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Atazanavir es un inhibidor de la proteasa indicado, en
combinacion con otros antirretrovirales, como tratamiento
inicial de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o en pacientes pretratados. El tratamiento
antirretroviral basado en atazanavir se ha relacionado con
una baja frecuencia de hepatotoxicidad, tanto en ensayos
clinicos como en estudio de cohortes. Sin embargo, el
hallazgo de hiperbilirrubinemia ha resultado comun en
estos estudios, aunque usualmente no es una causa para
la retirada del tratamiento. En pacientes coinfectados por
virus de la hepatitis B (VHB) o C (VHC), el grado de
respuesta virologica a atazanavir no se encuentra afectada
y la incidencia de efectos adversos, salvo en la mayor
incidencia de hepatotoxicidad, no es superior a la de los
sujetos no coinfectados. La incidencia de hepatotoxicidad
grave (grado 3-4) en pacientes coinfectados por el VIH y el
VHC que reciben combinaciones de farmacos que incluyen
atazanavir es de un 6%. Atazanavir tiene un favorable
perfil de tolerabilidad y seguridad en pacientes
coinfectados por virus de la hepatitis, incluso en presencia
de fibrosis significativa. La menor relacion de atazanavir
con el desarrollo de resistencia a la insulina, hecho que se
ha relacionado con una mayor velocidad de progresion de
la fibrosis hepatica y una menor tasa de respuesta al
tratamiento, supondria un beneficio anadido del uso de
atazanavir en pacientes coinfectados y podria servir de
argumento adicional para su empleo en estos pacientes.

Palabras clave: Atazanavir. VIH-1. Virus hepatitis C. Virus
hepatitis B.

Safety of atazanavir in patients with HIV and hepatitis B
and/or C virus coinfection

Atazanavir is a protease inhibitor indicated, in combination
with other antiretrovirals, as an initial treatment of HIV
infection or in previously treated patients. Antiretroviral
treatment based on atazanavir has been associated with a
low incidence of hepatotoxicity, both in Clinical Trials as
well as in cohort studies. However, the finding of
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hyperbilirubinaemia has been common in these studies,
although it usually does not involve withdrawing the
treatment. In patients co-infected with hepatitis B or C, the
level of virological response to does not appear to be
affected and the incidence of adverse effects, except the
higher incidence of hepatotoxicity, is no higher than in
non-coinfected subjects. The incidence of severe
hepatotoxicity (grade 3-4) in patients coinfected by HIV
and HVC who receive drug combinations that contain
atazanavir is 6%. Atazanavir has a favourable tolerance
and safety profile in patients coinfected with hepatitis
virus even in the presence of significant fibrosis. The lower
association of atazanavir with the development of insulin
resistance, a fact that has been associated with increasing
the progression to hepatic fibrosis and lower treatment
response rates, could be an added benefit of the use
atazanavir in coinfected patients and could serve as an
additional argument for its use in these patients.

Key words: Atazanavir. HIV-1. Hepatitis virus C. Hepatitis
virus B.

Introduccion

El gran avance en el tratamiento antirretroviral (TAR)
obtenido en los dltimos afios ha hecho mejorar de forma
drastica el pronéstico y la supervivencia de los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Esto se ha debido a la disponibilidad de farmacos
que han permitido construir regimenes de tratamiento con
altas posibilidades de éxito en escenarios tan diferentes
como el TAR de inicio o el tratamiento de pacientes poli-
tratados con multirresistencia??. Atazanavir (ATV) es un
inhibidor de la proteasa (IP) con un extenso programa de
desarrollo que ha permitido demostrar su alta eficacia en
diversos escenarios de TAR, como el tratamiento de ini-
cio, la simplificacién o el tratamiento de rescate*”. Por este
motivo, ATV en combinacién con 2 inhibidores de la trans-
criptasa inversa andlogos de los nucledsidos (ITIAN) se ha
considera un firmaco de uso preferente para el tratamien-
to inicial de la infeccién por el VIH? y un farmaco de alta
eficacia en el escenario de la simplificacién o del paciente
pretratado®3. ATV tiene la ventaja adicional respecto a
otros de IP de poder ser usado solo o potenciado con rito-
navir?”,

Los ensayos clinicos de desarrollo de farmacos se dise-
fian con criterios de inclusién y exclusién que a menudo
evitan comprobar de manera suficiente la eficacia y la se-
guridad de éstos en escenarios y situaciones especiales.
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Uno de estos escenarios lo constituye la coinfeccion por el
virus de la hepatitis C (VHC) y B (VHB).

En este capitulo de la monografia analizaremos los da-
tos disponibles sobre seguridad y eficacia de ATV en pa-
cientes coinfectados por el VHC y/o el VHB.

Efecto de la coinfeccion por virus
hepatotropos en la eficacia y la seguridad
de los fairmacos antirretrovirales

La hepatitis crénicas por VHB y/o VHC son comunes en
los pacientes infectados por el VIH, debido a que comparten
vias de transmisién con el retrovirus®®. En paises como Ita-
lia o Esparia, donde el uso de drogas por via parenteral ha
sido la principal via de adquisicién de la infeccién por VIH,
la prevalencia de coinfeccién por VIH y VHC es alta’®.

El tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) ha permitido prolongar de manera indefinida
las expectativas de vida de los pacientes infectados por el
VIH y ha disminuir drésticamente las muertes por sida'l.
Sin embargo, la mortalidad debida a comorbilidades en
pacientes infectados por el VIH ha aumentado de forma
progresival?. En este contexto, la mortalidad atribuible a
enfermedad hepética terminal (EHT) ha aumentado'® y ha
llegado a ser una de las causas més frecuentes de muerte
en pacientes infectados por VIH en los paises desarrolla-
dos!®*17, La progresion de la fibrosis hepéatica es més rapida
en pacientes coinfectados por VIH en comparacién con los
pacientes monoinfectados. Esta mayor velocidad de pro-
gresién provoca un curso mas rapido de la enfermedad en
sus distintas fases. Asi, el tiempo de evolucién hasta la ci-
rrosis se acorta, el riesgo de desarrollar cirrosis aumenta,
el riesgo de presentar una descompensacion una vez esta-
blecida la cirrosis se incrementa de manera considerable y
la supervivencia después de la primera descompensacién
de la cirrosis se acorta intensamente!®23,

Ademas, los pacientes infectados por el VIH con hepato-
patia crénica pueden presentar diversos problemas relacio-
nados con el uso de antirretrovirales. En primer lugar, el
metabolismo de los ARV que se metabolizan en el higado
puede encontrarse alterado, en especial en situaciones de
EHT?232426 Esta alteracién de su metabolismo puede modi-
ficar la tolerancia y la adhesién al tratamiento y, como con-
secuencia de ello, la eficacia®?. En segundo lugar, la coinfec-
cién por VHC es el factor riesgo més importante para el
desarrollo de hepatotoxicidad por antirretrovirales, ya que
aumenta el riesgo de ésta de 2 a 10 veces?"32. Pese a ello, el
desarrollo de fallo hepatico grave como consecuencia de la
hepatoxicidad por TAR es raro y generalmente sucede en
pacientes con hepatopatia avanzada subyacente?”-33. Por l-
timo, el grado de fibrosis hepatica condiciona la frecuencia
de hepatotoxicidad por antirretrovirales, de modo que ésta
es mayor en pacientes con fibrosis avanzada (F3 y F4)3+3,

Otro aspecto que cabe destacar en este contexto es la
menor respuesta al tratamiento de la infeccion por VHC
en los pacientes coinfectados por VIH, por lo que una pro-
porcién importante de pacientes sin respuesta virolégica
sostenida al tratamiento se encuentra en riesgo de progre-
sién a cirrosis®™!. En este escenario es importante senalar
que seguir un TARGA que mantenga suprimida la repli-
cacién viral y que permita aumentar las cifras de linfocitos
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CD4+ constituye la mejor herramienta para disminuir la
velocidad de progresién de la hepatitis cronica y aumentar
la supervivencia de los pacientes*2.

Por todo ello, el conocimiento de la eficacia y la seguri-
dad de los farmacos antirretrovirales en pacientes infecta-
dos por el VIH con hepatopatia crénica es de suma impor-
tancia.

Eficacia y seguridad de atazanavir
en coinfectados: pruebas cientificas
procedentes de ensayos clinicos

y estudios de cohortes

El tratamiento antirretroviral basado en atazanavir se
ha relacionado con una baja frecuencia de hepatotoxici-
dad, tanto en ensayos clinicos como en estudios de cohor-
tes* 7244346 Sin embargo, el hallazgo de hiperbilirrubine-
mia ha resultado comin en estos estudios, aunque
usualmente no supone causa para la retirada del trata-
miento*"?4446, T0s datos disponibles sobre la incidencia de
hepatotoxicidad debida a atazanavir en pacientes coinfec-
tados por VIH y virus de la hepatitis son muy escasos¢4".

En un estudio realizado en una cohorte de pacientes in-
fectados por el VIH con hepatitis viral crénica, en el que se
incluyé6 un alto porcentaje de pacientes con alto grado de
fibrosis hepatica, la incidencia de hipertransaminasemia
grave asociada con regimenes basados en ATV/r fue baja?*".
En dicho estudio se incluy6 a 189 pacientes infectados por
el VIH con hepatitis viral crénica. De ellos, 185 (98%) es-
taban coinfectados por VHC, 14 (7%) con VHB y 2 (1%) con
virus de hepatitis D. La mayoria de los pacientes (98% es-
taban pretratados y sélo 3 (2%) fueron pacientes naive en
el momento de iniciar tratamiento con ATV/r. La media-
na de seguimiento de los pacientes de 11 meses. Se pudo
evaluar el grado de fibrosis hepética en el momento basal
en 113 (60%) pacientes. De ellos, 84 tenian un grado de fi-
brosis hepatica = F2 y 29 presentaron un grado de fibrosis
< F2. El nimero de pacientes con cirrosis hepética en el
momento de iniciar el tratamiento con ATV/r fue 24 (13%)
De éstos, 4 pacientes habian desarrollado episodios de des-
compensacion hepatica antes del inicio de tratamiento con
ATV/r. Doce pacientes (6%) desarrollaron un aumento de
transaminasas de grado 3-4 durante el seguimiento. La in-
cidencia de hipertransaminasemia (HT) de grado 3-4 fue
de 8 casos por 100 personas/afio (intervalo de confianza
[IC] del 95%, 4-14). Esta se desarroll6, en la mayoria de los
casos (9/12; 75%), en las primeras 12 semanas de segui-
miento. Seis pacientes (3%), todos con cirrosis basal, de-
sarrollaron descompensacién hepatica durante el segui-
miento (ascitis 6 casos y encefalopatia 2 casos). En total,
28 (15%) pacientes desarrollaron hiperbilirrubinemia
(HB) de grado 4, con una incidencia de 19 casos por 100
personas/ano (IC del 95%, 13-26). No se encontré relacién
entre el grado de fibrosis hepatica basal y el desarrollo de
HT de grado 3-4 (tabla 1). Ocho (9%) de los 84 pacientes
con fibrosis significativa (= F2) frente a uno de 29 (3%) de
los pacientes sin fibrosis significativa (< F2) desarrollaron
HT de grado 3-4. Por otro lado, se observé el desarrollo de
HT en 2 (8%) de los pacientes con cirrosis y en 3 (5%) de 58
pacientes sin cirrosis. En el andlisis multivariable, el de-
sarrollo de HT de grado 3-4 se asocié inicamente con la
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TABLA 1. Correlacion del grado de fibrosis hepatica con
desarrollo de hipertransaminasemia e hiperbilirrubinemia

HT grado HB grado 4
3-41 (%) p n (%) P
Fibrosis = 2
Si 8(9) 0,19 16 (19) 0,20
No 4(4) 12 (11)
Cirrosis
Si 2(8) 0,98 8(33) 0,01
No 10 (6) 20 (12)

HB: hiperbilirrubinemia; HT: hipertransaminasemia.

cifra basal de linfocitos CD4+ (< 300 células/ul. Estos re-
sultados resultan muy llamativos, ya que el riesgo de he-
patotoxicidad no se relacioné con el grado de fibrosis hepa-
tica de los pacientes, como ocurri6 en estudios realizados
con otros antirretrovirales, en los que el desarrollo de he-
patotoxicidad aumenté significativamente en presencia de
fibrosis hepatica grave3436. Resulta también llamativo el
hecho de que la frecuencia de hepatotoxicidad en pacien-
tes con fibrosis avanzada obtenida observada con atazana-
vir/r en este estudio sea notablemente inferior a la obteni-
da en estudios realizados con otros antirretrovirales como
nevirapina, efavirenz y nelfinavir3*®® en los que la defini-
cién de hepatotoxicidad y el sistema de estimaciéon de la fi-
brosis hepatica fue similar y la incidencia de HT grave en
pacientes con un grado de fibrosis hepatica superior a F3
fue del 25, el 18% y el 18, respectivamente®*%>. La baja
frecuencia de HT grave en pacientes con hepatopatia cré-
nica observada con ATV/r en este estudio se encuentra en
consonancia con los hallazgos obtenidos en otro estudio
realizado con otros IP potenciados y con los resultados de
un metaanalisis donde la frecuencia de HT de grado = F2
en pacientes con IP potenciado fue més baja que con IP
no potenciados o inhibidores de la transcriptasa inversa
no andlogos de los nucleésidos*®49,

En el mismo estudio, el desarrollo de HB de grado 4 en-
tre pacientes con hepatopatia crénica viral en tratamien-
to con ATV/r (15%) no resulté sustancialmente distinto del
observado en pacientes no coinfectados*>%, El desarrollo
de HB de grado 4 resulté mas frecuente entre pacientes
con cirrosis hepatica (tabla 1). Sin embargo, en el analisis
multivariable, el desarrollo de HB de grado 4 se asoci6 de
forma independiente con la concentracién de bilirrubina
basal (> 1 mg/dl) y con la edad (> 40 anos), sin que se
apreciara una asociacién con la presencia de cirrosis. Es-
tos resultados demuestran la buena tolerancia hepatica
a regimenes de TAR que incluyen ATV/r en pacientes
coinfectados por VIH y VHB y/o VHC, incluso en los que
presentan fibrosis hepatica avanzada.

El desarrollo de resistencia a la insulina es un efecto ad-
verso relacionado con el uso de IP3. En pacientes monoin-
fectados por el VHC, la resistencia a la insulina se ha aso-
ciado con 2 hechos de gran trascendencia en el pronéstico
de los pacientes. En primer lugar se ha relacionado con
una mayor velocidad de progresién de la fibrosis hepati-
ca® y, ademds, con una respuesta menor al tratamiento
con interferén pegilado mas ribavirina®. Ambos aspectos
tienen gran importancia en el pronéstico de los pacientes
coinfectados por VIH y VHC. ATV provoca menos resis-

tencia a la insulina que otros IP%2. Este hecho supondria
un beneficio anadido del uso de ATV y podria servir de ar-
gumento adicional para el empleo de este farmaco en pa-
cientes coinfectados por virus de la hepatitis.

Recomendaciones de uso de atazanavir
en pacientes con hepatopatia cronica

Las guias de TAR recomiendan reducir la dosis de ATV
no potenciado en pacientes con cirrosis hepatica que pre-
senten una puntuacién de Child-Pugh-Turcotte (CPT) de
7-9, y evitarlo en los que tengan una CPT > 922 y en todo
paciente con cirrosis hepatica y una puntuacién CPT > 7,
en el caso de que reciba ATV potenciado.

Conclusiones

ATV es un inhibidor de la proteasa indicado, en combi-
nacién con otros antirretrovirales, como tratamiento ini-
cial de la infecciéon por VIH o en pacientes pretratados.
En pacientes coinfectados por VHB o VHC, el grado de
respuesta virolégica a ATV no parece estar afectada. ATV
tiene un favorable perfil de tolerabilidad y seguridad en
pacientes coinfectados por virus de la hepatitis, incluso
en presencia de fibrosis significativa. La menor relacién de
ATV con el desarrollo de resistencia a la insulina, hecho
que se ha relacionado con una mayor velocidad de progre-
sién de la fibrosis hepética y una menor tasa de respuesta
al tratamiento, supondria un beneficio afiadido del uso de
ATV en pacientes coinfectados y podria servir de argu-
mento adicional para su empleo en ellos.
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