por otros andlogos de los nucléosi-
dos (AN) inhibidores de la transcriptasa inversa.

Toxicidad inducida por analogos
de los nucleosidos

Los AN fueron los primeros FAR disponibles para el tra-
tamiento de la infeccién por el VIH. La experiencia pro-
longada en su uso, alguno de ellos de méas de 20 afos, su
inclusién como componentes fundamentales de la mayoria
de pautas de TAR y su toxicidad de clase, especialmente la
relacionada con la toxicidad mitocondrial, son la causa de
que muchos de los efectos adversos que se presentan en
pacientes que reciben TAR se atribuyan en la actualidad a
los AN. Asi, la lipodistrofia o la resistencia insulinica que
inicialmente se atribuyeron a los inhibidores de la protea-
sa (IP) se relacionan, actualmente, con el uso de AN, es-
pecialmente con los analogos de la timidina: zidovudina
(ZDV) y estavudina (d4T).

Los AN inhiben la enzima gamma-polimerasa que hay
en las células humanas, necesaria para la replicacién del
ADN mitocondrial. La utilizacién de algunos AN, especial-
mente los andlogos de la timidina, produce una deplecién
del ADN mitocondrial que estaria en la génesis de muchos
de los efectos adversos de esta clase farmacoldgica y, entre
ellos, de la lipodistrofia'?. La disfuncién mitocondrial en di-
ferentes tejidos explicaria la variedad de manifestaciones
clinicas que puede ocurrir por toxicidad mitocondrial: neu-
ropatia periférica, miopatia, cardiomiopatia, pancreatitis,
hepatomegalia, esteatosis hepatica, hepatitis, acidosis lac-
tica, mielotoxicidad, alteracion tubular proximal renal, hi-
perlipidemia, etc., La acidosis ldctica es un complicacién
rara del TAR actual aunque potencialmente muy grave e
incluso mortal. La combinacién de AN: d4T maés didanosi-
na (ddI), ddI mas ribavirina (RBV), o la combinacién de
d4T o ZDV con otros AN han sido los farmacos con mayor
frecuencia implicados en el desarrollo de acidosis lactica.

La lipodistrofia, especialmente la lipoatrofia, es actual-
mente el efecto adverso mas frecuente que se presenta en
pacientes que reciben TAR y supone una causa muy fre-
cuente de cambio del TAR. El sindrome de lipodistrofia se
caracteriza por la presencia, combinada o no, de pérdida
de grasa periférica (lipoatrofia) y de acumulacién de grasa
visceral y troncal —abdomen, mamas, cuello— (lipoacu-
mulacion). La lipoatrofia se relaciona directamente con los
analogos de la timidina, mientras que el lipoactimulo po-
dria estar relacionado con el uso de IP, aunque esta rela-
ci6én no esta claramente establecida. La incidencia de li-
podistrofia es elevada, aunque varia (2-83%) segun los
criterios diagndsticos utilizados®*, y se relaciona directa-
mente con la duracién del TAR. En la actualidad, y con la
recomendacion de uso de AN no timidinicos en las pautas
de inicio en pacientes naive, se espera que la incidencia
de lipodistrofia disminuya dréasticamente.

Los resultados de 2 estudios comparativos entre efavi-
renz (EFV) y lopinavir potenciado con dosis bajas de rito-
navir (LPV/r) sugieren que el uso del EFV podria asociar-
se con el desarrollo de lipoatrofia periférica (que se define

20  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 8:19-24

como una pérdida, determinada por DEXA [dual-energy x-
ray absorptiometryl = 20%, de la grasa subcutdnea de las
extremidades)®¢. La posibilidad de que un efecto téxico
directo de EFV o bien de un efecto protector de LPV/r so-
bre la lipoatrofia se ha barajado para explicar estos resul-
tados. Sin embargo, la escasa incidencia de lipoatrofia en
numerosos ensayos realizados con EFV cuando este far-
maco no se asocia a analogos de la timidina’® obliga a pen-
sar que probablemente la incidencia de lipoatrofia en estos
estudios estaria més relacionada con los AN que acompa-
fiaban a EFV y no a un efecto téxico directo de este no nu-
cleésido (NN). Se necesitan nuevos estudios que repro-
duzcan estos resultados antes de relacionar el uso de EFV
con la aparicién de lipoatrofia.

Tenofovir DF y toxicidad mitocondrial

Estudios in vitro indican que todos los AN pueden indu-
cir cierto grado de toxicidad mitocondrial por inhibicién de
la enzima gamma polimerasa mitocondrial, responsable
de la sintesis de ADN mitocondrial®.

La potencia de inhibicién polimerasa-gamma mitocon-
drial por los diferentes AN se ha estudiado in vitro. El or-
den, segun la potencia de inhibicién de esta enzima y su re-
percusion en la sintesis de ADN mitocondrial, seria:
zalcitabina > ddI > d4T > ZDV > lamivudina (3TC) = em-
tricitabina (FTC) = abacavir (ABC) = TDF°. Como en
otras situaciones, los resultados obtenidos in vitro podrian
ser diferentes de los observados in vivo.

TDF es un analogo aciclico de los nucleétidos (adenina),
bien tolerado y con escasos efectos secundarios. Se han
descrito casos raros de insuficiencia renal por disfuncién
tubular, por lo que se recomienda la monitorizacién de la
funcion renal, sobre todo en pacientes con alteraciones
previas de la funcién renal o que estén tomando otros far-
macos nefrotéxicos. Presenta una escasa toxicidad mito-
condrial en los estudios in vitro, que se correlaciona direc-
tamente con los hallazgos obtenidos en los ensayos clinicos
y con lo observado en la practica clinica diaria.

En el ensayo clinico GS 903!! en pacientes naive, sélo un
1% de los pacientes suspendieron el TDF por efectos adver-
sos durante las 144 semanas de tratamiento y la frecuencia
de efectos adversos fue significativamente mas baja en los
pacientes con TDF frente a los que recibieron tratamiento
con d4T. En este estudio, la frecuencia de lipodistrofia a las
144 semanas de tratamiento fue significativamente maés
alta en el grupo con d4T (19%) que en el grupo con TDF
(3% ). En el estudio GS 9342, que comparé TDF/FTC fren-
te a ZDV/3TC, ambas pautas con EFV, se incluyeron 509
pacientes naive. Los 2 grupos de tratamiento mostraron
una eficacia virolégica similar, pero el grupo asignado a
TDF present6é menos lipodistrofia y un mejor perfil lipidi-
co que los pacientes que recibieron ZDV/3TC. Los estudios
con DEXA mostraron un incremento de la grasa en miem-
bros en la semana 48 en el grupo que recibié TDF, frente a
los que recibieron ZDV. Las diferencias en la grasa corpo-
ral se mantuvieron hasta la semana 144. Los pacientes que
recibian ZDV tenian menos grasa en miembros que los que
recibieron TDF (5,4 frente a 7,9 kg; p < 0,001)3.

Estos resultados han llevado a plantear que en pacien-
tes que reciben analogos de la timidina de forma crénica
un cambio activo a TDF podria mejorar la toxicidad indu-
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cida por estos farmacos, especialmente la lipoatrofia. En la
tabla 1 se describen los estudios clinicos prospectivos que
han evaluado esta estrategia terapéutica.

Evidencias acerca de la evolucion
de la dislipemia y la lipoatrofia tras cambio
a tenofovir

Las alteraciones del metabolismo lipidico y de la redis-
tribucién de la grasa corporal son frecuentes en los pa-
cientes con infeccién por VIH y generalmente aparecen de
forma conjunta. Por ello, la mayoria de estudios que han
evaluado la evolucién de la lipodistrofia tras un cambio de
los andlogos de la timidina a TDF han evaluado también
las modificaciones en el perfil lipidico de los pacientes.

La dislipemia inducida por el TAR esta claramente re-
lacionada con los IP, especialmente cuando se potencian
con ritonavir, y se caracteriza por tener un perfil clara-
mente aterogénico: valores elevados de colesterol total,
triglicéridos y disminucién del colesterol unido a lipopro-
teinas de alta ensidad (cHDL). E1 EFV y los andlogos de
la timidina, especialmente la d4T y, en menor medida, la
ZDV, también se han implicado en la elevacién de los lipi-
dos en pacientes que reciben TAR. Los principales estu-
dios de cohortes efectuados durante un periodo superior
a 1 afio han demostrado que la duracién de la terapia con
IP es un factor de riesgo independiente de desarrollar car-
diopatia isquémica'* . E] aumento en la incidencia de en-
fermedad cardiovascular observado en pacientes con in-
feccién por VIH obliga a introducir cambios precoces en
un TAR que produce alteraciones metabdlicas, especial-

mente en los pacientes con otros factores de riesgo car-
diovascular.

La ausencia de un tratamiento especifico que evite o de-
tenga la lipoatrofia y su relacién directa con los AN, espe-
cialmente con los anédlogos de la timidina, convierten a la
lipoatrofia en una causa frecuente de cambio de un TAR
eficaz. A continuacidon, se describen los estudios clinicos
prospectivos que han evaluado la eficacia y seguridad de
esta estrategia terapéutica (tabla 1).

Estudio RAVE?

En este estudio, 105 pacientes con lipoatrofia moderada
o grave, con CVP-VIH-1 < 50 copias/ml y que recibian un
TAR estable que contenia un andlogo de la timidina (d4T o
ZDV), fueron aleatorizados a cambiar por ABC o TDF. La
mayoria de los pacientes incluidos eran varones y recibi-
an estavudina (el 77% en el brazo con TDF y el 59% en el
brazo asignado a ABC). Se evaluaron los cambios a las 48
semanas observados por DEXA en la grasa corporal total,
en el tronco y en las extremidades. Se observ6 una mejoria
en la grasa tanto en los pacientes que recibieron ABC
como en los que recibieron TDF, sin diferencias significati-
vas entre ambos. En un subestudio realizado en 47 pa-
cientes incluidos en el estudio RAVE (24 en el grupo con
ABC y 23 en el grupo con TDF) se observ6 un aumento en
el volumen de la grasa facial en ambos grupos terapéuti-
cos, sin diferencias significativas entre ambos. No se ob-
servaron diferencias significativas en cuanto a ganancia
de linfocitos CD4+ y supresion virolégica entre ambos gru-
pos en todos los pacientes incluidos; sin embargo, hubo un
mayor porcentaje de suspensiones del tratamiento en los
pacientes que recibieron ABC (15%) en comparacién con
los que recibieron TDF (6%).

TABLA 1. Evolucion de los parametros lipidicos y de la lipoatrofia tras cambio a tenofovir en estudios clinicos prospectivos

Disefio N.° Tratamiento Seguimiento Resultados Evolucion Comentarios
pacientes previo (semanas) Lipidos lipodistrofia
RAVE?Y Ensayo clinico, 105 d4T o ZDV 48 - | grasa TDF = ABC
TDF frente a miembros
ABC 1 grasa facial
LIPOTEST!*  Observacional 53 d4T 72 - 1 grasa corporal -
prospectivo ! grasa facial
903E+7 Observacional 85 d4T 144 L} TGC | grasa -
prospectivo | colesterol- miembros
total
RECOVER!® Observacional 1.350 d4T 24 1} TGC Mejoria Valoracién
prospectivo | colesterol- lipoatrofia: subjetiva
total 10,8% pacientes
SWEET?® Ensayo clinico, 234 ZDV 48 | TGC | grasa TDF > ZDV
TDF/FTC frente | colesterol- miembros (véase texto)
a ZDV/3TC total ! grasa facial TDF >ZDV
| cLDL (1 Hb)
BICOMBO?  Ensayo clinico, 335 d4T o ZDV 48 | TGC | grasa TDF > ABC
TDF/FTC frente | colesterol- miembros (lipidos)
a ABC/3TC total ! grasa facial TDF = ABC
| cHDL (1 grasa)
COMET* Observacional 411 ZDV/3TC 24 || TGC - 11 Hb
prospectivo | colesterol-
total
| cLDL

ABC: abacavir; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; d4T: estavudina;

TDF: tenofovir; TGC: triglicéridos; ZDV: zidovudina.
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Estudio LIPOTEST*#

Se trata de un estudio observacional y prospectivo en el
que 53 pacientes con lipoatrofia de moderada o grave que
recibian d4T se cambiaron a TDF sin modificar el resto de
FAR que recibia el paciente. En el mes 18 se observé una
recuperacion significativa de la grasa corporal total y de la
grasa facial. El grosor de la grasa malar medida por ul-
trasonografia se incrementé en una mediana de 0,8 mm a
las 18 meses respecto a los valores basales (p < 0,039) y el
total de la masa grasa se increment6 en una mediana de
2,8 kg (p = 0,07).

Estudio GS 903EY

Este estudio es una prolongacién de un ensayo clinico
en fase IIT (GS 903)!, aleatorizado, doble ciego, que eva-
lué la eficacia de 2 pautas de TAR: d4T frente a TDF am-
bos con 3TC y EFV. Este estudio no s6lo demostré una
mayor eficacia antiviral de TDF sino que ademas, en los
pacientes que recibieron este farmaco, hubo una menor
incidencia de lipoatrofia que en los que iniciaban la mis-
ma combinacién de FAR con d4T. En el estudio 903E, a
85 pacientes que fueron aleatorizados a recibir d4T du-
rante los 3 afios que duré el estudio se les ofrecié sus-
penderla y cambiar a TDF. Los pacientes incluidos en el
estudio presentaban supresién virolégica. Tras otros 3
afnios de seguimiento, un 87% de ellos continuaban con
una CVP-VIH-1 < 50 copias/ml segtin analisis con inten-
cién de tratar (pérdida = fracaso) y el recuentro de linfo-
citos CD4+ se increment6 a 55 células/mm?. Los pacien-
tes habian presentado un aumento de los triglicéridos
respecto a los valores basales (mediana 0,67 mmol/l [59
mg/dl]) en el momento de inclusién en el estudio GS 903,
pero tras cambiar a TDF la mediana de triglicéridos fue
de 0,43 mmol/l1 (38 mg/dl) por encima de los valores ba-
sales (p < 0,0001). El colesterol total también mostré una
tendencia similar, con un incremento en 2,64 mmol/l (102
mg/dl) en el tercer afno, descendiendo posteriormente a
1,06 mmol/l (41 mg/dl) por encima de los valores basales
tras 3 anos de haber cambiado a TDF. La grasa en las
piernas se incrementé aproximadamente en 1 kg a los 3
afios de cambiar a TDF (p < 0,0001).

Estudio Recover!®

Se trata de un estudio espanol que incluy6 a 1.350 pa-
cientes que suspendieron los AN por un efecto adverso,
muchos de ellos con una experiencia prolongada al TAR.
Aproximadamente el 48% de ellos se encontraba en su
cuarto régimen TAR. Aunque un porcentaje importante de
pacientes presentaba hiperlipidemia, la principal razén
para modificar el TAR fue la presencia de lipoatrofia (el
58% de las causas del cambio), polineuropatia (el 13%) e
hipertrigliceridemia (el 3%), aunque un 13% de todos los
pacientes presentaba elevacion de los triglicéridos. La me-
diana de triglicéridos en el momento de inclusién en el es-
tudio fue de 458 mg/dl y los que cambiaron de d4T a TDF,
la mediana de descenso en la semana 24 fue de 105 mg/dl.
Aunque la mediana permanecié por encima de los valores
normales, un 33% de ellos alcanzé valores normales de tri-
glicéridos (< 200 mg/dl) en la semana 24. En el momento
de la inclusién un 22% de los pacientes que cambiaron de
d4T a TDF presentaba una hipertrigliceridemia conside-
rada como grave (> 500 mg/dl) y requeria tratamiento con
fibratos. En la semana 12, 132 de los pacientes evaluables
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(10%) presentaban hipertrigliceridemia > 500 mg/dl,
mientras que en la semana 24 este porcentaje descendié a
un 8,3% de los 48 pacientes evaluables. Un 46% de los pa-
cientes recibi6 EFV durante el seguimiento y un 31% IP
que podrian haber contribuido a mantener elevados los
triglicéridos. El efecto de cambiar de d4T a TDF en los ni-
veles de colesterol resulté menos claro, ya que aunque la
mediana de colesterol total descendi6 desde 266 a 231
mg/dl en la semana 12, la mediana de descenso de coles-
terol total fue sé6lo 18 mg/dl mas bajo que los valores basa-
les tras 6 meses de seguimiento, aunque esta diferencia si
que result6 estadisticamente significativa (p = 0,03). Se
observ6 una mejoria de la lipoatrofia en el 10,8% de los pa-
cientes, aunque los cambios en la lipoatrofia se determind
por criterios subjetivos del médico y del paciente. La ma-
yoria de los pacientes no observaron mejoria y ello se pue-
de deber al corto tiempo de seguimiento.

Estudio Sweet (Simplification With easier
Emtricitabine and Tenofovir Study Group)*®

Se trata de un estudio disefiado para comparar la efica-
cia virolégica y la toxicidad metabélica y hematolégica en
234 pacientes con CVP-VIH-1 < 50 copias/ml que reciben
un TAR estable con ZDV/3TC mas EFV durante més de 3
meses y son aleatorizados a cambiar a TDF/FTC frente a
continuar con ZDV/3TC. En este estudio se observé un
descenso del colesterol total (p < 0,001), del colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) (p < 0,02) y de
los triglicéridos (p < 0,001) en el grupo de TDF respecto a
los valores basales, sin observarse modificaciones en el
grupo control que continué con ZDV/3TC. Respecto a los
resultados de eficacia viroldgica, en la semana 24, un 93%
de los pacientes del grupo TDF/FTC persistia con CVP-
VIH-1 < 50 copias/ml, frente a un 88% del grupo control
(p = 0,2) manteniéndose hasta la semana 48 (el 88 frente
al 85%; p = 0,7). En la semana 48 se realizé un subestudio
en 100 pacientes (46 del grupo TDF/FTC y 54 del grupo
ZDV/3TC) en los que se disponia de estudios con DEXA
en el momento de la inclusién y en la semana 48. En este
subestudio se observé un incremento en la grasa de los
miembros en los pacientes que recibieron TDF/FTC, mien-
tras que en los asignados a ZDV hubo un descenso de ésta
(+0,20 frente a —0,15 kg; p < 0,05). La exposicion previa a
ZDV durante menos de 3 afos se asoci6é a un incremento
en la grasa mayor: + 0,35 kg en el grupo con TDF y —0,52
kg en los que continuaron con ZDV (p = 0,01). En cambio,
no se observé ninguna diferencia entre ambos grupos
cuando se analizaron sélo los pacientes que habias sido ex-
puestos a ZDV durante més de 3 afios.

Estudio Bicombo?

Se trata de un estudio abierto, multicéntrico y aleatori-
zado que incluy6 a pacientes que estando con un régimen
estable con 3TC durante mas de 6 meses y con una CVP-
VIH-1 < 200 copias/ml, fueron aleatorizados a recibir
ABC/3TC en combinacién fija o una combinacién fija de
TDF/FTC ambas conjuntamente con el NN o el IP que re-
cibia el paciente previamente. Se incluyeron un total de
335 pacientes (166 en el grupo con ABC/3TC y 168 en el
grupo TDF/FTC). El estudio se disefi6 para evaluar la no
inferioridad de ambas combinaciones respecto al fracaso
terapéutico (CVP-VIH-1 > 200 copias, suspensién del tra-
tamiento, pérdida del seguimiento, progresién a sida o
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muerte) o al fracaso virolégico. En la semana 48 se obser-
v6 fallo terapéutico en el 19% de los pacientes con ABC
frente al 13% del grupo con TDF (intervalo de confianza
[IC] del 95%, —2 a —14%). Estos resultados no demostraron
la no inferioridad de ABC/3TC frente a TDF/FTC (IC del
95%, —2%-14%). Nueve pacientes del grupo de ABC sus-
pendieron el tratamiento por una reaccion de hipersensi-
bilidad, de los cuales un 33% era HLA-B*57-01 positivo.
Las suspensiones por episodios adversos se dieron en el
10% del grupo de ABC/3TC, frente al 5% del grupo de
TDF/FTC (p = 0,004). La combinacion ABC/3TC si demos-
tré la no inferioridad frente a TDF/FTC en el objetivo de
fracaso virolégico, que se presenté con una baja frecuen-
cia en ambos grupos (el 2,4 frente al 0%, respectivamente;
IC del 95%, 0,05-6%). Respecto a los valores lipidicos, se
observé un mayor descenso en el grupo con TDF que en los
que fueron asignados a ABC; colesterol total -9 frente a
+12 mg/dl, respectivamente (p = 0,001); cHDL —4 frente a
0 mg/dl (p < 0,001); cLDL —4 frente a +7 mg/dl (p < 0,001),
y triglicéridos —16 frente a 0 mg/dl (p = 0,01) . En ambos
brazos terapéuticos se observ6 un incremento en la grasa
corporal total y en las extremidades, sin diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos. No se observaron tampoco
diferencias entre ambos grupos en los valores de creatini-
na, filtracién glomerular o en la densidad mineral ésea.

Alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado y analogos
de los nucledsidos

Se ha observado un aumento en la incidencia de altera-
ciones en el metabolismo hidrocarbonado: resistencia in-
sulinica (RI) y diabetes mellitus (DM) en pacientes con in-
feccién por VIH que reciben TAR. Los mismos factores que
afectan a la poblacién general junto con algunos factores
especificos de la poblacién infectada por el VIH, como la
lipodistrofia, especialmente en su variante de lipoactimu-
lo, 1a coinfeccién por virus de la hepatitis C y algunos FAR
contribuyen a este aumento en la incidencia de RI en la
poblacién con infeccién por VIH. Entre los FAR, indina-
vir, y probablemente también otros IP como LPV y ritona-
vir a dosis plenas (600 mg/12 h), se ha relacionado directa-
mente con la aparicion temprana de RI. Los andlogos
timidinicos, d4T y ZDV?! se han relacionado con el de-
sarrollo de RI. Estudios recientes sefialan que la toxici-
dad mitocondrial inducida por los analogos de los nucleo-
sidos podria facilitar el desarrollo de diabetes?>23,

La eleccién o modificacién del TAR debe considerarse en
todos los pacientes con factores de riesgo de desarrollar
DM, especialmente aquellos con lipodistrofia, historia fa-
miliar de DM e indice de masa corporal elevado (= 25
kg/m?). En estos pacientes deberian evitarse los FAR cla-
ramente relacionados con la RI o la DM: indinavir, rito-
navir, LPV/r, d4T y ZDV y de aquellos con mayor riesgo
metabdlico: tripranavir o darunavir. En los pacientes con
estados prediabéticos (glucemia basal alterada o intole-
rancia a la glucosa) debe elegirse una combinacién de FAR
segura. Si estdn recibiendo una combinacién de FAR que
incluye un farmaco relacionado con RI o DM, debe cam-
biarse rdpidamente asegurando el mantenimiento de la
supresion viral. Debe considerarse sustituir ZDV o d4T

por TDF. Si reciben un IP potenciado debe considerarse
la simplificacién por atazanavir o fosamprenavir, si es po-
sible no potenciados con ritonavir, o la sustitucién por
EFVo nevirapina si los estudios de sensibilidad a los FAR
o la historia terapéutica del paciente lo permiten.

TDF en este contexto parece un farmaco seguro, aun-
que no hay ningin estudio que demuestre que cambiando
el andlogo de la timidina a TDF mejore la sensibilidad a la
insulina.

Evidencias acerca de la evolucion
de la anemia inducida por zidovudina
tras cambio a tenofovir

La anemia es un efecto adverso frecuente en pacientes
con infeccion por VIH, relacionado con la enfermedad
avanzada por el VIH y con el tratamiento con ZDV. Aun-
que la anemia grave por ZDV era muy frecuente en la dé-
cada de los ochenta, cuando se utilizaban dosis elevadas
de este farmaco, en la actualidad este efecto adverso es
poco frecuente, aunque los pacientes en tratamiento con
ZDV suelen presentar una anemia moderada que puede
ser causa de astenia, deterioro de la calidad de vida y sus-
pension del tratamiento. En el estudio GS 934 ya comen-
tado, tras 96 semanas de seguimiento la suspensién del
tratamiento por anemia fue del 6% de los pacientes trata-
dos con ZDV y en ninguno de los pacientes del grupo de
TDF. Los estudios que demuestran mejoria de los valores
de la hemoglobina tas cambio de ZDV a TDF son los si-
guientes:

Estudio Comet*

Se trata de un estudio prospectivo en fase IV, no aleato-
rizado, que evalia la estrategia de cambiar a dosis fijas de
TDF/FTC + EFV en pacientes que recibian dosis fijas de
ZDV/3TC + EFV durante 8 semanas o mas. Los criterios
de inclusién contemplaban ademéas una CVP-VIH-1 < 400
copias de ARN/ml y un aclaramiento de creatinina = 50
ml/min. Los endpoints del estudio fueron eficacia virolégi-
ca, inmunoldégica, aparicién de toxicidad y calidad de vida.
Se incluyeron 411 pacientes, 403 de ellos continuaban en
la semana 24. La mediana de duracién del tratamiento
con ZDV/3TC en los pacientes incluidos fue de 3,9 afios y
un 71,1% presentaba una CVP-VIH-1 < 50 copias/ml en el
momento de la inclusién. En la semana 24, el porcentaje
de pacientes con una CVP-VIH-1 < 50 cop/ml se elevé al
81% segun andlisis por intencién de tratar, excluyendo
los datos perdidos (p < 0,001) y al 74% en el analisis en
intencién de tratamiento cuando los datos perdidos se in-
terpretaron como fallos (p < 0,3). La mediana de incre-
mento de linfocitos CD4+ durante el periodo de estudio fue
de 12 células/mm?3 (p = 0,02). El cambio se asocié con mejo-
rias estadisticamente significativas de los parametros lipi-
dicos durante el estudio: colesterol total (10 mg/dl), cLDL
(-4 mg/dl) y triglicéridos (—18 mg/dl), aunque los valores
de cHDL también disminuyeron respecto a los valores ba-
sales (-1 mg/dl). El cambio a TDF/FTC mejoré también los
valores hematimétricos de hemoglobina y el recuento de
neutroéfilos. La mayor limitacion de este estudio fue la au-
sencia de grupo control, a pesar de ello confirma los resul-
tados de otros estudios (GS 934).
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Estudio Sweet

En el estudio Sweet, comentado previamente, los resul-
tados en la semana 24 demuestran un incremento signifi-
cativo de la hemoglobina en los pacientes asignados a
TDF/FTC respecto a los valores basales (p < 0,001), sin ob-
servarse ninguna modificacién en el grupo que continué
con ZDV/3TC.

Conclusiones

Hay muiltiples datos en la literatura cientifica, obtenidos
de estudios observacionales y ensayos clinicos aleatoriza-
dos, que sefialan que el cambio de ZDV o d4T a TDF mejo-
ra la lipoatrofia y el perfil lipidico de los pacientes, man-
teniendo o incluso aumentando la eficacia antiviral e
inmunolégica. Por ello, esta estrategia terapéutica debe
considerarse una recomendacién firme del TAR para dete-
ner o incluso evitar los efectos adversos de los anédlogos de
la timidina inhibidores de la transcriptasa inversa.

Declaracion de conflicto de intereses
El autor ha declarado no tener ningin conflicto de in-
terés.
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TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

Tenofovir DF en pautas de rescate

Juan Carlos Lopez Bernaldo de Quirds

Unidad de Enfermedades Infecciosas/VIH. Hospital Universitario Gregorio Marafién. Madrid. Espafa.

Al igual que ocurre con otros analogos de los nucledsidos,
tenofovir (TDF) se puede ver afectado por varias mutaciones
en el gen de la transcriptasa inversa. La mayoria de las
mutaciones asociadas con analogos de nucledsidos no son
inducidas especificamente por TDF, aunque si que pueden
afectar su actividad. El impacto que las mutaciones
asociadas con los analogos de la timidina (TAM) tienen
sobre TDF es variable y depende, en gran medida, al igual
que con los restantes inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleés(t)idos, del tipo y el niumero de ellas
presentes. De esta forma, cuanto mayor es el nimero y
cuantas mas mutaciones del tipo 1 haya, mas afectada se ve
la actividad de TDF. La mayor afectacion se produce en
presencia de 47L y 210W. La mutacion 65R presentaba una
escasa incidencia antes de la introduccion clinica del TDF y
se seleccionaba por tratamientos con zalcitabina en
monoterapia. Sin embargo, tras la comercializacion de TDF,
la mutacion 65R comenzo a describirse con mayor
frecuencia y, actualmente, es la mutacion insignia de este
farmaco. TDF ha demostrado ser un farmaco eficaz y seguro
en pacientes con fracaso virologico previo y con mutaciones
de resistencia en el gen de la transcriptasa inversa. En estos
casos, la presencia de las mutaciones 47L y 270W se asocian
a una peor respuesta al tratamiento de rescate que incluya
TDF. Por el contrario, la existencia de TAM tipo 2 (67N, 70R
y 219Q/E/N) presenta un escaso impacto en la actividad de
TDF en estos pacientes. Merece la pena destacar que en el
tratamiento con TDF la presencia de la mutacion 784V se
asocia con una respuesta viroldgica mas favorable, frente a
su ausencia, con cualquiera de las distintas combinaciones
de mutaciones presentes.

Palabras clave: Rescate. Tenofovir. K65R.

Tenofovir DF in rescue regimens

As with other nucleoside analogues, tenofovir (TDF) can be
affected by several mutations in the reverse transcriptase
gene. Most nucleoside analogue mutations (NAMs) are
not induced specifically by TDF, although they can affect
the activity of this drug. The impact of thymidine
analogue mutations (TAMs) on tenofovir varies and, as
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with the remaining nucleoside analogue reverse
transcriptase inhibitors, largely depends on the type and
number present. Thus, the greater the number of TAMs,
and the greater the number of type 1 TAMs, the more TDF
activity will be affected. The 41L and 210W mutations
have the greatest effect. The incidence of the 65R mutation
was slight before the clinical introduction of TDF. This
mutation was selected by treatments with zalcitabine
monotherapy. However, after TDF came on to the market,
the 65R mutation began to be more frequently reported
and is currently the signature mutation of this drug. TDF
has been shown to be safe and effective in patients with
prior virological failure and resistance mutations in the
reverse transcriptase gene. In these patients, the presence
of the 41L and 210W mutations is associated with a worse
response to rescue therapy containing TDF. In contrast,
the presence of type 2 TAMs (67N, 70R and 219Q/E/N) has
little effect on TDF activity in these patients. Importantly,
in TDF therapy, the presence of the 184V mutation is
associated with a more favorable virologic response than
the absence of this mutation, with any of the distinct
combinations of mutations present.

Key words: Rescue therapy. Tenofovir. K65R.

Tenofovir (TDF) es un nucleétido andlogo de la adenosi-
na que inhibe la transcriptasa impidiendo la adicién de
nuevos nucledsidos y, por tanto, terminando la cadena de
ADN. Su alta eficacia y el bajo indice de efectos adversos
a corto y largo plazo lo han convertido en uno de los prin-
cipales farmacos en el tratamiento del paciente sin expe-
riencia retroviral previa. Este hecho se ha reconocido am-
pliamente por la mayoria de los expertos y fruto de ello es
su recomendacién en primera linea en el tratamiento de
los pacientes que inician su primer tratamiento retrovi-
rall. Sin embargo, la capacidad que tiene este farmaco
para seguir inhibiendo la replicacion viral en presencia
de mutaciones de resistencia en el gen de la transcriptasa
inversa lo convierte en una potencial ayuda en el trata-
miento del paciente con fracaso virolégico.

En este capitulo se realiza una breve revisién de las mu-
taciones que afectan la actividad de TDF, asi como los es-
tudios en pacientes con fracaso virolégico previo en los que
se ha utilizado TDF en sus pautas de rescate.

Mutaciones que afectan a tenofovir DF

Al igual que ocurre con otros anélogos de los nucleésidos,
TDF se puede ver afectado por varias mutaciones en el gen
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de la transcriptasa inversa. La mayoria de las mutaciones
asociadas con andlogos de nucleésidos (NAM) no estén in-
ducidas especificamente por TDF, aunque si que pueden
afectar su actividad. Pero no sélo el tipo de mutacién que se
produce puede afectar a TDF sino, lo que es mas impor-
tante, cudles son las mutaciones con que se acompanan ya
que la combinacién de varias de ellas puede tener mejores
0 peores consecuencias que cada una de las mutaciones ais-
ladas. Las principales mutaciones que se deben considerar
a la hora de estudiar la resistencia a TDF son:

— Mutaciones asociadas con los andlogos de la timidina
(TAM). Aunque las TAM pueden ser inducidas por casi
todos los inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos
de los nucleésidos (ITTIAN), se han asociado més especifi-
camente al uso de los andlogos de timidina (estavudina y
zidovudina). Su importancia radica en que su aparicién se
asocia con un incremento progresivo a la resistencia a to-
dos los ITTANZ. Incremento que esta en funcién del ntime-
ro y del tipo de mutaciones que aparecen. Aunque esta
fuera del objetivo de este capitulo, se han definido 6 TAM
(41L, 67N, 70R, 210W, 215Y y 219Q). Su aparicién y
acumulacién sigue un proceso mas o menos ordenado, y
se han clasificado en 2 grandes grupos: TAM tipo 1 (41L,
210W y 215Y) y TAM tipo 2 (67N, 70R y 219@Q). No todas
ellas tienen el mismo impacto en la respuesta de cada uno
de los ITTIAN y a mayor niimero mayor resistencia a cada
uno de los ITTAN. Asimismo, las TAM tipo 1 tienen un ma-
yor impacto en la actividad retroviral que las tipo 22.

El impacto que las TAM tienen sobre TDF es variable y
depende, en gran medida, al igual que con los restantes
ITIAN, del tipo y el niimero de ellas presentes. De esta for-
ma, cuanto mayor es el nimero y cuanto mas mutaciones
del tipo 1 existan, més afectada se ve la actividad de TDF*.
Como se verd mas adelante, la mayor afectacién se produ-
ce en presencia de 41L y 210W. En la tabla 1 se muestra el
impacto que sobre la IC;, de TDF respecto a la cepa natu-
ral (fold change, FC) tienen las diferentes TAM y su par-
cial reversion en presencia de 184V segin la base de re-
sistencias de la Universidad de Stanford en California®.

— Mutacién 184V. La mutacién 184V se produce especi-
ficamente tras el fracaso con lamivudina o emtricitabina.

TABLA 1. Media del cambio en la IC, a tenofovir DF respecto a la
cepa natural, dependiendo de las mutaciones presentes en el gen
de la transcriptasa inversa

| Sin 184V | Con 184V

TAM tipo 1
41L 1,3 0,4
41L + 215Y 1,3 1,1
41L + 210W + 215Y 3,1 1,4
TAM tipo 2
67N 0,9 -
67N + 70R 1,5 0,7
67N + 70R + 219Q 1,7 1,2
65R 2,1 1,2

TAM: mutaciones asociadas con los anédlogos de la timidita.
Adaptada de referencia 5.
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Su presencia impide la union de estos farmacos imposibi-
litando la terminacién de la cadena de ADN. Cuando apa-
rece produce un notable incremento de la resistencia a la-
mividuna y emtricitabina y, en menor grado, a abacavir y
didanosina, aunque su presencia no invalida el tratamien-
to con estos farmacos. Una caracteristica importante de
esta mutacion es que su desarrollo produce una disminu-
cién de la capacidad replicativa del virus, que se asocia a
largo plazo con una ligera disminucién de la carga viral
plasmaética (CVP)2. De una manera aislada, la mutacién
184V no tiene ningun efecto negativo sobre TDF'; por el
contrario, produce un aumento de sensibilidad con una
disminucién de la IC;, del virus con un FC = 0,5 respecto
a cepa natural®. Ademas, como se ha visto con anteriori-
dad, disminuye parcialmente la resistencia inducida por
otras mutaciones como las TAM.

— Mutacién 65R. Esta mutacién presentaba una escasa
incidencia antes de la introduccion clinica del TDF y era
seleccionada por tratamientos con zalcitabina en monote-
rapia. Sin embargo, tras la comercializacién de TDF la
mutaciéon 65R comenz6 a describirse con mayor frecuen-
cia. Por ejemplo, en el Chelsea Westminster Hospital de
Londres su incidencia entre todos los genotipos analizados
antes de octubre de 2000 era del 1,7%, mientras que se in-
crement6 hasta 4% en los 24 meses siguientes®. Aunque
este incremento fue inicialmente atribuido a la introduc-
cion de TDF, también puede ser seleccionado por abacavir
y didanosina, especialmente si se administran con TDF.
Un estudio reciente del Hospital Carlos III de Madrid su-
giere una disminucién en su incidencia durante los ulti-
mos afios y se relaciona con una disminucién en el uso de
didanosina durante este periodo’. La mutacién 65R puede
acompanarse de las mutaciones 62V y 751, aunque en es-
tos casos se trataria més de mutaciones compensatorias
que de verdaderas mutaciones de resistencia®. Lo que si
estd bien definido es que la presencia de esta mutacién pa-
rece tener algin tipo de incompatibilidad con las TAM.
De esta manera, en virus que ya presentan algun tipo de
TAM, el fracaso de TDF no suele asociarse con la presen-
cia de 65R y TAM o 74V en el mismo clon viral®?.

Desde un punto de vista fenotipico el desarrollo de la
mutacién 65R produce una pequefia pero amplia resisten-
cia a la mayoria de los analogos. Sin embargo, sobre zido-
vudina produce una resensibilizacién con una disminucién
en la IC;, (FC) de 0,6 respecto a la cepa natural. Entre los
distintos ITIAN, lamivudina es el fArmaco més afectado
con un incremento en el FC de 9,3, siendo sensiblemente
menor respecto a estavudina o TDF, con cambios en el FC
que oscilan entre 1,6 0 2,1, respectivamente®.

La apariciéon de la mutacién 65R es variable y depende
en gran medida de los fArmacos utilizados. Por ejemplo
en el estudio GS-903 que comparaba TDF frente a estavu-
dina, con una base comun de efavirenz y lamivudina, 8 de
los 299 pacientes que recibieron TDF desarrollaron la mu-
tacion K65R'. La mayoria de dichos pacientes consiguie-
ron controlar la replicacién viral con posterioridad, algu-
nos de ellos, incluso, con la combinacién de zidovudina y
TDF'2. Recientemente se ha sugerido que podria haber
una mayor predisposicién a desarrollar esta mutacién en
pacientes que inician su primer tratamiento retroviral con
una combinacién que incluya TDF junto con un no-nucle-
6sido, especialmente si ademas el paciente recibe didano-
sina en el tratamiento retroviral®.
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— Otras mutaciones. La mutacién 70E, aunque no es es-
pecifica de TDF, se puede seleccionar en fracaso con dicho
farmaco y, al igual que sucede con 65R, su aislamiento se
ha incrementado desde la comercializacién de TDF4. En el
estudio ESS30009, que analizaba un brazo con abacavir,
lamivudina y tenofovir, el 49% de los pacientes presenté
fracaso virolégico, con aparicién de la mutacién 65R como
la m4s frecuente, seguida de 70E en el 10% de los casos?®.
Al igual que ocurre en el caso de 65R y las TAM, cuando se
realiza un andlisis clonal parece haber una incompatibili-
dad entre esta mutacion y las TAM, y ambas no estan pre-
sente en el mismo clon al mismo tiempo!®. El impacto que
su presencia tiene sobre TDF es variable y depende del
resto de las mutaciones con que se acomparie. Por ejemplo,
si se acomparfia de la 184V esta mutacién revierte la hi-
persensibilidad que induce la 184V con un incremento en
la IC,, de 1,7 sobre la cepa natural®.

La mutacién 151M se asocia habitualmente con un au-
mento de resistencia a multiples ITIAN y su aparicién
suele ir acompanada de otras mutaciones de resistencia,
especialmente del tipo TAM. Por ese motivo su impacto so-
bre tenofovir dependera, sobre todo, del resto de las mu-
taciones presentes. No obstante, en estudios de mutagéne-
sis dirigida la presencia 151M de manera aislada no tiene
impacto sobre la sensibilidad a TDF'".

La inserciéon 69S_SS no suele producirse aislada y, al
igual que la 151M, suele representar el final de un acu-
mulo sucesivo de cambios en el genoma con multirresis-
tencia a casi todos los andlogos. Su aparicién suele ser el
resultado del fracaso previo con analogos de la timidina,
por lo que la presencia de TAM es la norma en estos casos
con un notable incremento de la resistencia a TDF18,

Finalmente, la mutacion 74V, principalmente inducida
por didanosina y abacavir, no tiene impacto directo sobre la
actividad de TDF, incluso se ha descrito un aumento de la
sensibilidad fenotipica con ella'. A pesar de ello, y puesto
que muchas veces va acompainada de TAM u otras muta-
ciones, su presencia se puede asociar con resistencia a TDF
debido a estas tltimas mas que a 74V propiamente dicha?.

Tenofovir en pautas de rescate

La buena tolerancia de TDF junto con su buen perfil de
actividad dependiendo de las mutaciones presentes, lo
convierten en un farmaco con 6ptimas condiciones para
ser utilizado en pacientes con fracasos retrovirales pre-
vios. En estos pacientes, los principales datos de eficacia
y seguridad derivan de 2 grandes estudios. El primero de
ellos, el estudio GS-902, es un ensayo clinico en fase II-III
de bisqueda de dosis. Mientras que el segundo, el estudio
GS-907, se trata ya de un ensayo clinico en fase III con
mas de 500 pacientes.

Estudio GS-902

Después de los estudios iniciales con TDF, el estudio GS-
902 se planteé como un ensayo de busqueda de dosis, com-
binado con una valoracién de la eficacia y seguridad en pa-
cientes con fracaso virolégico?'. Para ello se aleatorizaron
199 pacientes que estaban en fracaso virolégico (CVP entre
400 y 10.000 copias/ml) a recibir 3 dosis de TDF (75, 150 y
300 mg QD) o a placebo. Los pacientes que recibian placebo
a las 24 semanas eran cambiados al brazo de TDF 300.

Ademas del TDF, los pacientes continuaban con el trata-
miento que venian realizando hasta ese momento. En el
momento de la inclusion, el 94% de los sujetos tenia muta-
ciones de resistencia para ITIAN, el 57% tenia alguna mu-
tacién considerada como primaria en el gen de la proteasa
y el 32% tenia, al menos, una mutacién asociada con no-nu-
cleosidos. El tiempo medio que habian estado recibiendo al-
gun tipo de tratamiento retroviral fue de 4,6 afios. Tanto a
las 24 como a las 48 semanas de tratamiento, todos los gru-
pos de TDF presentaron una mayor caida en la CV de virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) que el grupo place-
bo, siendo esta caida maxima entre los pacientes con ma-
yor dosis de TDF (-0,58 log,, copias/ml frente a +0,02 log,,
copias/ml del grupo placebo en semana 24; p < 0,001).

Estudio GS-907

Con la informacién generada en el anterior estudio, se
planteé un ensayo clinico de fase 3 con la dosis de 300 mg
QD de TDF?. En este caso se incluyeron 552 pacientes que
presentaban fracaso virolégico en el seno de su tratamien-
to antirretroviral (TAR) con una CVP entre 400 y 10.000
copias/ml. Los pacientes eran aleatorizados a continuar
con el TAR que estaban realizando junto con TDF 300
mg/dia o placebo de TDF. El estudio se programoé a 48 se-
manas con una posterior extensién hasta las 96 semanas
de seguimiento. Al igual que en el estudio anterior, los pa-
cientes del grupo placebo a las 24 semanas comenzaban a
recibir TDF a dosis de 300 mg/dia. La variable principal de
respuesta fue la diferencia entre la CVP en el momento
de la inclusidén y la de cada uno de los periodos de segui-
miento. En el momento de la inclusion la edad media fue
41,6 afios, la CVP media fue 3,36 log,, copias/ml y la media
de CD4 fue 447 células/pl. El tiempo medio que los pacien-
tes llevaban recibiendo algin tipo de retroviral era de 5,4
anos y el 94% de ellos tenia, al menos, una mutacion de re-
sistencia a los andlogos de nucleésidos (media de 2,8 mu-
taciones/paciente), el 58% tenia, al menos, una mutacién
primaria en el gen de la proteasa y el 48% tenia una mu-
tacion que afectaba a los no-nucleésidos. A las 24 semanas
de seguimiento el grupo de TDF presenté una disminucién
en la CVP de —0.59 log,, copias/ml, frente a —0,01 en el pla-
cebo. La disminucién de la CV del grupo TDF se mantuvo
hasta la semana 48 (-0,53 log,, copias/ml) y en ese mo-
mento el 41% de los pacientes presentaba CVP < 400 co-
pias/ml. Inmunolégicamente, en la semana 24 se produjo
un aumento de los CD4 en el grupo TDF de 13 células/pl,
frente a —11 células en el grupo placebo.

Desde un punto de vista de la seguridad en ambos estu-
dios el 3% de los pacientes suspendi6 el tratamiento por
aparicién del algan tipo de efecto adverso durante las pri-
meras 24 semanas de seguimiento, y no hubo diferencias
significativas entre el brazo que recibi6 placebo y el que re-
cibié TDF 300 mg/dia. Los efectos adversos que se comuni-
caron con mas frecuencia fueron gastrointestinales y, en la
mayoria de las ocasiones, se consideraron més en relacién
con el resto de los fArmacos que recibia el paciente que
con el propio TDF.

Respuesta a tenofovir segiun genotipo basal

Con los datos procedentes de los estudios GS-902 y GS-
907 se realiz6 un subanadlisis para definir qué mutaciones

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 8:25-30 27

D



ENF.

INF.

v26 extra 8 23/6/08 10:44 Pagina 28

—¢—

© Elsevier Espafia S.L. Barcelona (2008). Reservados todos los derechos. El contenido del presente documento no puede ser reproducido ni transmitido a terceros por ningin
procedimiento electrénico o mecanico ni por ningiin medio, sin la previa autorizacién por escrito del titular de los derechos de explotacién del mismo.

Lépez Bernaldo de Quirds JC. Tenofovir DF en pautas de rescate

en el gen de la transcriptasa inversa tenian un mayor im-
pacto en la respuesta a TDF?. De esta manera se analiza-
ron conjuntamente 104 pacientes del estudio GS-902 que
habian recibido TDF a dosis de 300 mg, junto con 253 del
estudio GS-907. E1 94% de estos pacientes tenia alguna
mutacién asociada con analogos de los nucledsidos; el 71%
tenia al menos una TAM y la mutaciéon 184V estaba pre-
sente en el 67% del total. Sélo 6 pacientes (1,4% del total)
presentaban la mutacién 65R en el momento de la inclu-
sién. La mayor respuesta virolégica en presencia de algu-
na mutacién se produjo en pacientes que tenian exclusiva-
mente la 184V (tabla 2). Como era de esperar, la presencia
de TAM se asoci6 con una significativa reduccion en la res-
puesta virolégica, tanto en las semanas 24 y 48, que mejo-
raba si se anadia la 184V. Finalmente, los pacientes que
presentaban la mutaciéon 65R no mostraron, practicamen-
te, ninguna ventaja en la adicién de TDF en el tratamien-
to (0,01 log,, copias/ml).

En un intento de valorar qué TAM impactaban mas en
la respuesta a TDF, se analizaron las distintas combina-
ciones de ellas y su respuesta viroldgica. La presencia de
al menos 3 TAM tenia una significativa reduccién en la
respuesta virolégica, y esta respuesta era menor en pre-
sencia de TAM tipo 1 (41L, 210W y 215 Y) que en las de
tipo 2 (67N, 70R y 219Q/E/N/R). De todas ellas, las que
tuvieron un mayor impacto fue la presencia de 41L y

TABLA 2. Cambio medio en carga viral plasmatica desde basal
(expresado en log,, copias/ml) dependiendo de las mutaciones
presentes en el momento de inclusion. Subanalisis combinado de
los estudios GC-902 y GS-907

Tenofovir 300 mg/dia Placebo
Semana 24 | Semana 48 | Semana 24

Todos -0,59 -0,57 —-0,03
No 184V —-0,42 -0,43 0,08
Si 184V -0,67 —-0,64 -0,09
184V + no TAM -0,96 —-0,88 -0,12
No TAM -0,80 -0,74 -0,11
TAM -0,5 -0,5 0,00
No 184V -0,45 —-0,46 0,13
Si 184V —-0,52 —-0,52 -0,08
1-2 -0,66 -0,63 -0,04
=3 -0,40 -0,43 0,03
Con 41L 0 210W -0,21 -0,24 0,01
Sin 41L 0 210W -0,67 -0,67 0,07
67N -0,53 -0,58 -0,03
70R -0,71 -0,70 -0,03
219Q/E/N/R -0,60 -0,59 0,11
215Y/F -0,35 -0,37 0,03
41L -0,26 -0,29 0,06
210W -0,17 -0,21 0,06
215Y/F sin 41L 0 210W -0,70 —-0,66 -0,01

Adaptada de Miller et al?.
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210W, de tal manera que, incluso, la presencia de 4 TAM
que no incluyeran 41L y 210W presentaba una mayor res-
puesta virolégica (0,67 frente a —0,21 log,, copias/ml). Es-
tos datos se confirmaron mediante un andlisis multiva-
riante que mostré que la presencia de 41L + 210W + 215Y
041L + 67N + 210W + 215Y se asociaban a una minima
respuesta virolégica; mientras que tanto 67N + 70R +
219Q/E/N/R o0 67N + 70R + 215F + 219Q/E/N/R no se
asociaban con una reduccion significativa de dicha res-
puesta.

Respuesta segun fenotipo basal

En 204 pacientes se pudo analizar el fenotipo basal y su
correlacién posterior con la respuesta virolgica?. Global-
mente, el 38,7% de los pacientes presentaba un FC a TDF
< 1 respecto a la cepa natural en el momento de la inclu-
sién, en el 32,3% estaba entre 1y 2, en el 13,2% entre 2y 3
y en el 15,6% restante era > 3. Como seria de esperar,
hubo una disminucién progresiva de la respuesta a medi-
da que se incrementaba dicho FC, con una disminucién
en la CV respecto a la basal > 0,8 log,, copias/ml en el gru-
po con FC < 1, frente a una reduccién de sélo 0,22 log,, co-
pias/ml en el grupo con FC > 4.

Mediante un analisis matematico se pudieron definir 2
puntos de corte de maxima (FC < 1,4) y minima (FC = 3,8)
respuesta a TDF. De esta manera, los pacientes con un FC
< 1,4 presentaron una reduccién en la CV de 0,77 log,, co-
pias/ml a las 24 semanas de tratamiento, frente a una cai-
da de 0,47 log,, copias/ml en el grupo con FC entre 1,4 y
3,8, y de sélo 0,24 log,, copias/ml en aquellos con FC >3,8.

Finalmente, se analizé la susceptibilidad fenotipica en
funcién del genotipo y del tipo de mutaciones presentes
en el momento basal. E1 FC medio de los 204 pacientes
analizados fue de 1,8, pero fue de 1 en los casos en los que
no habia TAM. La presencia de 1 0 2 TAM se asoci6 con un
FC de 1,4 y la presencia de 3TAM o més con un FC de 2,4.
En este dltimo caso (al menos 3 TAM), si estaban presen-
tes 41L 0 210W el FC se situaba en 2,9 frente a 1,7 cuan-
do no aparecian ninguna de estas 2 mutaciones.

Emergencia de mutaciones en pacientes que
fracasan con tenofovir

Dentro del estudio GS-907 se realizé un subanadlisis méas
detallado del desarrollo de mutaciones en la transcripta-
sa inversa en pacientes que habian recibido TDF a lo largo
del seguimiento?. De esta forma se analizaron detallada-
mente en el momento de la inclusién y en las semanas 24
y 48 a 253 pacientes; de los cuales 84 que habian sido asig-
nados inicialmente al grupo placebo y que posteriormente,
a partir de la semana 24, cambiaron a TDF, y 169 aleato-
rizados desde el principio a TDF 300 mg. En el momento
de la inclusién en el estudio, este subgrupo de pacientes
presentaba una incidencia de mutaciones de resistencia si-
milar a la del resto de los pacientes incluidos en el GS-907.

Durante las primeras 24 semanas del seguimiento el
24% de los pacientes del grupo placebo desarroll6 nuevas
mutaciones en el gen de la transcriptasa inversa, frente
al 16% del grupo TDF (p = 0,17). Los pacientes del grupo
placebo que desarrollaron alguna nueva mutacién duran-

D



ENF.

INF.

v26 extra 8 23/6/08 10:44 Pagina 29

—¢—

© Elsevier Espafia S.L. Barcelona (2008). Reservados todos los derechos. El contenido del presente documento no puede ser reproducido ni transmitido a terceros por ningin
procedimiento electrénico o mecanico ni por ningiin medio, sin la previa autorizacién por escrito del titular de los derechos de explotacién del mismo.

Lépez Bernaldo de Quirés JC. Tenofovir DF en pautas de rescate

0,6
0,4
0,2

-0,2
-0,4
06
08

Alguna 41L 67N 70R/Q/N

NAM

Alguna
TAM

CVP desde basal (log,, copias/ml)

TDF semana 24 MTDF semana 48 Placebo semana 24

Figura 1. Cambios en la carga viral plasmatica (CVP) desde la basal segin
mutaciones desarrolladas durante el tratamiento con tenofovir DF (TDF).
Adaptada de McColl et al*,

NAM: mutaciones asociadas con analogos de nucledsidos; TAM: mutaciones
asociadas con los analogos de la timidita.

te este periodo presentaron un cambio en la CV a las 24
semanas del tratamiento de +0,15 log,, copias/ml respecto
a la basal (fig. 1). Por el contrario, esta cifra fue de —0,41
log,, copias/ml en el grupo TDF. La mayoria de las nue-
vas mutaciones desarrolladas durante este periodo fue
TAM en pacientes que ya tenian alguna de estas mutacio-
nes en el momento de la inclusién y que estaban recibien-
do concomitantemente zidovudina, estavudina, didanosi-
na o abacavir. No hubo diferencias significativas en el tipo
de TAM que se afiadieron durante esta fase, excepto en el
caso de 67N con una ligera mayor incidencia en el caso de
TDF (el 4% con TDF frente al 1% con placebo; p = 0,28).
No obstante, los pacientes con TDF que afiadieron esta
mutacién presentaron una mayor disminucién de la CV
que los que anadieron la mutacién 41L (0,70 frente a
—0,46 log,, copias/ml). Desde un punto de vista fenotipico,
el desarrollo de TAM se asoci6 con una incremento medio
del FC de 1,7 veces respecto al basal.

En total, 8 (3%) de los pacientes que recibieron TDF a lo
largo del estudio desarrollaron la 65R. el tiempo medio para
su aparicion fue de 24 semanas y 4 de ellos estaban tam-
bién recibiendo abacavir o didanosina. Ningtn paciente en
el grupo placebo desarrollé esta mutacién durante las pri-
meras 24 semanas de seguimiento. La respuesta virolégica
en este grupo estuvo claramente disminuida con un cam-
bio de la CV respecto a la basal de —0,28 log,, copias/ml.
Ninguno de estos 8 enfermos tenia TAM en el momento ba-
sal, hecho que habla a favor de la incompatibilidad que hay
entre las TAM y 65R en el mismo gen. Desde un punto de
vista fenotipico la presencia de esta mutacion se asoci6 a un
incremento en el FC de 1,7 veces respecto al basal.

Otros estudios

Ademas de los estudios previamente mencionados, la
utilizacién de TDF en terapias de rescate se ha analizado
por varios autores. En el primero de ellos, un trabajo rea-
lizado en el seno del programa de acceso expandido a TDF
en Francia, analiz6 la posible presencia de una puntuacién
genotipica a TDF?. Para ello se analizaron 161 pacientes

que recibieron el farmaco como parte de un tratamiento de
rescate, y se analiz6 el genotipo basal y la respuesta viro-
légica a los 3 meses del inicio del tratamiento. Como era de
esperar, las mutaciones que méas impactaron en la res-
puesta a TDF fueron las TAM (tanto tipo 1 como tipo 2) y
la 74V. De esta manera se construyé un puntuacién con
estas 7 mutaciones (se excluyeron 65R e inserciones en po-
sicién 69 por su baja frecuencia). La presencia de < 2 mu-
taciones se asoci6 con un cambio de la CV de —1,3 log,, co-
pias/ml respecto a la basal; mientras que la presencia de al
menos 6 mutaciones se asocié con +0,1 log,, copias/ml.

En un trabajo colaborativo y retrospectivo italiano se
analiz6 la respuesta a la combinacién estavudina + TDF
en 172 pacientes con fracaso viroldgico previo y con muta-
ciones de resistencia en el gen de la transcriptasa inver-
sa?8. Todos los pacientes tenian que haber recibido esta-
vudina + TDF + el tratamiento optimizado que
consideraran su médicos tras un fracaso virolégico bien
documentado. Las mutaciones mas frecuentes en el mo-
mento basal fueron 184V (76%), 215Y/F (42%) y 41L
(33%). El 33% de los pacientes tenia al menos 3 TAM. El
riesgo de fracaso viroldgico a los 6 meses de inicio del tra-
tamiento de rescate fue del 22% y el cambio en la CV res-
pecto a la basal fue —1,69 log,, copias/ml en la semana 24 y
-1,53 log;, copias/ml en la semana 48. El fracaso se asoci6
a la presencia en el basal de 41L, 210W, 215Y o 67N, pero
no a la presencia de 70R o0 219Q. La probabilidad de fra-
caso virolégico fue mayor con TAM del tipo 1 que con las
del tipo 2. De igual manera, fue significativamente menor
en los pacientes que tenian la mutacion 184V en el basal
que los que no. Al igual que sucedi6 en el subanalisis del
estudio GS-907, en 17 casos que se pudo analizar el geno-
tipo en el momento del fallo, lo mas frecuente fue la
acumulacién de nuevas TAM asociadas con el uso de esta-
vudina, y en ningin caso se detecté el desarrollo de 65R.

Conclusiones

TDF ha demostrado ser un farmaco eficaz y seguro en
pacientes con fracaso virolégico previo y con mutaciones
de resistencia en el gen de la transcriptasa inversa. En
estos casos, la presencia de las mutaciones 41L y 210W se
asocia a una peor respuesta al tratamiento de rescate que
incluya TDF. Por el contrario, la existencia de TAM tipo 2
(67N, 70R y 219Q/E/N) presenta un escaso impacto en
la actividad de TDF en estos pacientes. Finalmente, mere-
ce la pena destacar que en el tratamiento con TDF la pre-
sencia de la mutacién 184V se asocia con una respuesta vi-
rolégica méds favorable, frente a su ausencia, con
cualquiera de las distintas combinaciones de mutaciones
presentes.
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TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

Papel de tenofovir en la coinfeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana y el virus de la hepatitis C

Paula Tuma, Eugenia Vispo, Pablo Barreiro y Vicente Soriano

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Carlos III. Madrid. Espaiia.

La hepatitis cronica C es frecuente en personas infectadas
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
particularmente si se han infectado por via parenteral (p.
ej., consumo de drogas intravenosas o transfusion de
hemoderivados). Tiene peor pronodstico en el paciente
coinfectado por VIH y virus de la hepatitis C (VHC) que en
el monoinfectado por VHC, fundamentalmente por la
inmunodepresion que provoca el VIH y probablemente
por una accion directa del VIH en el higado. Aunque los
antirretrovirales pueden provocar dano hepatico, quedan
pocas dudas acerca del beneficio neto que se obtiene con
la terapia triple en el coinfectado, pues la supresion de la
replicacion del VIH y la recuperaciéon inmune contribuyen
a frenar el daio hepatico. Sin embargo, no todos los
antirretrovirales son iguales, y en el paciente coinfectado
deben priorizarse los farmacos con menor
hepatotoxicidad y mejor perfil metabolico, puesto que la
esteatosis hepatica acelera la progresion de la fibrosis
hepatica y la resistencia a la insulina dificulta el éxito del
tratamiento con interferon y ribavirina. De los analogos
de nucledspidos, el tenofovir es actualmente uno de los
mas seguros por tener escasa hepatotoxicidad y no
interferir negativamente con el tratamiento de la
hepatitis C.

Palabras clave: Tenofovir. VIH. Hepatitis C. Abacavir.

Role of tenofovir in HIV and hepatitis C virus coinfection

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is common in
HIV-infected individuals, especially if the route of
infection is intravenous (e.g. intravenous drug use or
blood transfusion). Prognosis is poorer in patients with
HCV and HIV coinfection than in those with HCV
monoinfection, mainly due to the immunodepression
caused by HIV infection and probably also to a direct
effect of HIV on the liver. Moreover, although
antiretroviral therapy can cause liver damage, there is
little doubt about the net benefits obtained with triple
therapy in coinfected individuals, since suppression of

Correspondencia: Dr. V. Soriano.

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Carlos III.
Sinesio Delgado, 6. 28029 Madrid. Espaiia.

Correo electrénico: vsoriano@dragonet.es

HIV replication and immune recovery help to halt liver
damage. However, not all antiretroviral agents are equal
and those with the lowest hepatotoxicity and best
metabolic profile should be used in coinfected patients,
since hepatic steatosis accelerates progression of hepatic
fibrosis and insulin resistance hampers the success of
treatment with interferon and ribavirin. Tenofovir is
currently one of the safest nucleos(t)ide analogues, due
to its low hepatotoxicity and its lack of negative
interference on treatment of HCV infection.

Key words: Tenofovir. HIV. Hepatitis C. Abacavir.

Introduccion

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el vi-
rus de la hepatitis C (VHC) comparten vias de transmi-
sién, por lo que la coinfeccién por estos 2 agentes es rela-
tivamente frecuente, especialmente en personas con
riesgo de exposicién por via parenteral. Asi, se estima que
un tercio de los pacientes VIH+ en Europa presentan una
infeccién croénica por el VHC. Desde la introduccién de la
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), la ex-
pectativa de vida de estos pacientes ha aumentado y la
muerte relacionada con el sindrome de la inmunodeficien-
cia adquirida (sida) ha disminuido. En cambio, la enfer-
medad hepatica, fundamentalmente la ocasionada por el
VHC, es actualmente una de las causas mdas importantes
de morbimortalidad en este grupo de pacientes. La pro-
gresién acelerada a cirrosis y la enfermedad hepatica ter-
minal, asi como la aparicién temprana de complicaciones
como el hepatocarcinoma, son caracteristicas tipicas de la
hepatopatia por el VHC en el paciente infectado por el
VIH. Sin cuestionar el uso de la TARGA en el paciente
coinfectado, aspectos como el riesgo de hepatotoxicidad de
los antirretrovirales y la interaccién de éstos con la terapia
anti-VHC deben ser cuidadosamente considerados en esta
poblacién. Precisamente en estos 2 aspectos se pueden en-
contrar grandes diferencias entre los antirretrovirales ele-
gidos, particularmente en la familia de los anélogos de nu-
cledspidos (AN).

Progresion de la fibrosis hepatica

La infeccion por VIH puede considerarse actualmente
una situacion de riesgo para desarrollar dafo hepatico. En
un estudio reciente que incluy6 a 2.232 pacientes VIH+ se
encontr6 una prevalencia de cirrosis hepatica del 8,3%,
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muy superior a lo esperable en la poblacién generall. El
riesgo relativo (RR) de cirrosis resulté particularmente ele-
vado en pacientes coinfectados por el VHC (RR: 10,1) y en
aquellos con hepatitis viral multiple (VHC/VHB/VHD)
(RR: 23,4). En otra cohorte de pacientes en Espana y Fran-
cia?, en la que se incluyeron sélo los sujetos con hepatitis
créonica C y aumento de transaminasas, la valoracién de la
fibrosis hepética se realiz6 mediante elastometria (FibroS-
can®). Dos terceras partes de los pacientes (n = 656) eran
VIH-y el resto (n = 287) coinfectados por VIH y VHC. La
presencia de rigidez hepatica severa (correspondiente a
METAVIR F3-F4) resulté mas frecuente en pacientes coin-
fectados (39%) que en monoinfectados (18%) (p < 0,05).

Esta bien establecido que los pacientes coinfectados por
VHC/VIH tienen una evolucién mas rapida de la fibrosis
hepaética que los monoinfectados por VHC?. De este modo,
el desarrollo de enfermedad hepética terminal es mas fre-
cuente si coexiste infeccion por el VHC y el VIH. Pineda
et al* analizaron prospectivamente a 217 pacientes con he-
patitis crénica C tras el primer episodio de descompensa-
cion hepatica, el 15% de los cuales era VIH+. La supervi-
vencia fue significativamente menor en los pacientes
coinfectados (16 meses) en comparacién con los monoin-
fectados (48 meses) (p < 0,001). Los episodios de ascitis y
encefalopatia fueron particularmente mas frecuentes en
los coinfectados, mientras que la incidencia de hepatocar-
cinoma no difiri6 significativamente en ambos grupos®.

Varias hipétesis explican el peor pronéstico de la hepatitis
C en el paciente infectado por VIH. Estos sujetos presentan
habitualmente una viremia C mads elevada®’, que puede ex-
plicarse por una menor respuesta inmune frente al VHC por
efecto del VIH®?. Si bien no hay una clara relacién entre ni-
vel de viremia C y velocidad de progresion de la fibrosis he-
patica, un estudio reciente ha puesto de manifiesto que el
grado de replicacion del VHC, junto con un incremento de
las respuestas inflamatorias intrahepaticas, contribuirian a
una mayor fibrosis hepética en el coinfectado®.

El propio VIH puede contribuir al dafio hepatico me-
diante la infeccion directa de las células estrelladas, que
ocasionaria un incremento de la produccién de coldgeno!!.
Por 1ltimo, la afectacion del tejido linfoide del tracto gas-
trointestinal por el VIH podria favorecer la «traslocacién»
microbiana desde la luz gastrointestinal al arbol vascular
portal. Asi, los episodios repetidos de inflamacién e infec-
cién de los vasos del sistema portal contribuirian a gene-
rar fibrosis hepatica a largo plazo, con un espectro que iria
desde la esclerosis periportal a la hiperplasia nodular re-
generativa'.

Beneficios del tratamiento antirretroviral
de gran actividad en el paciente coinfectado

La administracién del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) parece frenar, a largo plazo, la
progresion de la fibrosis hepética en el paciente VIH+ con
hepatitis cronica C. Este efecto beneficioso se ha relacio-
nado, en primer lugar, con la recuperacién de linfocitos
CD4+1314, Sin embargo, en un estudio, a igualdad en el re-
cuento de linfocitos CD4+ la progresion de la fibrosis fue
menor en los pacientes con carga viral indetectable del
VIH, demostrando de modo indirecto el efecto negativo del
VIH a nivel hepatico'®. Estos hallazgos sugieren que ade-
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lantar el TARGA en pacientes coinfectados con buena si-
tuacién inmune (> 350 linfocitos CD4+/ul) puede mejorar
el pronéstico a largo plazo de la hepatopatia, por prevenir
el dafo hepdtico mediado directamente por el VIH. En
este mismo sentido, un estudio espanol reciente ha demos-
trado que la evolucién a cirrosis descompensada o muerte
en pacientes coinfectados por el VHC se relaciona de for-
ma independiente con una mala respuesta inmune y un
pobre control de la replicacién del VIH después de iniciado
el TARGA'. Es decir, que un régimen antirretroviral efi-
caz previene el desarrollo de cirrosis y la progresion a en-
fermedad hepatica terminal.

Con frecuencia se ha planteado si el TARGA puede apor-
tar algun beneficio en el paciente que ya se encuentra en
situacién de enfermedad hepatica terminal, o si méas bien
perjudicaria la funcién hepatica por el efecto hepatotéxico
de la mayoria de antirretrovirales. En este sentido, otro
estudio espariol demostré que en el paciente cirrético que
ha presentado descompensaciones, la mortalidad hepatica
se relaciona de forma inversa e independiente con la cifra
de linfocitos CD4+ y la administracién de TARGAY. Asi, el
TARGA prolonga la supervivencia del paciente VIH+ con
cirrosis avanzada.

No es facil analizar de manera aislada la influencia de los
diversos antirretrovirales en la progresién de la enferme-
dad hepatica. Los datos disponibles se basan en estudios re-
trospectivos, y con este disefio entran en juego muchos fac-
tores que también se relacionan con dafio hepatico (tiempo
de infeccién, recuento de linfocitos CD4+, carga viral del
VIH, tiempo total del TARGA, exposicién a otros antirre-
trovirales, coinfeccién por virus hepatotropos, consumo de
alcohol, etc.), por lo que resulta dificil eliminar todos los ses-
gos posibles. Por ejemplo, es probable que se tienda a evi-
tar farmacos hepatotéxicos en pacientes en los que se sos-
pecha mayor deterioro hepatico. Por tanto, se necesitan
estudios prospectivos para aclarar la contribucién indivi-
dual de cada farmaco o familias de farmacos a la fibrosis he-
patica, si bien harian falta seguimientos muy prolongados
para demostrar diferencias estadisticamente significativas.

Entre los AN, tanto estavudina (d4T) como didanosina
(ddI) son los que mayor hepatotoxicidad provocan, especial-
mente por inducir toxicidad mitocondrial. En un an4dlisis
retrospectivo realizado en nuestro centro'®, el riesgo de pre-
sentar fibrosis avanzada estimada por elastometria resulté
significativamente mayor en pacientes que habian recibido
estos farmacos solos o en combinacién (RR: 1,52; p = 0,02).

Acerca de la influencia de los inhibidores de la proteasa
(IP) y de los no-nucleésidos, principalmente nevirapina
(NVP), en la progresion de la fibrosis hepatica, los datos
disponibles son muy dispares. Hay autores que defienden
que los IP tendrian un efecto antifibrogénico'® y que de esta
manera enlentecerian la fibrosis hepatica en el coinfecta-
do?*?!, Sin embargo, otros estudios no han encontrado nin-
gtn beneficio de esta familia de fArmacos en el dafio hepa-
tico, que en cambio si se observé con la exposicion a NVP?22,

En nuestra experiencia’, el efecto beneficioso de los an-
tirretrovirales en la progresién de la fibrosis hepatica pue-
de ser, en primer lugar, indirecto, dependiente del grado
de recuperacién inmune que provocan. En cambio algu-
nos farmacos tendrian efectos negativos a largo plazo, que
se derivarian de: a) la elevacion cronica de las transami-
nasas, como marcador de inflamacién hepatica sostenida
(p. €j., ddI, d4T, NVP y raramente los IP)?; b) la toxicidad

D



ENF.

INF.

v26 extra 8 23/6/08 10:44 Pagina 33

—¢—

© Elsevier Espafia S.L. Barcelona (2008). Reservados todos los derechos. El contenido del presente documento no puede ser reproducido ni transmitido a terceros por ningin
procedimiento electrénico o mecanico ni por ningiin medio, sin la previa autorizacién por escrito del titular de los derechos de explotacién del mismo.

Tuma P et al. Papel de tenofovir en la coinfeccion por virus de la inmunodeficiencia humana y el virus de la hepatitis C

mitocondrial inducida por AN (ddI y d4T), y ¢) el sindro-
me metabdlico, mediado por la resistencia a insulina, con
el desarrollo de esteatohepatitis y aceleracion de la fibro-
sis hepatica (IP) (fig. 1).

Hepatotoxicidad de los antirretrovirales

La coinfeccién por virus hepatotropos incrementa el
riesgo de hepatotoxicidad por los antirretrovirales?, parti-
cularmente en pacientes con fibrosis hepatica avanzada?.
Como prueba de ello, Labarga et al?6 han demostrado que
la erradicacion del VHC tras el tratamiento con interfe-
rén pegilado y ribavirina (RBV) reduce, a partir de ese mo-
mento, la incidencia de episodios hepaticos relacionados
con el TARGA. En ese mismo estudio los farmacos impli-
cados en el incremento de enzimas hepaticas fueron, por
orden de frecuencia, ddI y d4T (40%), NVP (30%), efavi-
renz (EFV) (11%) y los IP (8%). Otros factores que influyen
negativamente en la tolerancia hepatica del TARGA son el
consumo de alcohol, cocaina o éxtasis, la mayor edad del
paciente y el sexo femenino.

Hay 4 mecanismos principales de hepatotoxicidad por
antirretrovirales: toxicidad mitocondrial, fenémenos de re-
constitucién inmune, reacciones de hipersensibilidad y to-
xicidad directa de los farmacos?’. Una cifra baja de linfoci-
tos CD4+28 la esteatosis hepética y la coinfeccién por el
VHC genotipo 3%2° son factores que incrementan el ries-
go de hepatotoxicidad de forma global.

La incidencia de toxicidad hepatica varia mucho segin
el AN considerado. Es del 7% para zidovudina (ZDV), 9-

VHC
(genotipo 1)

TARGA

Dafio inmunomediado

Dafo hepati
(ITNFa y 1SOC3) ano hepatico

lconsumo de glucosa lconsumo de insulina

N S

. ) ) . . VHC
Tleptina <—insulinorresistancia

ITNFq, (genotipo 3)

\

Activacion Esteatosis | recuento CD4
células estrelladas
T respuesta Th2
A ylL10
lactividad PPAR Hepatitis VIH

/

INFKB y TTGFp1 INFkB y 1TGFp1

A
Hepatofibrosis

Figura 1. Impacto del sindrome metahdlico y el tratamiento antirretroviral
(verde: beneficio; rojo: perjuicio) sobre el dafio hepatico en el paciente coinfec-
tado por VHC.

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VHC: virus de la hepa-
titis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

13% para ddI y 16% para d4T3!. Mientras que se han co-
municado casos de hepatitis por abacavir (ABC), los anti-
virales lamivudina (3TC), emtricitabina (FTC) y tenofovir
(TDF) son muy seguros en cuanto a su perfil hepatico.

Un primer mecanismo de dafio hepético por estos far-
macos es la toxicidad mitocondrial. La inhibicién de la
ADN-polimerasa gamma de la mitocondria por competi-
cién directa de algunos AN (ddI, d4T y ZDV) altera el me-
tabolismo oxidativo de diversos tejidos, incluidos los he-
patocitos®?. El cuadro clinico suele aparecer después de
un tiempo de exposicion a esos farmacos, y se manifiesta
como sintomas gastrointestinales inespecificos, que pue-
den evolucionar de forma réapida a fallo hepatico en el
contexto de acidosis ldctica grave?®®3*. La toxicidad mito-
condrial subaguda se ha implicado también en una acele-
racién de la fibrogénesis en pacientes coinfectados®. Los
antirretrovirales mas usados actualmente (3TC, FTC,
ABC y TDF) no se han relacionado con este mecanismo de
hepatotoxicidad?®®. El riesgo de dafio hepatico por disfun-
cién mitocondrial se incrementa significativamente en pa-
cientes coinfectados por VHC, puesto que la proteina vi-
ral del core también induce dafio oxidativo®.

Los casos de toxicidad hepatica por ABC se han relacio-
nado con reacciones de hipersensibilidad al farmaco. Apa-
recen en las primeras semanas de tratamiento y pueden
poner en riesgo la vida del paciente en caso de reexposi-
cién. Como es sabido, la deteccién del alelo HLA-B*5701
predice con buena sensibilidad y especificidad la hipersen-
sibilidad al ABC?8,

En los tltimos afios se vienen comunicando casos de
dafio hepatico en pacientes infectados por VIH, manifesta-
do fundamentalmente por la presencia de hipertensién
portal severa, sin que se haya podido encontrar otra causa
clara mas allé de la propia infeccién por VIH o el uso pro-
longado de antirretrovirales. En una de las primeras des-
cripciones de este cuadro clinico, el andlisis estadistico
demostr6 una relacién con el tiempo de exposicién a ddI®°.
Desde el punto de vista histolégico, esta hepatopatia de
causa desconocida se manifiesta por fibrosis periportal y,
en ocasiones, como hiperplasia nodular regenerativa“’.

Los no-nucleésidos, fundamentalmente la NVP*, pro-
vocan hepatotoxicidad en el contexto de reacciones de hi-
persensibilidad o por efecto directo®. El primer mecanismo
se produce tempranamente y en pacientes con un recuen-
to elevado de linfocitos CD4+#*. El segundo mecanismo se
desarrolla mas lentamente, y es mds comun en pacientes
coinfectados por VHC o VHB?245,

Los IP son bastante seguros desde el punto de vista he-
patico, con una incidencia global de hepatotoxicidad inferior
al 10%° La potenciacién farmacocinética con ritonavir® no
empeora el perfil hepatico de estos farmacos, con la ecep-
cion de tipranavir. Se han comunicado varios casos de dafio
hepatico severo, particularmente en pacientes con hepato-
patia viral de base, tras iniciar tratamiento con este IP*"*5,

Efecto del tratamiento antirretroviral
de gran actividad en el tratamiento
de la hepatitis C

La erradicacion del VHC en los pacientes VIH+ reduce
la actividad inflamatoria y frena la progresion de la fibro-
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sis en el higado*. Estos beneficios histolégicos se traducen
ademés en una menor morbimortalidad hepatica de los
pacientes tratados que logran curar la hepatitis C?°. Por
tanto, aunque en el mejor de los casos sélo un 30-45% de
los pacientes coinfectados obtiene respuesta viral sosteni-
da, los beneficios clinicos a largo plazo del tratamiento de
la hepatitis C deben animar a tratar al mayor ntimero de
candidatos®!.

Entre los factores que condicionan la respuesta al tra-
tamiento de la hepatitis C con interferén pegilado y RBV,
se encuentra el tipo de antirretrovirales elegidos para tra-
tar la infeccién por VIH (tabla 1). La RBV, un anélogo de
guanosina, es un componente fundamental del tratamien-
to de la hepatitis C?2. Su mecanismo de accién no es bien
conocido, aunque parece que depende de un efecto antivi-
ral directo (terminador de cadena)® y/o de la induccién de
mutaciones que conducirian al VHC a la inviabilidad (ca-
tastrofe de error)®*. Hay pocas dudas acerca de la necesi-
dad de administrar dosis altas de RBV, o de alcanzar bue-
nas concentraciones plasmaticas, para incrementar las
probabilidades de curacién de la hepatitis C. La anemia
hemolitica es el principal efecto adverso relacionado con la
RBV, que se desarrolla con una frecuencia dependiente
de la dosis.

Inicialmente se pens6 que la RBV podria afectar la efi-
cacia anti-VIH de los AN, particularmente de los derivados
pirimidinicos (ZDV, d4T, 3TC, FTC), puesto que podria in-
terferir con la fosforilizacién intracelular de éstos®. Los
estudios realizados in vitro® y los resultados clinicos dispo-
nibles han descartado que esta interferencia tenga efectos
negativos relevantes. Tampoco los antirretrovirales afec-
tan significativamente a la farmacocinética de la RBV.

TABLA 1. Perfil de hepatotoxicidad y efecto sobre el tratamiento
de la hepatitis C de los principales antirretrovirales

Hepatotoxicidad Interferencia sobre el
(frecuencia, tratamiento con pegINF-RBV
mecanismo) (tipo [riesgol, mecanismo)
ZDV 7%, toxicidad Riesgo anemia [OR = 3,3],
mitocondrial toxicidad medular
d4T 16%, toxicidad Pérdida de peso [OR = 2,5],
mitocondrial, lesién acidosis lactica, toxicidad
directa mitocondrial
ddI 9-13%, toxicidad Descompensacién hepatica
mitocondrial [OR = 4,6], acidosis lactica,
pancreatitis, toxicidad
mitocondrial
3TC/FTC Casos aislados No
ABC 2,5-9%, Fracaso virologico [OR = 2,2],
hipersensibilidad competicion enzimdtica
TDF Casos aislados No
NAN NVP: 1,4-19,3%; No
EFV: 1,1-15,3%,
hipersensibilidad,
lesion directa
1P 2-18% (segun (Fracaso virolégico?,
farmaco), lesion resistencia insulina, esteatosis
directa

ABC: abacavir; ddI, didanosina; d4T: estavudina; EFV: efavirenz;
FTC: emtricitabina; IP: inhibidores de la proteasa;

NAN: no analogos de nucleésido; NVP: nevirapina; OR: odds
ratio; TDF: tenofovir; ZDV: zidovudina; 3TC: lamivudina.
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La ZDV, andlogo de timidina con importante efecto ci-
tostatico, incrementa de manera sinérgica el riesgo de
anemia por RBV, puesto que frena la capacidad de rege-
neracion central de la serie roja, que se haria particular-
mente evidente en el caso de hemdlisis®’. La ZDV también
puede intensificar la neutropenia y linfocitopenia que ha-
bitualmente se produce por el interferén. Valores basales
de hemoglobina < 13 mg/dl o de neutroéfilos < 2.500 célu-
las/ul predicen mayor riesgo de anemia o neutropenia, res-
pectivamente, durante el tratamiento de la hepatitis C585,
El desarrollo de estos efectos adversos hematoldgicos pue-
de obligar a suspender el tratamiento definitivamente o a
disminuir las dosis de RBV®° o interferdn, con lo que se
reducirian las opciones finales de curacién. Por estos moti-
vos, las guias internacionales acerca del tratamiento de la
hepatitis C en el paciente coinfectado desaconsejan la ZDV
como parte de la TARGAS.

La ddI es un analogo de adenosina formalmente con-
traindicado en pacientes que reciben tratamiento antiviral
para la hepatitis C, por mayor riesgo de efectos adversos
relacionados con este antirretroviral (pancreatitis, hepa-
titis, acidosis lactica, etc.)®?. Ademads, particularmente en
el caso de pacientes con fibrosis avanzada, el uso de ddI
durante el tratamiento con interferén y RBV puede con-
ducir a descompensaciones hepéaticas y muerte®®$4, Valo-
res basales altos de bilirrubina o fosfatasa alcalina, y bajos
de hemoglobina o plaquetas, son también predictores de
descompensacién hepatica durante el tratamiento de la
hepatitis C®. El efecto deletéreo de combinar ddI con RBV
parece depender de una interaccién intracelular entre am-
bos. Asi, la RBV facilita la acumulacién del metabolito fi-
nal de la ddI, el dideoxiadenosin-trifosfato (ddA-TP), que
provoca dafio mitocondrial al inhibir potentemente la ac-
tividad de la ADN polimerasa gamma®é.

La capacidad de d4T para provocar toxicidad mitocon-
drial es bien conocida®. Ademas, el tratamiento de la he-
patitis C en pacientes que reciben d4T acelera la deple-
cién de ADN mitocondrial en los hepatocitos®”. Aunque en
menor medida que con ddI, la combinacién de d4T y RBV
incrementa el riesgo de desarrollar acidosis lactica gra-
veb468, Como una manifestacién més del dafio mitocon-
drial, el uso prolongado de d4T provoca pérdida de grasa
subcutanea, particularmente en cara y extremidades. El
tratamiento de la hepatitis C induce pérdida de peso sig-
nificativa en alrededor de un 20% de los pacientes®, que
resulta hasta el doble de frecuente en el paciente coinfec-
tado por VIH. El uso de d4T se ha relacionado con ma-
yor pérdida de peso durante el tratamiento de la hepatitis
C™, asi como con una menor ganancia de masa corporal
una vez finalizado éste™. Por estas razones se debe evi-
tar la administracién de d4T durante el tratamiento de la
hepatitis C.

El1 ABC, como la RBV, es un andlogo de guanosina, lo
que, de entrada, facilita que puedan haber interacciones
farmacolégicas entre ambos (fig. 2). Hay varios estudios
que han demostrado que el uso de ABC durante el trata-
miento de la hepatitis C disminuye la respuesta a la tera-
pia combinada con interferén pegilado y RBV. Los inves-
tigadores del estudio Ribavic ya observaron 5 veces
menos opciones de obtener respuesta viral precoz (caida
= 2 log del ARN-VHC en la semana 12) en pacientes tra-
tados con ABC". Otro estudio posterior ha confirmado
esta observacion y ha demostrado que el ABC influye ne-
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Figura 2. Mecanismo propuesto para la interferencia intracelular entre ABC
y RBV, que comprometeria el efecto anti-VHC del segundo.

ABC: abacavir; CBV: carbovir; RBV: ribavirina; MP: monofosfato; DP: difosfa-
to; TP: trifosfato; VHC: virus de la hepatitis C.

gativamente en las opciones de lograr respuesta viral sos-
tenida, es decir, la erradicacién del VHC™. Es importan-
te destacar que el impacto negativo del ABC fue mas des-
tacado en pacientes que presentaban valores séricos de
RBV bajos (< 2,3 wg/ml), entre los que las opciones de no
respuesta eran casi 8 veces superiores si recibian ABC.
Esta observacion reafirma la posibilidad de una inhibi-
cién competitiva entre RBV y ABC, que afectaria a la efi-
cacia antiviral de la primera, y que se veria compensada
en pacientes con concentraciones elevadas de RBV en
plasma. Efectivamente, ABC y RBV comparten las mis-
mos enzimas celulares en sus vias de fosforilizaciéon, al fi-
nal de las cuales se llega a los metabolitos activos (carbo-
vir y RBV trifosfato, respectivamente). Recientemente,
Mira et al”™ han llevado a cabo un estudio multicéntrico
retrospectivo en el que han comparado ABC frente a TDF,
ambos asociados a 3TC o FTC maés un tercer farmaco (no-
nucleésido o IP) en pacientes tratados con interferén pe-
gilado y RBV. Las tasas de respuesta viral sostenida fue-
ron significativamente mejores con TDF que con ABC; en
este caso la dosis de RBV fue otro factor predictor de res-
puesta. De estos estudios se pueden sacar 2 conclusiones
mas: la importancia de los valores plasmaticos de RBV
para lograr la erradicacién viral y el efecto antiviral di-
recto de la RBV.

El TDF es un anélogo de adenosina aprobado para el
tratamiento de la infeccién por VIH. También es activo
frente al virus de la hepatitis B. Se ha relacionado con es-
casos efectos adversos y, mas en concreto, su tolerancia
hepatica es excelente. No hay interacciones entre TDF y el
tratamiento de la hepatitis C que afecten a la eficacia o se-
guridad de éste’. De hecho, el tratamiento de la hepatitis
C con un régimen que contenga TDF se ha asociado con
mas de 2 veces la posibilidad de alcanzar respuesta viral
sostenida que si se usan otros AN"". En otro estudio se de-
mostré que el uso del TDF durante el tratamiento de la
hepatitis C en pacientes coinfectados no se relaciona con

elevacion de las enzimas hepaticas, ni con alteracién de la
funcién renal a nivel glomerular o tubular™.

Las alteraciones en la esfera psiquidtrica son el efecto
adverso mas limitante que pesa sobre el interferén pegi-
lado™. En ese contexto, es importante recordar que el no-
nucleésido EFV puede inducir trastornos neuropsiquia-
tricos. No hay inconveniente para mantener el EFV en
pacientes que comienzan tratamiento de la hepatitis C.
Quiza no sea tan adecuado iniciar simultdaneamente inter-
ferén y EFV, o cambiar este antirretroviral una vez ini-
ciado el tratamiento de la hepatitis C, si hay otras opcio-
nes disponibles. Algo similar puede decirse de NVP,
no-nucleésido relacionado con mayor riesgo de hepatoto-
xicidad en el paciente coinfectado. Puede mantenerse en
pacientes que lo toleran bien, pero es recomendable evitar
su uso en pleno tratamiento de la hepatitis C. Reciente-
mente se ha comunicado que los regimenes antirretrovira-
les que contienen no-nucledsidos se asocian con menor
pérdida de peso durante el tratamiento de la hepatitis C
que los que incluyen IP™2. E1 TARGA?®, y més en concreto
la familia de los IP®, puede inducir resistencia insulinica
en aproximadamente un 10% de pacientes anualmente.
Si bien es un asunto controvertido, diversos autores han
demostrado que la resistencia a la insulina puede ser un
factor negativo para lograr la respuesta viral sostenida
tras el tratamiento de la hepatitis C%. De este modo, se
ha sugerido una relacién entre el uso de IP y la falta de
respuesta al interferén mas RBV®,

Conclusion

La coinfeccion por el VHC es frecuente en el paciente
VIH+. Si bien los antirretrovirales pueden complicar el cur-
so de la hepatitis crénica C al producir elevacién de transa-
minasas, toxicidad mitocondrial, sindrome metabdlico, etc.,
no hay duda de que las ventajas derivadas del control de la
replicacién del VIH y de la recuperacion de linfocitos CD4+
superan estos inconvenientes, incluso en pacientes con en-
fermedad hepética avanzada. La eficacia del tratamiento
con interferén pegilado y RBV, que puede lograr la curacién
de la hepatitis C, puede verse afectada positiva o negativa-
mente segin los antirretrovirales elegidos. La cuestién no
es si proporcionar TARGA al paciente coinfectado por VHC,
hay argumentos para incluso adelantarlo, sino saber elegir
los farmacos adecuados para mejorar el prondéstico a largo
plazo de la hepatitis crénica y facilitar el éxito del trata-
miento con interferén pegilado y RBV. En este sentido, TDF
se comporta como uno de los AN preferidos, tanto por su
escaso perfil de hepatotoxicidad como por no interferir con
los farmacos utilizados para tratar la hepatitis C.

Declaracion de conflicto de intereses
Los autores han declarado no tener ningin conflicto de
interés.
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TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

/Son iguales todas las combinaciones de anélogos?

Celia Miralles Alvarez

Consulta de VIH. Unidad de Enfermedades Infecciosas. CHU. Xeral-Cies. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Vigo. Pontevedra. Espana.

La impresionante mejora en el arsenal terapéutico ha
hecho real la posibilidad de convivir crénicamente con el
virus de la inmunodeficiencia humana. Nuestros
pacientes, como nosotros, estan envejeciendo y su
esperanza de vida se aproxima a la de la poblacion de
referencia. Por ello se necesitan farmacos seguros, faciles
de tomar, con interacciones controlables y con el menor
impacto posible sobre comorbilidades de gran
prevalencia, como la aterosclerosis o la coinfeccion por
virus hepatotropos.

Farmacos que se adapten al estilo de vida del paciente sin
afectarle en su calidad y libres, sobre todo, de efectos
estigmatizantes como la lipoatrofia, que supone hoy una
gran preocupacion para la mayoria de los pacientes de
reciente diagndstico.

La eleccion de la pareja analogos de nucledsidos-
inhibidores de la transcriptasa inversa (ANITI) al inicio del
tratamiento antirretroviral (TAR) debe sustentarse en la
evaluacion cuidadosa de los ya muchos datos
acumulados acerca de todos estos determinantes que ya
estan configurando una nueva era en el control de la
infeccion.

Asi, en este escenario, los analogos timidinicos han sido
relegados a un uso alternativo. Las combinaciones a dosis
fijas de tenofovir (TDF) y emtricitabina (FTC) o abacavir
(ABC) y lamivudina (3TC) son el «backbone» electivo al
iniciar el TAR.

Los datos comparativos directos atin son escasos, pero
apuntan a una eficacia viroldgica similar, con algun dato
de desventaja, muy preliminar del ABC/3TC. Aunque, tras
excluir a los pacientes con riesgo de hipersensibilidad a
ABC, ambos «combos» son muy bien tolerados, el
TDF/FTC se asocia a un mejor perfil lipidico. Los recientes
datos del DAD que muestran una inesperada asociacion
del ABC con el incremento del riesgo cardiovascular
precisan estudios en profundidad.

Palabras clave: Tratamiento antirretroviral de inicio.
Analogos de la timidina. Abacavir. Tenofovir. Eficacia.
Toxicidad.
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Are all analogue combinations equal?

The huge improvement in the therapeutic arsenal for HIV
infection has led to HIV becoming a chronic disease. Like
us, our patients are aging and their life expectancy is
close to that of the general population. Consequently, we
need safe, easily administered drugs with interactions
that can be controlled and the least possible impact on
highly prevalent comorbidities such as atherosclerosis or
coinfection with hepatotropic viruses. Drugs should fit
the patient’s lifestyle without affecting quality of life and,
above all, be free of effects leading to stigma, such as
lipoatrophy, a major concern for most recently diagnosed
patients. The choice of the two nucleoside analogue
reverse transcriptase inhibitors used at the start of
antiretroviral therapy should be based on careful
evaluation of the abundant data accumulated on all these
determining factors which are heralding a new era in the
control of HIV infection. Thus, in this scenario, thymidine
analogues have been relegated to alternative use. Fixed-
dose combinations of tenofovir and emtricitabine
(TDF/FTC) or abacavir and lamivudine (ABC/3TC) are the
backbone of choice when initiating antiretroviral therapy.
Direct comparative data are still scarce but suggest
similar virological efficacy, with highly preliminary data
suggesting some disadvantages associated with the use
of ABC/3TC. After excluding patients at risk of
hypersensitivity to ABC, both combinations are well
tolerated, but TDF/FTC is associated with a better lipid
profile. Recent data from the Data Collection on Adverse
Events of Anti-HIV drugs (DAD) study show an
unexpected association of ABC with increased
cardiovascular risk and thus more detailed studies are
required.

Key words: Initial antiretroviral therapy. Thymidine
analogues. Abacavir. Tenofovir. Efficacy. Toxicity.

Introduccion

Las directrices reflejan dindmicamente los cambios en el
manejo de los pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en los dltimos afios'2. Tal como se describe
con detalle en capitulos anteriores, varias combinaciones
de 3 farmacos eficaces (tratamiento antirretroviral de
gran actividad [TARGA]) pueden conseguir el control viro-
l6gico y la respuesta inmunolégica. Sin embargo, las gran-
des cohortes muestran que un nimero importante de pa-
cientes cambia su terapia de inicio antes de alcanzar el
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primer afno de seguimiento; la razén més frecuente es la
toxicidad (51%)*.

Los efectos adversos de los farmacos han supuesto la li-
mitacién mayor para la adhesién. Es necesario, por lo tan-
to, redefinir cuidadosamente todos los aspectos del TAR de
inicio para construir un régimen eficaz, sencillo y tolerable
que nos garantice un éxito duradero.

Analogos de la timidina frente a no analogos
de la timidina

Desde comienzos de este ano, y de forma unénime, to-
das las directrices han excluido de sus recomendacio-
nes el uso preferente en inicio de combinaciones que in-
cluyan andlogos timidinicos. La estavudina (d4T) ya
habia sido previamente postergada al rescate y la
acumulaciéon de datos provenientes de ensayos clinicos
ha obligado a los comités de expertos a relegar a la his-
térica zidovudina (AZT) a la categoria de farmaco de uso
alternativo.

La toxicidad mitocondrial se considera la via patogéni-
ca mas comun subyacente a los efectos adversos asociados
a los nucleésidos-inhibidores de la transcriptasa inversa
(ANITI). Estudios en lineas celulares ya habian indicado
la variable capacidad de los diferentes farmacos del grupo
para inhibir a la polimerasa gamma, enzima critica en el
proceso de produccién energética por la mitocondria®S. Es-
tos datos experimentales reflejan nuestra experiencia dia-
ria y han sido contrastados clinicamente en multiples es-
tudios, alguno de ellos comentado en profundidad en
capitulos previos.

El tenofovir (TDF) es un andlogo nucleétido con potente
actividad contra el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y el virus de la hepatitis B. Su larga vida intracelu-
lar permite su dosificacién 1 vez al dia y su combinaciéon
fija con emtricitabina (FTC) posibilita una sola adminis-
tracion diaria, y en los préximos meses en una tnica pas-
tilla cuando la triple combinacién con efavirenz (EFV) esté
ya comercializada.

E]1 TDF con FTC o 3TC en asociacion tanto con EFV
como con inhibidores de la proteasa (IP) ha mostrado gran
eficacia y tolerancia. Dos importantes ensayos clinicos en
pacientes naive catapultaron al TDF a la lista de farma-
cos de uso preferente en el inicio del TAR. El principal en-
sayo clinico, estudio 903, comparativo de TDF frente a d4T
mas la combinaciéon 3TC y EFV, mostro6 no sélo la alta efi-
cacia del primero sino su mejor perfil metabdélico, tanto
respecto a la dislipemia como a la temida lipoatrofia, am-
bas significativamente mayores en la rama con d4T". El
seguimiento de la rama unica de TDF a 6 afios, estudio
903E2, confirma la durabilidad de estos buenos resultados
inmunovirolégicos y el magnifico perfil metabélico, demos-
trandose mediante DEXA (dual nergy X-ray absorptio-
metry) un incremento progresivo de grasa en las extremi-
dades.

Respecto al AZT, los datos més concluyentes han sido,
sin duda, los del estudio 934°%°, que demostraron en un se-
guimiento que alcanza ya los 3 afios, ademds de una simi-
lar eficacia en el control virolégico, una significativa ma-
yor incidencia de lipoatrofia (también medida por DEXA
y de anemia en la rama con AZT.

Otros estudios en simplificacion, ya descritos en esta mo-
nografia, como el Recover, el Rave o el 903E, demostraron
también que a igual control virolégico el TDF suponia una
mejora en los parametros metabélicos, incluyendo una len-
ta pero significativa mejoria en la lipoatrofia. Destacaria
especialmente los resultados a 48 semanas del subestudio
realizado para evaluar la lipodistrofia, mediante DEXA, en
100 pacientes pertenecientes al estudio SWEET, que Gra-
ham Moyle presento en el 15.° CROI'. Recordemos que en
este estudio se comparaba la eficacia y seguridad de conti-
nuar con combivir o cambiar a Truvada®, ambos con EFV.
Los investigadores observaron 2 hechos de gran relevan-
cia clinica. El primero de ellos es que aunque en ambas ra-
mas los pacientes aumentaban la cantidad de grasa total,
ésta se acumulaba en el tronco en los que continuaban con
AZT mientras continuaban perdiendo grasa en las extre-
midades, configurando asi el fenotipo caracteristico de los
pacientes con redistribucién grasa. Esto no sucedi6 en los

0,6 -~

0,4 4
=0,073

0,2 P

0 .4,78T

4,67t

-0,2 -+ p=0,24

-0,4 -

-0,6 -

Figura 1. Media de la grasa en las
extremidades (kg) y media de grasa
corporal total (kg): semana 48; cam-
bios desde la basal.

SWEET: cambio de CBV a TVD pre- | & Movle etal. Poster #938.

Grasa total en extremidades

p = 0,039 0

3aDEXA: subestudio de andlisis de composicién de grasa total corporal
'Mediana basal de grasa total en extremidades o grasa total corporal

15° Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas (CROI), 3-6 de febrero, 2008, Boston, MA, USA.
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serva la grasa en las extremidades.
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pacientes con Truvada®, cuya grasa en las extremidades
se increment6 de forma significativa tras el cambio en di-
reccién a una recuperaciéon harmonica de la composiciéon
corporal ideal. En segundo lugar, se subraya la importan-
cia del diagnéstico precoz de la lipoatrofia y las consecuen-
cias negativas del cambio tardio del AZT. Los pacientes
que habian estado en terapia con el andlogo timidinico més
de 3 anos, apenas recuperaron grasa en las extremidades a
pesar del cambio a TDF (fig. 1).

Estos resultados no son sorprendentes, y coinciden con
la apreciacion general y la propia experiencia de los clini-
cos de que, una vez instaurada, la lipoatrofia severa es
muy dificil sino imposible de revertir. Por lo tanto, la es-
trategia de tratamiento debe estar encaminada a la pre-
vencién eligiendo en el TAR de inicio los fArmacos mas be-
nignos y realizando con la mayor premura en los pacientes
ya tratados los cambios proactivos a estos regimenes con
cierta capacidad de revertir o al menos limitar el proceso.

En estos ensayos clinicos la incidencia de fracaso renal
asociado al TDF fue minima, similar a la rama compara-
dora, y la mayoria de los casos, coincidente con otros facto-
res de afectacién renal, como uso de agentes neurotéxicos,
hipertensién o diabetes’®.

Por su parte, la eficacia y seguridad del abacavir (ABC)
acompanado de 3TC y EFV, también se compararon con
las de los anédlogos timidinicos en 2 ensayos clinicos. En el
primero de ellos, el CNA30024, el fairmaco comparador
fue el AZT. Aunque se demostr6 la no inferioridad y mejor
tolerancia del ABC, no se realizaron estudios objetivos
para evaluar la lipoatrofial?. Esta si se midié mediante
DEXA en el segundo estudio, ABCD'?, demostrando, en
este caso frente al d4T, una asociacién significativamen-
te menor con la pérdida de grasa y también menos disli-
pemia. Aun teniendo en cuenta que el namero de pacien-
tes no fue elevado, parece comprobado el mejor perfil
metabdlico de esta combinacion respecto a los analogos ti-
midinicos.

Como conclusion de este apartado, como norma general
y ya con el respaldo de «todas» las directrices (nacionales e
internacionales), se puede recomendar que los analogos de
la timidina no se deben incluir en la combinacién de inicio
como farmacos preferentes. Su uso queda, por lo tanto, re-
legado al rescate o a las situaciones alternativas en las
que las combinaciones de eleccién Truvada® o Kivexa® es-
tén contraindicadas por alguna razén fundada.

Truvada® frente a Kivexa®,
Jqué «combo» elegir?

La comparacion entre los 2 «combos» se basaba hasta el
ultimo CROI (febrero de 2008) en los resultados obtenidos
en sus respectivos ensayos clinicos, tanto en naive como en
el objetivo de mejorar la toxicidad asociada a las combina-
ciones con analogos timidinicos. Por todo ello, estas com-
paraciones indirectas proporcionaban datos provenientes
de diferentes poblaciones con variados disenos en sus es-
tudios.

Ambos «combos» comparten la comodidad de una dnica
toma diaria y han demostrado gran eficacia. La toxicidad
de ABC se presenta a corto plazo como la reaccién de hi-
persensibilidad, en ocasiones muy severa, y que conlleva
la retirada inmediata del farmaco. Actualmente se puede

40  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 8:38-44

evitar mediante un test genotipico (HLA-B*5701) que
identifica a los sujetos en riesgo'*.

El aspecto mas controvertido respecto a la toxicidad aso-
ciada a TDF ha sido la posible afectacién renal. El debate
se fundamenta en publicaciones de casos aislados de fra-
caso renal con TDF o estudios de cohortes que reportan
disminuciones en el aclaramiento de creatinina (realiza-
da por formulas como el Cockroft-Gault o el MDRD), la
hipofosfatemia u otros trastornos aislados de la filtracién
glomerular o disfuncién tubular, que en ocasiones se aso-
cia al uso conjunto de TDF con IP16-20,

Es importante tener en cuenta que durante los dltimos
anos se ha ido acumulando una enorme cantidad de datos
acerca de la eficacia y seguridad del TDF. La mayoria de
los ensayos clinicos, incluidas las nuevas familias atn sin
indicacién oficial para su inicio, han utilizado el TDF +
FTC/3TC en su «backbone»™1021.22,

Asimismo, los datos de las cohortes mas amplias de-
muestran que la incidencia real de dafio renal es minima,
suponiendo un porcentaje de abandono inferior al 1%, y los
casos graves suelen coincidir con conocidos factores de
afectacién renal en un paciente dado. Y esto corresponde
también a la percepcion de los médicos que llevamos mu-
chos afnos tratando a un buen ntimero de pacientes. Ade-
mas, sabemos que la infeccién por el VIH es causa, por si
misma, de una nefropatia que se pondera sea incluida
como un factor més que hay que tener en cuenta para ini-
ciar la terapia més tempranamente.

Por su parte, el posible efecto negativo sobre la densidad
6sea es aun objeto de mayor controversia. A finales de la
década de los anos noventa se postulé la teoria, nunca re-
frendada, de que los IP podrian acelerar la desminerali-
zacion 6sea. La realidad es que la osteopenia y la osteopo-
rosis son procesos multifactoriales en los que la posible
accion negativa de un farmaco en particular estd minimi-
zada y muy difuminada por la alta prevalencia de otros
factores, como el sedentarismo, el tabaquismo, el indice de
masa corporal bajo, la menopausia o el uso de corticoides.

Tomando como ejemplo al estudio 903, la densidad 6sea
fue ligeramente inferior en la rama de TDF en columna
lumbar, aunque no en cadera, se mantuvo estable y no
progresé en el tiempo de seguimiento, y la repercusion cli-
nica, como fracturas, ha sido nula, sin ninguna diferencia
con la rama comparadora. Actualmente no hay recomen-
dacién alguna por parte de las directrices respecto a res-
tricciones en el uso del farmaco.

En los dltimos afios se han puesto en marcha estudios
para comparar de forma directa los 2 «combos». El pri-
mero de ellos, un estudio espanol, el BICOMBO, presen-
tado por Esteban Martinez en el 4.° IAS?3, se aleatoriza-
ron 334 pacientes con carga viral indetectable a recibir
Kivexa® o Truvada® (seguian recibiendo el IP o NNITI
del régimen anterior). El objetivo a 48 semanas era com-
parar la eficacia y la seguridad de los farmacos. La re-
distribucién grasa se evalué mediante DEXA y no se rea-
liz6 HLA-B*5701.

Las diferencias en cuanto a control virolégico no fueron
significativas, pero si lo fue el perfil lipidico, favorable a
Truvada®, y también se observé una tendencia a un mayor
incremento de grasa subcutdnea, aunque no alcanzé signi-
ficacién estadistica (tabla 1).

El primer estudio que puso «frente a frente» en naive a
los 2 «combos» fue el estudio HEAT, que aleatoriz6 a 688
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TABLA 1. BICOMBO: TDF/FTC mayor mejoria de dislipemia

Situacién

en la semana 48 ABC/3TC TDF/FTC P
Fallo de tratamiento® 19%" 13%
Fallo virolégico (VIH-1 2,4%" 0%
ARN > 200 copias/ml)
Cambio en colesterol, +12 (+0,31) -9 (-0,23) 0,001
mg/d]l (mmol/1)
Cambio en cHDL, 0(0) -4 (-0,10)0 < 0,0001
mg/d]l (mmol/1)
Cambio en cLDL, +7 (+0,18) -4 (-0,10)0 < 0,0001
mg/dl (mmol/l)
Cambio en 0(0) -16 (-0,18) 0,01
triglicéridos, mg/dl
(mmol/1)

ABC: abacavir; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
FTC: emtricitabina; TDF: tenofovir; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; 3TC: lamivudina.

2Definido como rebrote viral > 200 copias/ml, interrupcién de droga de
estudio, pérdida de seguimiento o progresion a sida o muerte.

*No encontré criterios de no inferioridad.

“Encontr6 criterios de no inferioridad.

Sin diferencias en ALT/AST, GFR, BMD y grasa en EE (DEXA).

Datos tomados de Martinez et al?.

pacientes a recibir Kivexa® o Truvada®, ademas de Kale-
tra®, 2 veces al dia. Diseilado como un estudio de no infe-
rioridad, evalia la eficacia y seguridad de cada uno de los
«combos» a 96 semanas. En la dltima edicién del CROI
fueron presentados los resultados a las 48 semanas? .

Las 2 combinaciones fueron eficaces y bien toleradas.
Dado que no se realizé el HLA-B*5701 hubo un 4% de re-
tiradas debidas a la hipersensibilidad. Es de destacar que,
a pesar de la evaluacién minuciosa de la funcién renal, no
se observaron diferencias entre las ramas, y fue del 1% en
la del TDF. Asimismo, el perfil lipidico fue de nuevo mejor
en el grupo de pacientes con Truvada® (tablas 2-4).

En esta misma edicién del CROI, los investigadores de
la gran cohorte DAD presentaron unos sorprendentes re-
sultados?® que mostraban la fuerte asociacién del uso re-
ciente de ABC y, en menor medida, de didanosina con los
infartos de miocardio. El riesgo era mayor en los sujetos
con riesgo cardiovascular (RCV) subyacente y desapare-
cia al retirar el fairmaco. Para estimar la magnitud del in-

TABLA 3. Estudio HEAT: cambios en la mediana de lipidos a la semana 48

TABLA 2. Estudio HEAT: efectos adversos asociados
al tratamiento

ABCI3TC
n =343

TDFIFTC
n = 345

Efectos adversos grado 2-4 relacionados con el tratamiento (> 3%)

Cualquier efecto (todos los sujetos) 154 [45%] 152 [44%]

Diarrea 61 (18%) 64 (19%)
N4éuseas 25 (7%) 20 (6%)
Hipertrigliciridemia 20 (6%) 17 (5%)
Hipercolesterolemia 22 (6%) 12 (3%)
Disminucién de la tasa de filtracién 17 (5%) 16 (5%)
glomerular

Vémitos 11(3%) 11 (3%)
Sospecha de hipersensibilidad a ABC 14 (4%) 3 (1%)

Efectos adversos serios relacionados con el tratamiento (= 2 efectos)

Cualquier efecto (todos los sujetos) 18 [5%] 10 [3%]
Sospecha de hipersensibilidad a ABC 14 (4%) 3 (1%)
Sindrome de reconstitucién inmune 2 (< 1%) 0
Anemia 1(«1%) 1(<1%)
Fallo renal 0 2 (< 1%)

Eficacia y seguridad de abacavir/lamivudina comparada con tenofovir/
emtricitabina en combinacién con lopinavir/ritonavir una vez al dia,
después de 48 semanas, en el Estudio HEAT.

15° Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas (CROI), 3-6
de febrero 2008; Boston, MA, USA.

cremento del RCV asociado al uso del ABC podemos com-
pararlo con el asociado al hecho de fumar (1,9 y 2-3 veces,
respectivamente) (fig. 2).

Es importante resefiar que aunque las asociaciones des-
critas en este trabajo estdn basadas en un gran nimero de
pacientes (33.347) seguidos durante 7 afios, sin embargo no
es un ensayo clinico aleatorizado; por ello, a pesar del rigor
con el que los investigadores han analizado los posibles ses-
gos, éstos no se pueden excluir. No fue identificado ningin
mecanismo biolégico que explicase el hallazgo, al parecer in-
dependiente, de las alteraciones metabélicas comunes.

A pesar de que los autores recomiendan evaluar la po-
sible retirada del farmaco, sobre todo en los pacientes

n n
Basal/semana AI?S?‘;I;}C Basal/semana T:i)z‘/g;l;c
Mediana (mg/dl) Basal | Semana | Cambio desde | yiogin (mg/dl) | Basal | Sempana | Cambio desde
Colesterol total (CT) 278,243 159 202 +32 286,229 159 184 +23
Triglicéridos 278,243 122 215 +64 286,229 134 189 +38
Colesterol LDL 260,213 93 105 +8 270,210 92 97 -1
Colesterol HDL 277,243 36 48 +13 286,231 35 47 +11
Ratio CT/HDL 277,243 4,4 42 -0,26 286,229 45 4 -0,56

Eficacia y seguridad de abacavir/lamivudina comparada con tenofovir/emtricitabina en combinacién con lopinavir/ritonavir una vez al dia, después de

48 semanas, en el Estudio HEAT.

15° Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas (CROI), 3-6 de febrero 2008; Boston, MA, USA.
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TABLA 4. Estudio HEAT: cambios en la funcion renal a la semana 48

Basal/‘%losamana AES%C Basallggmana TEEI;;’EC
Mediana Basal Se]llg na de(;g:lll:ai\(; al Basal [Semana 48 de(s:g‘:lll:;zal
MDRD (ml/min 1,73%) 343,276 88 93 +7 345,268 87 90 0
Negro 122,90 92 100 +9 124,87 94 95 0
No negro 221,186 86 89 +3 221,181 84 88 0
CrCI (ml/min) 342,275 105 113 +9 343,268 100 106
Ratio proteina/creatinina 326,243 0,9 0,07 -0,01 328,228 0,09 0,09 0
Fosfato sérico (mg/dl) 342,275 3,60 3,20 -0,3 343,268 3,70 3,20 -0,4
Glucosa en orina (mg/dl) Mediana 293,270 7,0 7,0 0 291,260 7,0 7,0 0
Media 293,270 34,7 34,8 -2,4 291,260 26,2 58,4 +26

Eficacia y seguridad de abacavir/lamivudina comparada con tenofovir/emtricitabina en combinacién con lopinavir/ritonavir una vez al dia, después de

48 semanas, en el Estudio HEAT.

15° Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas (CROI), 3-6 de febrero 2008; Boston, MA, USA.

con RCV elevado, los datos son muy prematuros para
indicar cualquier modificacién terapéutica y este ines-
perado hallazgo se debe evaluar y contrastar en otros
estudios.

Finalmente, el dia 28 del pasado mes de febrero el Insti-
tuto Americano de Alergias y Enfermedades Infecciosas pu-
blic6 un boletin modificando un subgrupo del ACTG 52022,
La combinacién de TDF/FTC en pacientes con VIH+ naive
es mas efectiva que el tratamiento con ABC/3TC, en el es-
trato de pacientes con carga viral > 100.000 copias/ml.

La Junta de Vigilancia y Seguridad de Estados Unidos
(DSMB) se reuni6 para revisar los datos obtenidos en este
estudio, que compara aleatoriamente EFV con atazanavir
potenciado con ritonavir (ATV/r) y la combinacién de
TDEF/FTC con ABC/3TC.

El ACTG 5202 se ha realizado en 1.858 personas in-
fectadas con el VIH en Estados Unidos. Los participan-
tes se dividieron en 2 grupos segun los valores de carga
viral en el momento de la deteccién: pacientes con carga
viral alta (> 100.000 copias/ml) y pacientes con carga vi-

Estratificado por uso reciente* de didanosina
[ Didanosina no reciente

Didanosina reciente

35 1 35
30 A 30 -
. 25 4 — 25 4
& £
§ 20 o é 20
=15 - = 15
g 3
= 10 - F 101
5 1 5
Global Bajo Moderado  Alto  Desconocido Global

Prediccion de riesgo RCV a los 10 afios

Sucesos 383 124 78 24 86 26 134 34 95 40 Sucesos 325 192
PA  130.184 27.728 59.281 13.102 14.289 3.383 6.914 1.474 49.700 9.770 PA

Test de interaccion entre el RCV moderado/alto
y el uso reciente de didanosina; p = 0,36

*Reciente = sigue usando o interrumpié en los Ultimos 6 meses
C Sabin, et al., CROI 2008; Poster #957c.

C. Sabin et al. Grupo de Estudio D.A.D. Poster 957C.

Estratificado por uso reciente* de abacavir

B Abacavir no reciente

Prediccion de riesgo RCV a los 10 afios

126.581 31.331 57.628 14.754 13.372 4.300 6.293 2.095 49.288 10.182

Test de interaccion entre el RCV moderado/alto
y el uso reciente de abacavir; p = 0,04

15° Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas (CROI), 3-6 de febrero, 2008, Boston, MA, USA.

Abacavir reciente

Bajo Moderado  Alto Desconocido

60 42 79 33 100 68 86 49

Figura 2. Tasas de infarto de mio-
cardio con relacion al uso reciente de
ddI o ABC (estimacién del riesgo co-
ronario a 10 afios).

ABC: abacavir; ddI: didanosina.
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ral baja (< 100.000 copias/ml), y a cada uno de ellos se
les asigno al azar 1 de los 4 grupos de tratamiento: EFV,
TDF/ FTC, y placebo de ABC/3TC; el segundo con EFV,
placebo de TDF/FTC, y ABC/3TC; ATV/r, TDF/FTC, y pla-
cebo de ABC/3TC para el tercer grupo, y ATV/r, placebo
de TDF/FTC, y ABC/3TC para el cuarto.

Todos los tratamientos redujeron la carga viral de la
mayoria de los participantes. Sin embargo, la DSMB de-
tect6 que en los pacientes con alta carga viral en el mo-
mento de la deteccién que estaban en tratamiento con
ABC/3TC los resultados no eran tan eficaces como los ob-
tenidos en los que tomaban TDF/FTC.

Ademas, los pacientes con alta carga viral que recibie-
ron ABC/3TC experimentaron en menor tiempo efectos se-
cundarios, como dolores en el cuerpo, y elevados valores de
colesterol y triglicéridos. No se asociaron problemas de
seguridad con EFV/ATV/r. La DSMB recomendé a los pa-
cientes con carga viral baja en el momento de la detec-
cién, que estaban con el tratamiento ABC/3TC, que conti-
nuaran con su régimen asignado.

Teniendo en cuenta estos resultados, el DSMB ha reco-
mendado que se informe a todos los participantes del sub-
grupo con carga viral alta en el momento del inicio del es-
tudio y que dejen de tomar sus placebos. Ademas, ha
recomendado a los pacientes en tratamiento con ABC/3TC
que se asesoren acerca de las recomendaciones presenta-
das por el DSMB para saber si deben cambiar su terapia
o pueden continuar con ella.

GSK (compania que comercializa el ABC/3TC) seniala
que estos resultados son inusuales y no concordantes con
los observados en otros estudios realizados con el mismo
«combo», como los ya comentados del HEAT. Matizan que
no se ha realizado el test para la hipersensibilidad al
ABC y que éste puede ser parte de la explicacién de esta
inesperada tasa de fracasos. La compania concluye que
estos resultados preliminares de un tnico estudio, atin
en seguimiento, no pueden modificar la préctica clinica
general.

Conclusiones

En la nueva era de la epidemia por el VIH la combina-
cion de inicio es determinante de la adhesién y, por lo tan-
to, del futuro del paciente. Se planifica para un éxito du-
rable y una convivencia sencilla con el virus y sus
terapias. Las combinaciones 1 vez al dia, con buena tole-
rancia y seguras a largo plazo son la receta méas sabia para
conseguir estos objetivos.

Aunque eficaz y segura, la eleccién de Kivexa® esta limi-
tada por la necesidad de un test de hipersensibilidad nega-
tivo previo, parece ofrecer peor perfil lipidico y, a dia de hoy,
los ensayos clinicos que incluyen Truvada® en su «backbo-
ne» son mayoria, proporcionando un mayor nimero de pa-
cientes tratados con eficacia y seguridad y, sobre todo, cuen-
tan con seguimientos a muy largo plazo que otorgan el plus
de durabilidad que hoy se considera como vital.

Finalmente, y con la cautela que debe imperar en la
préctica clinica basada en la evidencia, no se puede igno-
rar la recomendacién de la DSMB respecto al ACTG 5205
en nuestros pacientes con cargas virales elevadas. Asimis-
mo, aunque mas endeble al tratarse de datos provenientes
de un estudio de cohortes, se deben llevar a cabo estudios

rigurosos que documenten ese incremento del ya elevado
RCV de nuestra poblacién, que el DAD ha observado con
ABC, lo que podria tener repercusiones directas en la elec-
cién del «combo» de inicio e incluso promocionar cambios
proactivos en las personas con mayor RCV acumulado.

Declaracién de conflicto de intereses
La autora ha declarado no tener ningtn conflicto de in-
terés.
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TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

Papel actual de tenofovir en la clinica

Esteban Ribera Pascuet y Adria Curran

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Vall d’'Hebron. Barcelona. Espaia.

El tratamiento antirretroviral (TAR) estandar consiste en la
combinacion de 3 farmacos activos y su eleccion varia
considerablemente segtin el escenario clinico. El «estandar
de oro» en los pacientes que inician TAR es tenofovir
(TDF)/emtricitabina (FTC)/efavirenz. TDF/FTC también se
consideran de eleccion cuando, por diversos motivos, se
inicia TAR con un inhibidor de la proteasa potenciado.
Abacavir y lamivudina (ABC/3TC) también se consideran de
eleccion en la mayoria de guias terapéuticas. La
determinacion del HLA-B*5701 permite minimizar la
posibilidad de hipersensibilidad a ABC y es un dato positivo
para la utilizacion de ABC/3TC, pero debera valorarse el
impacto negativo que tendran los estudios D:A:D y
ACTGb5202. TDF puede ser también una buena eleccion para
sustituir a otro analogo de nucleésidos con el fin de evitar o
revertir ciertas toxicidades en pacientes con buen control
virolégico. Con la sustituciéon de analogos de timidina por
TDF se produce una mejoria del perfil lipidico y una
recuperacion parcial de grasa subcutanea. El perfil de
resistencias de TDF permite que siga siendo un farmaco
activo en la mayoria de pacientes con uno o incluso varios
fracasos terapéuticos. TDF desempeiia un papel
especialmente importante en los pacientes coinfectados
por virus hepatotropos. En definitiva, TDF es un farmaco
muy utilizado en la practica clinica debido a una excelente
suma de eficacia, durabilidad y tolerabilidad, ademas de la
comodidad que supone su administracion en un solo
comprimido al dia, tanto si se administra en su formulacion
individual (Viread®), como asociado a FTC (Truvada®), o a
FTC y efavirenz (Atripla®).

Palabras clave: Tenofovir. Infeccion por VIH. Inicio de
tratamiento antirretroviral. Simplificacion de tratamiento
antirretroviral. Tratamiento de rescate.

Current role of tenofovir DF in clinical practice

Standard antiretroviral therapy (ART) consists of a
combination of three active drugs. The selection of these
drugs varies considerably according to the clinical scenario.
The «gold standard» in patients initiating ART is tenofovir
(TDF)/emtricitabine (FTC)/efavirenz. TDF/FTC is also
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considered a combination of choice when, for various
reasons, ART is initiated with a boosted protease inhibitor.
Abacavir and lamivudine (ABC/3TC) is also considered a
combination of choice in most clinical practice guidelines.
HLA-B*5701 determination minimizes the possibility of
hypersensitivity to ABC and is a positive datum for the use of
ABC/3TC. However, negative findings from the Data
Collection on Adverse Events of Anti-HIV drugs (DAD) and
ACTG5202 studies on this combination should be bourne in
mind. TDF can also be a good choice for substituting another
nucleoside analogue to avoid or reverse certain toxicities in
patients with good virological control. Substituting
thymidine analogues for TDF improves lipid profile and
produces partial recuperation of subcutaneous fat. Because
of the profile of resistance to TDF, this drug continues to be
active in most patients with one, or even several, therapeutic
failures. TDF plays an especially important role in patients
coinfected with hepatotrophic viruses. In summary, TDF is a
widely used drug in clinical practice due to its excellent
combination of effectiveness, durability and tolerability, in
addition to its ease of administration in a single daily dose,
whether in its individual formulation (Viread®), or associated
with FTC (Truvada®), or with FTC and efavirenz (Atripla®).

Key words: Tenofovir. HIV infection. Initiation of
antiretroviral therapy. Simplification of antiretroviral
therapy. Rescue therapy.

Introduccion

Hace ya més de 25 afos que se inici6 la epidemia de sida
(sindrome de la inmunodeficiencia adquirida) y més de 15
afios que se utilizan farmacos antirretrovirales (ARV)
para su tratamiento. Los objetivos frente a la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) han ido
cambiando progresivamente, al mismo tiempo que se lo-
graban importantisimos avances en el conocimiento de la
infeccidn, del virus y del tratamiento ARV (TAR). Parale-
lamente a todos estos cambios y en los mas de 15 atios de
utilizacién de TAR hemos sido testigos de épocas de es-
plendor de un buen nimero de ARV y de su posterior de-
saparicion o de una reduccién muy importante de su utili-
zacion, debido fundamentalmente a sus efectos adversos
y a la disponibilidad de nuevos farmacos con claras venta-
jas frente a aquéllos (tolerabilidad, comodidad de adminis-
tracién, etc.), que han permitido que la eficacia del trata-
miento haya ido aumentando paulatinamente.

Tenofovir disoproxil fumarato (TDF) se comercializé hace
ya mas de 5 afnos y su utilizacién en la practica clinica habi-
tual se dispar6 rapidamente, alcanzando importantes cuotas
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de mercado y, desde hace ya varios anos, es el farmaco mas
utilizado en los paises occidentales, ya sea en su formulacién
individual (Viread®), combinado con emtricitabina (FTC)
(Truvada®) o con FTC y efavirenz (EFV) (Atripla®).

El TAR estandar consiste en la asociacién de 3 ARV (ri-
tonavir a dosis de potenciacién no se considera un ARV),
aunque en ciertas ocasiones se administran més de 3 far-
macos (4 0 mas) y excepcionalmente menos de 3 (1 0 2). De
entre los 23 farmacos, pertenecientes a 6 familias, comer-
cializados en nuestro pais y alguno mas disponible (acceso
expandido, uso compasivo, ensayos clinicos), la eleccion
del régimen terapéutico apropiado dependera fundamen-
talmente de las caracteristicas del paciente y del virus, que
varian notablemente segun el escenario clinico:

— En general, en el paciente que inicia por primera vez
TAR (naive), las posibilidades terapéuticas son amplias,
pero el tratamiento estd muy estandarizado y se basa en
la abundante informacion cientifica disponible, que ha per-
mitido elaborar unas recomendaciones bastante sélidas.

— Un escenario clinico en general bastante agradecido es
el de los pacientes en los que el cambio de un tratamiento con
el que han conseguido la supresion viroldgica se indica para
simplificacién de éste o para prevenir o revertir algunos efec-
tos adversos. Se dispone de bastante bibliografia al respecto
que permite hacer ciertos cambios con seguridad y eficacia.

— En los llamados tratamientos de rescate, que se admi-
nistran en pacientes en situacién de fracaso virologico, el
TAR debe individualizarse cuidadosamente en funcién de
la resistencia del virus y de una serie de factores que pue-
den haber condicionado el fracaso terapéutico y compro-
meter el nuevo tratamiento (efectos adversos, complejidad
del tratamiento, etc.). En este escenario suele ser mucho
mas dificil elaborar un tratamiento eficaz en los pacientes
que han presentado multiples fracasos previos, aunque la
reciente disponibilidad de nuevos ARV ha mejorado enor-
memente sus posibilidades terapéuticas.

— Finalmente, hay algunas situaciones particulares (p.
€j., comorbilidades) que obligan a hacer algunas conside-
raciones a la hora de elegir el TAR en cualquiera de los
escenarios clinicos comentados.

En el presente capitulo se revisa el papel actual de TDF
en la practica clinica habitual en cada uno de los diferen-
tes escenarios.

Papel de tenofovir en pacientes que inician
tratamiento (naive)

La eleccién del tratamiento en un paciente que nunca ha
recibido TAR es una de las intervenciones mdas importan-
tes para el tratamiento de la infeccién por el VIH, ya que
se trata del momento de mayor eficacia del tratamiento, y
esta decision puede comprometer tratamientos sucesivos.

La investigacién en este escenario clinico es extraordi-
naria y continuamente se va disponiendo de nuevos datos
que nos permiten optimizar el tratamiento.

Recomendaciones de las «guias de tratamiento
antirretroviral»

Diversas instituciones y sociedades cientificas van ela-
borando regularmente sus propias guias o recomendacio-
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nes acerca del empleo de los ARV. Las mas utilizadas en
nuestro medio son las espanolas (GESIDA/PNS)!, las
europeas (EACS)? y las americanas (DHHS)?.

Todas las guias de tratamiento actuales de los paises oc-
cidentales acerca de las pautas recomendadas en los pa-
cientes naive incluyen TDF/FTC como combinacion de
analogos de nucledsidos (AN), asociados a EFV o0 a un in-
hibidor de la proteasa potenciado. TDF se incluyé ya como
pauta recomendada poco después de su comercializacién
y ha persistido asi hasta la actualidad. Otra combinacién
que también se considera de eleccion en las principales
guias actuales es abacavir/lamivudina (ABC/3TC), aunque
se recomienda la realizacién del estudio genotipico de
HLA-B*5701 antes de iniciar el tratamiento para minimi-
zar el riesgo de hipersensibilidad a ABC. Los analogos de
timidina se consideraron entre las pautas de eleccién du-
rante muchos anos, persistiendo hasta el afio 2007 la com-
binacién zidovudina/lamivudina (AZT/3TC), pero ya no se
recomiendan en ninguna de las guias de 2008. Las mas re-
cientes y todavia no definitivas guias de la Asociacién In-
glesa de VIH (BHIVA)* son, hasta la fecha, las tnicas que
sélo incluyen una pauta como TAR de eleccién en pacien-
tes naive: TDF/FTC/EFV. En estas guias todas las pautas
con otras combinaciones de AN o con inhibidores de la pro-
teasa (IP) potenciados se consideran alternativas.

Metaanalisis con diferentes parejas de analogos de
los nucleésidos

En un metaanalisis publicado recientemente, Bartlett et
al® analizan los 7 ensayos clinicos realizados en adultos
naive, presentados o publicados hasta finales de 2005, en
los que se comparan 2 combinaciones de AN asociadas a
EFV, y que analizan la eficacia terapéutica por el método
TLOVR como minimo hasta las 48 semanas de tratamien-
to. Se incluyen un total de 3.807 pacientes y la proporcién
de pacientes con carga viral (CV) < 50 copias/ml a las 48
semanas oscil6 entre el 61 y el 80% (fig. 1). Los estudios di-
ferian en los criterios de inclusién y en la posibilidad de
sustituir el tercer farmaco (EFV), lo cual dificulté las com-
paraciones y, por este motivo, no se realizaron pruebas de
significacién estadistica entre estudios. Aun asi, los auto-
res concluyen que la combinacién de TDF con FTC o 3TC
fue la combinacién que proporcioné mejores resultados y
las combinaciones ZDV/3TC y ABC/3TC las peores. Las di-
ferencias en cuanto a eficacia se deben fundamentalmente
a cambios de tratamiento por efectos adversos, resultan-
do similar la eficacia virolégica propiamente dicha.

Ensayos clinicos aleatorizados que incluyen
tenofovir

La tabla 1 muestra las principales caracteristicas y los
resultados a las 48 semanas de tratamiento de los estudios
aleatorizados que incluyen TDF, combinado con 3TC o
FTC como segundo AN y con EFV o un inhibidor de la pro-
teasa potenciado como tercer ARV.

Los estudios 903 y 93478 han sido fundamentales en el
desarrollo clinico de TDF y Bernardino de la Serna et al®
los han analizado extensamente en el capitulo 2 de esta mo-
nografia. En ellos se demuestra que TDF tiene una eficacia
similar a estavudina (d4T) y una mayor eficacia que AZT al
afo de tratamiento, con una mejor tolerabilidad en cuanto a
perfil lipidico y aparicién de lipoatrofia. A los 3 afos de tra-
tamiento el 68 y el 64% de pacientes tratados con TDF tu-
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Figura 1. Metaandlisis de Bartlett et al®. Resultados del tiempo de pérdida de respuesta viroldgica (TLOVR) en la semana 48 (carga viral < 50 y < 400 copias/ml)
segtin los grupos de estudio. La combinacién de andlogos de nucledsidos (AN) se identifica en las barras y se indica el nimero de pacientes en cada grupo.
ABC: abacavir; AZT: zidovudina; ddI: didanosina; d4T: estavudina; FTC: emtricitabina; TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina.

vieron una CV < 50 copias/ml (TLOVR), comparado con el
62,5 y 56% de los tratados con d4T y AZT, respectivamente.
En estos 2 estudios, a los 3 afios de tratamiento, inicamen-
te en 8 de cada 100 pacientes que iniciaron tratamiento con
TDF/FTC/EFV se detectaron virus con alguna mutacién de
resistencia, las mas frecuentes fueron alguna mutacién de
resistencia a EFV (7%) y/o la mutacién M184V/1, que con-
fiere resistencia a FTC y 3TC (4%). La mutacién K65R apa-
reci6 excepcionalmente (1%). Se dispone ya de una expe-
riencia clinica superior a 6 afios de pacientes en tratamiento
con TDF/3TC/FTC, que mantiene una excelente eficacia y
sin aparicion de efectos adversos inesperables'.

Hasta la fecha no se dispone de los resultados de ningtin
estudio en que se compare TDF/FTC con ABC/3TC aso-
ciados a EFV.

La experiencia clinica con TDF asociado a nevirapina
como tercer ARV es limitada y hay un gran estudio aleato-
rizado en marcha. Resultados preliminares de 2 estudios
en pacientes naive, con un pequefio numero de pacientes
incluidos, en los que se compara TDF/3TC y nevirapina
QD con AZT/3TC y nevirapina BID en el primero, y
TDF/FTC y nevirapina BID con TDF/FTC y atazanavir
potenciado en el segundo, muestran una elevada propor-
cion de pacientes con fracaso terapéutico y aparicién de
mutaciones de resistencia en los grupos de TDF/FTC/nevi-
rapina!l'?2, Hasta disponer de mé4s datos, no parece reco-
mendable esta combinacién en pacientes naive.

Hasta hace relativamente poco tiempo, se disponia de
muy pocos datos de estudios aleatorizados en pacientes

naive en los que TDF se asociara a IP, y algtin estudio en
otros escenarios clinicos sugiri6 que podia producirse una
interaccién digestiva o renal entre diversos IP y TDF, con
un aumento de las concentraciones de TDF y de su toxici-
dad®5. Recientemente se han comunicado los resultados
de una serie de estudios en los que se comparan diferen-
tes IP utilizando TDF y 3TC o FTC como combinacién de
AN y también los resultados de un estudio en el que se
compara directamente la eficacia de TDF/FTC frente a
ABC/3TC asociados a lopinavir/ritonavir (LPV/r). En el
capitulo 3 de esta monografia los Dres. Pulido y Fioran-
te'® analizan extensamente estos estudios, y en la tabla 1
se resumen sus principales caracteristicas y los resulta-
dos a las 48 semanas.

En los 6 estudios (M02-418'7, M05-730'8, GEMINI'®, AR-
TEMIS?, ALERT?! y CASTLE??) en los que se comparan
diferentes IP potenciados o diferentes dosificaciones de és-
tos combinados con TDF/FTC, no se observan diferencias
significativas entre los grupos que se comparan, con una
eficacia global elevada (CV < 50 copias/ml a las 48 sema-
nas por intencién de tratamiento del 64 al 84%) y una im-
portante elevacién de la cifra de linfocitos CD4 (media de
141 a 204 células/mm? a las 48 semanas). Se producen po-
cos fracasos virolégicos propiamente dichos, habitualmen-
te sin mutaciones de resistencia primarias a los IP y el
perfil de seguridad es adecuado. La mayoria de cambios
por toxicidad se deben al IP. Estos estudios demuestran
la eficacia y seguridad de la combinaciéon de TDF/FTC con
practicamente todos los IP potenciados.
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TABLA 1. Caracteristicas y resultados a las 48 semanas de tratamiento de los principales estudios aleatorizados en pacientes naive

en los que se incluye tenofovir

Estudio | 903 | 934 | Mo02-418 | M05-730 | GEMINI | ARTEMIS | ALERT | CASTLE | HEAT
Sustituciones permitidas EFV por EFV por Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna  TDF por otro
NVP NVP ABC por AZT
LPV Qd por
BID o FPV
ITTMD=F
No poder para
Andlisis® TLOVR TLOVR TLOVR ITTNC=F ITTM=F TLOVR no inferioridad ~ TLOVR TLOVR
Pauta TAR 1 TDF/3TC TDF/FTC  TDF/FTC TDF/FTC* TDF/FTC TDEF/FTC TDF/FTC TDF/FTC ~ TDEF/FTC
+EFV  +EFV  +LPVircpQD +LPVAtabQD +SQVArBID  +DRV/rQD +FPVrQD  +ATVR  +LPVrQD
N 299 244 118 333 167 343 53 440 345
CD4 basal, células/mm® 276 233 214 216 160 228 176 205 193
CV basal, log ¢/ml 49 5,0 4,8 5,0 5,2 48 49 5,01 4,84
61
CV <50/ml, % 76,3 79,5 ! 1 64,7 84 75 78 173
Incremento de CD4, células/mm?® 169 190 185 186 178 137 170 203 11
Fracaso viroldgico, % 6,0 0,8 9 7 3 6
Cambio por efectos adversos, % 12 438 3 3 2 2 6
Pauta TAR 2 d4T/3TC AZT/3TC ~ TDF/FTC* TDF/FTC* TDF/FTC TDF/FTC TDF/FTC TDF/FTC ~ ABCTC
+EFV  +EFV  +LPVircpBID +LPVirtabBID +LPVrBID +LPVrQDoBID  +ATVr  +LPVrBID +LPVAQD
N 301 243 78 331 170 346 53 443 343
CD4 basal, células/mm’ 283 241 232 215 157 218 205 204 214
CV basal, log ¢/ml 49 5,0 4,6 49 5,2 48 49 4,96 4,90
63
CV <50/ml, % 79,7 70,4 75 76 63,5 78 83 76 201
Incremento de CD4, células/mm?® 167 158 196 197 204 141 183 219 12
Fracaso viroldgico, % 4,0 2.9 14 3 5 6
Cambio por efectos adversos, % 8 3,0 5 7 2 3 4

ABC: abacavir; ATV: atazanavir; AZT: zidovudina; BID: dos veces al dia; CV: carga viral; DRV: darunavir; d4T: estavudina;
EFV: efavirenz; FPV: fosamprenovir; FTC: emtricitabina; ITT: infecciones transmisibles por tansfusion; LPV: lopinavir;
NVP: nevirapina; QD: dos veces al dia; r: ritonavir; SQV: saquinavir; TDF: tenofovir; TLOVR: tiempo de pérdida de respuesta

viroldgica; 3TC: lamivudina.

*Se ha escogido el TLOVR cuando en el estudio se indican los resultados con varios tipos de analisis.

El estudio Heat?® compara, por primera vez, las 2 combi-
naciones de AN recomendados en la mayoria de guias te-
rapéuticas: TDF/FTC (Truvada®) y ABC/3TC (Kivexa®)
asociados a LPV/r QD. Es un estudio que incluye un ele-
vado nuamero de pacientes (n = 688) y es un tanto peculiar
en su disefio, pues permite el cambio por toxicidad de to-
dos los farmacos, incluidos los farmacos en estudio. No se
determina el HLA-B*5701, pero se permite el cambio de
ABC por AZT en caso de hipersensibilidad y también se
permite el cambio de TDF en caso de toxicidad renal. A pe-
sar de ello, se realizan diferentes subandlisis, incluyendo
el TLOVR, y la conclusion es que no hay diferencias signi-
ficativas entre ambas combinaciones, demostrandose la no
inferioridad de ABC/3TC. Este estudio contrasta clara-
mente con otro gran ensayo clinico independiente
(ACTG52022*) del que sélo conocemos un breve comunica-
do del comité de seguridad (DSMB) tras analizar los re-
sultados de un analisis intermedio de seguridad progra-
mado. Es un estudio aleatorizado, doble ciego, factorial, en
el que se incluyen 1.858 pacientes, de los que la mitad re-
ciben TDF/FTC y la otra mitad ABC/3TC como pareja de
AN y la mitad reciben EFV y la otra mitad ATV/r como
tercer farmaco. El escueto comunicado del DSMB indica
que en los pacientes con CV basal elevada (> 100.000 co-
pias/ml) la pauta con ABC/3TC es menos efectiva para
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controlar al virus que TDF/3TC y también indica que los
pacientes que reciben ABC/3TC presentan maés efectos ad-
versos inespecificos y mas alteraciones de laboratorio,
como aumento de colesterol y triglicéridos. Basandose en
estos datos, el ACTG decidié interrumpir aquella rama del
estudio (pacientes con CV elevada que reciben ABC/3TC),
ofreciendo a los pacientes cambiar a TDF/FTC, a otras
combinaciones o continuar con ABC/3TC. No se conocen
otros datos que los aqui indicados y, por tanto, todavia no
se pueden valorar los resultados adecuadamente.

Una observacién poco cientifica, pero que puede orientar
considerablemente a los clinicos, para conocer cual es el
«estandar de oro» real entre las 2 parejas de AN actual-
mente recomendadas para el inicio de tratamiento
(TDF/FTC o ABC/3TC) es ver cual eligen los investigado-
res independientes y los diferentes laboratorios farma-
céuticos que los patrocinan, sobre todo si se trata de labo-
ratorios ajenos a ambas combinaciones, en los ensayos
clinicos en los que se comparan terceros farmacos. En to-
dos los estudios aleatorizados en pacientes naive de los
ultimos 2 anos a los que se ha podido tener acceso (M02-
418, M05-730, GEMINI, ARTEMIO, ALERT, CASTLE,
IATEC-BASIC [ATV/r frente a SQV/r, n = 120, todavia
sin resultados], ARTEN/NewArt [ATV/r frente a NVP, n
= 500, todavia sin resultados], NCT00369941 [raltegravir
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frente a EFV, n = 550, todavia sin resultados]), se eligi6
TDF/FTC, mientras que ABC/3TC s6lo se utilizé en los
estudios del laboratorio que comercializa estos farmacos.

Practica clinica

No se dispone de unas estadisticas oficiales y del todo
fiables acerca de la utilizacién de los diferentes farmacos
y combinaciones en el tratamiento de los pacientes con
infeccién por el VIH, y menos atn en los tratamientos de
los distintos escenarios clinicos. Diferentes estudios de
mercado con una fiabilidad dudosa, aunque suelen dife-
rir poco de las estimaciones de diferentes compairias far-
macéuticas, sitian la proporcién de ventas Truvada®/Ki-
vexa® entre un 75/25 y un 80/20. Progresivamente, se va
implantando en los diferentes centros la posibilidad de
determinar el HLA-B*5701 antes de iniciar el trata-
miento, lo que permite minimizar el riesgo de hipersen-
sibilidad a ABC. En un futuro préximo se podra valorar
qué influencia positiva tiene esta determinacién en la
eleccién de ABC/3TC como tratamiento de inicio, pero
también se debera tener en cuenta el papel negativo
para esta combinacién, que pueden desempeiiar los da-
tos recientes del estudio D:A:D?, que sugieren un nota-
ble incremento de riesgo cardiovascular en los pacientes
que reciben ABC, y también del estudio ACTG5202 an-
tes comentado.

Conclusiones

Actualmente la combinaciéon de AN de eleccién en la
practica clinica para el inicio del tratamiento es TDF/FTC.
Ello se debe a una excelente suma de eficacia, durabilidad,
tolerabilidad, comodidad de administracién y rescatabili-
dad en caso de fracaso terapéutico. La combinaciéon
ABC/3TC se incluye también como pauta recomendada
en la mayoria de guias terapéuticas, pero con la necesi-
dad de determinar previamente el HLA-B*5701. Sera pre-
ciso valorar cuidadosamente los estudios D:A:D y ACTG
5202 cuando se conozcan més detalladamente los resulta-
dos de este dltimo, para determinar si puede seguir consi-
derandose una pauta de eleccion.

Globalmente, el «estandar de oro» en el tratamiento de
inicio en los pacientes sin ninguna limitacién especifica es
la combinacién de TDF, FTC y EFV, mas aun con la dispo-
nibilidad de la nueva presentacion galénica que incluye los
3 farmacos en un mismo comprimido. Sin duda, la posibi-
lidad de tomar un solo comprimido al dia supone un logro
importante, con una simplicidad y comodidad éptimas, y
un notable refuerzo desde el punto de vista psicolégico.
Cuando por algin motivo concreto se decide iniciar trata-
miento con un IP potenciado en lugar de EFV, la pareja
de AN también suele ser TDF/FTC, que puede combinarse
satisfactoriamente con cualquiera de ellos.

Papel de tenofovir en la simplificacion
o0 en cambios de tratamiento por toxicidad
en pacientes con carga viral indetectable

Actualmente la mayoria de pacientes con infeccién por
el VIH controlados en los centros hospitalarios de los pai-
ses occidentales presenta una CV indetectable. Con una
cierta frecuencia se plantea la posibilidad de efectuar

cambios de tratamiento en estos pacientes. Hace tan sélo
unos anos, uno de los motivos principales para plantear-
se estos cambios era la simplificacion del tratamiento,
pues los pacientes tomaban un gran nimero de pastillas
varias veces al dia?. Actualmente los tratamientos ya
son bastante simples y el principal motivo de los cam-
bios de tratamiento suele ser una serie de efectos adver-
sos que no han impedido que el paciente tome la medica-
cién, pero que pueden suponer una merma notable en la
calidad de vida o incluso una seria amenaza para el fu-
turo. Los principales efectos adversos son la lipodistrofia
o el temor a ésta, la dislipemia y otras alteraciones meta-
bélicas y los trastornos digestivos, especialmente la dia-
rrea. El principal objetivo del cambio de tratamiento sera
prevenir, detener o revertir estos efectos adversos. Para
poder aconsejar el cambio es necesario tener evidencia
cientifica suficiente de que uno o varios de los fAirmacos
del régimen estan implicados en dichos efectos adversos
y de que el nuevo régimen es seguro, tanto desde el pun-
to de vista de eficacia como de tolerabilidad. La simplici-
dad y comodidad del nuevo tratamiento constituiran un
valor anadido.

La diarrea y otros trastornos digestivos se asocian fun-
damentalmente al tratamiento con IP. En las alteracio-
nes metabdélicas y la lipodistrofia si desempefian un papel
importante los AN, y la mayoria de cambios de AN que se
realizan en pacientes con viremia controlada tiene como
objetivo subsanar o prevenir estos efectos adversos.

Estudios de sustitucion de tratamiento
que incluyen tenofovir

La tabla 2 resume los principales estudios en los que se
incluye TDF, realizados para evitar o detener los efectos
adversos de los AN (el Dr. Portilla?” los analiza extensa-
mente en el capitulo 4 de esta monografia). En todos ellos
se mantiene la eficacia virolégica con una excelente tole-
rabilidad.

En los estudios en los que se sustituye un AN timidini-
co (RAVE?, LIPOTEST?°, 3040%, GS903E'°, RECOVER
(LIPOREC)?!, COMET?2, SWEET??) 0 un AN cualquiera
(BICOMBO?*) por TDF se observa una mejoria significati-
va en el perfil lipidico, fundamentalmente a expensas de
un descenso del colesterol total y los triglicéridos, habi-
tualmente con pocos cambios en el colesterol unido a lipo-
proteinas de alta densidad. En algunos estudios en los que
se sustituy6 el AN timidinico por ABC no se observaron
cambios significativos en el perfil lipidico®5-8. En los estu-
dios aleatorizados en los que se compara el cambio de los
AN por TDF/FTC o por ABC/3TC?*34 se observa una mejo-
ria significativa del perfil lipidico con TDF/FTC, sin cam-
bios significativos para ABC/3TC.

En los estudios en los que se determina la grasa por mé-
todos objetivos (DEXA, ecografia y/o bioimpedancia) se ob-
serva una recuperacion significativa de la grasa subcuta-
nea y total'®?830 pero muy lenta, de manera que en un
estudio a las 96 semanas del cambio de tratamiento, tini-
camente el 36% de pacientes con lipoatrofia basal refirie-
ron que la lipoatrofia mejoré moderadamente y el 2% que
mejoré mucho?. La recuperacién de grasa subcutdnea que
se produce en los estudios en los que se sustituyen los AN
timidinicos (d4T o AZT) por TDF0.28-30.34 g5 similar a la que
se observa cuando se cambian dichos farmacos por
ABC28,34-37_
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TABLA 2. Caracteristicas y resultados de los principales estudios en los que se incluye tenofovir realizados en pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y carga viral indetectable para simplificar el tratamiento o revertir toxicidades

Estudio | RAVE | LIPOTEST | 4030 | LIPOREC | GS903E | BICOMBO |  SWEET
TAR previo requerido d4T o ZDV d4T d4T AN d4T + 3TC + EFV AN ZDV/3TC
Analisis Aleatorizado ~ Prospectivo,no  Aleatorizado ~ Prospectivo,no  Prospectivo,no  Aleatorizado Aleatorizado
comparativo comparativo comparativo

Tiempo seguimiento, semanas 48 96 24 48 144 48 24
Efecto adverso requerido Lipoatrofia Lipoatrofia Ninguno Cualquiera Ninguno Ninguno Ninguno
Sustitucion grupo 1 d4T/ZDV aTDF  d4T por TDF  d4T por TDF AN por TDF d4Tpor TDF AN por TRU ZDV/3TC a TDF/FTC
N 52 62 17 352 85 166 117
CD4 basal, células/mm?® 486 435 529 529 650 508 415
CV < 50/ml, % 100 95* 88 ND 87 87 93
Incremento de CD4, células/mm? 61 15 ND 45 155 -3 -8
Cambios lipoatrofia:

Grasa facial, mm ND 0,8 ND ND ND ND ND

Grasa extremidades, g 329 ND 402 ND 1300 +164 (n=24) ND

Grasa total, g 952 3900 1190 ND ND +80 (n=24) ND

Cambio subjetivo ND 38% mejoran ND ND ND ND ND
Cambio colesterol total, mg/dl -17 -23 -69 -175 -22 -9 -15
Cambio triglicéridos, mg/dl -29 -56 -32 -35 -78 -16 =21
Tratamiento grupo 2 d4T/ZDV a ABC - Continuar previo - - AN por KIV Continuar previo
N 53 22 167 117
CD4 basal, células/mm?® 521 569 520 393
CV < 50/ml, % 98 86 81 88
Incremento de CD4, células/mm?® 55 ND 44 21
Cambios lipoatrofia:

Grasa facial, mm ND NR ND ND

Grasa extremidades, g +483 -182 +132 (n =23) ND

Grasa total, g +1105 429 +449 (n = 23) ND

Cambio subjetivo NR ND ND
Cambio colesterol total, mg/dl +8 +11 +12 -2
Cambio triglicéridos, mg/dl +6 -3 0 +4

ABC: abacavir; AN: analogos de nucleésidos; CV: carga viral; d4T: estavudina; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabina; KIV: ABC/3TC (Kivexa®;
ND: no disponible; TDF: tenofovir; TRU: TDF/FTC (Truvada®); ZDV: zidovudina; 3TC: lamivudina.

*Se excluye a 4 pacientes con combinacién de 3 AN.

Conclusiones

En los pacientes con buen control virolégico de la infec-
ci6én por el VIH, la sustitucién del andlogo de timidina
(d4T o AZT) por TDF o de los AN por TDF/FTC es seguro,
desde el punto de vista de tolerabilidad y eficacia viroldgi-
ca cuando el historial terapéutico del paciente lo permite,
con una mejoria significativa del perfil lipidico y una re-
cuperacion parcial de la lipoatrofia. Para evitar la progre-
sién de la lipoatrofia es importante cambiar cuanto antes
el tratamiento. E1 cambio por ABC o0 ABC/3TC también
permite mantener el control virolégico, con una buena to-
lerabilidad en pacientes con HLA-B*5701 negativo y con
una reversién de la lipoatrofia similar a la observada con
TDF o TDF/FTC, pero sin un cambio substancial en el per-
fil lipidico.

Papel de tenofovir en pautas de rescate

El tratamiento de rescate en pacientes que presentan
un fracaso virolégico debe individualizarse cuidadosamen-
te en funcién de las causas que ocasionaron el fracaso y
de las mutaciones de resistencia desarrolladas. Los estu-
dios GS-902, GS-907 y otros, que revisa extensamente el
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Dr. Lépez Bernaldo de Quir6s®® en el capitulo 5 de esta
monografia, muestran la eficacia de TDF en pautas de res-
cate; sin embargo, en este escenario clinico resulta mucho
mas dificil que en los 2 anteriores realizar ensayos clinicos
generalizables, cuyos resultados sean aplicables al perfil
concreto de un paciente determinado.

Por su excelente tolerabilidad y comodidad de adminis-
tracién, TDF o TDF/FTC son 6ptimos en tratamientos de
rescate cuando el virus no ha desarrollado resistencia.

Desde hace ya bastantes anos, practicamente todos los
tratamientos de inicio incluyen FTC o 3TC, y la mayoria
de los pacientes que no lo tomaron al principio los han re-
cibido posteriormente al simplificar o cambiar el trata-
miento por toxicidad. Ambos farmacos tienen una barrera
genética muy baja y el mismo perfil de resistencias, de ma-
nera que, en este escenario clinico, la mayoria de pacientes
habra desarrollado resistencia a FTC y 3TC. Aun asi, ante
la dificultad de disponer de farmacos plenamente activos,
FTC 0 3TC se han incluido en muchos tratamientos de res-
cate més o menos complicados con objeto de mantener la
mutacion M 184, que disminuye la fitness viral o que pue-
de conferir hipersusceptibilidad a algunos farmacos
(TDF). Recientemente ha aumentado mucho el arsenal
terapéutico frente al VIH y se dispone de muchos farmacos
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que permiten elaborar regimenes 6ptimos sin necesidad
de mantener farmacos a los que el virus es resistente y el
uso de FTC o 3TC en el rescate se limitara a casos muy
concretos*.

TDF tiene una barrera genética mucho més elevada que
FTC/3TC, siendo necesarias varias mutaciones para que
disminuya su eficacia. Las principales mutaciones que dis-
minuyen la eficacia de TDF son la asociacién de 3 o més
mutaciones asociadas a analogos de la timidina (TAM)
(M41L, L210W, etc.), la K65R, 1a K70E y algunas otras®.
El tratamiento de la infeccién por el VIH ha mejorado no-
tablemente, de manera que los regimenes iniciales ya no
incluyen andlogos de timidina y ya no se mantiene largo
tiempo a los pacientes en situacién de fracaso virolégico,
con replicacién viral mantenida, que ocasionaba un acu-
mulo de mutaciones con resistencia practicamente total a
los AN. Actualmente, en la mayoria de pacientes con un
primer fracaso virolégico, y a menudo con varios fracasos,
se mantiene la sensibilidad a TDF, que podra adminis-
trarse en el tratamiento de rescate. Hasta ahora, en los
primeros rescates se incluye a menudo TDF asociado a
otro AN, frecuentemente un andlogo de timidina por su
perfil de resistencias, con o sin FTC, en funcién de las mu-
taciones existentes. La tendencia actual es a disminuir la
utilizacién de andlogos de timidina por su efecto sobre la
distribucién de grasa y se debera ver qué papel asumen en
este escenario de primeros rescates los nuevos ARV.

En los pacientes que han presentado multiples fracasos
viroldgicos, con resistencia importante a todos los AN, pro-
bablemente ya no estd indicado mantener los AN por su
presunta actividad residual, pues con la combinacién de 3
farmacos plenamente activos de familias terapéuticas
nuevas (raltegravir, maraviroc) y antiguas (darunavir,
etravirina, tipranavir, enfuvirtida), se alcanzan elevadisi-
mas cuotas de eficacia reservadas exclusivamente a los
pacientes naive hasta hace muy poco tiempo.

Papel de tenofovir en situaciones especiales

Coinfeccion por el VIH y el virus de la hepatitis C

La coinfeccién por el VIH y virus de la hepatitis C (VHC)
es relativamente frecuente por compartir vias de trans-
misién, especialmente la transmisién parenteral (uso de
drogas parenterales, hemofilia, etc.). Ademads, hay una in-
terrelacién negativa entre ambas infecciones; 2 aspectos
particularmente importes en la préctica clinica habitual
son: a) la infeccién por el VIH acelera la progresion de la
hepatopatia crénica por el VHC, y b) la infeccién por VHC
aumenta el riego de hepatotoxicidad de todos los farma-
cos ARV. En el capitulo 6 de esta monografia Tuma et al
revisan ampliamente diversos aspectos terapéuticos de la
coinfeccion VIH-VHC*.,

En los pacientes coinfectados, el TAR parece frenar la
progresion de la hepatitis crénica C y de la fibrosis hepati-
ca, y este efecto beneficioso se ha relacionado con el incre-
mento de linfocitos CD4, que disminuiria la replicacién del
VHC, y con el control virolégico del propio VIH, que puede
gjercer por si mismo un efecto deletéreo en el higado*!43,
Estos hallazgos sugieren la utilidad de adelantar el inicio
del TAR en los pacientes coinfectados por el VHC. En este
sentido, en las guias actuales de GESIDA! ya se recomien-
da que, pese a que en el momento actual no hay suficien-

tes evidencias, se debe considerar iniciar TAR en pacientes
coinfectados por el VHC con cifras de linfocitos CD4 <
500/ml, mientras que en la poblacién no coinfectada toda-
via se recomienda iniciar TAR con cifras < 350 células/ml.

Para todos los farmacos ARV la incidencia de hepatoto-
xicidad es mayor en los pacientes con hepatopatia crénica
que en los que inician el TAR sin alteraciones hepaticas.
En la situacion clinica relativamente frecuente de pacien-
tes con hepatitis crénica sin insuficiencia hepatocelular o
con disfuncién leve, ninguno de los ARV esté formalmen-
te contraindicado y pueden utilizarse a las dosis habitua-
les, extremando la farmacovigilancia por el mayor riesgo
de hepatotoxicidad!. Cuando se tratan simultdneamente
ambas infecciones debe realizarse un seguimiento todavia
mas estrecho del paciente, evitando en la medida de lo po-
sible el uso de didanosina (ddI) (pancreatitis, toxicidad mi-
tocondrial), AZT (anemia, neutropenia, linfopenia) y d4T
(toxicidad mitocondrial). Recientemente se han comuni-
cado los resultados de varios estudios en los que se obser-
v6 que la respuesta al tratamiento con interferén pegila-
do y ribavirina era inferior en los pacientes tratados con
ABC que con otros AN*+* aunque otros estudios no han
mostrado diferencias entre ABC y otros farmacos*647.

La tolerabilidad de TDF en pacientes con hepatitis cré-
nica por VHC es muy buena*® y en un estudio la probabi-
lidad de alcanzar respuesta viral sostenida en el trata-
miento de la hepatitis C resulté 2 veces mayor cuando el
régimen contenia TDF que cuando se usaron otros AN,
En los pacientes coinfectados por VIH-VHC hay una am-
plia experiencia con la combinacién de TDF y 3TC o FTC,
con o sin tratamiento simultdneo del VHC, sin que se ha-
yan descrito por el momento problemas concretos de tole-
rabilidad o resultados inesperados.

En definitiva, TDF es actualmente uno de los farmacos
que se considera mas seguro y de los mas utilizados en la
préactica clinica en los pacientes coinfectados por VIH-
VHC.

Coinfeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana y el virus de la hepatitis B

La coinfeccién por el VIH y el virus de la hepatitis B
(VHB) es frecuente, pero la tendencia a la cronicidad del
VHB es muy inferior a la del VHC. En nuestro medio, la
infeccidn crénica por el VHB afecta a casi del 10% de pa-
cientes con infeccién por el VIH. Todavia hay algunas du-
das en el tratamiento de la coinfeccién VIH-VHB, pero en
general se considera que debe iniciarse tratamiento del
VHB en los pacientes que presentan un grado considera-
ble de fibrosis (= F2), un aumento de las transaminasas
sin otra causa aparente o una CV elevada (ADN VHB >
2.000 Ul/ml)®.

Tres farmacos ARV son muy activos frente al VHB:
TDF, 3TC y FTC. Los 2 ultimos se consideran practica-
mente equivalentes tanto para el tratamiento del VIH
como del VHB, pero cuando se combinan con TDF se elige
FTC por la comodidad que supone su asociacién en un
mismo preparado farmacéutico.

En los pacientes que requieren iniciar tratamiento del
VIH y del VHB se recomienda administrar un régimen
que incluya TDF/FTC, con esta pauta se consigue, en la
mayoria de los casos, la supresién de la replicacion del
VHB y normalizar las transaminasas®-%4. En el estudio
STACCATO? se observé que al suspender el tratamiento
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con TDF/FTC (interrupciones estructuradas de todo el
TAR en funcién de la cifra de linfocitos CD4) en los pa-
cientes con viremia VHB suprimida por el tratamiento, se
producia un aumento importante de la viremia y de las
transaminasas. Este fendmeno también se ha observado
en pacientes en los que se interrumpié 3TC por diferentes
motivos, habitualmente por resistencia del VIH, y no se
anadi6 ningun otro farmaco activo frente a VHB, incluso
en pacientes con VHB resistente a 3TC?%. TDF también
es el tratamiento de eleccién para el VHB en los pacientes
con resistencia del VHB a 3TC/FTC. Todavia hay dudas,
en los pacientes en los que tanto el VIH como el VHB son
resistentes a 3TC (o FTC), acerca de la necesidad de con-
tinuar 3TC/FTC para evitar que el VHB se haga resisten-
te a TDF o suspenderlo. La eficacia clinica de TDF frente
al VHB se ha demostrado incluso en pacientes con cirro-
sis hepatica establecida®”58,

En los pacientes con infeccién por VIH y por VHB est4 in-
dicado iniciar el TAR antes de lo que se recomienda en la
poblacién general. En los pacientes que necesitan trata-
miento para el VHB se iniciaria el tratamiento de ambas in-
fecciones con cifras de linfocitos CD4 alrededor de 500 célu-
las/ml, o incluso antes. En los pacientes con infeccién por el
VIH con cifras de CD4 elevadas y estables (p. €j., alrededor
de 1.000 células/ml) que necesitan tratamiento del VHB po-
dria realizarse un intento de tratamiento con fairmacos que
no sean capaces de inducir resistencias al VIH (interferén
pegilado). Entecavir no debe usarse en pacientes infecta-
dos por VIH en los que la replicacion viral no esta controla-
da con otros farmacos por la posibilidad que se seleccionen
mutaciones de resistencia del VIH, principalmente a
3TC/FTC". Si fracasa este tratamiento y sigue indicado el
tratamiento de la hepatitis B, probablemente debe iniciarse
TAR independientemente de la cifra de Infocitos CD4.

Dislipemias

Las pacientes con infeccién por el VIH presentan alte-
raciones del perfil lipidico (dislipemia aterégena) con mu-
cha mayor frecuencia que la poblacién general, tanto por
el papel del propio VIH como por el de los farmacos ARV.
Hasta hace tan s6lo unos afios se consideraba que las al-
teraciones lipidicas se relacionaban tinicamente con los IP,
pero recientemente se ha observado que los AN también
pueden desempenar un papel considerable.

En los estudios aleatorizados en los que se compara di-
rectamente un AN con otro, sin modificar el resto de far-
macos, realizados en pacientes que inician tratamiento o
en los que sustituyen un farmaco por diferentes motivos,
se ha demostrado que: a) TDF tiene un mejor perfil lipidi-
co que d4T6102931 que AZT"3 y que ABC?32834; ) ABC tie-
ne un perfil lipidico similar a AZT y a d4T?%5-385 y ¢) ddI
tiene un perfil lipidico similar a AZT®°.

El enfoque terapéutico de los pacientes con infeccién por
el VIH y dislipemia o, en general, con riesgo cardiovascu-
lar elevado, debe tener en cuenta los diferentes factores de
riesgo, incluyendo los factores clédsicos (tabaco, dieta, ejer-
cicio fisico, etc.) y también el TAR. En los pacientes que
van a iniciar TAR debera valorarse el perfil lipidico de los
diferentes ARV, teniendo en cuenta todos los farmacos,
tanto de los AN como del tercer farmaco. En los pacientes
que ya reciben TAR se valoraran las posibilidades de cam-
biar el tratamiento por otro con un mejor perfil lipidico®!.
A veces las posibilidades de cambio o de mejorar el perfil
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lipidico serdn escasas. En este caso, si con la dieta y el
ejercicio no se ha conseguido los resultados deseados, se
valorara la administracién de farmacos hipolipemiantes
en funcion de cudles sean los parametros lipidicos (estati-
nas, fibratos, etc.). Otras veces el TAR incluye uno o varios
de los farmacos con un peor perfil lipidico (p. ej., d4T,
LPV/r, TPV/r, etc.). Es este caso debera valorarse la posi-
bilidad de cambiar los farmacos implicados en la dislipe-
mia, y TDF puede tener un papel importante por ser el AN
con un mejor perfil lipidico, especialmente si puede aso-
ciarse a un tercer farmaco que también tenga un buen per-
fil lipidico. Con estos cambios, en la mayoria de pacientes
se conseguira una mejoria del perfil lipidico, pero si a pe-
sar de ello no se alcanzan los objetivos deseados se valora-
ra la administracién de farmacos hipolipemiantes®!.

Comentarios finales y conclusiones

— TDF es actualmente el farmaco ARV mas utilizado en
la practica clinica y con grandes posibilidades de conti-
nuar siéndolo los préximos afios, tanto en su presentacién
individual (Viread®), como combinado con FTC (Truvada”)
o con FTC y EFV (Atripla®).

— En los pacientes que inician TAR (naive) el «estdndar
de oro» en la practica clinica es la combinacién de TDF,
FTC y EFV, con el valor afiadido que permite la adminis-
tracion de todo el TAR en un solo comprimido al dia. En
los pacientes en los que por diversos motivos se decide ini-
ciar TAR con un IP potenciado, la combinacién de
TDF/FTC con cualquiera de ellos constituiria una pauta
de eleccién. En la practica clinica la combinacién de ABC y
3TC (Kivexa®) se utiliza mucho menos que la combinacién
de TDF y FTC, aunque en pacientes naive se considera
también pauta de eleccién en la mayoria de guias terapéu-
ticas. Sin duda, la posibilidad de determinar el HLA-
B*5701 en la mayoria de hospitales es un dato positivo
para ABC/3TC, pero debera considerarse el impacto nega-
tivo que puedan tener para esta combinacién los resulta-
dos de los estudios ACTG5202 y D:A:D.

— TDF en sus diferentes formulaciones puede ser una
buena eleccién en los pacientes con un buen control viro-
l6gico de la infeccién por el VIH, pero en los que se plantea
la necesidad de cambiar el TAR para evitar o revertir de-
terminados efectos adversos, o en algunos casos para sim-
plificar el tratamiento. La mayor experiencia clinica la te-
nemos en pacientes con pautas que incluyen anélogos de
timidina que se sustituyen por TDF, observandose en ellos
una recuperacién parcial de la grasa subcutdnea y una
mejoria significativa del perfil lipidico, manteniéndose la
eficacia virolégica.

— Por su excelente tolerabilidad y por su perfil de resis-
tencias TDF es probablemente el AN mas utilizado en la
préctica clinica en el tratamiento de rescate en pacientes
que han presentado uno o varios fracasos terapéuticos.

— En el TAR de pacientes con determinadas comorbili-
dades TDF desempefia un papel particularmente impor-
tante. En la coinfeccién VIH-VHB es un farmaco funda-
mental, pues es también de eleccién para el tratamiento
de VHB. En la coinfeccién VIH-VHC TDF destaca por su
tolerabilidad y porque no se han descrito problemas con-
cretos con el tratamiento simultdaneo de ambas infeccio-
nes, al contrario de lo que sucede con otros AN.
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TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

Tratamiento de la toxicidad renal en el paciente positivo
al virus de la inmunodeficiencia humana.
Qué medir, como medirlo y con qué frecuencia

Guillermina Barril Cuadrado? e Ignacio de los Santos Gil®

aServicio de Nefrologia. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid. Espaiia.
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La enfermedad renal crénica en pacientes con infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana se esta
poniendo de manifiesto como una de las comorbilidades
mas frecuentes, por lo que, actualmente, su estudio es un
campo abierto. Las manifestaciones que pueden aparecer
son muy variadas, por lo que se debe tener alto indice de
vigilancia y ya desde la primera visita del paciente realizar
los estudios adecuados para descartarla y evitar el
empeoramiento con las medidas diagnosticas o
terapéuticas que posteriormente se deban aplicar. Uno de
los problemas mas habituales es la nefrotoxicidad de
algunos farmacos y cada vez son mas frecuentes los casos
descritos asociados a tenofovir. Sin embargo, la
experiencia clinica con este farmaco es muy extensa y su
toxicidad renal es poco habitual, tanto en ensayos clinicos
como en la practica clinica. Lo importante es conocer bien
qué es lo que puede ocurrir, los factores colaboradores y
controlar de manera adecuada a los pacientes.

Palabras clave: Tenofovir. Hipofosfatemia. Sindrome de
Fanconi. Proteinuria. VIH.

Management of renal toxicity in HIV-positive patients. What
to measure, how to measure it and frequency

Chronic kidney disease in patients with HIV is being
recognized as one of the most frequent comorbidities of
this disease and consequently much research is currently
being performed in this area. The possible manifestations
are highly varied and consequently a high index of
suspicion is required. Appropriate investigations should be
performed from the moment patients first seek care to rule
out renal disease and to prevent worsening, with the
diagnostic or therapeutic measures that may subsequently
be required. One of the most common problems is
nephrotoxicity caused by some drugs and cases associated
with tenofovir are becoming more frequently described.

Correspondencia: Dra. G. Barril Cuadrado.

Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de la Princesa.
Diego de Ledn, 62. 28006 Madrid. Espana.

Correo electronico: gbharril43@gmail.com

However, there is wide clinical experience with this drug
and renal toxicity associated with its use is uncommon
both in clinical trials and in clinical practice. Familiarity
with what may happen, the associated factors and
appropriate patient management are essential.

Key words: Tenofovir. Hypophosphatemia. Fanconi
syndrome. Proteinuria. HIV.

Introduccion

Los pacientes con infeccion por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) van a constituir un grupo de
riesgo para desarrollar enfermedad renal (ER) a lo largo
de su vida. La terapia antirretroviral (TAR) ha motivado
cambios en la evolucién de los pacientes VIH+, entre los
que estdn, junto con la mejoria de pardmetros virales y
disminucién de la morbimortalidad, el desarrollo de com-
plicaciones que requieren un seguimiento y monitoriza-
ci6n a lo largo de la evolucién, y una de ellas es la ER:
mas del 30% de pacientes VIH+ tiene alteracién de la
funcién renal® y hay evidencia de que el niimero de muer-
tes secundarias a ER en esta poblacion estd aumentan-
do2. Asimismo, la prevalencia de hipertension arterial
(HTA) en los pacientes VIH+ oscila entre el 12 y el 34%, y
es un factor predictor de mortalidad que también puede
influir en la ER.

Se consideran factores favorecedores de desarrollo de
enfermedad renal: edad avanzada, diabetes mellitus, sida,
coinfeccion por virus de la hepatitis C (VHC), bajo recuen-
to de CD4, resistencia a la insulina y tratamiento con in-
hibidores de proteasa (IP)? y HTA: historia familiar, resis-
tencia a la insulina, lipoactimulo y uso de IP35.

La primera consideracién que debe hacerse es establecer
si la ER ha aparecido de nuevo en un paciente VIH+ o si
bien es un paciente con ER previa que es infectado por
VIH. Por ello, antes de definir las posibilidades de afecta-
cién renal, es necesario valorar la funcién renal y los fac-
tores de riesgo de progresion en estos pacientes desde la
primera visita.

Las diferentes posibilidades de afectacién renal son:

— Desarrollo de fracaso renal agudo (FRA): puede au-
mentar la mortalidad en pacientes VIH con riesgo relativo
de 2,96°. En los ultimos afios ha cambiado el pronéstico y
el espectro de esta forma de presentacion.
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— ER crénica (ERC), desde la nefropatia asociada al VIH
hasta las diferentes afectaciones glomerulares y tubulares,
asi como las derivadas de HTA y/o diabetes mellitus, que
son comorbilidades frecuentes en este tipo de pacientes.

— Toxicidad renal por farmacos antirretrovirales y/u
otros farmacos que es necesario administrar en combina-
ciones que muestren nefrotoxicidad.

Por todo ello es importante conocer en qué momento, con
qué periodicidad y cuéles son los pacientes con més riesgo,
para que se prevenga la nefrotoxicidad, se trate de modo lo
mas precoz posible el FRA si aparece y se monitorice la pro-
gresion de la ERC, si aparece, para enlentecerla. Si progre-
sa a estadios finales se debera plantear la indicacién de te-
rapia renal sustitutiva (TRS) y, por tltimo, si el paciente ha
entrado en TRS establecer si cumple los criterios de tras-
plante renal” para plantearle la inclusion en lista de espera.

Si se piensa introducir algin farmaco nefrotéxico hay
que adecuarlo al grado de ERC que presenta y establecer:

— Si esta contraindicado o no segun estadio de ER.

— Sino lo est4, revisar el esquema dosis/frecuencia se-
gun el grado de ER.

— Posibilidad en la monitorizaciéon de suspender o cam-
biar el tratamiento en el momento oportuno.

Clasificacion de enfermedad renal cronica
(guias DOQI)

En la tabla 1 se muestran los estadios de ERC que se
consideran hoy dia. Cabe destacar que ya con filtrado glo-
merular (FG) normal o alto hay un grupo de pacientes en
riesgo de desarrollar ERC (p. €j., diabetes mellitus, HTA)
que requieren monitorizacién periédica ademads de trata-

TABLA 1. Clasificacion de la enfermedad renal crénica (ERC)

Estadios | Descripcion (ml/mirI:/?,73 m? Accién
Daifio renal Diagnéstico y
1 con FG normal > 90 tratamiento de
o alto ERC
Tratamiento de
comorbilidades
para enelentecer
progresion
Reduccién riesgo
(63%
Disminucion Estimacion
2 leve FG 60-89 progresién
Reduccién riesgo
(63%
3 Disminucién 30-60 Evaluar y tratar
moderada FG complicaciones
Severa Evaluar y tratar
4 disminucién 15-29 complicaciones de
de FG ERC y dafio CV
5 Fallo renal < 15 o didlisis TRS si estd

presente la uremia

CV: cardiovascular; FG: filtrado glomerular; TRS: terapia renal
sustitutiva.
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miento de su enfermedad de base. Se considera dano renal
a la alteracion de la funcién renal durante més de 3 meses,
pudiendo manifestarse por proteinuria, alteracion del se-
dimento?, 0 FG < 60 ml/min/1,73 m?2.

En un estudio publicado recientemente® hay datos de
prevalencia de ER en pacientes VIH, y se encuentra en el
24% de los pacientes estudiados dividido de la siguiente
forma: 10% (40 pacientes) en estadio 1; 4% (19) en estadio
2; 7% (29) en estadio 3; 1% (4) en estadio 4, y 2% (8) en es-
tadio 5, encontrando mayor porcentaje de diabetes e HTA.

Parametros que se deben considerar para
valorar la funcion renal en pacientes con el
virus de la inmunodeficiencia humana

Durante mucho tiempo se ha utilizado la creatinina sé-
rica (Cr) como marcador de funcién renal, pero muchos
estudios han probado que no es un buen marcador ya que
factores como nutricién, masa muscular, edad, raza y al-
gunos farmacos pueden modificarla, dando una falsa nor-
malidad de funcién renal por creatinina en rango normal,
y si se mide el FG se puede corregir el error. Se ha deno-
minado ER oculta a una ERC de la que el paciente no co-
noce su existencia, bien porque no se haya realizado anali-
sis o bien porque al tener Cr normal no se ha determinado
FG y no se ha detectado.

Hay 2 formulas que, si bien no estan validadas directa-
mente para pacientes VIH, se estan utilizando en el mo-
mento actual en todos los trabajos y se recomienda su uso
para medir FG como parte de la evaluacion inicial y antes
de iniciar medicaciones con eliminacién renal, incluidos
antirretrovirales!®. En ninguna de ellas hay que guardar
la orina de 24 h, lo que facilita la determinacion.

La ecuacion de Cockcroft-Gault est4 basada en un estu-
dio de 249 varones hospitalizados y se encontré muy bue-
na correlacién con el aclaramiento de Cr en ml/min, aun-
que puede sobrestimar el FG en pacientes en rango
normal. La formula es:

FG = (140 — edad [afos] x peso [kg]
x [0,85 si es mujer]) / (72 x Cr [mg/dl])

La ecuacion MDRD (modification on diet in renal disea-
se) estima el FG corregido para la superficie corporal y es
recomendado por la National Kidney Foundation como he-
rramienta de eleccién para la medida de FG''. Se deriva de
1.628 pacientes con nefropatia crénica (FG, 20-60
ml/min/1,73 m?) y se han hecho férmulas abreviadas que
son las que més se utilizan (fundamentalmente las férmu-
las 7y 8). Puede infraestimar FG en pacientes con FG nor-
mal. La férmula es:

FG (ml/min/1,73 m?) = 186 x (Cr [mg/dl])+!%* x (edad)02%
x (0,742 si es mujer) x (1,21 si es afrocariberfio)

Hay que tener en cuenta que ademas de los factores in-
cluidos en las férmulas, las 2 medidas se afectan por los
cambios en la masa celular!?4,

El estudio NHANES III puso de manifiesto las dife-
rencias en la estimaciéon del FG en varones y mujeres se-
gun se utilizara Cr solo o las ecuaciones de FG, compro-
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ESTABIOIYAIII: 1.700.000

. ESTADIO 'Y PACIENTES
EN'RIESGO
PORIHTA Y/O DIABETES

Figura 1. Esquema representativo de la enfermedad renal crénica (ERC) ocul-
ta en Espaia.
HTA: hipertension arterial.

bandose que un porcentaje considerable de pacientes con
Cr normal mostraba algin estadio de ERC en grado va-
riable?®.

La importancia de la deteccion de la ER oculta es eleva-
da, ya que a medida que se disminuye el grado de enfer-
medad renal en la nueva clasificacién aumentan conside-
rablemente los casos no detectados (fig. 1).

En pacientes VIH en los que hay que utilizar farmacos
que deben ajustarse segin funcién renal, se podrian utili-
zar equivocadamente dosis mds altas de las necesarias au-
mentando su toxicidad.

Otros parametros que hay que valorar en la evaluacién
renal de un paciente VIH son:

Proteinuria

Su presencia es un factor de progresién de ERC y es
importante delimitar si existe o no, y si esta presente va-
lorar si es glomerular o tubular. Si es glomerular, sera
fundamentalmente albimina, y si es tubular, pueden ser
otras proteinas. Habitualmente, se utiliza la medida en
orina de 24 h, pero es dificil la recogida y no esté justifi-
cada como método de cribado. En la actualidad, la tira
reactiva metida en una muestra de orina permite diag-
nosticar si hay o no proteinuria y aproximadamente en
qué rango puede estar segun la cantidad de cruces: tra-
zas 150-300 mg/l; (+) 300-1.000 mg/l; (++) 1,0-3,0 g/l;
(+++) 3-10 g/l, y (++++) > 10 g/1. Si es positiva habra, que
descartar procesos que puedan dar falsos positivos, como
infecciones de orina. Si es positiva una muestra de orina
de la mafiana, midiendo el cociente albimina/Cr y/o pro-
teinas/Cr nos dara una idea més exacta de si es glome-
rular o tubular.

Segin haya o no proteinuria y el rango, y considerando
si hay alguna comorbilidad facilitadora como HTA y/o dia-
betes mellitus, hay que plantearse el diagnéstico méas
exacto con métodos que van de la ecografia a la biopsia re-
nal, y valorar la influencia de farmacos y el tratamiento
con inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina o antagonistas de los receptores de angiotensina
2 para disminuir la proteinuria.

Beta2-microglobulina urinaria

Hay articulos que hacen referencia a las variaciones de
este pardmetro en el dafo tubular o a la recuperacién de
éste, sobre todo en los casos asociado a farmacos, como te-
nofovir (TDF)?,

Urea

Algunos autores plantean el valor de la urea como pa-
rametro de afectacion renal, si bien hay muchos factores
que pueden modificarla.

Recomendaciones de la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas

Al diagnosticarse el VIH, deberia evaluarse en todos los
pacientes la presencia de nefropatia mediante un anélisis
de orina para detectar proteinuria, y con una estimacién
de la funcién renal. En caso de que no hayan signos de pro-
teinuria durante la evaluacién clinica, los pacientes con
un alto riesgo de desarrollar una nefropatia (diabetes, hi-
pertension, raza negra, coinfeccién por el VHC, CD4 <
200/ul, carga viral VIH > 4.000 copias/ml) deberan some-
terse a una revision renal anual. Se recomienda remitir
al nefrélogo a todos los pacientes con proteinuria y/o una
tasa de filtracién glomerular < 60 ml/min'? (tabla 2).

Otras alteraciones que se pueden encontrar, como suce-
de con TDF, son las alteraciones 6seas asociadas a ERCY’,
con afectacion tubular. Hay que considerar que, en estos
pacientes, en muchos casos los problemas que se encuen-
tran pueden ser de etiologia multifactorial, por lo que an-
tes de suspender un fAirmaco que pueda originar la altera-
cién tubular se deben considerar qué papel desempena el
resto de factores en la alteracién que presenta.

El fésforo (P) es uno de los componentes que se elimi-
nan por el rifién a través de balance glomerulotubular (al
igual que el TDF), por lo que su homeostasis se altera si
hay patologia tubular, y fundamentalmente tubular proxi-
mal. El balance glomerulotubular se da cuando la sustan-
cia se filtra a nivel glomerular y los ajustes de excrecion se
hacen a través de mecanismos de reabsorcién-secrecion,
principalmente, en el tdbulo proximal y, en menor grado,
en el tubulo distal.

La hipofosforemia es uno de los trastornos electroliticos
mas habitualmente asociados al VIH. En la era del TAR
de gran actividad se ha llegado a describir hasta en un
30% de pacientes, posiblemente por la implicacién que tie-
nen algunos antirretrovirales. Dentro de las causas de hi-
pofosforemia estdan: desnutricién, alcoholismo, pérdidas
gastrointestinales, osteomalacia, hiperparatiroidismo y
sindrome de Fanconi, poco habitual pero que aparece por
alteracién tubular proximal y debe considerarse su exclu-
sién en el caso que aparezca hipofosforemia'®!®. La pre-
sentacién de los sintomas de hipofosforemia puede darse
de forma insidiosa, segin se van agotando las reservas,
sin apenas sintomas, salvo algunos inespecificos como as-
tenia, dolores musculares y 6seos, o bien de forma aguda
que puede llevar a rabdomiflisis, hipotension y hemolisis.

Para determinar el P se debe hacer en ayunas, mejor en
plasma y sin hemolisis. El valor de P se considerara: nor-
mal 0,81-1,45 mmol/l; disminucién leve 0,65-0,80 mmol/l;
disminucién moderada 0,32-0,64 mmol/l, y disminuciéon
severa < 0,32 mmol/l. En los casos en que haya disminu-
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TABLA 2. Algoritmo de cribado para pacientes con virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en relacion con enfermedad
renal (ER) (esquema modificado de Gupta et al')

Valoracién cualitativa de riesgo de ER

Raza
Historia familiar de ER
Recuento de CD4
Carga viral VIH
Historia de uso de medicaciones nefrotéxicas
Comorbilidades
Diabetes melitus
HTA
Coinfeccion por el VHC

Estudio de valoracion renal inicial

Determinacién de proteinuria en muestra de orina

Determinacién de Cr sérica y FG estimado por MDRD y
Crockoft-Gault

Valores anormales
Proteinuria = 1+ en tira reactiva
FG estimado < 60 ml/min/1,73m?
Considerar en estos casos

Valoracion de cociente proteina/Cr en muestra de orina
o cociente albimina/Cr

Realizacion ecografia renal

Derivar al nefrélogo para mayor evaluacion y valoracién de
indicacién de biopsia renal

Valores normales en la evaluacién inicial

Grupos de riesgo para desarrollar ER (diabéticos, HTA, raza
afroamericana, coinfeccion VHC, CD4 < 200, carga viral VIH
> 4.000 copias/mm?) se deben seguir anualmente realizando
las mismas determinaciones que en la valoracién inicial

Grupos sin factores de riesgo se deben seguir clinicamente y
reevaluar si aparecen signos, sintomas o circunstancias en su
evolucién que lo aconsejen

Cr: creatinina; FG: filtrado glomerular; HTA: hipertensién arterial; MDRD:
modification on diet in renal disease; VHC: virus de la hepatitis C.

cién se deberd investigar la causa y si es severa actuar ra-
pidamente.

Ante una hipofosforemia se debe descartar la presencia
de sindrome de Fanconi, aunque muchas veces puede ser
multifactorial. Como trastorno tubular proximal, el sin-
drome de Fanconi cursa con hipofosforemia, hipouricemia,
acidosis metabdlica, hipopotasemia, glucosuria, hiperami-
noaciduria y proteinuria < 2 g/l. Esto, junto con una glu-
cemia normal, nos daria el diagnéstico, ya que la glucosu-
ria aparece sélo por alteracion tubular proximal.

No obstante, conviene recordar que hay una serie de
etiologias de hipofosforemia que pueden darse en pacien-
tes VIH solas o junto al sindrome de Fanconi, lo que a ve-
ces hace que la disminucién del P sea multifactorial:

— Trastornos del aparato digestivo: anorexia, nauseas,
vomitos, diarrea crénica, alcoholismo, antiicidos.
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— Cambios intracelulares: sindrome de realimentacion,
alcalosis metabdlica.

— Aumento de la excrecién urinaria: sindrome de Fan-
coni, diuréticos.

— Alteraciones 6seas: sindrome del hueso hambriento.

Incidencia de la nefrotoxicidad de tenofovir

Ensayos clinicos

Mas de 12.000 pacientes se han tratado con TDF, solo o
en combinacién con otros antirretrovirales, durante perio-
dos de 28 dias a 215 semanas en ensayos clinicos en fase
I-III y en programas de acceso expandido. Un total de
1.544 pacientes ha recibido el farmaco en los ensayos cli-
nicos y cerca de 11.000 en los programas de acceso expan-
dido. Estas cifras dan idea de la cantidad de afos de tra-
tamiento que se han podido evaluar para verificar la
presencia de reacciones adversas de cualquier tipo, y entre
ellas la afectaci6n renal.

En el estudio pivotal 903 en pacientes naive, que compa-
raba la administracién de TDF con lamivudina (3TC) y
efavirenz (EFV) frente a estavudina (d4T), 3TC y EFV en
600 pacientes el perfil global de acontecimientos adversos
de TDF durante la fase abierta (288 semanas, estudio
903E) fue similar al de la fase doble ciego (144 semanas):
no aparecieron mas o diferentes efectos adversos con ma-
yor tiempo de tratamiento. No hubo indicios de ninguna
toxicidad clinicamente importante relacionada con el uso
de TDF?022, Ningun paciente suspendié TDF por alteracio-
nes de laboratorio renales o por un acontecimiento adver-
so renal. Igualmente, ningin paciente present6 sindrome
de Fanconi o tubulopatia renal durante la fase doble ciego
o la fase abierta. En total, 2 pacientes tuvieron un aumen-
to confirmado de la Cr sérica de grado 1 (incremento = de
0,5 mg/dl con respecto al valor basal), al menos con dos va-
lores consecutivos, durante las 288 semanas. Ningin pa-
ciente present6 elevaciones confirmadas de grado 2 o su-
perior de la creatinina sérica (= 2,1 mg/dl). No hubo casos
de alteraciones del P sérico de ningin grado. Un paciente
sin antecedentes de diabetes (1%) experiment6 un episodio
unico de glucosuria de grado 3 (= 500 mg/dl) que no se
constaté en visitas posteriores. Ningun paciente experi-
ment6 proteinuria de grado 3 o superior (= 3+). La media-
na de la FG, calculada mediante la ecuacion de Cockcroft-
Gault, aument6 en 12 ml/min entre el periodo basal y la
semana 288. Asimismo, se detect6 una mediana de incre-
mento de 6 ml/min/1,73 m? de la FG mediante la féormula
MDRD entre el periodo basal y la semana 288 (fig. 2).

En el estudio 934, que comparaba en pacientes naive la
combinacién de TDF ma&s emtricitabina y EFV frente a zi-
dovudina mas 3TC y EFV, durante 48 semanas, tampoco
se observaron casos de toxicidad renal que obligaran a
abandonar el tratamiento. En el seguimiento a los 3 afios
del mismo estudio tampoco hubo abandonos por toxicidad
renal, s6lo un pequefio niimero de pacientes present6 una
discreta elevacion de la Cr o presencia de proteinuria, y
ademas las curvas de la medida del FG por cualquiera de
las 2 técnicas tampoco mostraron diferencias significati-
vas?,

En el estudio 907, que comparaba la eficacia de anadir
TDF al tratamiento optimizado de base frente a placebo
en pacientes en que habia fracasado su tratamiento, con
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Baseline CG:116 mL/min; MDR D 112 mL/min/1,73m?

128 mL/min

117 mL/min/1,73m

—o—Cockcroft-Gault en ml/min
*--Modificacion de la dieta
en la enfermedad renal ml/min/1,73m?

BL 16 32 48 64 80 96

Figura 2. Mediana del filtrado glo-
merular en el estudio 903K a las 288
semanas.

CG:

120 144 168 192 216 240 264 288

n=86 86 85 85 86 86 86 86 86 83 81 79 77 76 73
MDRD: n=86 86 85 85 86 86 86 86 86 83 81 79 77 76 73

WEEKS

un seguimiento de 24 semanas, se observé un 3% de pa-
cientes con glucosuria = 3+, similar a la rama de placebo,
que no obligé a suspender el tratamiento.

El acceso expandido de TDF incluyé6 a 10.343 pacientes
y se comunicaron efectos adversos serios en 631 casos
(6%), de los que el 0,5% del total eran de tipo renal, con au-
mento de Cr en el 2,2% de los pacientes evaluados. Tras
el an4lisis multivariante se encontraron diversos factores
que podrian predisponer para el desarrollo de aumento de
Cr durante el tratamiento y fueron: elevacién de Cr basal,
uso concomitante de farmacos nefrotéxicos, bajo peso cor-
poral, edad avanzada y CD4 bajos antes de comenzar el
tratamiento?:.

Hay pocos estudios realizados en nifios pero parece que
la seguridad en ellos es también la norma. En un estudio
realizado durante 96 semanas en 27 nifios de edades com-
prendidas entre 4,9 y 18 afios, no se evidenci6 alteracién ni
del filtrado glomerular ni de la funcién tubular renal, me-
didas por la férmula de Cockcroft-Gault y la determina-
cién de P plasmaético®.

Practica clinica

Aunque, como hemos visto, se ha demostrado la tolera-
bilidad de TDF, algunos casos clinicos han suscitado cier-
ta preocupacion por el posible riesgo de nefrotoxicidad re-
lacionado con este farmaco. Tras la aprobacion de TDF se
han descrito diversos cuadros de diferentes caracteristicas
y, debido a que se desconoce el nimero total de pacientes
tratados, no es posible calcular su incidencia. Estas alte-
raciones han sido: insuficiencia renal aguda, sindrome de
Fanconi, tubulopatia proximal, proteinuria, aumento de
Cr, necrosis tubular aguda, diabetes insipida nefrogénica,
poliuria y nefritis intersticial.

En varios estudios de cohortes y de casos y controles, la
insuficiencia renal no fue mas frecuente con TDF que con
otras pautas antirretrovirales. Los datos de la cohorte de
Chelsea and Westminster? demuestran que la probabili-
dad de presentar elevaciones de la Cr sérica fue similar en
los pacientes tratados con TDF y en los tratados con otros
antirretrovirales, ademads la presencia de insuficiencia re-

nal solia ser atribuible a otras causas (en el caso de TDF,
1.058 pacientes tomaron el firmaco, el 8% present6 Cr por
encima de los valores normales, pero en el 90% de ellos se
encontré causa alternativa para la insuficiencia renal).
En el estudio clinico de cohortes observacional del Johns
Hopkins?’, los pacientes tratados con TDF experimentaron
aumentos de la Cr sérica y disminuciones de la FG signi-
ficativamente mayores, en términos estadisticos, que un
grupo de pacientes tratados con otros inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de los nucleésidos. Aunque
estadisticamente significativas, estas alteraciones no fue-
ron progresivas, no se asociaron a una tasa mayor de sus-
pensiones del tratamiento y carecieron de importancia cli-
nica. Una actualizacién reciente de este analisis de
cohortes indica que el uso a largo plazo de TDF caus6 una
reduccion moderada de la FG en los 6 primeros meses en
pacientes pretratados, que no se advirtié en los pacientes
no tratados previamente. Ademas, rara vez se observa una
insuficiencia renal grave en la préctica clinica (fig. 3).
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g 40 1| Cambio desde basal [~ TOF |7
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Figura 3. Cambios en el aclaramiento de creatinina en la cohorte del Johns
Hopkins.

NRTI: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los nucledsidos;
TDF: tenofovir.
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También se ha descrito la presencia de hipofosfatemia
como un efecto secundario de la administracién de TDF,
pero en la mayoria de los pacientes las causas de hipofos-
fatemia son multiples (en algunos estudios se asocian mas
con la administracién de lopinavir [LPV] o sélo por el tiem-
po de tratamiento antirretroviral)!®, por lo que se cuestio-
na la utilidad de la determinacién de P como seguimiento
de la toxicidad de TDF.

El sindrome de Fanconi se ha descrito de manera ex-
cepcional asociado al tratamiento con TDF. Se caracteriza
por una serie de parametros clinicos y/o analiticos, aunque
no es necesario que estén todos presentes. Los datos de
los que se dispone son escasos porque también lo son los
casos descritos. Recientemente se ha publicado un articu-
lo donde se recogen los casos comunicados a la Food and
Drug Administration relacionados con TDF desde 2001 a
2006, que suman un total de 164 pacientes que cumplian
la definicién de caso?®. E1 83% de los pacientes recibia TDF
junto con IP y el 74% recibia también ritonavir como po-
tenciador. El 43% tomaba también didanosina, 34% dida-
nosina e IP y 22% didanosina (ddI) y LPV (ambos farma-
cos relacionados en algunos casos descritos de sindrome de
Fanconi). Casi la mitad de los pacientes necesité hospitali-
zacion, el 2% requiri6 didlisis y el 2% falleci6. Las conclu-
siones de esta revision es que los pacientes que toman
TDF junto con didanosina o IP necesitan un control mas
estrecho de la aparicién de nefrotoxicidad y, ademas, un
dato tranquilizador, las complicaciones graves del sindro-
me de Fanconi asociado a TDF fueron muy raras y mejo-
ran tras la suspension del farmaco.

En otra publicacién se han comunicado 5 casos de insufi-
ciencia renal aguda asociados a TDF y se revisan ademés
otros 22 casos comunicados previamente. Todos los pacien-
tes estaban recibiendo TDF, en combinacién con ritonavir
(21 pacientes), ddI (9 pacientes) y atazanavir (ATV) (5 pa-
cientes), y tenian una cifra de Cr basal normal. El tiempo de
tratamiento fue variable, de 1 a 29 meses, con mediana de
11 meses. La insuficiencia renal se presenté junto con sin-
drome de Fanconi en 16 pacientes, con proteinuria en 6, y
con datos en sedimento urinario de necrosis tubular aguda
en 8. Tras la suspension de TDF, se resolvieron todas las al-
teraciones urinarias en todos los pacientes, aunque tras
7,5 meses de seguimiento, en 5 pacientes persiste algin
grado de disfuncién renal®. Los autores discuten acerca de
las posibles interacciones con otros antirretrovirales como
causa de la disfuncién renal: ritonavir inhibe la secrecién de
TDF en la orina y puede elevar las concentraciones de TDF,
ddI compite con TDF para la secrecién urinaria, con lo que
se aumentan las concentraciones de ddI y, por tanto, méas
posibilidad de toxicidad. Con respecto a ATV también se
ha comunicado que aumenta las concentraciones de TDF.

Debido a estos estudios y a los casos individuales comu-
nicados, se ha llegado a la conclusién de que el uso de TDF
puede llevar a la aparicién de trastornos renales y tubula-
res en el 1-2% de los pacientes (aunque la disfuncién tu-
bular severa es muy rara y las alteraciones del FG no son
clinicamente significativas), por lo que antes de iniciar un
tratamiento con TDF se debe valorar la funcién renal y el
fosfato sérico. Estas cuantificaciones deben repetirse pe-
riédicamente y siempre que se asocien factores que pue-
dan aumentar la toxicidad renal, como infeccién concomi-
tante, empleo de otros fArmacos nefrotéxicos o deplecion
de volumen. Se deben realizar controles mas estrechos en
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caso de elevacién de Cr basal, bajo peso corporal, edad
avanzada y CD4 bajos antes de empezar el tratamiento,
factores todos ellos que se asociaron a aumento de Cr en el
andlisis multivariante del acceso expandido de TDF.

Hay que tener en cuenta también que en la mayoria de
los casos comunicados de afectacién renal, habia otros far-
macos anadidos que podrian contribuir a la toxicidad. Es
el caso de: ddI (relacionado también con el sindrome de
Fanconi), ATV, ritonavir, LPV (produce también hipofos-
fatemia y sindrome de Fanconi), por lo que en pacientes
que empiecen tratamiento con TDF asociado a cualquiera
de estos farmacos, el control ha de ser mas cercano para
hacer un diagnéstico precoz de las alteraciones que pue-
dan aparecer?®.

Declaracién de conflicto de intereses
Los autores han declarado no tener ningin conflicto de
interés.
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TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

Conclusiones

Josep Mallolas

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Clinic. IDIBAPS. Facultat de Medicina. Universitat de Barcelona. Barcelona. Espaiia.

Tenofovir es un analogo de nucleétido que se adminis-
tra por via oral en forma de éster disoproxil, que se de-
sesterifica para alcanzar una biodisponibilidad que supe-
ra el 20% y que aumenta ligeramente si el farmaco se
ingiere con grasas. Presenta una distribucién tisular am-
plia, facilitada por el pequefio tamaifo de la molécula y
su escasa fijacién a proteinas, y se elimina en su préctica
totalidad en forma activa por la orina, a través de filtra-
cién glomerular y secrecién tubular activa. Esta circuns-
tancia obliga a realizar ajuste de la dosis cuando hay in-
suficiencia renal. De forma caracteristica presenta una
semivida intracelular que supera en mas de 10 veces a la
plasmatica.

Su perfil farmacocinético lo configura como un farmaco
con poco potencial de producir o de tener interacciones
con otros farmacos2. Asi, dentro de los antirretrovirales
(ARV) se ha descrito un aumento de la biodisponibilidad
de didanosina que conlleva la recomendacién de utilizarla
en dosis inferior a la habitual. Sin embargo, la combina-
cion didanosina maés tenofovir provoca esta interaccion
farmacocinética que incrementa la toxicidad propia de la
didanosina y una interaccién farmacodinamica perjudi-
cial que provocaria fracasos virolégicos con tendencia al
desarrollo de mutaciones de resistencia en el gen de la
transcriptasa inversa?. Por todo ello, esta combinacién de
didanosina mas tenofovir no seria recomendable, espe-
cialmente en los pacientes que debieran comenzarla,
mientras que en los que ya la reciben desde hace meses o
afnos sin toxicidad ni fracaso virolégico debe de valorarse
el caso de forma individualizada®*. Tenofovir puede utili-
zarse sin ajustes con otros inhibidores analogos y no ana-
logos. Con referencia a los inhibidores de la proteasa (IP)
provoca disminucién de los valores de atazanavir por lo
que el uso concomitante de ambos farmacos sélo deberia
hacerse con la dosificacion de atazanavir mas el booster
de ritonavir, mientras que para el resto de farmacos de
esta familia no se requiere ningin ajuste de dosis por ser
interacciones clinicamente no relevantes. Los IP pueden
producir un aumento ligero de la biodisponibilidad de te-
nofovir que parece tener escasa trascendencia clinica. Se
ha sefialado la ausencia de interacciones con otros far-
macos no ARV.

La aparicion del tratamiento antirretroviral (TAR) de
gran actividad (TARGA) ha supuesto una dréstica mejoria
en el pronéstico de los pacientes infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). La gran eficacia de
los TAR ha desplazado el interés hacia nuevos aspectos
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de la terapéutica, como la dosificacién de los ARV una vez
al dia, el uso y disefio de nuevas combinaciones de dosis
fijas de farmaco y el perfil de seguridad de los farmacos. El
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) se administra una vez
al dia y en combinacién es uno de los farmacos recomen-
dados en pautas de inicio por la mayoria de las guias de
préctica clinica. En la actualidad, se dispone de una expe-
riencia de mas de 5 afnos que nos confirma que TDF en
combinacién con los inhibidores de la trascriptasa inversa
no analogos es un farmaco cémodo, seguro, altamente efi-
caz y con escaso numero de pastillas. Por ello, TDF es uno
de los farmacos de eleccién en las combinaciones de TAR
de primera linea®’. La mayor parte de la informacién acer-
ca de su eficacia y seguridad en este escenario se originé
inicialmente en ensayos clinicos en los que se combinaba
con no anilogos de nucleésidos®. Este hecho, asi como la
posible interaccién de TDF con algunos IP y la sospecha de
que esta combinacién pudiera incrementar el riesgo de ne-
frotoxicidad hicieron imprescindible analizar la experien-
cia clinica disponible de la combinacién de TDF (asociado
a emtricitabina u otro andlogo de nucleésido) con un IP.
Tomado en su conjunto, hay multiples estudios que apor-
tan suficiente informacién para poder afirmar que la com-
binacién de TDF con IP asi como con no analogos de nu-
cledsido es eficaz y segura, lo que justifica su eleccion en el
tratamiento de primera linea o en el rescate tras el fraca-
so virolégico.

La utilizaciéon de los andlogos de los nucledsidos, espe-
cialmente de los andlogos de la timidina, producen una de-
plecién del ADN mitocondrial que es la causa de muchos
de los efectos adversos de esta familia de farmacos ARV,
entre ellos de la lipodistrofia®!?. La ausencia de un trata-
miento especifico de la lipoatrofia y su relacién directa
con la exposicién a estavudina y zidovudina, ha conducido
a diferentes autores a explorar la evolucién de la lipoatro-
fia y de otros efectos secundarios del TAR tras sustituir el
andlogo de la timidina por TDF. Estudios prospectivos ob-
servacionales y ensayos clinicos aleatorizados que inclu-
yen més de 2.000 pacientes, han demostrado que la susti-
tucién de los analogos de la timidina por TDF aumenta la
grasa corporal total, sobre todo en cara y extremidades,
mejora el perfil lipidico y metabdlico de los pacientes y, en
el caso de la zidovudina, eleva los valores de hemoglobina
cuando se suspende éstall. Todo ello manteniendo o inclu-
so aumentando la eficacia antiviral e inmunolégica del
TAR. La abundancia de datos cientificos que avalan que el
cambio de zidovudina o estavudina a TDF mejora la lipo-
atrofia, convierten a esta estrategia terapéutica en una re-
comendacién firme del TAR.

Al igual que ocurre con otros andlogos de los nucledsi-
dos, TDF se puede ver afectado por varias mutaciones en
el gen de la transcriptasa inversa. La mayoria de las mu-
taciones asociadas con andlogos de nucledsidos no son in-
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ducidas especificamente por TDF, aunque si que pueden
afectar su actividad!?. El impacto que las mutaciones aso-
ciadas con los andlogos de la timidina (TAM) tienen so-
bre TDF es variable y epende, en gran medida, al igual
que con los restantes inhibidores de la transcriptasa in-
versa analogos de los nucleésidos, del tipo y el nimero de
ellas presentes. De esta forma, cuanto mayor es el nime-
ro y cuanto més mutaciones del tipo 1 haya, méas afecta-
da se ve la actividad de TDF. La mayor afectacién se pro-
duce en presencia de 4IL y 210W. La mutacién 65R
presentaba una escasa incidencia antes de la introduccién
clinica del TDF y se seleccionaba por tratamientos con
zalcitabina en monoterapia. Sin embargo, tras la comer-
cializacién de TDF la mutacién 65R comenz6 a describir-
se con mayor frecuencia y, actualmente, es la mutacién
insignia de este farmaco'®. TDF ha demostrado ser un far-
maco eficaz y seguro en pacientes con fracaso virolégico
previo y con mutaciones de resistencia en el gen de la
transcriptasa inversa. En estos casos, la presencia de las
mutaciones 41L y 210W se asocia a una peor respuesta al
tratamiento de rescate que incluya TDF. Por el contrario,
la existencia de TAM tipo 2 (67N, 70R y 219Q/E/N) pre-
senta un escaso impacto en la actividad de TDF en estos
pacientes. Merece la pena destacar que en el tratamiento
con TDF la presencia de la mutacién 184V se asocia con
una respuesta virolégica mas favorable, frente a su au-
sencia, con cualquiera de las distintas combinaciones de
mutaciones presentes.

La hepatitis créonica C es frecuente en personas infec-
tadas por el VIH, particularmente si se han infectado por
via parenteral (p. €j., consumo de drogas intravenosas o
transfusién de hemoderivados). Tiene peor prondéstico en
el paciente coinfectado por VIH y VHC que en el monoin-
fectado por VHC, fundamentalmente por la inmunode-
presion que provoca el VIH y, probablemente, por una ac-
cion directa del VIH en el higado. Ademads, aunque los
ARV pueden provocar dano hepético, quedan pocas dudas
acerca del beneficio neto que se obtiene con la terapia tri-
ple en el coinfectado, pues la supresion de la replicacion
del VIH y la recuperacién inmune contribuyen a frenar
el dafio hepatico!. Sin embargo, no todos los ARV son
iguales, y en el paciente coinfectado deben priorizarse los
farmacos con menor hepatotoxicidad y mejor perfil meta-
bélico, puesto que la esteatosis hepatica acelera la progre-
sion de la fibrosis hepatica y la resistencia a la insulina
dificulta el éxito del tratamiento con interferén y ribaviri-
na. De los andlogos de nucleés(t)idos, el TDF es actual-
mente uno de los mas seguros, por tener escasa hepatoto-
xicidad y no interferir negativamente con el tratamiento
de la hepatitis C1516,

La impresionante mejora en el arsenal terapéutico ha
hecho real la posibilidad de convivir crénicamente con el
VIH. Por ello, se necesitan farmacos seguros, faciles de
tomar, con interacciones controlables y con el menor im-
pacto posible sobre comorbilidades de gran prevalencia
como la aterosclerosis o la coinfeccién por virus hepato-
tropos. Farmacos que se adapten al estilo de vida del pa-
ciente sin afectarle en su calidad y libres, sobre todo, de
efectos estigmatizantes como la lipoatrofia, que supone
hoy una gran preocupacién para la mayoria de los pacien-
tes de reciente diagnéstico. Asi, en este escenario, los ana-
logos timidinicos han sido relegados a un uso alternativo.
Las combinaciones a dosis fijas de TDF y emtricitabina

(TDF/FTC) o abacabir y lamivudina (ABC/3TC) son el es-
queleto electivo al iniciar el TAR. Los datos comparativos
directos atin son escasos pero apuntan a una eficacia viro-
légica similar, con algin dato de desventaja, muy prelimi-
nar del ABC/3TC1"18, Aunque, tras excluir a los pacientes
con riesgo de hipersensibilidad a ABC, ambos “combos”
son muy bien tolerados y el TDF/FTC se asocia a un me-
jor perfil lipidico. Los recientes datos del estudio DAD que
muestran una inesperada asociacién del ABC con el in-
cremento del riesgo cardiovascular pone este importante
tema sobre la mesa, aunque se precisan estudios prospec-
tivos aleatorizados y a largo plazo que permitan definir y
delimitar claramente este problemal’.

La enfermedad renal crénica en pacientes con infec-
ci6n por VIH se estd poniendo de manifiesto como una
comorbilidad que se debe tener en cuenta, por lo que su
estudio, actualmente, es un campo abierto. Las mani-
festaciones que pueden aparecer son muy variadas por
lo que se debe tener un alto indice de sospecha y ya des-
de la primera visita del paciente realizar los estudios
adecuados para descartarla y evitar un empeoramiento
con las medidas diagnésticas o terapéuticas que poste-
riormente se deban aplicar. Dado que TDF se elimina a
nivel tubular renal, es una de las moléculas ARV en que
la posibilidad de toxicidad renal sera mds acusada. Sin
embargo, la experiencia clinica con este farmaco es muy
extensa y su toxicidad renal es poco habitual, tanto en
ensayos clinicos como en la practica clinica. Lo impor-
tante es conocer bien qué es lo que puede ocurrir, los fac-
tores colaboradores y controlar de manera adecuada a
los pacientes!®?3,

En resumen, el TAR estdndar consiste en la combina-
cion de 3 farmacos activos y su eleccién varia considera-
blemente segin el escenario clinico. El “estandar de oro”
en los pacientes que inician TAR incluye TDF + FTC y un
no-nucleésido o un IP potenciado. ABC/3TC también se
considera de eleccién en la mayoria de guias terapéuticas.
La determinacién del HLA-B*5701 permite minimizar la
posibilidad de hipersensibilidad a ABC y es un dato positi-
vo para la utilizacion de ABC/3TC, pero debera valorarse
el impacto negativo que tendran los estudios DAD ( incre-
mento del riesgo de infarto de miocardio en los pacientes
que reciben ABC)'72?* y los datos preliminares del estudio
ACTG 5.202 (menor eficacia virolégica de ABC/3TC fren-
te a TDF/FTC en pacientes naive que inician TAR con mas
de 50.000 copias/ml de VIH)'®. TDF puede ser también
una buena eleccién para sustituir a otro andlogo de nucle-
6sidos a fin de evitar o revertir ciertas toxicidades en pa-
cientes con buen control virolégico. Con la sustitucién de
analogos de timidina por TDF se produce una mejoria del
perfil lipidico y una recuperacién parcial de grasa subcu-
tanea. El perfil de resistencias de TDF permite que siga
siendo un farmaco activo en la mayoria de pacientes con
uno o incluso varios fracasos terapéuticos. TDF juega un
papel especialmente importante en los pacientes coinfec-
tados por virus hepatotropos.

En definitiva, TDF es un farmaco muy utilizado en la
practica clinica debido a una excelente suma de eficacia,
durabilidad y tolerabilidad, ademés de la comodidad que
supone su administracion en un solo comprimido al dia,
tanto si se administra en su formulacién individual (Vire-
ad®), como asociado a FTC (Truvada®), o asociado a FTC y
efavirenz (Atripla®).
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