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Perfil lipidico de atazanavir
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En la actualidad se sabe que la exposicion al tratamiento
antirretroviral, particularmente a los inhibidores de
proteasa clasicos, se asocia con un incremento del riesgo
de presentar enfermedad cardiovascular, aunque la
interrupcion del tratamiento antirretroviral puede
ocasionar un riesgo aun mayor. Se han emitido
recomendaciones sobre la intervencion ante la
dislipidemia y el riesgo cardiovascular en personas
seropositivas. Estas recomendaciones se semejan a las de
la poblacion general, pero incluyen el caracter particular de
considerar incluir un tratamiento antirretroviral benigno
con los lipidos en la medida de lo posible.

Atazanavir presenta unas caracteristicas diferentes de las
de otros inhibidores de la proteasa en cuanto a sus efectos
sobre el tejido adiposo y el metabolismo en general.
Atazanavir no se ha asociado con los aumentos de las
concentraciones de colesterol total, colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (cLDL) o triglicéridos que
han presentado otros inhibidores de la proteasa en pautas
de inicio, rescate o simplificacion. Los resultados de los
estudios in vitro y clinicos son claros y contundentes.
Estas caracteristicas le confieren un papel singular muy
atractivo a la hora de decidir el tratamiento antirretroviral
mas adecuado para una proporcion de pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en los que la reduccion del riesgo cardiovascular
constituya una prioridad.
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Lipid profile of atazanavir

It is currently known that exposure to antiretroviral
treatment, particularly to the classic protease inhibitors, is
associated with an increased risk of suffering from
cardiovascular disease, although stopping antiretroviral
treatment can cause an even greater risk.
Recommendations have been made on how to deal with
dyslipaemia and cardiovascular risk in seropositive
patients. These recommendations are similar to those for
the general population, but include the particular feature
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of considering including benign treatment with lipids
wherever possible.

Atazanavir has different characteristics from other
protease inhibitors as regards its effects on adipose tissue
and metabolism in general. Atazanavir is not associated
with increases in total cholesterol, LDL-cholesterol or
triglycerides as with other Pl in initial, rescue or
simplification therapy. The results of in vitro studies and
clinical studies are clear and convincing. These
characteristics give it a particular role that is very
attractive when deciding the most suitable antiretroviral
treatment for a proportion of HIV-infected patients in
whom the reduction in cardiovascular risk is seen as a
priority.
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Introduccion

El tratamiento de la infeccién por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) con inhibidores de la pro-
teasa (IP) ha mejorado significativamente el pronéstico
de los pacientes VIH positivos, en especial de los que pre-
sentan sida'. Los pacientes tratados con un IP como un
componente del tratamiento antirretroviral de gran efi-
cacia (TARGA) logran la supresién rapida y duradera de
la carga viral hasta concentraciones indetectables y un
aumento perdurable del nimero de células CD42. La efi-
cacia de regimenes basados en IP retrasa significativa-
mente la progresion a sida en pacientes VIH positivos y
mejora la situacion clinica de pacientes con sida estable-
cido. El uso de IP supuso un cambio en la evolucién de la
infeccién por VIH y representa un hito en el tratamiento
antirretroviral.

Sin embargo, los IP como familia se han asociado con
alteraciones metabdlicas que pueden tener consecuencias
clinicas. El tratamiento con ciertos IP clasicos aun a corto
plazo puede producir alteraciones metabdlicas, como hi-
perlipidemia3” y resistencia a la insulina®. En la actuali-
dad, los IP se utilizan generalmente asociados con una
dosis baja de ritonavir para conseguir unas caracteristicas
farmacocinéticas favorables que garanticen la supresién
de la replicacion viral con una menor dosis de IP y un ma-
yor intervalo de dosis. A pesar de la escasa dosis de rito-
navir utilizada para la potenciacién de los IP, hay pruebas
experimentales de que esta dosis tiene un impacto claro
sobre los lipidos plasmaticos®1.

Aunque no hay datos concluyentes acerca de la historia
natural de la dislipidemia en pacientes infectados por VIH
en el TARGA, el andlisis de la cohorte D:A:D demostré que
la duracién de la exposicién al tratamiento antirretroviral
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aumenta de forma independiente el riesgo de enfermedad
cardiovascular!!. Este efecto parece mediado por los IP, en
contraposicién con los inhibidores de la transcriptasa inver-
sa no nucledsidos (ITINN), aunque los lipidos contribuyen a
explicar s6lo una parte del riesgo'?. De manera m4s recien-
te, datos controvertidos de la cohorte D:A:D han implicado
el uso reciente de algunos inhibidores de la trascriptasa in-
versa nucleésidos (ITIN) como abacavir y didanosina en un
mayor riesgo de infarto de miocardio, mediante un efecto
que no parece mediado por los lipidos plasmaéticos.

La importancia del riesgo cardiovascular en la poblacién
infectada por VIH es tal que se han emitido recomendacio-
nes para disminuir dicho riesgo'*1¢. En general, las reco-
mendaciones para las personas infectadas por el VIH son
las mismas que para la poblacién general, con la excepcién
de que en las personas seropositivas también se valora
como intervencién la modificacién del tratamiento antirre-
troviral debido a las diferencias entre los distintos farma-
cos en su impacto sobre los lipidos plasmaéticos’®.

Impacto de la infeccion por VIH
y del tratamiento antirretroviral
en los lipidos plasmaticos

La progresién de la infeccién por VIH se asocia con un
incremento de los triglicéridos y una disminucién de coles-
terol total y sus fracciones!”. La patogenia de la hipertrigli-
ceridemia en pacientes no tratados o con un tratamiento su-
béptimo con ITINN fue atribuida a un aumento de ciertas
citocinas, como interferén-alfa (IFN-a) y factor de necrosis
tumoral-alfa (TNF-a), que son marcadores de progresién de
la infeccién por VIH. Aunque la disminucién del colesterol a
la que se asocia la infeccion por VIH podria considerarse
como un efecto positivo, lo cierto es que disminuye tanto el
colesterol total y el colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) como el colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad (¢cHDL)'". De hecho, la disminucién del
cHDL en términos relativos es mas intensa que la dismi-
nucién del colesterol total y el cLDL. El balance global de
estos cambios es un déficit relativo de cHDL.

El inicio del tratamiento antirretroviral, sean cuales
fueren sus componentes, generalmente se asocia con un
incremento de los lipidos plasmaéticos. Como familias, los
IP inciden de forma preferente en la elevacion de los tri-
glicéridos, mientras que los ITINN inciden sobre todo en
la elevacion del cHDL'®, Sea cual sea la pauta utilizada,
generalmente, el incremento que experimentan el coleste-
rol total y el cLDL es mucho mayor que el que presenta el
cHDL, lo cual contribuye a mantener e incluso a exacerbar
el déficit relativo de cHDL.

Los resultados del estudio SMART pusieron de mani-
fiesto que la interrupcién del tratamiento antirretroviral
no sé6lo no disminuye el riesgo cardiovascular, sino que
contribuye a incrementarlo!®. Un andlisis mas detallado
del estudio SMART ha permitido conocer que la interrup-
cion del tratamiento antirretroviral reduce el cHDL.

Todas estas pruebas cientificas indican que los pacien-
tes infectados por el VIH, ya sea sin tratamiento, ya sea
con tratamiento, ya sea con interrupcién del tratamiento
antirretroviral, tienen una tendencia a presentar un défi-
cit relativo de cHDL. El estudio Framingham permitié

comprobar que el cHDL modula el riesgo cardiovascular
que confiere el cLDL. De esta manera, cuando el cHDL es
alto, el incremento del cLDL apenas aumenta la estima-
cion del riesgo. Al revés, cuando el cHDL es bajo, incluso
concentraciones bajas de cLDL se asocian con un mayor
riesgo cardiovascular?!,

Patogenia de las alteraciones metabolicas
inducidas por los inhibidores de la proteasa

Los IP actuales tienen efectos metabdélicos especificos
que pueden causar dislipidemia e inducir un estado proa-
terogénico'”?22%, Estos efectos son independientes de la
actividad antirretroviral de los farmacos. Se ha postulado
que estos efectos secundarios pueden ser debidos a una ho-
mologia entre el dominio catalitico de la proteasa del VIH
y la region C-terminal de la proteina tipo 1 de unién cito-
plasmatica del acido retinoico (CRABP-1) y a la homolo-
gia del dominio de unién de lipidos de la proteina relacio-
nada con el receptor de lipoproteinas de baja densidad
(LRP)?*. Debido a esta interferencia en la actividad fisio-
logica de CRABP-1 y LRP, los IP disminuyen la diferen-
ciacién y la proliferacién de adipocitos periféricos, aumen-
tan la apoptosis de adipocitos y reducen el aclaramiento de
quilomicrones y triglicéridos de la sangre periférica. Se
ha demostrado también que el indinavir, y posiblemente
otros IP, inhiben la proteina elemental de unién y regula-
cion de esterol (SREBP-1c¢), un regulador de triglicéridos,
colesterol e insulina en adipocitos?®. Otra explicacién po-
tencial proviene de las pruebas cientificas que indican que
los IP inhiben la degradacién proteosomal y la secrecién
de apolipoproteina B, el componente principal de las lipo-
proteinas plasmaticas ricas en colesterol®. Segin esta hi-
potesis, la inhibicién proteosomal, junto con la alteracion
de la biosintesis neutral de lipidos y el estado celular de
4cidos grasos, contribuyen al desarrollo de dislipidemia
asociada con IP. En estudios in vitro realizados en adipo-
citos, miocitos y hepatocitos, atazanavir practicamente no
afect6 el transporte de glucosa, comparado con la potente
inhibicién producida por lopinavir/ritonavir, saquinavir,
nelfinavir e indinavir. Atazanavir no promovid la sintesis
de triglicéridos en los adipocitos, comparado con la poten-
te estimulacién de la sintesis de triglicéridos a més del
doble con ritonavir o nelfinavir?’. Atazanavir presenté la
menor interferencia entre los IP testados en estos mode-
los, lo que proporciona un potencial fundamento a su ven-
tajoso perfil lipidico?$2°.

El aumento de triglicéridos inducido por ciertos IP pare-
ce ser secundario a un incremento en su sintesis hepatica
y a un aumento de algunas lipoproteinas ricas en triglicé-
ridos, como el colesterol unido a lipoproteinas de muy baja
densidad (cVLDL)3.

Perfil metabolico de atazanavir en cultivos
de adipocitos

Se considera que en la etiologia de las alteraciones meta-
bélicas y del sindrome de lipodistrofia asociados con la in-
feccion por VIH y el tratamiento antirretroviral participan
mecanismos farmacolégicos e inmunolégicos. Aunque no
hay un farmaco, ni una clase de farmacos, que sea causan-
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te exclusivo de los problemas metabdlicos, en muchos es-
tudios se ha apreciado una asociacién entre los IP, la disli-
pidemia y la lipodistrofia. La funcién de los tejidos hepati-
co y adiposo en la homeostasia a de los lipidos y la glucosa
hace presuponer que es en esos tejidos donde los efectos
directos de los IP producen una interferencia. Se ha podi-
do constatar que algunos IP clésicos (como indinavir, am-
prenavir y nelfinavir) inhiben el transporte de la glucosa
(actividad GLUT4), suprimen la diferenciacién de los adi-
pocitos y alteran la regulacién de la sintesis hepatica de li-
pidos y la produccién de lipoproteinas®®®l. Es razonable
pensar que los diferentes IP tendran efectos relativos dis-
tintos sobre los miltiples mecanismos y lugares de accion.

En estudios con cultivos de adipocitos®?, atazanavir no
modificé el transporte de la glucosa (actividad GLUT4) en
condiciones en las que ritonavir generé una inhibicién del
transporte de la glucosa superior al 50%. En el modelo de
hepatocito HepG2, ritonavir y nelfinavir aumentaron de
forma importante la sintesis de triglicéridos y colesterol,
mientras que atazanavir no la modificé (fig. 1).

Perfil metabolico de atazanavir en estudios
clinicos

Atazanavir es un inhibidor de la proteasa con caracte-
risticas singulares por su dosificacién una vez al dia, por
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Figura 1. Sintesis de triglicéridos (A) y colesterol (B) en células HepG2 ex-
puestas a diferentes concentraciones de nelfinavir (NFV), ritonavir (RTV) y
atazanavir (ATV).

Adaptada de Parker®,
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su buena tolerabilidad inmediata y, especialmente, por la
ausencia de efecto hiperlipidemiante que esté presente en
los miembros de la familia de los IP. Describimos a conti-
nuacion los efectos de atazanavir sin y con potenciacién de
ritonavir en pacientes sin experiencia previa al tratamien-
to antirretroviral, en pacientes con fracaso al tratamiento
antirretroviral, y en la simplificacién del tratamiento an-
tirretroviral.

Pacientes sin experiencia previa al tratamiento
antirretroviral

El estudio BMS-034 representa el primer ensayo clinico
aleatorizado y con disefio doble ciego en el que se compara
la seguridad y la eficacia de atazanavir y efavirenz, ambos
como integrantes de una pauta triple que incluia, ademés,
zidovudina (AZT) y lamivudina (3TC), en pacientes sin
tratamiento antirretroviral previo®:. Tanto al inicio del
estudio como en la semana 24, las concentraciones me-
dias de colesterol total de los pacientes de ambos grupos
terapéuticos se encontraban dentro de los valores desea-
bles (< 200 mg/dl), de las directrices III del Panel de Tra-
tamiento de Adultos emitidas por el Programa Nacional
Educativo sobre el Colesterol (NCEP III)!4. El colesterol
total con atazanavir pas6 de 158 a 156 mg/dl, mientras
que con efavirenz fue de 154 a 179 mg/dl después de 48
semanas. Las concentraciones medias de cLDL en ayunas
se mantuvieron dentro del intervalo «6ptimo/casi 6ptimo»
(< 130 mg/dl) de las directrices ATP III de NCEP en los pa-
cientes de ambos grupos terapéuticos, tanto en condicio-
nes basales como en la semana 24. El cLDL pasé de 89 a
88 mg/dl con atazanavir y de 86 a 105 mg/dl con efavirenz.
Los 2 tratamientos (atazanavir y efavirenz) aumentaron
las concentraciones medias del cHDL hasta > 40 mg/dl en
la semana 24. Segun las directrices ATP III de NCEP, la
presencia de concentraciones de cHDL < 40 mg/dl consti-
tuye un factor de prediccion potente e independiente de
cardiopatia coronaria. El cHDL pasé de 37 a 41 mg/dl con
atazanavir y de 36 a 43 mg/dl con efavirenz. Los triglicé-
ridos disminuyeron con atazanavir desde 119 hasta 102
mg/dl, mientras que se incrementaron de 110 a 136 mg/dl
con efavirenz. Estos datos indican que atazanavir presen-
ta un perfil singular y diferente de los demés inhibidores
de proteasa, mas parecido al perfil neutro o favorable de
los no nicleosidos.

Atazanavir sin y con potenciacién de ritonavir fueron
comparados en el estudio AI424-089, en el que los pacien-
tes sin experiencia previa al tratamiento recibieron tam-
bién 3TC y una formulacién de liberacién sostenida de es-
tavudina que permitia su administracion una vez al dia®.
Al cabo de 48 semanas, los pacientes de ambos grupos ex-
perimentaron elevaciones modestas de los lipidos plasma-
ticos a pesar de que la inclusién de estavudina en el trata-
miento pudo haber ejercido un papel. Los cambios lipidicos
fueron similares en el caso de colesterol total y sus frac-
ciones cLDL y cHDL, aunque en el caso de los triglicéri-
dos hubo un incremento mayor en los pacientes que toma-
ron atazanavir potenciado (tabla 1).

En el estudio ALERT? se comparé atazanavir potencia-
do con fosamprenavir potenciado en una dosis no conven-
cional (1.400 mg de fosamprenavir y 100 mg de ritonavir
una vez al dia en lugar de 700 mg de fosamprenavir y 100
mg de ritonavir 2 veces al dia) y los pacientes recibieron,
ademas, tenofovir/emtricitabina. Al cabo de 48 semanas,
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TABLA 1. Lipidos plasmaticos en ayunas (mediana, rango intercuartil) en el momento basal y a la semana 48

Atazanavir 300/ritonavir 100 (n = 95)

Atazanavir 400 (n = 104)

Pacientes testados

(basal, semana 48) Basal

Semana 48

Pacientes testados

(basal, semana 48) Semana 48

Basal

Colesterol total 94, 82 152 (130-180) 176 (153-205) 104, 91 159 (136-185) 170 (153-193)
cLDL 93, 81 92 (74-117) 114 (92-139) 103, 89 99 (80-116) 115 (96-135)
cHDL 94, 82 37 (29-46) 46 (38-55) 104,91 36 (30-44) 45 (39-55)
Triglicéridos 93, 81 123 (75-172) 137 (95-218) 103, 89 129 (83-173) 114 (81-158)
Colesterol no HDL 94, 82 115 (95-143) 127 (102-158) 104, 91 121 (101-146) 123 (100-149)

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

Adaptada de Malan et al®.

los cambios lipidicos fueron modestos en ambos grupos.
Los cambios en el colesterol total y sus fracciones cLDL y
cHDL fueron similares en ambos grupos, pero los triglicé-
ridos aumentaron més en el grupo de fosamprenavir (me-
diana de 116 a 150 mg/dl) que en la de atazanavir (media-
na de 124 a 131 mg/dl).

En el estudio SHARE se evalué de forma observacional
la pauta atazanavir potenciado junto con abacavir/3TC?¢.
Al cabo de 48 semanas, los triglicéridos aumentaron una
mediana de 39 mg/dl, el colesterol total 28 mg/dl, el cLDL
8 mg/dL y el cHDL 14 mg/dl.

El estudio CASTLE demostr6 la no inferioridad del tra-
tamiento con atazanavir potenciado frente a lopinavir/ri-
tonavir junto con tenofovir/emtricitabina en pacientes sin
experiencia previa a tratamiento antirretroviral®’. La pro-
porcién de pacientes con colesterol total = 240 mg/dl fue
mayor en el grupo de lopinavir (18%) que en el de ataza-
navir (7%). De igual modo, los incrementos medios de co-
lesterol total (el 24 frente al 12%), colesterol no HDL (el 21
frente al 7%) y triglicéridos (el 51 frente al 13%) fueron
significativamente mayores (p < 0,0001) con lopinavir que
con atazanavir. El consumo de medicaciéon hipolipide-
miante también fue mayor en los pacientes asignados a lo-
pinavir (7%) que en los asignados a atazanavir (2%).

Atazanavir tiene un impacto muy modesto sobre los li-
pidos plasmaticos en los pacientes que inician tratamiento
antirretroviral. La tunica diferencia en los lipidos entre
atazanavir sin y con potenciacién con ritonavir se refiere a
los triglicéridos. El perfil lipidico de atazanavir potenciado
es claramente més favorable que el de lopinavir/ritonavir,
e incluso que el de fosamprenavir en una dosis de ritona-
vir idéntica a la de atazanavir (100 mg al dia), lo que indi-
ca que, ademaés del efecto que la dosis de ritonavir pudie-
ra tener, debe haber diferencias a favor de atazanavir no
explicadas por la dosis de ritonavir.

Pacientes con fracaso al tratamiento
antirretroviral

En los estudios BMS-007 y BMS-008% se compar6 la efi-
cacia y la seguridad de atazanavir 400 mg/24 h frente a
nelfinavir 750 mg/8 h mas estavudina (d4T) y didanosina
(ddI) (estudio BMS-007) o frente a nelfinavir 1.250 mg/12
h més d4T y 3TC (estudio BMS-008) durante 48 semanas.
En ambos estudios, los valores medios de colesterol total
y cLDL, y la proporcién de pacientes con valores por enci-
ma de los limites de la normalidad fueron significativa-
mente mayores en los pacientes tratados con nelfinavir.

En el estudio BMS-009% se comparé de forma aleatori-
zada y ciega la utilizacion de atazanavir 400 mg/24 h més
saquinavir 1.200 mg/24 h més 2 andlogos de los nucleé-
sidos frente a atazanavir 600 mg/24 h mas saquinavir
1.200 mg/24 h méas 2 andlogos de los nucleédsidos frente a
ritonavir 400 mg/24 h méas saquinavir 400 mg/24 h més 2
analogos de nucleésidos en pacientes que habian tenido un
fracaso previo a una pauta con IP. Los sujetos tratados con
atazanavir mas saquinavir siguieron recibiendo trata-
miento durante un periodo mas prolongado que los sujetos
tratados con ritonavir més saquinavir debido a que la to-
lerancia en estos dltimos fue peor. A pesar de que ataza-
navir se administré junto con saquinavir, los pacientes
que tomaron estos fAdrmacos experimentaron una dismi-
nucién de las concentraciones de colesterol total, cLDL y
triglicéridos al cabo de 48 semanas, mientras que estos pa-
rametros aumentaron en los pacientes que tomaron rito-
navir més saquinavir. El porcentaje de pacientes con un
colesterol total > 240 mg/dl pasé del 11% al inicio del es-
tudio al 3% al cabo de 48 semanas en los pacientes trata-
dos con atazanavir mds saquinavir, mientras que en los
pacientes tratados con atazanavir més ritonavir los por-
centajes aumentaron desde el 13 hasta el 36%.

En el ensayo BMS-00828, atazanavir mostré un perfil li-
pidico méas favorable que nelfinavir. A los pacientes que
completaron el estudio BMS-008 se les ofreci6 la posibili-
dad de participar en el estudio BMS-044. Los pacientes
que habian recibido nelfinavir en el estudio BMS-008 cam-
biaron nelfinavir por atazanavir, mientras que los dos
andlogos de nucleosidos (d4T + 3TC) se mantuvieron sin
cambios. Los pacientes que habian recibido atazanavir
continuaron con el mismo tratamiento sin cambios. En la
semana 12 se efectu6 una valoracién de los cambios de las
concentraciones de colesterol total, cLDL y cHDL y trigli-
céridos en ayunas. La frecuencia global de acontecimien-
tos adversos fue equiparable con todas las pautas. La ma-
yoria de los acontecimientos adversos fue de grado 1y 2.
El cambio de nelfinavir por atazanavir se asoci6 con re-
ducciones de las concentraciones de colesterol total,
cLDL y triglicéridos, asi como un aumento en las con-
centraciones de cHDL. De igual forma, hubo una reduc-
cion del porcentaje de sujetos con valores de colesterol to-
tal y cLDL por encima de los limites considerados como
deaseables segun el National Colesterol Education Pro-
gram (NCEP)!. Estos resultados confirmaron el potencial
lipidico favorable que atazanavir habia demostrado en pa-
cientes naive. Su consecuencia préctica es que, en los pa-
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cientes tratados con un IP clasico que tienen hiperlipide-
mia, la sustitucién del IP por atazanavir puede mantener
la respuesta viral a la vez que mejora el perfil lipidico y, de
esta manera, disminuye la necesidad de intervenciones
farmacolégicas para reducir el riesgo cadiovascular.

Atazanavir se ha comparado con lopinavir/ritonavir en
los estudios 043 y 045, ambos realizados en pacientes pre-
tratados. En el estudio 043%, los pacientes tratados con un
IP que tenian fracaso virolégico modificaron el IP por ata-
zanavir no potenciado o por lopinavir/ritonavir. Todos los
analisis se realizaron con la exclusion de los pacientes que
recibieron tratamiento hipolipidemiante. Los pacientes
adscritos a atazanavir mostraron una evolucién de los lipi-
dos significativamente mejor que los pacientes de lopina-
vir/ritonavir. El colesterol total disminuyé una media de
un 2% con atazanavir comparado con una elevacién del
17% con lopinavir/ritonavir (p < 0,0001). En el caso de
cLDL, la disminucién fue de 6% con atazanavir compara-
do con una aumento de 5% con lopinavir/ritonavir (p <
0,05). Ambos grupos experimentaron incrementos no signi-
ficativos en el cHDL (el 12% con atazanavir frente al 18%
con lopinavir/ritonavir). Los triglicéridos disminuyeron un
2% en el caso de atazanavir comparado con un aumento
de 55% con lopinavir/ritonavir (p < 0,0001). Sin embargo,
desde el punto de vista virolégico, atazanavir no potencia-
do fue inferior a lopinavir/ritonavir después de 24 semanas
de tratamiento. En el estudio 045!, realizado también en
pacientes con fracaso de tratamiento que incluia inhibido-
res de la proteasa, se comparé atazanavir 300 mg/dia mas
ritonavir 100 mg/dia frente a atazanavir 400 mg/dia més
saquinavir 1.200 mg/dia frente a lopinavir/ritonavir. Se ob-
serv6 un descenso del colesterol en ambos grupos de ata-
zanavir (del 8% en el grupo de atazanavir mas ritonavir y
del 9% en el de atazanavir mas saquinavir), mientras que
aumenté un 3% con lopinavir/ritonavir (p < 0,0001). El
cLDL disminuy6 un 10, un 11 y un 4% en los grupos de ata-
zanavir mds ritonavir, atazanavir més saquinavir y lopi-
navir/ritonavir, respectivamente. El cHDL aument¢ el 27,
el 21 y el 0%, respectivamente. Los triglicéridos se incre-
mentaron un 22% (atazanavir mas ritonavir), un 21% (ata-
zanavir mas saquinavir) y un 31% (lopinavir/ritonavir) (p <
0,0001). Globalmente, toda esta informacién indica que
atazanavir, ya sea potenciado o no con ritonavir, tiene un
efecto mas benigno sobre los lipidos que otros inhibidores
de la proteasa.

Pacientes con simplificacion del tratamiento
antirretroviral

La simplificacién del tratamiento antirretroviral eficaz
es una intervencion reconocida en las recomendaciones so-
bre el tratamiento antirretroviral y se define como el cam-
bio de una terapia con la que se ha llegado a la supresién
virolégica absoluta por otra que mantenga dicha supre-
sion y que permita reducir su complejidad*?. Las razones
que se han aducido para simplificar el tratamiento antirre-
troviral incluyen reducir el nimero de comprimidos o la
frecuencia de administracién, eliminar las restricciones ali-
mentarias, mejorar una toxicidad actual o futura, dismi-
nuir el riesgo de interacciones, y aprovechar la convenien-
cia de las nuevas formulaciones, las nuevas indicaciones o
los nuevos farmacos*?. Las caracteristicas favorables de
atazanavir en su dosificacién, tolerabilidad inmediata y
perfil lipidico hacen de él un candidato que cabe considerar
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en las estrategias de simplificacién, como lo prueba el nu-
mero de estudios que se han realizado con esta finalidad.

El estudio SWAN evalu6 la simplificacién del trata-
miento con IP mediante la sustitucién del componente IP
por atazanavir no potenciado*®. Un 54% de los pacientes
estaba tomando IP potenciado, y de ellos, 2 terceras partes
recibian lopinavir/ritonavir. Al cabo de 48 semanas, una
proporcién significativamente menor de pacientes que
simplificaron a atazanavir (7%) presenté fracaso virolégi-
co comparado con los que siguieron su tratamiento origi-
nal de IP (16%). Los pacientes que cambiaron a atazanavir
experimentaron descensos significativamente mayores en
el colesterol total, el colesterol no HDL y los triglicéridos
que los que continuaron el tratamiento original de IP.

El estudio ATAZIP evalu6 una estrategia de simplifica-
cién con un diseno similar al estudio SWAN, excepto que
el componente IP era lopinavir/ritonavir en todos los casos
y su sustitucion se llevé a cabo con atazanavir potenciado
en lugar de atazanavir sin potenciar**. Al cabo de 48 se-
manas, el cambio a atazanavir potenciado demostré no ser
inferior a la continuacién con lopinavir/ritonavir. Los lipi-
dos plasmaéticos disminuyeron con el cambio a atazanavir
potenciado, y las disminuciones respecto al valor basal en
el caso de los triglicéridos (-51 mg/dl o0 —29% para el gru-
po de atazanavir/ritonavir y —3 mg/dl o —1% para el grupo
de lopinavir/ritonavir; p < 0,0001) y colesterol total (—19
mg/dl 0 —9% para el grupo de atazanavir/ritonavir y —4
mg/dl o —2% para el grupo de lopinavir/ritonavir; p <
0,0001) resultaron significativas (fig. 2). En otro estudio
aleatorizado se publiacién reciente se confirma la seguri-
dad y la mejor tolerabilidad lipidica de atazanavir poten-
ciado cuando sustituye a lopinavir/ritonavir*.

En el estudio REAL se evalué la simplificacién del com-
ponente de IP potenciado a atazanavir potenciado o seguir
igual en pacientes que tenian obesidad abdominal“®. Los
resultados del andlisis preliminar al cabo de 24 semanas
confirmaron la no inferioridad de atazanavir potenciado y
la reduccién significativa del colesterol total (-11% para
atazanavir y —3% para el IP comparador, p = 0,0015) y del

W ATV/r O LPv/r

20

-51

Mediana de cambio desde la basal (mg/dl)

-60 - (-29%)
Trigliceridos Colesterol total cLDL cHDL
Valor de P 0,0001 0,0001 NS NS

NS: no significativo

Figura 2. Mediana de cambio de las concentraciones plasmaticas de lipidos
en pacientes que simplificaron su pauta de tratamiento con lopinavir/ritonavir
(LPV/r) a atazanavir potenciado o que continuaron con lopinavir/ritonavir.
¢HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol uni-
do a lipoproteinas de baja densidad; NS: no significativo.

Adaptada de Mallolas et al*,
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cLDL (-7% para atazanavir y +4% para el IP compara-
dor, p = 0,0081).

Los estudios de simplificacion con atazanavir, tanto sin
potenciar como potenciado, indican que ambas opciones
son equipotentes en relacién con el componente IP que
remplazan y que el perfil lipidico de atazanavir es mejor
que el de los componetes IP sustituidos. Aunque la dismi-
nucién de los lipidos plasmaticos al sustituir el compo-
nente IP por atazanavir pueda parecer modesta, en un re-
ciente estudio se ha evaluado que dicha reduccién puede
traducirse en una disminucion significativa del riesgo car-
diovascular estimado®’.

Conclusiones

Un ndmero significativo de pacientes infectados por el
VIH en tratamiento antiviral puede desarrollar dislipidi-
demia, en particular, los tratados con IP distintos a ata-
zanavir. Por ello, los regimenes no asociados con el riesgo
de dislipidemia pueden reducir el riesgo de eventos car-
diovasculares que se observan en la poblacién infectada
por el VIH. Adema4s del efecto de algunos farmacos, las
anormalidades en la distribucién de la grasa corporal, que
son relativamente prevalentes en estos pacientes, pueden
contribuir a la persistencia de la dislipidemia, con inde-
pendencia del tipo de tratamiento antirretroviral, una vez
que la lipodistrofia se ha desarrollado. En la actualidad
se sabe que la exposicién al tratamiento antirretroviral, en
particular a los inhibidores de proteasa clésicos, se asocia
con un incremento del riesgo de presentar enfermedad
cardiovascular, aunque la interrupcién del tratamiento
antirretroviral puede ocasionar un riesgo ain mayor.

Resulta razonable evaluar la dislipidemia en los pacien-
tes VIH positivos segin los mismos criterios usados en la
poblacién general. Se han propuesto varios enfoques de
tratamiento, entre los que se encuentran: modificaciones
del estilo de vida, tratamientos farmacolégicos hipolipide-
miantes y cambio de IP. Las modificaciones dietéticas de-
berian hacerse ajustandose al tratamiento de la anormali-
dad metabdlica predominante. El ejercicio aerébico regular
puede contribuir también a la reduccion de la hiperlipide-
mia. Estas medidas suelen ser ineficaces y poco realistas
para una gran proporcién de pacientes. Los farmacos hipo-
lipidemiantes suponen una carga terapéutica afiadida al
tratamiento antirretroviral, pueden tener interacciones
con algunos antirretrovirales y su eficacia es inferior a la
descrita para la poblaciéon general. Por tanto, antes de con-
siderar la incorporacién de un farmaco hipolipidemiante, el
clinico deberia evaluar la posibilidad de retirar el IP, si el
paciente esta tomando este tipo de farmaco. Atazanavir no
se ha asociado con los aumentos de las concentraciones de
colesterol total, cLDL o triglicéridos que han presentado
otros IP. Estas caracteristicas le confieren un papel singu-
lar muy atractivo a la hora de decidir el tratamiento anti-
rretroviral mas adecuado para una proporcién de pacientes
infectados por VIH en los que la reduccion del riesgo car-
diovascular constituya una prioridad.
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