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La aparicion del tratamiento antirretroviral de gran
actividad ha supuesto una drastica mejora en el
prondstico 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
diseino 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
nucleétido inhibidor de la transcriptasa inversa que se
administra 1 vez al dia y que en combinacién 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 aios 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.
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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
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inhibits reverse trascriptase enzyme. It's administered in
a q.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
tnico nucleétido 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 andlogos de nucle-
6sido/nucledtido (ITIAN/Nt). E1 TDF es un profarmaco con
una mayor absorcién 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 nucleédsido de la transcriptasa inversa
(INNTT) 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 ITIAN/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 metaanalisis reciente
que incluy6 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-
macion acerca de la eficacia y seguridad del farmaco. Esta
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seccibn 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 més
3TC frente a estavudina (D4T) méas 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 plasmaética < 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 o 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
estableci6é 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 aiios,
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 andlisis 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
y el 84% en el grupo de D4T alcanzaron CV < 400 copias
(IC del 95%, -10,4-1,5%). Esta diferencia superé 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 DAT [IC del 95%, -9,8-3%)]).

Si se demostré la no inferioridad tanto para el objetivo
de CV < 400 copias/ml como para 50 copias/ml en las se-
manas 96 y 144. E1 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 segin 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 aparicion de efectos secundarios y de alteraciones en
los parametros 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 segin el médico responsable (el 19 frente al 3%; p <
0,001) y acidosis lactica (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 realizaciéon 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 DAT (+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 aparicién 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 M184V/I fue la mas frecuente entre las
mutaciones de resistencia a los ITTAN/Nt. La mutacién
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 mutacién K65R
apareci6 siempre asociada a resistencia a EFV o0 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 aparicién 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 ofreci6é 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 D4T se incluyeron en el analisis.
En el momento de la inclusién en la fase de extensién el
100 y el 99% presentaron una CV < 400 y < 50 copias/ml,
respectivamente. En un anadlisis 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 CD4%,

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 disefi6 para comparar la eficacia y la seguri-
dad de TDF mas FTC con la de 3TC maés 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 funcién del recuento de CD4 (< 200 frente = 200 cé-
lulas/mm?). Los pacientes fueron aleatorizados en régimen
1:1 a recibir TDF (300 mg) mds FTC (200 mg) y EFV (600
mg) 1 vez al dia, sin restricciones dietéticas y preferible-
mente por la noche, 0 3TC mas AZT coformulados (Com-
bivir®) 2 veces al dia m4s EFV (600 mg) 1 vez al dia. En
caso de intolerancia al EFV, se permitié 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 virolégi-
ca. Los objetivos secundarios fueron la proporcién de pa-
cientes con CV < 50 copias/ml en la semana 48 y la recu-
peracién 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 combinacion 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 simplificacion en pacientes con CV < 50 copias/ml du-
rante al menos 3 meses®.

Las pacientes incluidos tenian una mediana de edad de
36 arios, 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 analisis 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 analisis 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 combinacién 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 analisis 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 ninguin 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 ningin 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-
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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
subcutdnea 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 descendi6 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 mutaciéon 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 apareci6é ninguna anotacién K65R tras méas 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 combinacién TDF/FTC (p = 0,021). Esto
podria estar en relacién con el papel protector de la FTC
frente al 3TC debido a su mayor vida media plasmatica e
intracelular. Este aspecto es muy importante pues los pa-
cientes que experimentaron fracaso viroldgico 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
Mi84V /1 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
DAUFIN es un pequetio 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 mas mutaciones de resistencia
alos INNTI (YI81Y/C, GI90A /G, K101E, KIO3N)?.

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 mas 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 M 184V y en uno la K65R?.

Si bien son 2 estudios con escaso nimero 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
finalizacién de este estudio en el ano 2011 la combinacion
de TDF/FTC con NVP deberia usarse con precaucién.

También en el Gltimo EACS de Madrid se presentdé el
andlisis intermedio a 24 semanas del estudio AI266073%,
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-
mostroé la no inferioridad del régimen con una diferencia en
el anélisis 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/EFYV (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 ningtn epi-
sodio de toxicidad mitocondrial, a diferencia de las com-
binaciones con andlogos de timidina, y esta combinacién
presenta un mejor perfil lipidico y menos desarrollo de li-
poatrofia.
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