TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS
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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 originoé inicialmente en
ensayos clinicos en los que se combinaba con no analogos de
nucleédsidos. 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 combinacién 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 combinacién 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.
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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.
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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 farmacos, 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)*5 lopinavir
(LPV)é 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)®°. El efecto de los
IP sobre TDF se suele traducir en un incremento en los va-
lores plasmaéticos 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!112,

La experiencia clinica inicial con TDF se gener6 en pa-
cientes multitratados y sin respuesta al TARV11314 me-
diante estrategias en las que el farmaco se anadia como
optimizacién 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 demostré la utilidad de TDF para el tratamiento de pa-
cientes naive's. Sin embargo, los principales estudios
comparativos en este escenario (TDF frente a estavudina
[d4T]* o frente a zidovudina [AZT]'7, 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-
cién 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!®
generaron algunas dudas acerca de su uso conjunto. Sin
embargo, la seleccién de TDF en la combinacién 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 él se comparé 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 andlogo de nucleésido (AN) en el tratamiento
de rescate tras el fracaso de 2 0o mas 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 anaélisis 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 0 400 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 valoracién 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 ocurrié mas
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-
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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 elevacién de creatinina (grado 3), uno de ellos
asociado a insuficiencia renal que se consideré 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 informacion 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 (cdpsulas 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
TDEF/FTC se administr6 coformulada en un tnico compri-
mido de administracién diaria. Este fue el primer estudio
clinico que incluy6 esta formulacién.

La eficacia del régimen se midi6 seguin 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 virolé-
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 parametros 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 4rea 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. Ademéds, 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 TDE/FTC?Y".

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 segun la ecuacién 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 ningtun
caso se asocio con los farmacos 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 formulaciéon 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 administracion en 2
tomas diarias, ambas asociadas a TDF/FTC en pacientes
naive.

Es un estudio de fase III, abierto, aleatorizado y multi-
céntrico, que incluy6 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, evalué la to-
lerancia y la seguridad de la nueva formulacién en com-
primidos comparéandola con la formulacién clédsica en cap-
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
TDEF/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 mutaciéon 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, vémitos, 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 proporcién 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 combinacion 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?

Evalida 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 analisis 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 recibié
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 maés 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 combinacién 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 informacién acerca de la
eficacia, seguridad, tolerancia, caracteristicas de resisten-
cia y parametros farmacocinéticos de la administracion
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 combinacién de TDF/FTC 300/200 mg cofor-
mulada en un solo comprimido. En el analisis 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 estim6 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 present6é menos episodios y menos diarrea que el
grupo de LPV/r (p < 0,01 y < 0,05, respectivamente). Tam-
bién mostr6 menor elevacién de TGC comparado con
LPV/r. No se produjo ningun 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,
disenados 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 acompafiante 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).
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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 evolucion de los parametros 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 virolégica 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
suspensién 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 est4d publicado, por lo que no es posible com-
parar ambos con mayor detalle.

Estudio PROTECTION?-%

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 més 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 coinfecciéon 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 patréon de episodios
adversos; la diarrea fue el mas 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 presenté 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 present6 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 valoracién 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 subanaélisis
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 dltimo, y centrdndonos en el tema de la posible aso-
ciacion de la combinacién de TDF con IP con mayor riesgo
de alteracién 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 midi6 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 més 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 tibulo 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 TARYV 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 viroldgica
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 andlisis por inten-
cién 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 combinacién de TDF + IP/r, la tasa de
respuesta fue inferior, reflejando la necesidad de incluir
un mayor nimero de nuevos farmacos 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 1ultimo, 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
NN2, los datos de los ensayos clinicos permiten afirmar

qu

e este tipo de complicacion es infrecuente.
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