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Atazanavir en el tratamiento de simplificacion
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Atazanavir es un nuevo inhibidor de la proteasa
azapéptido con un perfil farmacocinético singular, que
permite la administracion una vez al dia de sélo 2 capsulas
en combinacion con otros antirretrovirales. Su potente
eficacia antiviral se acompana, ademas, de un perfil de
tolerancia excelente y de ausencia de incrementos
significativos de las concentraciones de colesterol y
triglicéridos. La respuesta inmunoldgica y virolégica
obtenida con atazanavir o atazanavir/ritonavir, tanto en
pacientes naive como en pacientes con fracaso virologico
previo a otros inhibidores de la proteasa, es excelente.
Atazanavir es un atractivo farmaco para la simplificacion
terapéutica. Ademas de mantener la supresion viroldgica,
los pacientes que cambian de otros inhibidores de la
proteasa a atazanavir presentan reducciones en el
colesterol total, el colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) y los triglicéridos. Datos preliminares
indican también que el tratamiento de mantenimiento
simplificado con atazanavir/ritonavir en monoterapia
puede mantener la supresion virolégica de manera eficaz
en pacientes seleccionados.
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Efficacy of atazanavir in simplification regimens

Atazanavir is a new azapeptide protease inhibitor with a
remarkable pharmacokinetic profile, which means it can be
administered in only two capsules once per day in
combination with other antiretrovirals. Its strong antiviral
efficacy is also accompanied by an excellent tolerance
profile and no significant increase in cholesterol and
triglyceride levels. The immunological and virological
response obtained with atazanavir or atazanavir/ritonavir,
in naive patients as well as in patients with previous
virological failure with other protease inhibitors, is
excellent. Atazanavir is an attractive drug for therapeutic
simplification. Besides maintaining virological
suppression, patients who change from other Pl to
atazanavir experience reductions in total cholesterol, HDL
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cholesterol and triglycerides. Preliminary data suggest that
simplified maintenance treatment with
atazanavir/ritonavir in monotherapy, can effectively
maintain virological suppression in selected patients.
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Introduccion

Atazanavir (ATV) es un inhibidor de la proteasa (IP)
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 1 que
se diferencia del resto de los IP peptidomiméticos por su
estructura quimica simétrica y porque se disefié y sinte-
tiz6 basandose en estudios de un complejo proteasa-aza-
pépticol®. In vitro es muy potente (DI, aproximada de
2-5 nmol/l) y con un intervalo terapéutico (relacion entre
toxicidad celular/eficacia) muy elevado'. Los estudios en
fase I en humanos se iniciaron en 1998, la dosis (400
m/24 h 0 300 mg + 100 de ritonavir/24 h) se definié apro-
ximadamente 2 afios mds tarde (afio 2000) y 3-4 anos
después (en 2003-2004) ha sido aprobado para su comer-
cializacion, primero en Estados Unidos y luego en Euro-
pal?. Se trata de un IP con unas excepcionales propieda-
des farmacocinéticas. De hecho, fue el primero que se
aprobé formalmente para ser utilizado en dosis tnica
diaria, bien solo o bien combinado con una pequena do-
sis de ritonavir (100 mg/dia) (fig. 1)1-3. Su perfil de segu-
ridad es excelente. De hecho, s6lo se ha asociado con una
elevacion reversible de las concentraciones de bilirrubina
indirecta que raras veces alcanza valores suficientes
como para que el paciente desarrolle ictericia franca que
conduzca a la interrupcién de la medicaciéon!? y que no se
asocia con toxicidad hepatica. En cuanto a la tolerancia,
su propiedad mas importante es su capacidad para no
alterar el metabolismo de los lipidos y los hidratos de
carbono, al contrario de lo que ocurre con el resto de los
IP4, El cambio de tratamiento a atazanavir reduce sig-
nificativamente los lipidos plasmaticos, asi como el ries-
go cardiovascular®$. De por si no tiene capacidad para re-
ducir las concentraciones de lipidos en sujetos normales,
pero no se asocia con su elevacién y ésta es pequeiia
cuando se administra con una dosis reducida de ritonavir
(100 mg/dia) para mejorar todavia mas sus propiedades
farmacocinéticas*”.

En pacientes sin exposicién previa a tratamiento anti-
rretroviral, ATV ha demostrado ser igual de eficaz que el
nelfinavir®® y que el efavirenz! y, en caso de fracaso viro-
logico con seleccién de mutantes resistentes, el rescate se-
ria facil debido a que se selecciona la mutacién I50V y no
codifica resistencia cruzada (incluso es posible que hiper-
sensibilice) a los otros IP*41112, T,0s datos disponibles con
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ATV/r son mas limitados y muestran unas tasas elevadas
de respuesta virolégica con diferentes combinaciones de
NUC y sin seleccién de resistencias al fracaso!®*1°. Hay un
estudio de no inferioridad en el que se compara ATV/r con
lopinavir (LPV)/r en pacientes naive y con un tamano de
muestra adecuado cuya finalidad es obtener en Europa la
aprobacién de la indicacién en pacientes naive!®.

Para el tratamiento de rescate ha demostrado tener una
eficacia similar a la del LPV/r, al menos en pacientes con
un nimero limitado de mutaciones de resistencia a los IP,
y se asocia con un mejor perfil lipidico, sobre todo respec-
to a la cifra plasmaética de triglicéridos!”'8. En pacientes
con fracaso virolégico, las pautas que contienen ATV/r,
gracias a su excelente perfil de seguridad y su facilidad po-
solégica, resultan una estrategia muy 1til, siempre que el
fracaso no sea a LPV'.

Finalmente, sus ventajosas propiedades farmacocinéti-
cas y su buen perfil de seguridad hacen que desempeiie un
papel importante en las pautas de simplificacién, en pa-
cientes con buena respuesta virolégica pero que estan re-

TABLA 1. Caracteristicas basales de los pacientes

cibiendo una pauta que contenga otro IP méds complejo, in-
cémodo para los pacientes y asociado con un perfil de se-
guridad menos favorable?*-?2, Si no ha habido fallos previos
a los IP, es posible utilizarlo sin potenciar con ritonavir!?2
y, quizéa en el futuro, incluso como monoterapia, en este
caso potenciado con ritonavir?#?®, Incluso cuando ha habi-
do fallos previos a IP 0 hay documentadas mutaciones a
los IP puede reemplazar a LPV/r sin que se pierda efica-
cia y mejorando el perfil lipidico®$%’.

En resumen, nos encontramos ante un IP que, por sus
propiedades y su perfil farmacocinético y de tolerancia, se
parece mas a un inhibidor de la transcriptasa inversa no
analogo de los nucledsidos (ITINN) que a un clasico IP que
estd llamado a desemperfiar un papel muy relevante en el
tratamiento antirretroviral (tablas 1y 2). Aunque en pa-
cientes sin tratamiento previo y en pautas de simplifica-
cién puede utilizarse solo (400 mg/dia; 2 pastillas), en pa-
cientes con fracaso a otros IP se utilizara combinado con
una dosis baja de ritonavir (300 mg/dia mas 100 mg/dia de
ritonavir),

ATV IP de comparacién Total
n =278 n =141 n =419
Demografia Edad, afios (media) 40 41 40
Varones, % 84 79 82
Raza Blanca, % 88 88 88
Afroamericana/mixta, % 9 11 10
Clinica SIDA, % 27 31 29
VIH ARN, log10 ¢/ml (media) 1,69 1,69 1,69
VIH ARN <50 ¢/ml, % 93 94 94
CD4, células/ul (media) 490 489 490
Coinfecciéon VHB*, % 4 4 4
Coinfecciéon VHC*, % 29 30 30

*Porcentajes basados en sujetos tratados con mediciones disponibles.
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TABLA 2. Terapia ARV previa

ATV IP deComparaciéon Total
n=278 n=141 n=419
Afios en terapia previa con IP (media) 3,3 3,4
IP potenciado en screening, n (%) 150 (54) 76 (54) 226 (54)
Lopinavir/RTV, n (%) 100 (67) 53 (70) 153 (68)
Indinavir, n (%) 31(21) 10 (13) 41 (18)
Saquinavir, n (%) 15 (10) 10 (13) 25 (11)
IP no potenciado en screening, n (%) 128 (46) 65 (46) 193 (46)
Nelfinavir, n (%) 91 (71) 48 (74) 139 (72)
Indinavir, n (%) 24 (19) 11(17) 35 (18)
Saquinavir, n (%) 9(7) 3(5) 12 (6)
Afios en terapia previa con NRTI/NtRTI (media) 4,0 3,7 3,9
TDF, n (%) 26 (9) 11(8) 37(9)
Afios en terapia previa con NNRTI (media) 1,1 1,3

*Se refiere al porcentaje de pacientes que han recibido, en algin momento, terapia con NNRTI (ATV = 13%, IP de comparacion = 11%, total = 12%).

Papel del atazanavir en la simplificacion
del tratamiento

En el estudio A1424-044%° (continuacién del estudio Al
424-008?), los pacientes que habian sido asignados a ATV
400 0 600 mg continuaron con la misma pauta, mientras
que los que habian sido asignados a nelfinavir tras la sema-
na 48 cambiaron a ATV, 400 mg/dia, y fueron seguidos
otras 24 semanas adicionales. La principal conclusién del
estudio fue una mejoria del perfil lipidico al cambiar el nel-
finavir por el ATV con reducciones aproximadas del 15-30%
en las concentraciones de colesterol total, colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad (cL.DL) y triglicéridos. Por
el contrario, la eficacia virolégica no sélo se mantuvo, sino
que mejoré, pasandose de una tasa de respuesta del 63 al
87% cuando el nelfinavir fue reemplazado por ATV.

Recientemente, la utilidad y la tolerancia del ATV como
medicamento para simplificar pautas que contengan otros
IP més complejos y/o peor tolerados se ha analizado en 2
estudios europeos, el SWAN (AI424-097)%' y el ATA-
ZIP?6?7, En el primer estudio (SWAN) se incluy6 a 419 pa-
cientes tratados en una primera o segunda pauta de IP
con o sin ritonavir y que presentaban supresién viroldgica
mantenida. Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente
2:1 a seguir con el mismo tratamiento o a cambiar a una
pauta con ATV (400 mg/dia). Las caracteristicas basales se
exponen en las tablas 1y 2. A las 48 semanas, la tasa de
pacientes con fracaso viroldgico fue significativamente in-
ferior en la pauta con ATV (7%) que en los pacientes que
mantuvieron la pauta de comparacion (16%) (figs. 1-3).
Los pacientes tratados con ATV presentaron reducciones
significativas en las cifras de colesterol total, colesterol
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Figura 3. Rebote viroldgico = 50
¢/ml por uso de RTV en régimen pre-
vio al cribado (aleatorizacion por
ITT).
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TABLA 3. Efectos adversos > 3%, todos los grados

ATV IP de comparaciéon
Datos registrados con una n (%)
n =274 n =133
Total 196 (72) 85 (64)
Fallecimientos 0 5(4)
Otros efectos adversos graves 27 (10) 9(6)
Icterus escleral 18 (7) 0
Ictericia 13 (5) 0
Diarrea 5(2) 8 (6)
N4useas 11 (4) 6 (5)
Vémitos 4(1) 4(3)
Dolor abdominal 7(3) 7(5)
Gastroenteritis 5(2) 7(5)

Figura 4. Pruebas de funcién hepéti-

unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL) y triglicé-
ridos (tabla 3 y figs. 4-6). En el estudio ATAZIP se compa-
raron la eficacia y la seguridad de cambiar el LPV/r reem-
plazandolo por ATV/r (300/100 mg/dia) en pacientes con
buena respuesta virolégica y con independencia de si ha-
bian presentado o no fracasos previos a los IP. Se incluy6 a
248 pacientes a los que se asigné seguir con LPV/r (n =
127) o cambiar a ATV/r (n = 121). Las caracteristicas ba-
sales se exponen en las tablas 4-6. El 30% de los pacientes
presentaba una o mds mutaciones asociadas con resisten-
cia a los IP. A las 48 semanas, el fracaso viroldgico fue del
6,3% en el grupo de LPV/r frente al 5% en el grupo de
ATV/r (fig. 7). E1 aumento de CD4 y los efectos adversos
fueron similares en ambos grupos (tablas 7 y 8). El cambio
a ATV/r en pacientes con supresion viroldgica en tratados

ca grado 3-4.

ATV IP de comparacion

Todos los sujetos, % n=271 n=130

Bilirrubina total 43 3

ALT 4 6

AST 3 3
Sujetos coinfectados por hepatitis, % n=79 n=38

Bilirrubina total 53 8

ALT 14 16

AST 6 11
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TABLA 4. Caracteristicas basales de lospacientes en el estudio TABLA 5. Caracteristicas basales de los pacientes en el estudio
ATAZIP ATAZIP
ATV/r LPV/r ATV/r LPVir
General
N=121 N =127 Laboratorio n=121 n =127
Mediana de edad, afios 42 43 TC > 240 mg/dl, n (%) 28 (23%) 26 (20%)
Sexo, N (%) TG > 500 mg/dl, n (%) 4 (3%) 13 (10%)*
Hombres 97 (80) 100 (79) LDL-c > 130 mg/dl, n (%) 24 (20%) 25 (20%)
Grupo de riesgo, N (%) HDL-c < 40 mg/dl, n (%) 19 (16%) 27 (21%)
Heterosexual 45(37) 40(31) ALT > 40, n (%) 28 (24%) 22 (18%)
HMS 27(22) 41(32) AST > 40, 1 (%) 20 (21%) 24 (23%)
ADVP 39 (32) 37(29) ALT 0 AST > 40, n (%) 34 (28%) 33 (26%)
Otros 10 (8) 9(7) N
SIDA, N (%) 48 (40) 74 (57)* p =0,023.
CD4 < 200, cels/ mm? 9(8) 12 (10)
CD4 Mediana, cels/mm? 472 435

P = 0,039.
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TABLA 6. Caracteristicas basales de los pacientes en el estudio
ATAZIP

ATV/r LPV/r
Tratamiento ARV

n=121 n =127
Afios de exposicién a ARV 5,1 54
Primer régimen ARV, n (%) 17 (14) 19 (15)
Primer régimen ARV con IP, N (%) 36 (30) 42 (33)
mono/bi terapia previa, n (%) 47 (39) 48 (38)
Actual ZDV+3TC, n (%) 12 (10) 20 (16)
Actual TDF+3TC, n (%) 24 (20) 22 (17)
Actual TDF+ddI, n (%) 12 (9) 21 (17)
Actual ddI+3TC, n (%) 8(7) 9(7)
Fracasos previos IP (=1), n (%) 25 (21) 25 (20)
Historia de mutaciones previas a IP
=1, N (%) 43 (36) 41 (32)
=1 mayor, n (%) 17 (14) 13 (10)
Ninguna, n (%) 3(1) 9(7)
No testado, n (%) 75 (63) 77 (61)

TABLA 8. Alteraciones de laboratorio en el estudio ATAZIP

TABLA 7. Efectos adversos en el estudio ATAZIP hasta el mes 12

ATV/r LPV/r
Efectos adversos que motivaron
la interrupcién n =127 n =121
n (%) n (%)
Total 6 (5) 6 (5)
Relacionados con GI 1(1) 2(2)
SNC 1(1) 0(0)
Higado 1(1)e 0(0)
Metabélicos 1(1) 4(4)
Hiperbilirrubinemia-ictericia 2(2) 0 (0)
Muerte 0 (0) 11y
Cualquier EA 74 (61) 63 (50)

2ALT 113, AST 90; "Encefalopatia hepatica.

Alteraciones de la funcién hepatica
(ALT/AST > 200; bilirrubina > 5)

Alteraciones de la funcién hepatica
(ALT/AST > 200 ) cuando ALT o AST basales > 40

ATV/r LPV/r ATV/r LPV/r

N=121 N =127 n=34 n=33
ALT 2% 1% ALT 9 % 6%
AST 2% 2 % AST 9 % 6%
ALT 0 AST 4% 2% ALT 0 AST 12% 6%
Bilirrubina total 5% 2%

con LPV/r fue igualmente eficaz, con un buen perfil de se-
guridad y una mejoria de los pardametros lipidicos (fig. 8).

Los efectos a largo plazo y la dificultad de la adhesién
al tratamiento llevaron a realizar un estudio de simplifi-
cacién con atazanavir potenciado con ritonavir como tra-
tamiento unico, en pacientes que presentaban supresién

virolégica mantenida?®. En este estudio recién publicado
se incluy6 a 36 pacientes con supresion viral de mas de 48
semanas y que s6lo habian recibido una pauta con un IP.
Los pacientes fueron tratados con AT V/ritonavir en el mo-
mento de la inclusién y se les interrumpi6 el tratamiento
con nucleésidos al cabo de 6 semanas. A las 24 semanas de

Fracaso del tratamiento Fracaso virolégico (= 200 c/ml)
] ATV/r B LPV/r
p=0,7
30 1 30 -
3 3
2 25 - £ 257
k) 20% 3
Q Q
g 20 17% S 20 A p=08
(0] (0]
© ©
o 151 o 154
[o] [o]
5 5
8 10 A 8 10 A 6%
£ S 5%
5 5 -
. . 0 0
Figura 7. Fracaso de tratamiento y 21121 25/127 6/121  8/127
frlacaso \élroléglco (>200¢/mD hasta | Diferencia estimada (IC 95%) -2,3% (-12%, 8%) -1,3% (-7,7%, 4,8%)
el mes 12.
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Figura 8. Cambios en los lipidos
plasmaticos determinados en ayu-
nas, en el estudio ATAZIP.

tratamiento del estudio, el 91% de los pacientes seguia con
carga viral indetectable. Tres pacientes presentaron fra-
caso virolégico, sin que se demostrara en ninguin caso la
aparicion de mutaciones de resistencia a los IP. En 2 de
estos 3 pacientes que presentaron fracaso virolégico, las
concentraciones plasmaticas de ATV fueron inferiores al
limite de deteccion, lo que indica un problema claro de ad-
hesién al tratamiento. No se observaron efectos adversos,
cambios significativos en las CD4 ni en las concentracio-
nes de lipidos plasmaticos. Estos datos preliminares indi-
can que el tratamiento de mantenimiento simplificado con
ATV/r sélo puede ser eficaz en el mantenimiento de la su-
presion virolégica, en pacientes seleccionados. Para tra-
tar de reproducir estos datos se diseni6 el estudio piloto
OREY (Only REYataz, A1424-227) para evaluar la efica-
cia y la seguridad de una pauta de mantenimiento con
ATV/r, en pacientes con supresién virolégica durante mas
de 6 meses y que estaban en tratamiento con ATV/r + 2 nu-
cle6sidos durante al menos 8 semanas. Este estudio se ini-
ci6 en junio de 2006 y se ha incluido a 62 pacientes que
estan en seguimiento; se dispondra de los resultados hacia
el mes de abril de 2009.

Seguridad hepatica del atazanavir

ATYV se ha asociado con un aumento de la bilirrubina
no conjugada, debido a la inhibicién competitiva de la en-
zima hepatica UDP-glucuronosiltransferasa que cataliza
la conjugacién de la bilirrubina?. La hiperbilirrubinemia
suele ser leve (ATV 400 mg) o moderada (ATV/r), asinto-
matica, se observa en la mayoria de los pacientes, es de-
pendiente de la dosis y no se asocia con elevacién de las
enzimas hepaticas. La interrupcion del atazanavir por ic-
tericia es rara.

Por otra parte, inicamente en el 1-5% de los pacientes in-
cluidos en los ensayos clinicos realizados con ATV#10.17.18,20
se ha observado un aumento de las transaminasas de grado
3 0 4. La frecuencia de toxicidad hepatica por ATV en pa-
cientes coinfectados por el VIH y el virus de la hepatitis C
(VHC) es baja y similar a la observada con otros IP%3! 1o
que indica que las combinaciones de antirretrovirales que
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incluyen ATV pueden utilizarse con seguridad en pacien-
tes con hepatitis viral crénica.

En los ensayos clinicos, ATV no se asoci6 con nefrolitia-
sis. Sin embargo, se ha publicado una serie de 11 casos
de nefrolitiasis asociadas con ATV en pacientes con infec-
ci6n por VIH. Los pacientes con una ingesta escasa de
agua, pH urinario alto e historia previa de litiasis renal
tienen un riesgo mayor de cristalizacién urinaria asocia-
da con ATV,
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