TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS

Tenofovir como estrategia para evitar o detener efectos

adversos
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La utilizacion de los analogos de los nucleésidos,
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 metabdlico 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.
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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.
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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 infecciéon, 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-
dificacién 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 na-
mero de comprimidos, frecuencia de administracion (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 analogos de los nucléosi-
dos (AN) inhibidores de la transcriptasa inversa.

Toxicidad inducida por analogos
de los nucleodsidos

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 mas de 20 afios, 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 farmacolégica y, entre
ellos, de la lipodistrofia'2. 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, alteracién tubular proximal renal, hi-
perlipidemia, etc., La acidosis lactica es un complicacion
rara del TAR actual aunque potencialmente muy grave e
incluso mortal. La combinaciéon de AN: d4T més 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 més 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-
mulacién). 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-
cién no esta claramente establecida. La incidencia de li-
podistrofia es elevada, aunque varia (2-83%) segun los
criterios diagnésticos utilizados®#, y se relaciona directa-
mente con la duracién del TAR. En la actualidad, y con la
recomendacién de uso de AN no timidinicos en las pautas
de inicio en pacientes naive, se espera que la incidencia
de lipodistrofia disminuya drasticamente.

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
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como una pérdida, determinada por DEXA [dual-energy x-
ray absorptiometry] = 20%, de la grasa subcutanea 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 andlogos de la timidina”® obliga a pen-
sar que probablemente la incidencia de lipoatrofia en estos
estudios estaria maés 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 anélogo 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
funcién 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, s6lo 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 mas
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 present6 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 elevacion 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'* . E1 aumento en la incidencia de en-
fermedad cardiovascular observado en pacientes con in-
feccion 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 andlogos de la timidina, convierten a la
lipoatrofia en una causa frecuente de cambio de un TAR
eficaz. A continuacién, 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 observé 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 observé 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 Evolucién Comentarios
! pacientes previo (semanas) Lipidos lipodistrofia 1
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 - ! grasa corporal -
prospectivo | grasa facial
903E+!" Observacional 85 d4T 144 1| TGC | grasa -
prospectivo | colesterol- miembros
total
RECOVER?® Observacional 1.350 d4T 24 V| TGC Mejoria Valoracion
prospectivo | colesterol- lipoatrofia: subjetiva
total 10,8% pacientes
SWEET?" Ensayo clinico, 234 ZDV 48 || TGC | grasa TDF > ZDV
TDEF/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
TDEF/FTC frente | colesterol- miembros (lipidos)
a ABC/3TC total ! grasa facial TDF = ABC
| ¢cHDL (1 grasa)
COMET* Observacional 411 ZDV/3TC 24 1| 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 incrementé 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-
1ué la eficacia de 2 pautas de TAR: d4T frente a TDF am-
bos con 3TC y EFV. Este estudio no s6lo demostr6 una
mayor eficacia antiviral de TDF sino que ademas, en los
pacientes que recibieron este firmaco, 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 supresion virolégica. Tras otros 3
afnos de seguimiento, un 87% de ellos continuaban con
una CVP-VIH-1 < 50 copias/ml segtn analisis con inten-
cion de tratar (pérdida = fracaso) y el recuentro de linfo-
citos CD4+ se incrementé a 55 células/mm?3. 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/1 (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 afio, 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
anos de cambiar a TDF (p < 0,0001).

Estudio Recover!®

Se trata de un estudio espafiol que incluyé 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 alcanzé6 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 descendié desde 266 a 231
mg/dl en la semana 12, la mediana de descenso de coles-
terol total fue sélo 18 mg/dl més bajo que los valores basa-
les tras 6 meses de seguimiento, aunque esta diferencia si
que result6 estadisticamente significativa (p = 0,03). Se
observo6 una mejoria de la lipoatrofia en el 10,8% de los pa-
cientes, aunque los cambios en la lipoatrofia se determiné
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 méas EFV durante mas 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 virolégica, 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 exposicién previa a
ZDV durante menos de 3 afos se asoci6 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, suspension 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 combinaciéon ABC/3TC si demos-
tré la no inferioridad frente a TDF/FTC en el objetivo de
fracaso virolégico, que se present6 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
observ6 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 nucleosidos

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-
feccion 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 lipoacimu-
lo, la coinfeccién por virus de la hepatitis C y algunos FAR
contribuyen a este aumento en la incidencia de Rl 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 aparicién 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 andlogos de los nucleé-
sidos podria facilitar el desarrollo de diabetes??23.

La eleccién o modificacion 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 rapidamente 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 ningdn estudio que demuestre que cambiando
el analogo 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 infeccién 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 suspension 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 evalda 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 més. Los criterios
de inclusién contemplaban ademés una CVP-VIH-1 < 400
copias de ARN/ml y un aclaramiento de creatinina = 50
ml/min. Los endpoints del estudio fueron eficacia virol4gi-
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 inclusiéon. En la semana 24, el porcentaje
de pacientes con una CVP-VIH-1 < 50 cop/ml se elevé al
81% segun analisis 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). El1 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). E1 cambio a TDF/FTC mejoré también los
valores hematimétricos de hemoglobina y el recuento de
neutrofilos. La mayor limitacién 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 continu6
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 recomendacion firme del TAR para dete-
ner o incluso evitar los efectos adversos de los andlogos de
la timidina inhibidores de la transcriptasa inversa.
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