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Utilidad clinica de atazanavir
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Atazanavir (ATV) es un inhibidor de la proteasa (IP) cuyas
principales cualidades en comparacién con los otros IP
son la comoda dosificacion, la buena tolerabilidad y el
excelente perfil metabolico. Estas caracteristicas hacen
que se asemeje mas a un no nucleésido que a un IP, pero
con la elevada barrera genética propia de los IP. Esta
indicado en el tratamiento inicial, en la simplificacion del
tratamiento o el cambio por toxicidad, y en las primeras
lineas de rescate. En Europa se ha aprobado la
administracion de ATV potenciado con ritonavir (300/100
mg/dia) en todos los escenarios clinicos. En pacientes
naive se ha combinado con practicamente todas la
parejas de analogos de los nucledsidos y ha demostrado
ser tan eficaz como lopinavir/ritonavir e incluso como
efavirenz. En Estados Unidos, esta indicacion esta
aprobada desde hace casi 5 afos y ATV se ha convertido
en el IP mas prescrito, mientras que la Asociacion
Europea del Medicamento (EMEA) la ha aprobado este
ano. ATV es un farmaco optimo para sustituir a otros
antirretrovirales en estrategias de simplificacion o
cambios por toxicidad. En varios estudios se ha
demostrado que en pacientes con buen control
virolégico puede sustituir a lopinavir/r o a otro IP,
manteniéndose la eficacia terapéutica, con una excelente
tolerabilidad y una mejoria del perfil lipidico, y con una
disminucion del riesgo cardiovascular. Esta estrategia es
ampliamente utilizada en Espana. En este escenario,
algunos pacientes podrian beneficiarse del tratamiento
con ATV no potenciado (400 mg/dia). ATV es una opcion
eficaz y muy atractiva en las primeras lineas de rescate
en que el virus muestra escasa o nula resistencia a los IP,
pues su simplicidad y tolerabilidad pueden mejorar los
problemas de adhesion, principal causa de los fracasos
terapéuticos. En pacientes con resistencia moderada a
los IP, ATV es tan eficaz como LPV/r. La supervivencia de
los pacientes con infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) es cada vez mas
prolongada y cobran mayor importancia factores como la
tolerabilidad, el riesgo cardiovascular y la adaptabilidad
del tratamiento a la vida del paciente, por lo cual ATV

Correspondencia: Dr. E. Ribera Pascuet.

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Sexta planta.
Hospital Universitario Vall d’Hebron.

Paseo Vall d’'Hebron, 119-129. 08035 Barcelona. Espaiia.
Correo electrénico: eribera@vhebron.net

debe desempenar un importante papel en el tratamiento
de la infeccion por el VIH.
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Clinical utility of atazanavir

Atazanavir (ATV) is a protease inhibitor (Pl) in which its
main qualities, compared to other Pl are dosing
convenience, good tolerability and excellent metabolic
profile. These characteristics makes it more like a non-
nucleoside than a Pl, but with the increased genetic barrier
common to Pl. It is indicated in initial treatment,
simplification treatment or a change due to toxicity and in
first line rescue treatment. The administering of ATV
boosted with ritonavir (300/100 mg/d) has been approved
in Europe in all clinical situations. In naive patients it has
been combined with practically all the nucleoside analogue
pairs and has shown to be as effective as lopinavir/ritonavir
and even efavirenz. In the USA, this indication has been
approved for almost 5 years and ATV has become the most
prescribed Pl, while the EMEA has approved it this year.
ATV is an optimal drug to replace other antiretrovirals in
simplification strategies or changes due to toxicity. In
several studies it has been shown that, in patients with
good virological control, it can LPV/r or another PI, the
therapeutic efficacy being maintained, with excellent
tolerance and an improved lipid profile, and decreasing the
cardiovascular risk. This strategy is widely used in Spain. In
this scenario some patients could benefit from non-boosted
ATV treatment (400 mg/d). ATV is an effective and very
attractive option in first line rescue treatments in which the
virus shows little or no resistance to PI, as its simplicity and
tolerability can improve problems with compliance, the
main cause of therapeutic failure. In patients with moderate
resistance to Pl, ATV is as effective as LPV/r. The survival of
patients with HIV infection is increasingly longer and factors
such as tolerability, cardiovascular risk and the adaptability
of the treatment to the lifestyle of the patient, become more
important, therefore ATV must play an important role in the
treatment of HIV-infection.

Key words: Atazanavir. Protease inhibitors. HIV infection.
Initial treatment. Simplification treatment. Rescue
treatment.
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Introduccion

La evolucién de la infeccién por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) cambié6 radicalmente a media-
dos de la década de 1990 con la aparicién de los inhibido-
res de la proteasa (IP). A pesar del espectacular aumento
de la supervivencia, pronto se constataron los inconve-
nientes de los primeros IP, con una gran complejidad en
su administracion, que obligaba a tomar numerosas pas-
tillas repartidas en varias tomas al dia, y unos efectos
adversos considerables, que dificultaban enormemente el
cumplimiento del tratamiento antirretroviral (TAR), con
unas tasas elevadas de fracaso terapéutico. Desde enton-
ces, las caracteristicas de los farmacos antirretrovirales
(ARV) han cambiado de forma notable. Han aparecido
nuevos ARV de antiguas y nuevas familias y, con respec-
to a los IP, algunos practicamente han dejado de utilizar-
se, otros han cambiado su presentaciéon farmacéutica y
han aparecido nuevos IP. Asimismo, la potenciacién de
los IP con pequenias dosis infraterapéuticas de ritonavir
(IP/r) ha permitido mejorar de forma considerable su po-
sologia.

Atazanavir (ATV) fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en junio de 2003 y por la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA) en septiembre de
2004. La FDA aprob6 su uso en dosis de 400 mg/dia en pa-
cientes naive y potenciado con ritonavir (ATV/r) en dosis
de 300/100 mg/dia en pacientes pretratados. La EMEA
aprobé inicamente ATV/r en dosis de 300/100 mg en pa-
cientes pretratados, y recientemente se ha aprobado esta
misma dosificacién en pacientes naive, tras conocer los
resultados del estudio CASTLE!.

E1 TAR estandar consiste en la combinacién de 3 far-
macos activos, pero su composicién varia segun el escena-
rio clinico del paciente. La mayoria de guias de TAR reco-
mienda iniciar el tratamiento con 2 inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de los nucleésidos (ITIAN),
junto con un no andlogo de los nucleésidos (ITINAN) o un
IP/r?5. En los pacientes que han presentado algtn fracaso
terapéutico previo, el TAR deber4 individualizarse cuida-
dosamente, pero en casi todos los pacientes se incluye la
administracién de un IP/r. Otro escenario clinico en el que
pueden desempefiar algun papel los IP/r, especialmente
ATV, es el del cambio del TAR por determinadas toxicida-
des o por simplificaciéon en pacientes con carga viral (CV)
del VIH indetectable.

En este capitulo revisaremos el papel de ATV en la préc-
tica clinica habitual en los diferentes escenarios clinicos,
destacando sus caracteristicas diferenciales con respecto a
otros farmacos y, especialmente, otros IP.

Caracteristicas principales para la eleccion
de los farmacos antirretrovirales

Los grandes ensayos clinicos aleatorizados y las guias o
recomendaciones acerca del empleo de los antirretrovira-
les que van elaborando regularmente diversas institucio-
nes y sociedades cientificas?® son de gran ayuda para la
eleccion del tratamiento en la practica clinica habitual.
Sin embargo, estas fuentes no suelen ser suficientemente
concretas para elegir la mejor combinacion de farmacos en
cada paciente. El escenario donde dichas guias suelen ser
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mas precisas es el de los pacientes que inician TAR por
primera vez (naive) y, aun asi, nos ofrecen multiples op-
ciones como recomendables. En la practica clinica es muy
importante individualizar el tratamiento para que se
adapte de la mejor manera posible a las caracteristicas de
cada persona y se consigan resultados éptimos.

A continuacion se exponen las principales caracteristi-
cas que se deben tener en cuenta en la elecciéon del TAR.

Eficacia terapéutica

El objetivo primario del TAR en todos los escenarios cli-
nicos es la indetectabilidad de la carga viral (CV) plasma-
tica del VIH (< 50 copias/ml)>®. Este es el pardmetro que
mejor refleja el buen control de la infeccién por el VIH, con
la consiguiente recuperacién inmunolégica, la desapari-
cién de los sintomas relacionados con esta infeccion y la
proteccién adecuada frente a la mayoria de enfermedades
oportunistas. En estudios recientes se demuestra que la
supresion de la replicacion viral puede incluso proteger
frente a eventos o enfermedades que tradicionalmente no
se han relacionado con la infeccién por el VIH, tales como
la progresion de la hepatopatia crénica en pacientes coin-
fectados por virus hepatotropos, neoplasias muy diversas
o algunos eventos cardiovasculares®. Por este motivo, en la
préactica clinica se valora ya el inicio mas temprano del
TAR en determinadas situaciones y, asimismo, se estan
realizando estudios con nuevos objetivos primarios (even-
tos cardiovasculares, neoplasias, etc.) para determinar el
momento 6ptimo para iniciar el tratamiento.

Nos encontramos en la era de la medicina basada en
pruebas cientificas y para que un farmaco antirretroviral
sea recomendable en la practica clinica habitual es indis-
pensable que haya demostrado su eficacia en ensayos cli-
nicos bien disefiados. La eficacia de un farmaco depende
en gran medida del escenario clinico en el que se adminis-
tre. En los capitulos 2, 3 y 4 de la presente monografia se
describen de forma extensa los estudios realizados en los
que se analiza la eficacia de ATV en los diferentes escena-
rios clinicos™ y en los correspondientes apartados del pre-
sente capitulo se analiza su posible repercusion en la prac-
tica clinica.

Tolerabilidad y efectos adversos

Uno de los principales inconvenientes de los primeros
IP en los denominados tratamientos de gran actividad
(TARGA) fue la presencia de efectos adversos, como di-
versas alteraciones digestivas (p. €j., ritonavir en dosis
plenas), algunos efectos adversos especificos (p. €j., colicos
nefriticos por indinavir) o las alteraciones de la distribu-
cion de la grasa corporal asociadas con alteraciones meta-
bélicas (p. €j. la «crixipanza»). Con el tiempo se ha conoci-
do mejor la implicacién de las diferentes familias en la
toxicidad del TARGA y, con la aparicién de nuevos farma-
cos, la tolerabilidad de los tratamientos ha mejorado no-
tablemente. A pesar de ello, no hay ningin farmaco que
sea absolutamente inocuo.

Algunos de los efectos adversos de los farmacos se con-
sideran de familia, asocidndose con una incidencia varia-
ble a la mayoria de los integrantes del grupo, y otros son
especificos de farmaco. La toxicidad clinica mas caracte-
ristica de familia de los IP es la intolerancia gastrointesti-
nal. En los pacientes que toman IP, los efectos adversos
mas frecuentes y que con mayor frecuencia obligan a sus-
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pender el tratamiento son las alteraciones digestivas (dia-
rrea, nduseas, vémitos, flatulencia, etc.). En un buen nu-
mero de casos, esta intolerancia digestiva u otras manifes-
taciones clinicas no tienen una magnitud suficiente para
obligar a interrumpir el tratamiento y el paciente se habi-
tda a vivir con ellas, aunque a la larga pueden repercutir
negativamente en la adhesion y la calidad de vida.

Los datos recientes de la cohorte suiza muestran que la
intolerancia es la causa mas frecuente de cambio de los
antirretrovirales durante el primer afio de tratamiento
(fig. 1), con diferencias muy sustanciales entre los dife-
rentes IP o ITINAN en la probabilidad de interrumpir el
farmaco por cualquier causa que oscilan entre el 16% para
ATV y el 43% para nevirapina (fig. 2)'°. En el capitulo 7
de la presente monografia se revisan extensamente los
efectos adversos de ATV y se destacan la seguridad y su
excelente tolerabilidad gastrointestinall!.

La familia de los IP también se relaciona con efectos ad-
versos de laboratorio que a la larga pueden tener conse-
cuencias clinicas muy graves. Las mas caracteristicas son
las alteraciones metabdlicas y, especialmente, las lipidi-
cas. El riesgo cardiovascular constituye en la actualidad
una prioridad en el tratamiento de la infeccién por el VIH
y la mayoria de guias terapéuticas incluye un apartado
sobre el perfil lipidico de los antirretrovirales. E1 TAR con
IP se asocia con aumentos variables de las concentracio-
nes plasmaéticas de colesterol total, colesterol unido a li-
poproteinas de baja densidad (cLDL) y triglicéridos, mas
acusados cuanto mas elevada sea la dosis de ritonavir. En
la figura 3 se muestra el perfil metabdlico de los antirre-
trovirales segin las recomendaciones de GESIDA/PNSZ2.
En el capitulo 6 de la presente monografia se revisa ex-
tensamente el perfil lipidico de ATV, que muestra unas
caracteristicas muy diferentes a las de los otros IP'%. Su
perfil metabdlico es muy favorable, sin que se asocie con
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alteraciones significativas de las concentraciones plasma-
ticas de los lipidos ni con resistencia a la insulina.

Un efecto adverso caracteristico de ATV es el aumento
de la bilirrubina indirecta o no conjugada por inhibicién de
la UDP-glucuroniltransferasa, que no tiene ningun signi-
ficado patolégico y suele ser leve, pero que en algunos ca-
sos puede ser incomodo para el paciente desde el punto de
vista cosmético. Esta alteracion analitica aparece en apro-
ximadamente un tercio de los pacientes, un 7% presenta
ictericia y en menos del 1% se tiene que retirar el trata-
miento por este motivo!®.

Simplificacion

Un segundo inconveniente importante de los primeros
TARGA fue su compleja posologia, pues suponia la admi-
nistracién de hasta 15-20 pastillas al dia repartidas en va-
rias tomas y con diferentes requerimientos dietéticos. Esta
gran complejidad, la frecuente aparicion de efectos adver-
sos y el requerimiento de un tratamiento indefinido resul-
taron obstdculos insalvables en muchos pacientes para el
cumplimiento correcto del tratamiento'4. Simplificar el
TAR ha sido un objetivo esencial para conseguir una ad-
hesién 6ptima que asegure una buena eficacia a largo pla-
zo. Ademass, facilita que el TAR pueda adaptarse al estilo
de vida del sujeto, lo que mejora su calidad de vida?®.

Todos los IP que se utilizan actualmente han mejorado
mucho su posologia con respecto a los iniciales. En la figu-
ra 4 se muestra la presentacion farmacéutica y la dosifica-
ci6n estandar de los actuales IP potenciados. ATV es el
unico IP disefiado y comercializado para ser administrado
una vez al dia y es el que requiere un menor nimero de
pastillas y una menor dosis de ritonavir. La préxima dis-
ponibilidad de capsulas de 300 mg reducira atin mas el na-
mero de pastillas (una de ATV y una de ritonavir).

Perfil de resistencias y rescatabilidad

Un aspecto positivo importante de los IP/r es su elevada
barrera genética frente a la aparicién de resistencia geno-
tipica o fenotipica. En diversos ensayos clinicos se ha ob-
servado que, en los pacientes naive que inician tratamien-
to con cualquiera de los IP/r actualmente recomendados y
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Figura 1. Causas del cambio de tratamiento durante el primer afio de TAR en
la Cohorte Suiza™.

Figura 2. Probabilidad de cambiar el inhibidor de la proteasa o el no analogo
de nucledsidos durante el primer afio de TAR en la Cohorte Suiza®®.
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ITINAN ITIAN IP
Nevirapina | 3TC/FTC Atazanavir
Abacavir Fosamprenavir
Tenofovir
Efavirenz | Zidovudina Atazanavir/r
Didanosina Darunavir/r
Saquinavir/r
Lopinavir/r
Fosamprenavir/r
Estavudina Indinavir/r
@ Tipranavir/r
Ritonavir (dosis plena)

Figura 3. Impacto metahélico del tratamiento antirretroviral por familias y
farmacos (Guias GESIDA/PNS?).

presentan fracaso virolégico, el VIH no desarrolla muta-
ciones de resistencia en la proteasa'®1®. En la practica cli-
nica si pueden aparecer ocasionalmente mutaciones de
resistencia en la proteasa, pero la incidencia es muy infe-
rior cuando fracasa un tratamiento con IP/r que cuando
fracasan los ITINAN o los IP no potenciados, con indepen-
dencia del grado de adhesién'®. Desde el punto de vista de
la resistencia del virus, la rescatabilidad de los pacientes
en los que fracasa un primer TAR es superior en los que
recibian IP/r que en los que recibian ITINAN, sin diferen-
cias significativas entre los diferentes IP/r.

Si ya hay mutaciones de resistencia en la proteasa por
fracasos viroldgicos previos, sobre todo por fracasos con los
IP no potenciados que se utilizaban hace unos anos, cuan-
do se produce un nuevo fracaso virolégico con un IP/r si
suelen acumularse nuevas mutaciones de resistencia. En
este escenario no parece haber diferencias notables entre
los IP/r que suelen llamarse de segunda generaciéon
(ATV/r, lopinavir/r [LPV/r], fosamprenavir/r [FPV/r] o sa-
quinavir/r [SQV/r])?*22, En un estudio reciente se ha ob-
servado que cuando hay mutaciones primarias basales en
la proteasa darunavir/r [DRV/r], IP de tercera generacién
que tiene una barrera genética muy elevada, es mejor que
LPV/r tanto en cuanto a la eficacia virolégica, como en la
proteccion de los genes de la proteasa y de la transcriptasa
inversa frente a la aparicién de nuevas mutaciones cuan-
do se produce un fracaso virol6gico?.

Durabilidad

La potencia de todas las combinaciones de antirretrovi-
rales actualmente recomendadas es suficiente para que la
eficacia se mantenga de forma indefinida. La durabilidad
de la eficacia del TAR dependera sobre todo de que las con-
centraciones de los fairmacos en el lugar de accién sean
siempre adecuadas. E1 mal cumplimiento con el trata-
miento es la causa principal de que haya periodos varia-
bles con concentraciones infraterapéuticas de los antirre-
trovirales y del fracaso virolégico. Se ha observado que la
adhesién disminuye con el tiempo y es importante que en
las visitas médicas periddicas se incida en la necesidad de
tomar correctamente el tratamiento, incluso en los pacien-
tes asintomaticos con carga viral indetectable. La adhe-
sién terapéutica es un fenémeno multifactorial en el que

58  Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 17:55-67

Atazanavir/r

300/100 mg QD

Lopinavir/r

400/100 mg BID k L
Fosamprenavir/r °
700/100 mg BID L,‘i’," k R

Saquinavir/r
1000/100 mg BID

Darunavir/r
600/100 mg BID

Tipranavir/r
500/100 mg BID

Figura 4. Presentacion farmacéutica de los inhibidores de la proteasa poten-
ciados (dosis estdndar recomendada en la ficha técnica).

estan implicados aspectos relacionados con el individuo y
su entorno, y también con el tratamiento. Entre los aspec-
tos relacionados con el tratamiento, la tolerabilidad y la
simplicidad son esenciales para mantener una adecuada
adhesion a largo plazo.

En casos de olvidos puntuales de la toma de la medica-
cién puede tener una cierta importancia teérica el llama-
do «efecto perdon», es decir, el periodo durante el cual to-
davia se mantienen concentraciones terapéuticas de los
antirretrovirales tras el olvido, lo que depende de la semi-
vida de eliminacién de cada farmaco. En los periodos en
los que las concentraciones de los antirretrovirales son in-
fraterapéuticas serdan importantes el tiempo durante el
cual se produce la presién farmacolégica sobre el virus y,
sobre todo, la barrera genética de éste para que se desa-
rrollen mutaciones de resistencia, con el consiguiente fa-
1lo virolégico.

Incluso en pacientes con un cumplimiento perfecto del
tratamiento puede haber periodos mas o menos prolonga-
dos en los cuales las concentraciones de los antirretrovira-
les pueden ser infraterapéuticas. En este sentido, pueden
ser muy importantes las interacciones medicamentosas. La
cantidad de interacciones posibles en pacientes que toman
IP es enorme y es importante que en los controles periédi-
cos se tenga en cuenta este aspecto. Incluso la frecuente in-
gesta de plantas medicinales puede ser una fuente de in-
teracciones con los IP%. Las interacciones de ATV/r no son
muy diferentes de las de los otros IP/r, salvo por algunas
peculiaridades?>%,

Con efavirenz y LPV/r hay algunos datos de durabili-
dad a los 5-7 afios de tratamiento?”?6. ATV es un farmaco
mads nuevo y todavia no hay datos de eficacia a tan largo
plazo, pero por su buena tolerabilidad, con menos altera-
ciones digestivas y mejor perfil lipidico que otros IP/r, su
simplicidad, con una mayor comodidad de administracién
que otros IP/r, su barrera genética elevada, similar a la
de los otros IP/r de segunda generacién y su semivida pro-
longada, hasta la fecha el tnico IP/r diseiado para admi-
nistracién diaria, cabe pensar que su durabilidad sera ex-
celente.
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Un factor importante que se debe tener en cuenta para
asegurar la eficacia a largo plazo del tratamiento con ATV
en su absorcion dependiente del pH gastrico dependiente,
de manera que el uso concomitante de inhibidores de la
bomba de protones y, en menor medida, los antagonistas
de los receptores H, y otros antidcidos disminuyen la ab-
sorcién de ATV, aspecto que se revisa en el capitulo 2 de
la presente monografia?. El uso de fairmacos que aumen-
tan el pH gastrico es muy frecuente y, a menudo, el pa-
ciente no tiene conciencia de estar tomando un medica-
mento que puede alterar la absorciéon de ATV. Es preciso
informar al paciente cuando inicia el tratamiento con
ATV y darle las instrucciones oportunas en caso de nece-
sitar estos farmacos.

Papel de atazanavir en el tratamiento
de inicio (pacientes naive)

La eleccién del tratamiento en los pacientes naive es
una decisién muy importante, tanto para el médico como
para el paciente. Tras asumir la propia infeccién por el
VIH, uno de los principales retos para el paciente es el
inicio de un tratamiento que a priori debera tomar duran-
te toda su vida y que se afronta a la vez con ilusién y con
temor. Con la ilusién de iniciar el tratamiento que le per-
mitira controlar una enfermedad potencialmente mortal,
convirtiéndola en una infeccién crénica asintomatica, y
con el temor de presentar una serie de efectos adversos se-
cundarios al tratamiento, de tener que adaptarse a unos
horarios concretos de toma de la medicacién y a una posi-
ble pérdida de eficacia a largo plazo, referidos por otras
personas con la infeccién por el VIH. EI TAR elegido debe-
ra reafirmar la ilusién del paciente y, a la vez, hacerle ol-
vidar sus temores, para lo cual es fundamental individua-
lizar el tratamiento en funcién de las caracteristicas del
paciente, adecuandolo al estilo de vida, trabajo, horarios,
comorbilidades, medicaciones concomitantes, etc.

En los paises desarrollados disponemos en la actualidad
de 24 farmacos ARV, pertenecientes a 6 familias, para el
tratamiento de los pacientes con infeccién por el VIH, y el
TAR estdandar consiste en la combinacién de 3 de ellos. En
los pacientes que inician tratamiento por primera vez
(naive), el virus suele ser sensible a todos los ARV y las po-
sibilidades terapéuticas son muy amplias. Sin embargo,
en este escenario clinico disponemos de abundante infor-
macioén cientifica que ha permitido elaborar unas reco-
mendaciones terapéuticas bastante sélidas, con unos po-
cos regimenes recomendables consistentes en la
combinacién de 2 ITIAN y un tercer farmaco, que puede
ser efavirenz o un IP/r%5,

En cuanto al tercer farmaco, la primera decision consiste
en elegir un ITINAN, habitualmente efevirenz, o un IP/r,
con diferentes opciones. Hay pocos ensayos clinicos aleato-
rizados en los que se compare efavirenz con uno de los IP
actualmente recomendado como tratamiento de inicio. Efa-
virenz demostré ser més eficaz que nelfinavir?, indina-
vir®® y que las antiguas formulaciones de SQV/r®' y ampre-
navir/r®?. En el estudio BMS-AI424-0343% se compararon
ATV no potenciado (n = 404) y efavirenz (n = 401) asocia-
dos con zidovudina/lamivudina (AZT/3TC). A las 48 sema-
nas de tratamiento, la eficacia fue similar en ambos gru-
pos: el 70 y el 64% de pacientes presentaron una CV < 400

copias/ml (ITT) (diferencia del 5,2%; intervalo de confian-
za [IC] del 95%, —1,2 a +11,7%)]. El incremento de CD4, el
perfil lipidico y la resistencia insulinica fueron muy buenos
en ambos grupos, incluso mas favorable con ATV. En este
estudio, la proporcién de pacientes con CV < 50 copias/ml
resulté anormalmente baja y no es valorable debido a un
problema metodoldgico, pues se utilizaron tubos PPT para
las muestras de sangre. En muestras pareadas recogidas
con estos tubos y los tubos estandar (EDTA) se ha obser-
vado que en muchos casos con estos tubos se detectan car-
gas virales habitualmente no muy elevadas (entre 50 y
400-500 copias/ml), mientras que con los tubos estandar la
CV es indetectable (< 50 copias/ml). A pesar de que estos
inconvenientes metodolégicos dificultan la interpretacion
global del estudio, en ambos grupos se utilizaron los mis-
mos tubos PPT, por tanto, ATV es el unico IP o IP/r que ha
demostrado equivalencia con efavirenz en pacientes naive
en un gran estudio aleatorizado. En el estudio ACTG
51423 se compararon 3 tratamientos: efavirenz con 2
ITIAN (n = 250), LPV/r (3 cdapsulas/12h) con 2 ITIAN (n =
253) y efavirenz con LVP/r (4 capsulas/12 h por la interac-
cion farmacocinética) (n = 250). La eficacia terapéutica re-
sulto significativamente superior en el grupo de efavirenz y
2 ITIAN que en el de LPV/r y 2 ITIAN (fig. 5). El fallo viro-
l6gico propiamente dicho fue mayor con LPV/r que con efa-
virenz, pero en los fracasos con efavirenz a menudo se de-
tectaron mutaciones de resistencia a ITINAN, mientras
que en los fracasos con LPV/r no se desarrollaron mutacio-
nes primarias de resistencia a los IP.

Aunque la mayoria de guias terapéuticas que se van ela-
borando regularmente consideran recomendable tanto efa-
virenz como un IP/r para el inicio del TAR, en la practica
clinica suele considerarse que el estandar de referencia
en los pacientes sin ningin condicionante particular es
efavirenz, reforzado recientemente con la disponibilidad
de la combinacién de tenofovir, emtricitabina y efavirenz
en un mismo comprimido, que permite administrar todo el
TAR en una sola pastilla diaria. Sin embargo, un buen nui-
mero de pacientes inicia tratamiento con un IP/r. Los mo-
tivos mds habituales son los siguientes: a) sospecha de
mal cumplimiento del TAR por las caracteristicas perso-
nales o sociales del paciente, inicidndose con un IP/r para
evitar el desarrollo de resistencia a varias familias de an-
tirretrovirales en caso de fallo virolégico; b) alteraciones
psiquiatricas no controladas o graves en las que no se con-
sidere recomendable la administracion de efavirenz; ¢) pa-
cientes en los que la repercusién de las alteraciones del
sistema nervioso central secundarias a efavirenz podrian
ser especialmente relevantes por determinadas caracteris-
ticas individuales (altas dosis de metadona, situacién la-
boral, etc.); d) mujeres embarazadas o que planean ser
madres en un futuro préximo; e) interacciones farmacoci-
néticas que desaconsejen el tratamiento con ITINAN, aun-
que habitualmente son mas relevantes las interacciones
de los IP/r; /) mutaciones primarias de resistencia a los
ITINAN, presentes en el 2-6% de pacientes; g) infeccion
por el VIH-2, intrinsecamente resistente a los ITINAN;
h) posiblemente por tradicion, algunos médicos todavia
prefieren utilizar IP/r en pacientes con inmunodepresion
grave, a pesar de las pruebas cientificas clinicas a favor de
efavirenz, e i) la administracién del IP/r puede obedecer
también a la suma de varias causas que por si solas no evi-
tarian la eleccion de efavirenz.
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Figura 5. Eficacia terapéutica en los ensayos clinicos aleatorizados coninhibidores de la proteasa potenciados en pacientes naive.

El siguiente paso tras la eleccién de un IP/r como trata-
miento inicial es decidir cudl de ellos se administrara. Los
IP/r recomendados como tratamiento inicial en las dife-
rentes guias son los siguientes, por orden alfabético:
ATV/r*5, FPV/r25 LPV/r*® y SQV/r?35, La eficacia tera-
péutica de estos IP/r en pacientes naive es similar (fig. 5),
y en estudios aleatorizados se ha demostrado la no inferio-
ridad de FPV/r3®, SQV/r®, DRV/r®" y ATV/r! con respecto
a LPV/r. La indicacién de ATV/r para el tratamiento ini-
cial no habia sido aprobada por las autoridades sanitaria
europeas (EMEA) al editar las guias espaifiolas y europeas,
por lo que no figura como farmaco recomendable. Sin duda
alguna, la aprobacion de la EMEA y los resultados del es-
tudio CASTLE, en el que se ha demostrado la no inferio-
ridad de ATV/r respecto a LPV/r, con mejor perfil lipidico y
tolerabilidad digestiva de ATV/r, ATV/r figurara como tal
en la préxima actualizacién de dichas guias.

Dado que la eficacia es similar con todos los IP recomen-
dables para iniciar el TAR y que practicamente con nin-
guno de ellos aparecen resistencias a los IP en los fallos vi-
rolégicos, la eleccion se basard sobre todo en otras
caracteristicas. La figura 6, adaptada de las Guias de la
British HIV Association (BHIVA)?¥, muestra las principa-
les caracteristicas de los diferentes IP/r aprobados por las
autoridades sanitarias para tratamiento inicial. ATV/r es,
probablemente, el que presenta unas caracteristicas més
favorables para ser elegido como IP/r en pacientes naive.
Su tolerabilidad digestiva es considerablemente mejor que
la de LPV/r y FPV/r!l. La dnica alteracién de laboratorio
destacable es un aumento de la bilirrubina indirecta que
no suele alcanzar concetraciones suficientes para producir
ictericia. Otra caracteristica importante de ATV es su ex-
celente perfil lipidico, que le proporciona ventajas en cuan-
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to a riesgo cardiovascular con respecto a otros IP/r, aspec-
to cada vez més importante en una poblacién que va en-
vejeciendo y que suele presentar otros factores de riesgo,
ademads de la propia infeccién por el VIH!%. Asimismo, la
administracion de ATV es mas simple y comoda en cuan-
to al nimero de pastillas y de tomas al dia que la de los
otros IP/r (fig. 4). Todos los IP/r, salvo LPV/r, requieren
que ritonavir se almacene en la nevera, y esto puede su-
poner una incomodidad para algunos pacientes.

Una ventaja adicional para la utilizacion de ATV en la
practica clinica en pacientes naive es que su eficacia y se-
guridad se ha demostrado con practicamente todas las
combinaciones de ITIAN, a diferencia de lo que sucede con
algunos IP/r. Asi, se ha asociado a tenofovir/emtricitabi-
nab?40 abacavir/lamivudina*!, zidovudina/lamivudina33,
estavudina/lamivudina®?*? y estavudina/didanosina®:.

Un aspecto que cabe considerar es la posibilidad de uti-
lizar ATV no potenciado en determinados pacientes. A di-
ferencia de la FDA, la EMEA tnicamente ha aprobado la
administracion de ATV/r. Como se revisa en el capitulo 2
de la presente monografia’, los datos disponibles en la li-
teratura cientifica indican que la eficacia terapéutica es
elevada tanto con ATV/r (300/100 mg) como con ATV no
potenciado (400 mg). En el estudio BMS-AI424-089*2 no se
demostraron diferencias significativas en cuanto a la efi-
cacia terapéutica entre ATV/r y ATV (fig. 5). Sin embar-
go, se observo una tendencia a presentar mas fallos virol6-
gicos con ATV no potenciado (el 3 frente al 10%). En los
fallos virolégicos, ninguno de los pacientes tratados con
ATV/r desarrollé mutaciones mayores a los IP, mientras
que 3 de los pacientes tratados con ATV desarrollaron la
mutacion I50I/L. Esta mutacion caracteristica de ATV dis-
minuye la sensibilidad de este IP, pero no da lugar a resis-



Ribera Pascuet E et al. Utilidad clinica de atazanavir

naive ARV/r FPV/r LPV/r SQV/r
300/100 QD | 700/100 BID | 400/100 BID |1000/100 BID
Eficacia at i it i
Simplicidad ++++ +++ +++ ++
Tolerabilidad +++ ++ ++ +++
Perfil lipidico +++ + + ++
Resistencias ++++ ++++ ++++ o+
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ve. Més cruces indican caracteristica mas favorable. Adaptada de las Guias
BHIVA®®,

tencia cruzada con los otros sino que, por el contrario, pro-
duce hipersensibilidad y la capacidad replicativa del vi-
rus in vitro esta reducida un 58-70% respecto al virus sil-
vestre*-47, También se observé una mayor tendencia a
desarrollar la mutacién M184V con ATV no potenciado (el
1 frente al 7% de los que iniciaron tratamiento). Es, pues,
recomendable que para el inicio de tratamiento con ATV
se utilice el farmaco potenciado.

Fruto de sus excelentes cualidades, ATV ha alcanzado
unas considerables cuotas de mercado entre los IP. En Es-
tados Unidos se aprobé para el tratamiento inicial hace 5
anos y las ventas aumentaron con rapidez; en la actuali-
dad es el IP mas prescrito y se administra tanto potencia-
do como no potenciado. En Europa, esta indicacién se ha
aprobado recientemente (2008), pero desde el afio 2004
estaba comercializado con la indicacién en pacientes pre-
tratados. La practica clinica se adelant6 a las autoridades
sanitarias y en varios estudios de cohortes se observa que
un buen nimero de pacientes naive inici6 tratamiento con
ATV antes de la aprobacién de esta indicacién por la
EMEA. En la cohorte Suiza, por ejemplo, se han revisado
recientemente los tratamientos administrados durante los
anos 2000-2001, 2002-2003 y 2004-2005, y en este ultimo
periodo, en el 8% de pacientes que iniciaron TAR, el ter-
cer farmaco (ITINAN o IP) fue ATV/r. En este estudio, de-
mostrativo de la practica clinica habitual, ATV fue el far-
maco que menos se cambié durante el primer afio de
tratamiento (fig. 2)%°.

Papel de atazanavir en el cambio

de tratamiento antirretroviral en pacientes
con supresion viroldgica (simplificacion,
toxicidad, etc.)

El objetivo del TAR en todos los pacientes con infeccién
por el VIH es conseguir la supresién virolégica (CV < 50
copias/ml) y, en los paises desarrollados, la mayoria de pa-
cientes controlados en los diferentes centros se encuentra
en esta situacién. Una vez conseguido este objetivo, es im-
portante mantenerlo a muy largo plazo y, asimismo, in-
tentar que la calidad de vida del paciente sea lo mejor po-

sible. Para ello, en la préactica clinica a menudo se plantea
la necesidad de cambiar el tratamiento por diversos moti-
vos. Asi, puede buscarse una mayor comodidad para el
paciente mediante la disminucién, por ejemplo, del nime-
ro de comprimidos o de tomas al dia o la eliminacién de las
restricciones dietéticas (simplificacién)®®. También pode-
mos plantearnos un cambio de tratamiento para preve-
nir, reducir o revertir una serie de efectos adversos de in-
tensidad leve o moderada que el paciente tolera debido a
la eficacia del TAR, pero que sin duda pueden disminuir la
calidad de vida y, a la larga, el correcto cumplimiento. En-
tre ellos destacan ciertas toxicidades asociadas con algu-
nos IP/r, en especial, las alteraciones digestivas (diarrea) y
lipidicas, asi como otras toxicidades asociadas con otros
farmacos, como las alteraciones del sistema nervioso cen-
tral asociadas con efavirenz.

Hace unos aios, cuando los tratamientos era muy com-
plejos, con un gran ntimero de pastillas en varias tomas
al dia, tuvo mucho éxito la estrategia de sustituir el IP
por un ITINAN, o incluso por abacavir'®*. En la actuali-
dad, los tratamientos iniciales ya son relativamente sim-
ples y la mayoria de pacientes que recibian tratamientos
complejos ya los han simplificado, de manera que los cam-
bios de tratamiento en pacientes con CV indetectables
suelen plantearse por las citadas toxicidades de bajo gra-
do, aunque sigue siendo importante que los nuevos trata-
mientos sean lo mas simples posible. La estrategia de sim-
plificaciéon o cambio por toxicidad de un IP/r por un
ITINAN puede seguir siendo ttil en algunos casos, en par-
ticular con la disponibilidad de la combinacién de tenofo-
vir/FTC/efavirenz (Atripla®) en un solo comprimido. Sin
embargo, en muchos de los pacientes tratados con regime-
nes basados en IP/r, éste no puede cambiarse por un ITI-
NAN por resistencia, toxicidad o interacciones.

La aparicién de ATV permiti6 explorar una nueva estra-
tegia de simplificacién o cambio por toxicidad, mediante la
sustitucién de un IP por otro IP (ATV) y la construccién de
un régimen con menos comprimidos, administrados una
vez al dia y con mejor tolerabilidad. En el capitulo 3 de la
presente monografia se revisan los estudios realizados en
este escenario clinico®. En el estudio SWAN (BMS-AI424-
097)*® se incluy6 a 419 pacientes con CV indetectable, en
una primera o segunda linea de tratamiento que incluia
un IP, potenciado o no, que no habian fracasado previa-
mente a IP, aleatorizandose a continuar con el mismo tra-
tamiento o a cambiar el IP por ATV 400 mg dia (91%) o
ATV/r 300/100 mg en los pacientes que tomaban tenofovir
(9%). Tras 48 semanas se demostré no inferioridad de ATV
y el porcentaje de pacientes con fallo virolégico fue inferior
en el grupo de ATV que en el de continuacién del IP pre-
vio (ITT: 7 frente a 16%; p = 0,004), con una mejoria signi-
ficativa del perfil lipidico y las alteraciones gastrointesti-
nales en el grupo de simplificacién. En el estudio
ATAZIP?, el diseno fue similar al SWAN, pero en todos los
casos el IP previo era LPV/r y el 30% de pacientes presen-
taba con anterioridad una o varias mutaciones de resis-
tencia a los IP. Se aleatoriz6 a 248 pacientes a continuar
con LPV/r o sustituirlo por ATV/r (300/100 mg) y, a las 96
semanas, presentaron fracaso terapéutico el 30% de pa-
cientes que continuaron con LPV/r (fallo virolégico del 9%)
y el 25% de los que cambiaron a ATV/r (8% fallo virolégi-
co), con mejoria significativa del perfil lipidico en los pa-
cientes que simplificaron el TAR. En el estudio SLOAT®!
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también se confirma la eficacia y la seguridad de ATV o
ATV/r al simplificar una pauta con LPV/r.

En la practica clinica, ATV es un farmaco 6ptimo para
sustituir a otros fadrmacos en estrategias de simplificacion
o cambios por toxicidad debido a su excelente tolerabili-
dad y a la comodidad de administracién. En estudios alea-
torizados se ha demostrado que en pacientes con CV inde-
tectable, la sustitucién de LPV/r u otro IP por ATV o
ATV/r permite mantener la eficacia del tratamiento y me-
jorar algunos aspectos de tolerabilidad y comodidad. La
EMEA tnicamente ha aprobado la utilizacion de ATV/r
en cualquier escenario clinico; sin embargo, en cambios de
tratamiento en pacientes con supresion virolégica parece
razonable que puedan hacerse algunas excepciones y uti-
lizar ATV no potenciado. Cuando se administra ATV no
potenciado, las caracteristicas favorables de ATV son to-
davia més evidentes, con mejor tolerabilidad digestiva y
mejor perfil lipidico. No obstante, en los pacientes en los
que se ha demostrado en genotipos previos que hay algu-
na mutacién de resistencia a los IP o se sospecha por fa-
llos anteriores a regimenes con IP, es recomendable utili-
zar siempre ATV/r®°, En el resto de pacientes puede
plantearse utilizar ATV no potenciado si se considera im-
portante evitar la administracién de ritonavir, pues se
ha demostrado su eficacia®® y, ademds, en caso de fallo vi-
rolégico, la mutacién que puede seleccionarse (I50L) no
confiere resistencia cruzada con los otros IP*>47. En caso
de dudas puede ser util la determinacién de la concentra-
cién plasmaéatica de ATV. En un estudio reciente, ATV/r
(300/100 mg) se sustituyé por ATV (400 mg/dia) en 56 pa-
cientes con supresion virolégica y a los 6 meses sé6lo uno
present6 fallo terapéutico. Basalmente, el 52% de pacien-
tes presentaba hiperbilirrubinemia de grado 3-4, cifra que
disminuy6 al 12% después del cambio®2. Las concentracio-
nes de ATV se redujeron, pero inicamente en 4 de los pa-
cientes tratados con tenofovir eran inferiores al intervalo
terapéutico. En otro estudio de cohortes en el que se ana-
lizaron la eficacia y la seguridad de los regimenes que in-
cluian tenofovir y ATV o ATV/r y se observé que en el sub-
grupo de simplificacién/cambio por toxicidad inicamente
fracasé uno de los 89 pacientes que recibieron ATV/r y
ninguno de los 38 que recibieron ATV?3, A pesar de que en
la practica clinica se haya utilizado ATV y ATV/r asocia-
dos con tenofovir, y aunque todavia hay algunas dudas so-
bre la interaccién entre tenofovir y ATV, con descenso de
las concentraciones de ATV, parece prudente utilizar
ATV/r si se coadministra con tenofovir, a menos que el
control de las concentraciones plasmaticas de ATV permi-
ta lo contrario®.

En algunos pacientes con supresion virolégica con un
régimen basado en ITINAN es preciso suspender este far-
maco por diferentes motivos (toxicidad, interacciones). No
hay estudios que demuestren la eficacia de diferentes far-
macos en este escenario clinico, pero por la eficacia de-
mostrada en la simplificacién o sustitucion por toxicidad
de regimenes con IP o IP/r y por su tolerabilidad y sim-
plicidad, ATV o ATV/r es un farmaco éptimo para susti-
tuir al ITINAN (efavirenz o nevirapina).

En los dltimos afios se ha explorado una nueva estrate-
gia de simplificacion consistente en la monoterapia con
un IP/r. El farmaco con més datos disponibles con esta es-
trategia es LPV/r, pero también se ha realizado un estudio
piloto con ATV/r (ACTG 5201)% en el que se incluyé a 34
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pacientes sin fracasos previos a IP y con CV indetectable.
A las 24 semanas de la interrupcién de los ITTAN (mono-
terapia con ATV/r 300/100 mg) 3 pacientes presentaron
fracaso virolégico, 2 de ellos con sospecha de mala adhe-
sién por bajas concentraciones plasméticas de ATV, sin
que en ninguno de los 3 se seleccionaran mutaciones de re-
sistencia en la proteasa. En poco tiempo dispondremos de
resultados de otros estudios de monoterapia con ATV/r con
mas pacientes y mdas tiempo de seguimiento (estudio
OREY). Por el momento, creemos que esta estrategia de
monoterapia debe limitarse a los ensayos clinicos y sé6lo
excepcionalmente se aplicara en la préactica clinica.

La aceptacion de las estrategias de cambio de trata-
miento en pacientes con CV indetectable varia de forma
considerable entre los diferentes paises. En un extremo es-
taria Estados Unidos, muy poco propenso a los cambios, y
en el otro Espaina, donde muchos pacientes han simplifi-
cado el tratamiento y donde se han realizado la mayoria
de los estudios de simplificacién comentados*$->2. Desde su
comercializacién el afio 2004, ATV ha alcanzado unas ele-
vadas cuotas de mercado en los paises desarrollados, y
en Espaiia supone el 31% de los IP (fuente IMS), ademés
de ser el IP mas prescrito en algunos grandes hospitales
(fig. 7)%. Estas elevadas cuotas de mercado dependen en
buena parte en nuestro pais de las simplificaciones/cambio
por toxicidad del tratamiento, pues la EMEA no ha apro-
bado hasta este afio 2008 la indicacién de tratamiento en
pacientes naive.

Papel de atazanavir en el tratamiento
de rescate

E1 TAR de los pacientes que presentan un fallo virolégi-
co debe individualizarse cuidadosamente en funcién de
sus caracteristicas individuales, las posibles causas que
originaron el fallo terapéutico y las mutaciones de resis-
tencia que ha seleccionado el VIH. El objetivo del trata-
miento sigue siendo conseguir una CV indetectable (< 50
copias/ml) y el tratamiento estandar consiste en la combi-
nacién de al menos 3 farmacos con actividad plena, entre
los cuales practicamente siempre se encuentra un IP/r.

La composicion de este tratamiento varia enormemen-
te en funcion de los fracasos terapéuticos anteriores y de
las mutaciones de resistencia acumuladas. En los pacien-
tes que han presentado multiples fallos virolégicos, el vi-
rus suele ser altamente resistente a las 3 familias inicia-
les de ARV y las posibilidades terapéuticas son muy
limitadas. La disponibilidad de nuevos IP/r (darunavir
[DRV] y tipranavir), de nuevos ITINAN (etavirina) y de
nuevos farmacos de nuevas familias (raltegravir, mara-
viroc, enfuvirtida) a lo largo de los tltimos afios ha mejo-
rado de manera espectacular el pronéstico de estos pa-
cientes, sin que los anteriores IP/r (ATV, FPV, LPV,
SQV), ITIAN ni ITINAN desempefien practicamente nin-
gun papel.

En las primeras lineas de tratamiento de rescate, es de-
cir, en los pacientes que han presentado uno o unos pocos
fracasos terapéuticos, incluidos regimenes basados en
ITINAN y/o IP, con escasa o moderada resistencia del VIH
alos ARV, el tratamiento se basa generalmente en la com-
binacién de al menos 2 ITIAN activos y un IP/r% Los IP/r
que pueden desempeiian algin papel en estos tratamien-
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Figura 7. Prescripcién relativa de los diferentes inhibidores de la proteasa desde el inicio del tratamiento antirretroviral de gran actividad en el Hospital Carlos

11T de Madrid®.

tos de resacate no avanzado son los siguientes, por orden
alfabético: ATV/r, DRV/r, FPV/r, LPV/r y SQV/r. En este
escenario se han realizado pocos estudios aleatorizados
que nos permitan definir cudl es el IP/r de eleccién. Hasta
hace pocos anos, el IP/r estandar era LPV/r. En el estudio
CONTEXT no se observaron diferencias significativas en-
tre FPV/r y LPV/r, pero FPV/r no consiguié demostrar la
no inferioridad con respecto a LPV/r?%. En el estudio
MaxCmin2, SQV/r en su antigua formulacién resulté me-
nos eficaz que LPV/r®". En el estudio TITAN, DRV/r de-
mostré superioridad con respecto a LPV/r?. La mayor efi-
cacia de DRV/r se observ6 cuando el genotipo basal del
VIH mostraba mutaciones primarias a los IP, mientras
que la eficacia de ambos IP/r result6 similar cuando no ha-
bia ninguna mutacién primaria a los IP.

En el capitulo 4 de la presente monografia se revisa ex-
tensamente la experiencia clinica con ATV/r en tratamien-
tos de rescate®. El estudio méds importante es el BMS-
AT424-045%, en el que se comparé ATV/r 300/100 mg una
vez al dia con LPV/r 400/100 mg 2 veces al dia asociados con
tenofovir y un segundo ITIAN en 358 pacientes pretratados
en los que habian fracasado al menos a 2 TARGA, inclui-
das las 3 familias de ARV. En el 33 y el 38% de casos habia
4 0 m4s mutaciones primarias basales a IP, con una me-
diana de 2 en ambos grupos. La eficacia a las 96 semanas
de tratamiento resulté similar con ambos tratamientos, con
CV <400 copias/ml (ITT-TLOVR) en el 44 y el 46% de los
pacientes, demostrandose no inferioridad de ATV/r respec-
to a LPV/r. El perfil lipidico fue claramente favorable a
ATV/r. En este estudio de rescate no avanzado, pero ya con
un numero considerable de mutaciones basales a IP, ATV/r
resulté tan eficaz como LPV/r%, pero en otro estudio similar
ATV no potenciado resulté menos eficaz®, por lo que es

aconsejable administrar siempre ATV/r en los tratamientos
de rescate en los que se considere indicado el formaco. En
estudios retrospectivos ATV/r ha demostrado su eficacia
cuando en el genotipo basal hay menos de 3 mutaciones en
las posiciones 10F/1/V, 16E, 33I/F/V, 461/L, 60E, 84V, 85V y
90M del gen de la proteasa®.

En la practica clinica es fundamental tener en cuenta
las mutaciones de resistencia seleccionadas por el virus y
las causas que originaron el fracaso, siendo el mal cum-
plimiento del tratamiento la mas importante. ATV/r es
una opcién muy atractiva en las primeras lineas de reca-
te por su comodidad, su tolerabilidad y su perfil lipidico.
Aunque ATV/r ha demostrado su eficacia cuando hay al-
guna mutacién primaria a los IP, con los resultados del
estudio TITAN el IP/r de eleccién en esta situacion seria
DRV/r, a menos que por alguna caracteristica muy espe-
cifica se prefiera otra alternativa. En la actualidad, en
los fracasos terapéuticos a los IP/r no suelen seleccionarse
mutaciones de resistencia primarias a los IP, a menos que
se hubieran producido fracasos previos con IP no poten-
ciados, de manera que en la mayoria de pacientes en los
que nos plantearemos el tratamiento en las primeras li-
neas de rescate no habra ninguna mutacién en el gen de
la proteasa o inicamente alguna mutacién secundaria.
ATV/r serd, pues, una excelente opcién en este escenario
clinico.

Antes de disponer de los nuevos antirretrovirales se ha-
bian utilizado con cierta eficacia regimenes que incluian la
combinacién de 2 IP potenciados con ritonavir en pacien-
tes con escasas opciones terapéuticas. Por su simplicidad y
tolerabilidad, ATV tuvo un cierto éxito en esta estrategia,
combindndose con LPV/r% o con SQV/r%!. Con los nuevos
antirretrovirales, esta estrategia est4 en desuso®.
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Papel de atazanavir en situaciones especiales

Coinfeccion por virus hepatotropos (VHB y/o VHC)

En los pacientes con hepatitis crénica por virus hepato-
tropos, la toxicidad hepética de todos los antirretrovirales
es mayor que en los pacientes sin hepatopatia. El aumen-
to caracteristico de la bilirrubina indirecta asociado con
ATV no tiene ninguna relacién con la toxicidad hepatica.
En un metaandlisis se valoré la toxicidad hepatica de ATV
en pacientes coinfectados por VHB o VHC, incluidos 1.100
pacientes-ano de varios estudios aleatorizados (BMS 034,
043, 045 y 089)%. La incidencia de elevacion de bilirrubina
de grado 3-4 era similar en los pacientes con y sin coinfec-
ci6n por VHB/VHC. En los pacientes con experiencia pre-
via al TAR (estudios 043 y 045), se observ6 una mayor tasa
de elevacion de grado 3-4 de las transaminasas en coin-
fectados que en no coinfectados; no obstante, la necesidad
de interrumpir el TAR result6 similar en ambos grupos.
La frecuencia de elevacion de las transaminasas de grado
3-4 asociada con ATV/r en pacientes coinfectados es de un
6%, similar a la de los otros IP considerados benignos en
cuanto al perfil de toxicidad hepatica. Estos aspectos se re-
visan extensamente en un articulo de la presente mono-
grafia®.

El desarrollo de resistencia a la insulina se ha relacio-
nado con una progresién acelerada de la fibrosis hepatica
en los pacientes coinfectados®. En este sentido, la neutra-
lidad de ATV con respecto a la resistencia insulinica po-
dria suponer un valor anadido®.

El metabolismo y la eliminaciéon de ATV es fundamen-
talmente hepatico y en pacientes con insuficiencia hepati-
ca moderada-grave pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas del farmaco. En la ficha técnica de ATV se
recomienda reducir la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) y no adminis-
trarlo en la insuficiencia hepatica grave, como sucede con
muchos de los antirretrovirales disponibles. Hay pocos da-
tos en esta poblacién y las precauciones que se deben to-
mar con ATV no difieren significativamente de las que se
toman con el resto de IP potenciados. Controlar las con-
centraciones plasmaticas del farmaco puede ser de gran
ayuda para asegurar valores eficaces y evitar la toxicidad?.

Pacientes con dislipidemia y riesgo cardiovascular
elevado

En los pacientes con infeccién por el VIH, el riesgo car-
diovascular es cada vez una preocupacion méas importante.
Los pacientes tienen a menudo maés factores de riesgo cla-
sicos que la poblacién general, la replicacién del propio
VIH puede ser otro factor y el riesgo de enfermedad car-
diovascular aumenta también con los afios de exposicién
al TAR, especialmente con los IP. Es importante tener en
cuenta todos los factores de riesgo y corregir los modifica-
bles. ATV es el IP con un mejor perfil metabélico, sin que
practicamente modifique las concentraciones de lipidos ni
se haya relacionado con resistencia a la insulina%. En va-
rios estudios realizados en pacientes con infeccién por el
VIH con riesgo cardiovascular elevado y dislipidemia, cuyo
objetivo principal era valorar la reduccion del riesgo car-
diovascular o la mejoria del perfil lipidico al sustituir el
IP por ATV, se demostré una disminucién significativa del
riesgo cardiovascular®®®’. En la dltima edicién de las guias
europeas y espafolas ya se recomienda, en los pacientes
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con riesgo elevado de enfermedad cardiovascular, admi-
nistrar un TAR con buen perfil metabélico, valorando la
posibilidad de disminuir dicho riesgo con un cambio de
TAR antes que anadir mas farmacos (hipolipidemiantes,
ete.)?3.

Embarazo

ATV figura en la categoria B de la FDA de seguridad en
el embarazo?, pero no hay una gran experiencia clinica. Po-
siblemente no se ha utilizado de manera amplia en la prac-
tica clinica por ser un farmaco relativamente nuevo y tam-
bién debido al temor de que la hiperbilirrubinemia
indirecta que puede presentar la madre al tomar ATV pue-
da incrementar la hiperbilirrubilinemia fisiol6gica del neo-
nato y sus complicaciones (quernictero). Los IP que suelen
recomendar las guias terapéuticas en el embarazo son
LPV/r (categoria C de la FDA) y SQV/r (categoria B). Re-
cientemente se han presentado varios estudios con ATV/r
administrado durante el embarazo con resultados favora-
bles, obteniendo concentraciones terapéuticas en las ma-
dres y muy bajas en los fetos, sin ningtn caso de transmi-
sién maternofetal del VIH, sin fracaso virolégico en las
madres y sin problemas particulares de hiperbilirrubine-
mia ni otras toxicidades neonatales®®"!. Posiblemente, ATV
figurara en un futuro préximo en las guias terapéuticas en-
tre los farmacos recomendables durante la gestacion.

Teniendo en cuenta los datos disponibles en el embara-
zo, ATV puede ser una opcién de tratamiento en las muje-
res en edad fértil que requieren TAR y que manifiesta-
mente no toman las medidas oportunas para evitar el
embarazo.

En el capitulo 9 de la presente monografia se revisa ex-
tensamente el papel de ATV en el embarazo y otras po-
blaciones con caracteristicas particulares™.

Comentarios finales y conclusiones

1. ATV/r es una excelente opcién para el tratamiento
inicial de los pacientes con infeccion por el VIH en los que
se decide utilizar un IP/r. Permite disefiar un régimen ad-
ministrado una vez al dia, relativamente con pocas pasti-
llas y con una tolerabilidad digestiva y un perfil lipidico
que lo asemejan mas a un ITINAN que a un IP/r, pero con
la elevada barrera genética propia de los IP/r, sin que se
seleccionen mutaciones de resistencia en caso de fallo vi-
rolégico.

2. En pacientes naive, ningin farmaco con los que se ha
comparado ha resultado mas eficaz que ATV. Ha demos-
trado equivalencia o no inferioridad con efavirenz y con
LPV/r. FPV/r administrado una vez al dia no ha consegui-
do demostrar no inferioridad frente a ATV/r.

3. Se ha demostrado que ATV en eficaz en pacientes nai-
ve si se administra potenciado con ritonavir y sin poten-
ciar, pero cuando no se potencia hay una mayor tendencia
a que el fracaso terapéutico se produzca por fallo virolégi-
coy a que se seleccionen mutaciones de resistencia. La
mutacién caracteristica de ATV es la I50L, que disminu-
ye la sensibilidad a ATV pero aumenta la susceptibilidad
a los otros IP, porque es facilmente rescatable; sin embar-
go, también aparecen mds mutaciones a los ITIAN
(M184V). Es, pues, aconsejable seguir la indicacién de la
EMEA e iniciar el tratamiento con ATV potenciado.
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4. ATV es un farmaco de eleccion en los pacientes con
un buen control virolégico de la infeccién por el VIH, pero
en los que se plantea la necesidad de cambiar el TAR para
evitar o revertir determinados efectos adversos, o en al-
gunos casos para simplificar el tratamiento con un IP.
En diversos ensayos clinicos aleatorizados realizados en
este escenario clinico se demuestra que con la sustitucién
de un IP/r por ATV, con o sin ritonavir, se mantiene la efi-
cacia virolégica, con una excelente tolerabilidad digesti-
va y una mejoria significativa del perfil lipidico. ATV pue-
de ser también un farmaco 6ptimo cuando se considera
necesario sustituir efavirenz o nevirapina por toxicidad o
interacciones. Como norma general seria recomendable
utilizar ATV/r. No obstante, si no hay mutaciones de re-
sistencia en la proteasa o no se han producido fallos viro-
logicos previos a IP podria utilizarse ATV sin potenciar si
se considera especialmente importante no administrar
ritonavir.

5. ATV es una opcién muy atractiva en las primeras li-
neas de rescate, pues el VIH suele mostrar escasa o nula
resistencia a los IP, y la tolerabilidad y simplicidad del far-
maco pueden mejorar los problemas de adhesion al trata-
miento, principal causa del fracaso terapéutico. En un es-
tudio de rescate no muy avanzado, pero ya con un nimero
considerable de mutaciones basales a IP, ATV/r resulté
tan eficaz como LPV/r.

6. ATV es un farmaco bien tolerado por los pacientes con
hepatopatia crénica y la hiperbilirrubinemia indirecta que
puede producirse no tiene ninguna relacién con elevacién
de las transaminasas. En pacientes con insuficiencia he-
patica moderada-grave pueden aumentar las concentra-
ciones plasmaticas del fArmaco y las precauciones que de-
ben tomarse son las mismas que con los otros IP.

7. ATV es el IP con un mejor perfil metabdlico sin que
practicamente modifique las concentraciones de lipidos ni
se haya relacionado con resistencia a la insulina. Es un
farmaco de eleccién en inicio de tratamiento, simplifica-
cién o primeras lineas de rescate en pacientes con riesgo
cardiovascular elevado.

8. En definitiva, con el arsenal terapéutico actualmen-
te disponible contra el VIH pueden confeccionarse regi-
menes muy potentes y eficaces en todos los escenarios cli-
nicos. La supervivencia de los pacientes se asemeja
progresivamente a la de la poblacién general y deberan
tomar TAR durante muchisimos afos, de manera que co-
bran mucha mas importancia factores tales como la tole-
rabilidad a corto y largo plazo, el riesgo cardiovascular y
la comodidad de administraciéon que permita adaptar el
tratamiento a la vida de pacientes, y no viceversa. Todos
estos factores hacen que ATV desemperie un importante
papel en el tratamiento de los pacientes con infeccién por
el VIH.
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