TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

Tenofovir: farmacologia e interacciones
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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
pequeno tamaio 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 seialado la
ausencia de interacciones con otros farmacos no
antirretrovirales.
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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
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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.
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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 nucledsido difosfatocinasa,
transforméndose rdpidamente 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-
lacién inicial que, debe recordarse, a menudo es el factor
limitante de la actividad de estos farmacos. Considerando
este mecanismo de accién, 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?2. Dosis unicas de 75, 150, 300 y 600 mg
administradas en ayunas generan valores medios de con-
centraciéon plasmatica maxima (C,,, de 68,6, 111, 240 y
618 ng/ml, respectivamente), con un tiempo de concentra-
cion maximo (t,,) que se sitia entre 0,8 y 2,5 h, lo que in-
dica una velocidad de absorcién rdapida*. Tal y como puede
deducirse de esta informacion, 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 maltiples, al menos en un rango de entre 75y 600 mg.

Se ha estimado que la biodisponibilidad de tenofovir
tras la administraciéon de 300 mg de TDF en ayunas por
via oral se sitda 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 /kg8? facilitado por la re-
ducida fijacién a proteinas plasmaticas (< 10%) y el redu-
cido tamario 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*l.

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!®6,

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 implicar4 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 (més de 7 veces superior) cuando el aclaramiento
de creatinina medio es de 18,6 ml/min) (tabla 1)>7.

Tenofovir presenta un tamano 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!>'"8, 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 didlisis a 1,9 h durante la técnica de depuracién, 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
CICr se situa entre 30 y 50 ml/min, tenofovir debe admi-
nistrarse cada 48 h, y si el aclaramiento de creatinina se
sitia 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 hepatica 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_, , nide la 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 (ng xh/ml) ~ 2.060 2.910 5400 17500
Ty, (h) 18,3 18,2 21,1 25,2
Clr (ml/min) 246 167 92,3 32
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presentan en el contexto de una gran variabilidad intersu-
jetos1™18,

La administracién de tenofovir a pacientes con insufi-
ciencia hepéatica 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 significacion 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 maés 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 firmaco se administré en dosis uni-
cay de 132 ml/min/m? cuando se administré en dosis
multiples, valores que resultan ligeramente mas eleva-
dos que los presentes en adultos. Aunque los resultados
farmacocinéticos parecen sefialar que tenofovir, en los
nifnos, 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 afos 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-
sologialé.

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 farmaco 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.o.).
Con dosis unicas comprendidas entre 1y 3 mg/kg, admi-
nistradas por via i.v., se objetiv6 una reduccion de la car-
ga viral dependiente de la dosis. La supresion de la carga
viral persisti6 alrededor de 1 semana después de la dis-
continuacién del farmaco, lo que obliga a considerar la
presencia de una semivida intracelular o farmacodindmi-
ca de tenofovir muy elevada®. La administracién por v.o.
de dosis comprendidas entre 75 y 600 mg una vez al dia, a
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pacientes que presentaban infeccién por VIH*, permiti6
objetivar una reduccion 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 esta presente dentro
de células mononucleares de la sangre mas de 120 h pos-
dosis, por lo que la semivida intracelular puede oscilar
entre 60 y mas de 175 h, con una media de 150 h?223, 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 faArmaco
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 administraciéon 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 ultimo?>?6, 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 significacion 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-
cacion 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 combinacién se utiliza en pacientes naive®, exige la valo-
racién 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®. En un
estudio posterior, en el que se evalué el comportamiento
farmacocinético de estos farmacos utilizados en combina-
cion, se observo, 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 metabdlica (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)?3,

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 parame-
tros farmacocinéticos de los farmacos administrados sin
combinar y la combinacién de los tres farmacos®t.

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 pardmetros farmacocinéticos de los IP no
se modificaron. Se ha sefialado que la causa puede encon-
trarse en un aumento de la absorcién de tenofovir3s, aun-
que recientemente se ha descrito que hay una reduccién 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 administracién 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 pardmetros 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 significacion
clinica.

Diferentes indicadores clinicos senialan que parece no
haber mayor riesgo de efectos adversos relacionados con
tenofovir en relacién con esta interaccién, 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-
cion 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
asoci6 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 I), lo que puede ser fuente potencial
de interacciones por competiciéon con otros farmacos: el ci-
tado adefovir y cidofovir.

Declaracion de conflicto de intereses
Los autores han declarado no tener ningtn conflicto de
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