TENOFOVIR DF, UNA EXPERIENCIA DE MAS DE 5 ANOS
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Tenofovir es un analogo de nucleétido que se adminis-
tra por via oral en forma de éster disoproxil, que se de-
sesterifica para alcanzar una biodisponibilidad que supe-
ra el 20% y que aumenta ligeramente si el farmaco se
ingiere con grasas. Presenta una distribucién tisular am-
plia, facilitada por el pequefio tamario de la molécula y
su escasa fijacién a proteinas, y se elimina en su préctica
totalidad en forma activa por la orina, a través de filtra-
cién glomerular y secrecién tubular activa. Esta circuns-
tancia obliga a realizar ajuste de la dosis cuando hay in-
suficiencia renal. De forma caracteristica presenta una
semivida intracelular que supera en mas de 10 veces a la
plasmatica.

Su perfil farmacocinético lo configura como un farmaco
con poco potencial de producir o de tener interacciones
con otros farmacos'2. Asi, dentro de los antirretrovirales
(ARV) se ha descrito un aumento de la biodisponibilidad
de didanosina que conlleva la recomendacién de utilizarla
en dosis inferior a la habitual. Sin embargo, la combina-
cion didanosina mas tenofovir provoca esta interaccion
farmacocinética que incrementa la toxicidad propia de la
didanosina y una interaccién farmacodindmica perjudi-
cial que provocaria fracasos virolégicos con tendencia al
desarrollo de mutaciones de resistencia en el gen de la
transcriptasa inversa®. Por todo ello, esta combinacién de
didanosina més tenofovir no seria recomendable, espe-
cialmente en los pacientes que debieran comenzarla,
mientras que en los que ya la reciben desde hace meses o
anos sin toxicidad ni fracaso virolégico debe de valorarse
el caso de forma individualizada*. Tenofovir puede utili-
zarse sin ajustes con otros inhibidores analogos y no ana-
logos. Con referencia a los inhibidores de la proteasa (IP)
provoca disminucién de los valores de atazanavir por lo
que el uso concomitante de ambos farmacos sélo deberia
hacerse con la dosificacion de atazanavir mas el booster
de ritonavir, mientras que para el resto de farmacos de
esta familia no se requiere ninguin ajuste de dosis por ser
interacciones clinicamente no relevantes. Los IP pueden
producir un aumento ligero de la biodisponibilidad de te-
nofovir que parece tener escasa trascendencia clinica. Se
ha senialado la ausencia de interacciones con otros far-
macos no ARV.

La aparicién del tratamiento antirretroviral (TAR) de
gran actividad (TARGA) ha supuesto una dréstica mejoria
en el pronéstico de los pacientes infectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). La gran eficacia de
los TAR ha desplazado el interés hacia nuevos aspectos
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de la terapéutica, como la dosificacién de los ARV una vez
al dia, el uso y disefio de nuevas combinaciones de dosis
fijas de farmaco y el perfil de seguridad de los farmacos. El
tenofovir disoproxil fumarato (TDF) se administra una vez
al dia y en combinacién es uno de los fAirmacos recomen-
dados en pautas de inicio por la mayoria de las guias de
préctica clinica. En la actualidad, se dispone de una expe-
riencia de méas de 5 afios que nos confirma que TDF en
combinacién con los inhibidores de la trascriptasa inversa
no analogos es un farmaco cémodo, seguro, altamente efi-
caz y con escaso numero de pastillas. Por ello, TDF es uno
de los farmacos de eleccién en las combinaciones de TAR
de primera linea®". La mayor parte de la informacién acer-
ca de su eficacia y seguridad en este escenario se originé
inicialmente en ensayos clinicos en los que se combinaba
con no analogos de nucleésidos®. Este hecho, asi como la
posible interaccién de TDF con algunos IP y la sospecha de
que esta combinacién pudiera incrementar el riesgo de ne-
frotoxicidad hicieron imprescindible analizar la experien-
cia clinica disponible de la combinaciéon de TDF (asociado
a emtricitabina u otro andlogo de nucleésido) con un IP.
Tomado en su conjunto, hay miltiples estudios que apor-
tan suficiente informacién para poder afirmar que la com-
binacién de TDF con IP asi como con no andlogos de nu-
cleésido es eficaz y segura, lo que justifica su eleccion en el
tratamiento de primera linea o en el rescate tras el fraca-
so virolégico.

La utilizacién de los andlogos de los nucledsidos, espe-
cialmente de los andlogos de la timidina, producen una de-
plecién del ADN mitocondrial que es la causa de muchos
de los efectos adversos de esta familia de farmacos ARV,
entre ellos de la lipodistrofia®!?. La ausencia de un trata-
miento especifico de la lipoatrofia y su relacién directa
con la exposicién a estavudina y zidovudina, ha conducido
a diferentes autores a explorar la evolucion de la lipoatro-
fia y de otros efectos secundarios del TAR tras sustituir el
analogo de la timidina por TDF. Estudios prospectivos ob-
servacionales y ensayos clinicos aleatorizados que inclu-
yen més de 2.000 pacientes, han demostrado que la susti-
tucion de los analogos de la timidina por TDF aumenta la
grasa corporal total, sobre todo en cara y extremidades,
mejora el perfil lipidico y metabélico de los pacientes y, en
el caso de la zidovudina, eleva los valores de hemoglobina
cuando se suspende éstall. Todo ello manteniendo o inclu-
so aumentando la eficacia antiviral e inmunolégica del
TAR. La abundancia de datos cientificos que avalan que el
cambio de zidovudina o estavudina a TDF mejora la lipo-
atrofia, convierten a esta estrategia terapéutica en una re-
comendacién firme del TAR.

Al igual que ocurre con otros andlogos de los nucleési-
dos, TDF se puede ver afectado por varias mutaciones en
el gen de la transcriptasa inversa. La mayoria de las mu-
taciones asociadas con andlogos de nucleésidos no son in-
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ducidas especificamente por TDF, aunque si que pueden
afectar su actividad!?. El impacto que las mutaciones aso-
ciadas con los analogos de la timidina (TAM) tienen so-
bre TDF es variable y epende, en gran medida, al igual
que con los restantes inhibidores de la transcriptasa in-
versa analogos de los nucleésidos, del tipo y el nimero de
ellas presentes. De esta forma, cuanto mayor es el nime-
ro y cuanto mas mutaciones del tipo 1 haya, méas afecta-
da se ve la actividad de TDF. La mayor afectacion se pro-
duce en presencia de 4IL y 210W. La mutacién 65R
presentaba una escasa incidencia antes de la introduccién
clinica del TDF y se seleccionaba por tratamientos con
zalcitabina en monoterapia. Sin embargo, tras la comer-
cializacion de TDF la mutacién 65R comenz6 a describir-
se con mayor frecuencia y, actualmente, es la mutacion
insignia de este farmaco'®. TDF ha demostrado ser un far-
maco 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) pre-
senta 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 mutacién 184V se asocia con
una respuesta virolégica mas favorable, frente a su au-
sencia, con cualquiera de las distintas combinaciones de
mutaciones presentes.

La hepatitis crénica C es frecuente en personas infec-
tadas por el VIH, particularmente si se han infectado por
via parenteral (p. €j., consumo de drogas intravenosas o
transfusién de hemoderivados). Tiene peor prondéstico en
el paciente coinfectado por VIH y VHC que en el monoin-
fectado por VHC, fundamentalmente por la inmunode-
presion que provoca el VIH y, probablemente, por una ac-
ciéon directa del VIH en el higado. Ademas, aunque los
ARV pueden provocar dano hepético, quedan pocas dudas
acerca del beneficio neto que se obtiene con la terapia tri-
ple en el coinfectado, pues la supresion de la replicacion
del VIH y la recuperacién inmune contribuyen a frenar
el dafo hepatico!*. Sin embargo, no todos los ARV son
iguales, y en el paciente coinfectado deben priorizarse los
farmacos con menor hepatotoxicidad y mejor perfil meta-
bélico, puesto que la esteatosis hepdtica acelera la progre-
sién de la fibrosis hepatica y la resistencia a la insulina
dificulta el éxito del tratamiento con interferén y ribaviri-
na. De los andlogos de nucleés(t)idos, el TDF es actual-
mente uno de los mas seguros, por tener escasa hepatoto-
xicidad y no interferir negativamente con el tratamiento
de la hepatitis C'%16,

La impresionante mejora en el arsenal terapéutico ha
hecho real la posibilidad de convivir crénicamente con el
VIH. Por ello, se necesitan farmacos seguros, faciles de
tomar, con interacciones controlables y con el menor im-
pacto posible sobre comorbilidades de gran prevalencia
como la aterosclerosis o la coinfeccién por virus hepato-
tropos. Farmacos que se adapten al estilo de vida del pa-
ciente sin afectarle en su calidad y libres, sobre todo, de
efectos estigmatizantes como la lipoatrofia, que supone
hoy una gran preocupacion para la mayoria de los pacien-
tes de reciente diagnéstico. Asi, en este escenario, los ana-
logos timidinicos han sido relegados a un uso alternativo.
Las combinaciones a dosis fijas de TDF y emtricitabina

(TDF/FTC) o abacabir y lamivudina (ABC/3TC) son el es-
queleto electivo al iniciar el TAR. Los datos comparativos
directos atin son escasos pero apuntan a una eficacia viro-
légica similar, con algin dato de desventaja, muy prelimi-
nar del ABC/3TC'"18, Aunque, tras excluir a los pacientes
con riesgo de hipersensibilidad a ABC, ambos “combos”
son muy bien tolerados y el TDF/FTC se asocia a un me-
jor perfil lipidico. Los recientes datos del estudio DAD que
muestran una inesperada asociacién del ABC con el in-
cremento del riesgo cardiovascular pone este importante
tema sobre la mesa, aunque se precisan estudios prospec-
tivos aleatorizados y a largo plazo que permitan definir y
delimitar claramente este problemal’.

La enfermedad renal crénica en pacientes con infec-
cion por VIH se estd poniendo de manifiesto como una
comorbilidad que se debe tener en cuenta, por lo que su
estudio, actualmente, es un campo abierto. Las mani-
festaciones que pueden aparecer son muy variadas por
lo que se debe tener un alto indice de sospecha y ya des-
de la primera visita del paciente realizar los estudios
adecuados para descartarla y evitar un empeoramiento
con las medidas diagnésticas o terapéuticas que poste-
riormente se deban aplicar. Dado que TDF se elimina a
nivel tubular renal, es una de las moléculas ARV en que
la posibilidad de toxicidad renal sera mas acusada. Sin
embargo, la experiencia clinica con este firmaco es muy
extensa y su toxicidad renal es poco habitual, tanto en
ensayos clinicos como en la practica clinica. Lo impor-
tante es conocer bien qué es lo que puede ocurrir, los fac-
tores colaboradores y controlar de manera adecuada a
los pacientes!®23,

En resumen, el TAR estandar consiste en la combina-
cién de 3 farmacos activos y su eleccién varia considera-
blemente segtin el escenario clinico. El “estandar de oro”
en los pacientes que inician TAR incluye TDF + FTC y un
no-nucleésido o un IP potenciado. ABC/3TC también se
considera de eleccién en la mayoria de guias terapéuticas.
La determinacién del HLA-B*5701 permite minimizar la
posibilidad de hipersensibilidad a ABC y es un dato positi-
vo para la utilizacion de ABC/3TC, pero debera valorarse
el impacto negativo que tendrén los estudios DAD ( incre-
mento del riesgo de infarto de miocardio en los pacientes
que reciben ABC)'72* y los datos preliminares del estudio
ACTG 5.202 (menor eficacia virolégica de ABC/3TC fren-
te a TDF/FTC en pacientes naive que inician TAR con mas
de 50.000 copias/ml de VIH)!*®. TDF puede ser también
una buena eleccién para sustituir a otro andlogo de nucle-
6sidos a fin de evitar o revertir ciertas toxicidades en pa-
cientes con buen control virolégico. Con la sustitucién de
analogos de timidina por TDF se produce una mejoria del
perfil lipidico y una recuperacién parcial de grasa subcu-
tanea. El perfil de resistencias de TDF permite que siga
siendo un farmaco activo en la mayoria de pacientes con
uno o incluso varios fracasos terapéuticos. TDF juega un
papel especialmente importante en los pacientes coinfec-
tados por virus hepatotropos.

En definitiva, TDF es un farmaco muy utilizado en la
practica clinica debido a una excelente suma de eficacia,
durabilidad y tolerabilidad, ademaés de la comodidad que
supone su administracion en un solo comprimido al dia,
tanto si se administra en su formulacién individual (Vire-
ad®), como asociado a FTC (Truvada®), o asociado a FTC y
efavirenz (Atripla®).
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