TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS
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Al igual que ocurre con otros analogos de los nucledsidos,
tenofovir (TDF) se puede ver afectado por varias mutaciones
en el gen de la transcriptasa inversa. La mayoria de las
mutaciones asociadas con analogos de nucleésidos no son
inducidas especificamente por TDF, aunque si que pueden
afectar su actividad. El impacto que las mutaciones
asociadas con los analogos de la timidina (TAM) tienen
sobre TDF es variable y depende, en gran medida, al igual
que con los restantes inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleos(t)idos, del tipo y el niumero de ellas
presentes. De esta forma, cuanto mayor es el nimero y
cuantas mas mutaciones del tipo 1 haya, mas afectada se ve
la actividad de TDF. La mayor afectacion se produce en
presencia de 47L y 210W. La mutacién 65R presentaba una
escasa incidencia antes de la introduccion clinica del TDF y
se seleccionaba por tratamientos con zalcitabina en
monoterapia. Sin embargo, tras la comercializacion de TDF,
la mutacion 65R comenzo a describirse con mayor
frecuencia y, actualmente, es la mutacion insignia de este
farmaco. TDF ha demostrado ser un farmaco eficaz y seguro
en pacientes con fracaso virologico previo y con mutaciones
de resistencia en el gen de la transcriptasa inversa. En estos
casos, la presencia de las mutaciones 47L y 270W se asocian
a una peor respuesta al tratamiento de rescate que incluya
TDF. Por el contrario, la existencia de TAM tipo 2 (67N, 70R
y 219Q/E/N) presenta un escaso impacto en la actividad de
TDF en estos pacientes. Merece la pena destacar que en el
tratamiento con TDF la presencia de la mutacion 784V se
asocia con una respuesta virologica mas favorable, frente a
su ausencia, con cualquiera de las distintas combinaciones
de mutaciones presentes.
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Tenofovir DF in rescue regimens

As with other nucleoside analogues, tenofovir (TDF) can be
affected by several mutations in the reverse transcriptase
gene. Most nucleoside analogue mutations (NAMs) are
not induced specifically by TDF, although they can affect
the activity of this drug. The impact of thymidine
analogue mutations (TAMs) on tenofovir varies and, as
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with the remaining nucleoside analogue reverse
transcriptase inhibitors, largely depends on the type and
number present. Thus, the greater the number of TAMs,
and the greater the number of type 1 TAMs, the more TDF
activity will be affected. The 41L and 210W mutations
have the greatest effect. The incidence of the 65R mutation
was slight before the clinical introduction of TDF. This
mutation was selected by treatments with zalcitabine
monotherapy. However, after TDF came on to the market,
the 65R mutation began to be more frequently reported
and is currently the signature mutation of this drug. TDF
has been shown to be safe and effective in patients with
prior virological failure and resistance mutations in the
reverse transcriptase gene. In these patients, the presence
of the 41L and 210W mutations is associated with a worse
response to rescue therapy containing TDF. In contrast,
the presence of type 2 TAMs (67N, 70R and 219Q/E/N) has
little effect on TDF activity in these patients. Importantly,
in TDF therapy, the presence of the 184V mutation is
associated with a more favorable virologic response than
the absence of this mutation, with any of the distinct
combinations of mutations present.
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Tenofovir (TDF) es un nucleétido analogo de la adenosi-
na que inhibe la transcriptasa impidiendo la adicién de
nuevos nucledsidos y, por tanto, terminando la cadena de
ADN. Su alta eficacia y el bajo indice de efectos adversos
a corto y largo plazo lo han convertido en uno de los prin-
cipales farmacos en el tratamiento del paciente sin expe-
riencia retroviral previa. Este hecho se ha reconocido am-
pliamente por la mayoria de los expertos y fruto de ello es
su recomendacion en primera linea en el tratamiento de
los pacientes que inician su primer tratamiento retrovi-
rall. Sin embargo, la capacidad que tiene este farmaco
para seguir inhibiendo la replicacién viral en presencia
de mutaciones de resistencia en el gen de la transcriptasa
inversa lo convierte en una potencial ayuda en el trata-
miento del paciente con fracaso virolégico.

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

Mutaciones que afectan a tenofovir DF

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

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

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

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

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

| Sin 184V | Con 184V

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

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

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

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

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

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

La insercién 69S_SS no suele producirse aislada y, al
igual que la 151M, suele representar el final de un acu-
mulo sucesivo de cambios en el genoma con multirresis-
tencia a casi todos los andlogos. Su aparicién suele ser el
resultado del fracaso previo con analogos de la timidina,
por lo que la presencia de TAM es la norma en estos casos
con un notable incremento de la resistencia a TDF8,

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

Tenofovir en pautas de rescate

La buena tolerancia de TDF junto con su buen perfil de
actividad dependiendo de las mutaciones presentes, lo
convierten en un farmaco con 6ptimas condiciones para
ser utilizado en pacientes con fracasos retrovirales pre-
vios. En estos pacientes, los principales datos de eficacia
y seguridad derivan de 2 grandes estudios. El primero de
ellos, el estudio GS-902, es un ensayo clinico en fase II-I11
de busqueda de dosis. Mientras que el segundo, el estudio
GS-907, se trata ya de un ensayo clinico en fase III con
mas de 500 pacientes.

Estudio GS-902

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

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

Estudio GS-907

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

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

Respuesta a tenofovir segin genotipo basal

Con los datos procedentes de los estudios GS-902 y GS-
907 se realiz6 un subanadlisis para definir qué mutaciones
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en el gen de la transcriptasa inversa tenian un mayor im-
pacto en la respuesta a TDF?. De esta manera se analiza-
ron conjuntamente 104 pacientes del estudio GS-902 que
habian recibido TDF a dosis de 300 mg, junto con 253 del
estudio GS-907. E1 94% de estos pacientes tenia alguna
mutacion asociada con analogos de los nucleésidos; el 71%
tenia al menos una TAM y la mutacién 184V estaba pre-
sente en el 67% del total. Sélo 6 pacientes (1,4% del total)
presentaban la mutaciéon 65R en el momento de la inclu-
sién. La mayor respuesta virolégica en presencia de algu-
na mutacién se produjo en pacientes que tenian exclusiva-
mente la 184V (tabla 2). Como era de esperar, la presencia
de TAM se asoci6 con una significativa reduccién en la res-
puesta virolégica, tanto en las semanas 24 y 48, que mejo-
raba si se aniadia la 184V. Finalmente, los pacientes que
presentaban la mutaciéon 65R no mostraron, practicamen-
te, ninguna ventaja en la adicién de TDF en el tratamien-
to (0,01 log,, copias/ml).

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

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

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

Todos -0,59 -0,57 -0,03
No 184V -0,42 -0,43 0,08
Si 184V -0,67 —-0,64 -0,09
184V + no TAM -0,96 -0,88 -0,12
No TAM -0,80 -0,74 -0,11
TAM -0,5 -0,5 0,00
No 184V -0,45 —-0,46 0,13
Si 184V -0,52 -0,52 -0,08
1-2 -0,66 -0,63 -0,04
=3 -0,40 -0,43 0,03
Con 41L 0 210W -0,21 -0,24 0,01

Sin 41L 0 210W —-0,67 -0,67 0,07
67N -0,53 -0,58 -0,03
70R -0,71 -0,70 -0,03
219Q/E/N/R -0,60 -0,59 0,11
215Y/F -0,35 -0,37 0,03
41L -0,26 -0,29 0,06
210W -0,17 -0,21 0,06
215Y/F sin 41L 0 210W -0,70 -0,66 -0,01

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

Respuesta segun fenotipo basal

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

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

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

Emergencia de mutaciones en pacientes que
fracasan con tenofovir

Dentro del estudio GS-907 se realiz6 un subanalisis mas
detallado del desarrollo de mutaciones en la transcripta-
sa inversa en pacientes que habian recibido TDF a lo largo
del seguimiento®. De esta forma se analizaron detallada-
mente en el momento de la inclusién y en las semanas 24
y 48 a 253 pacientes; de los cuales 84 que habian sido asig-
nados inicialmente al grupo placebo y que posteriormente,
a partir de la semana 24, cambiaron a TDF, y 169 aleato-
rizados desde el principio a TDF 300 mg. En el momento
de la inclusién en el estudio, este subgrupo de pacientes
presentaba una incidencia de mutaciones de resistencia si-
milar a la del resto de los pacientes incluidos en el GS-907.

Durante las primeras 24 semanas del seguimiento el
24% de los pacientes del grupo placebo desarrollé nuevas
mutaciones en el gen de la transcriptasa inversa, frente
al 16% del grupo TDF (p = 0,17). Los pacientes del grupo
placebo que desarrollaron alguna nueva mutacién duran-
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Figura 1. Cambios en la carga viral plasmatica (CVP) desde la basal segin
mutaciones desarrolladas durante el tratamiento con tenofovir DF (TDF).
Adaptada de McColl et al*.

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

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

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

Otros estudios

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

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

En un trabajo colaborativo y retrospectivo italiano se
analiz6 la respuesta a la combinacién estavudina + TDF
en 172 pacientes con fracaso virolégico previo y con muta-
ciones de resistencia en el gen de la transcriptasa inver-
sa?8. Todos los pacientes tenian que haber recibido esta-
vudina + TDF + el tratamiento optimizado que
consideraran su médicos tras un fracaso virolégico bien
documentado. Las mutaciones mas frecuentes en el mo-
mento basal fueron 184V (76%), 215Y/F (42%) y 41L
(33%). El 33% de los pacientes tenia al menos 3 TAM. EI
riesgo de fracaso viroldgico a los 6 meses de inicio del tra-
tamiento de rescate fue del 22% y el cambio en la CV res-
pecto a la basal fue —1,69 log,, copias/ml en la semana 24 y
-1,53 log;, copias/ml en la semana 48. El fracaso se asocié
a la presencia en el basal de 41L, 210W, 215Y o 67N, pero
no a la presencia de 70R 0 219Q. La probabilidad de fra-
caso viroldgico fue mayor con TAM del tipo 1 que con las
del tipo 2. De igual manera, fue significativamente menor
en los pacientes que tenian la mutacion 184V en el basal
que los que no. Al igual que sucedi6 en el subanélisis del
estudio GS-907, en 17 casos que se pudo analizar el geno-
tipo en el momento del fallo, lo mas frecuente fue la
acumulacién de nuevas TAM asociadas con el uso de esta-
vudina, y en ningun caso se detecté el desarrollo de 65R.

Conclusiones

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