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ANTECEDENTES. Recientemente, se ha comunicado en varios
articulos que la combinacion tenofovir (TDF) y didanosina
(ddl) puede tener efecto paraddjico en la respuesta
inmunoldgica, incluso tras el ajuste de dosis de ddl.
OBJETIVO. El objetivo de este trabajo es comparar en
pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), con supresion virolégica (reaccion en
cadena de la polimerasa [PCR] ARN-VIH < 50 copias/pl),

la efectividad inmunoldgica de ddl + TDF frente

a ddl + lamivudina (3TC) o TDF + 3TC.

METopos. Estudio de cohortes prospectivo de 48 semanas
de duracién tras supresion virolégica con cualquiera de las
combinaciones de inhibidores de transcriptasa inversa
nucleésidos (NRTI) del estudio. La variable principal de
evaluacion fue el incremento de la cifra de linfocitos

CD4 desde el momento en que el paciente tiene una carga
viral indetectable o desde el momento del cambio por
simplificacion o toxicidad (visita basal) hasta las 48 semanas.
Introdujimos como variables de ajuste para dicho analisis la
edad, el sexo, el grupo de riesgo, la infeccion por virus de

la hepatitis C (VHC), el grupo de clasificacion del Center for
Disease Control and Prevention (CDC), recuento de linfocitos
CD4+ nadir, motivos del cambio, el tipo de tratamiento
antirretroviral (inhibidor de proteasa [IP], inhibidor de
transcriptasa inversa no nucleésido [NNRTI] o combinacion
de inhibidores de transcriptasa inversa nucledsidos [3 NRTI])
y tiempo con carga viral indetectable.

RESULTADOS. Los regimenes que incluyeron TDF + ddl
mostraron una reduccion del recuento de CD4+. Ajustando
por el tipo de tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA), por los motivos del cambio, y por el tiempo con
carga viral indetectable, en los pacientes que recibieron
TDF + 3TC la cifra de linfocitos CD4 aumenté en 160 cél./p.l
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 53-266) mas que
en los pacientes que recibieron TDF + ddl y que los
pacientes que recibieron ddl + 3TC aumentaron 138 cél./pl
(IC 95%: 25-266) mas que los que recibieron TDF + ddl.
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ConcLUSIONES. La combinacion ddl + TDF no es aconsejable,
no sélo porque puede producir descenso del recuento de
linfocitos CD4+, sino porque desde el punto de vista
inmunoldgico es peor que las otras combinaciones.

Palabras clave: Linfocitos CD4. Carga viral. Didanosina.
Tenofovir. Interaccion farmacolégica. Toxicidad.

Immunological effectiveness of the nucleoside/

nucleotide analog combinations, tenofovir + lamivudine,
didanosine + lamivudine and tenofovir + didanosine,

in patients with HIV infection and sustained viral suppression

BACKGROUND. Several recent studies have shown that the
combination of ddl plus TDF can produce an unexpected
drop in CD4 cell counts, even after correcting the ddl dose.
OBJECTIVE. Comparative study of the immunological
effectiveness of various once-daily NRTI backbones

(ddl plus TDF, ddl plus 3TC or TDF plus 3TC) in
antiretroviral-experienced HIV-infected patients achieving
viral suppression (PCR, HIV-RNA < 50 copies/pl).
MEeTHODS. Prospective cohort study of 48 weeks’ duration
following viral load suppression with any of the NRTI
combinations studied. The main outcome variable was
the increase in CD4+ lymphocyte count from the time
that viral load was undetectable or treatment was
changed for simplification or toxicity (baseline) up to

48 weeks of follow-up. Differences between the assigned
therapies were compared. The variables included

in analysis were age, sex, risk group, HCV infection,
clinical categories of HIV (CDC criteria), lowest CD4

cell count, reason for change of NRTI backbone,

type of antiretroviral treatment (Pl, NNRTI, or 3 NRTI)

and duration of suppressed viral load.

ResuLTs. Regimens including ddl plus TDF showed
significant decreases in CD4 cell counts with adjustments
by type of HAART, reason for change, and duration of
suppressed viral load. In patients treated with TDF + 3TC,
CD4 count increased by 160 cel/nl (95% Cl, 53-266) more
than in patients treated with TDF + ddl; and in patients
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receiving ddl + 3TC, CD4+ count increased by 138 cel/pl
(95% Cl, 25-266) more than in patients receiving TDF + ddl.
ConcLrusions. The ddl plus TDF backbone seems
unadvisable because of the lower associated CD4 cell
counts, and because it is poorer than the other options
from the immunological standpoint.

Key words: CD4 lymphocyte count. Viral load. Didanosine.
Tenofovir. Drug Interactions. Toxicity.

Introduccion

Las guias actuales para el tratamiento de la infeccién
por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) reco-
miendan la combinacién de al menos dos clases diferentes
de farmacos antirretrovirales’.

La utilizacién de multiples farmacos incrementa el riesgo
de potenciales interacciones. La combinacién didanosina
(ddI) y tenofovir (TDF) produce un aumento de la concentra-
cion plasmatica de ddI. Se ha demostrado, por estudios far-
macocinéticos realizados en voluntarios sanos con 400 mg de
ddI y 300 mg de TDF, que la concentracién méaxima en plas-
ma y la curva de concentracién-tiempo en plasma (AUC) de
ddI aumenta en un 64 y un 60%, respectivamente?.

En trabajos recientes?® se ha observado que los regime-
nes que contienen ddI y TDF producen descenso paraddji-
co de la cifra de linfocitos CD4+.

El objetivo de este trabajo es comparar la efectividad
inmunolégica en pacientes infectados por VIH con supre-
sion virolégica (reaccién en cadena de la polimerasa [PCR]
ARN-VIH < 50 copias/pl) de ddI + TDF frente a ddI + la-
mivudina (3TC) o TDF + 3TC.

Métodos

Disenio del estudio y pacientes

Estudio de cohortes prospectivo de pacientes infectados por VIH, pro-
cedentes de las bases de datos de los hospitales de la Comesem (corona
metropolitana del sureste de Madrid) entre enero de 2002 y febrero de
2004. Seleccionamos a aquellos pacientes que hubieran cambiado a re-
gimenes terapéuticos que contenian las combinaciones de inhibidores
de transcriptasa inversa nucleésidos (NRTI): ddI + TDF, ddI + 3TC
(2'-desoxi-3'-triacitidina lamivudina) o TDF + 3TC por simplificacién,
intolerancia o fracaso virolégico. Segun el tipo de combinacién de ané-
logos nucleésidos/nucleétidos establecimos 3 grupos de estudio: grupo I
(TDF + ddI); grupo I (ddI + 3TC), y grupo III (TDF + 3TC).

La terapia incluy6 o un inhibidor de proteasa (IP), un inhibidor de
transcriptasa inversa no nucleésido (NNRTI) o 3 NRTI.

El cambio fue realizado segun criterio del médico. Se consideré
como inicio del estudio en el momento en que la carga viral ARN-VIH
estuviera indetectable (< 50 copias/pl).

Las dosis de ddI que se administraron fueron 400 mg/dia (> 60 kg) o
250 mg/dia (< 60 kg); y cuando ddI se coadministraba con TDF,
250 mg/dia (> 60 kg) y 200 mg/dia (< 60 kg). En el momento de iniciar
el tratamiento las dosis estdndares de ddI se redujeron en los pacien-
tes que también recibieron TDF.

Sélo se incluyeron a aquellos pacientes que tuvieron el mismo régi-
men con al menos 3 farmacos, como minimo durante 48 semanas des-
de la supresién virolégica.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes: a) fracaso viral du-
rante la terapia (carga viral detectable en dos determinaciones conse-

cutivas); ) administracién de inmunosupresores (como interferén y
ribavirina) o inmunomoduladores (como interleucina 2).

Monitorizacion y pruebas de laboratorio

Se recogieron prospectivamente, en los 3 grupos del estudio, los
cambios de los recuentos de CD4+ durante las 48 semanas de segui-
miento tras alcanzar la supresion virolégica. Las visitas fueron cada
3 meses y en los historiales clinicos de cada visita se registraron la ad-
herencia, abandono o suspensién del tratamiento, recuento de linfoci-
tos CD4+ y determinacién de la viremia VIH. Las visitas no fijadas
fueron realizadas en funcién de las necesidades clinicas demandadas
por los pacientes. El recuento de los linfocitos CD4+ fue medido por ci-
tometria de flujo (Saszan®-Becton-Dickinson). El ARN-VIH en plasma
se determiné con PCR (Amplicor® HIV monitor; Roche Diagnostic sys-
tem, umbral 50 copias/pl). Los anticuerpos de infeccién viral por VHC
se determinaron mediante anadlisis de inmunoabsorcién ligada a en-
zimas (ELISA) de tercera generacién Cobas Core® Anti-HCV EIA,
Roche Diagnostics S.L. Barcelona. El mismo método fue realizado
para cada paciente y en todas las visitas.

Definicion de la variable principal de analisis

La variable principal de andlisis fue el incremento de la cifra de lin-
focitos CD4 desde el momento en que el paciente tiene una carga vi-
ral indetectable en aquellos en quienes se cambi6 el tratamiento por
fracaso virolégico o desde el cambio en los que el motivo fue la simpli-
ficacién o la intolerancia (visita basal) hasta las 48 semanas.

Analisis estadistico

Las variables seleccionadas en el analisis univariable fueron: edad
(afios), sexo, grupo de riesgo, infeccién VHC, linfocitos CD4+ (cél./pnl)
nadir, grupo de clasificacién del Center for Disease Control and Pre-
vention (CDC), motivo del cambio de la combinacién de anélogos (to-
xicidad, simplificacién o rescate), tipo de tratamiento antirretroviral
(IP), no andlogos de NNRTI o 3 andlogos de NRTI y el tiempo con car-
ga viral indetectable. Utilizamos como estadisticos descriptivos la me-
diana, el rango intercuartilico y las proporciones. Las diferencias en-
tre grupos fueron evaluadas con el test de la chi cuadrado o el test
exacto de Fisher. El test de la t de Student se utilizé para comparar
las variables cuantitativas, que siguen una distribucién normal, entre
los grupos del estudio, y el test de la U de Mann-Whitney, cuando no
seguian dicha distribucién. Se consideré como estadisticamente sig-
nificativo un grado « de 0,05 de dos colas.

El an4lisis de los datos fue el de los observados y no el de intencién
de tratar, y no se trataron los abandonos o los malos adherentes como
fracasos.

Para contestar a la pregunta del estudio realizamos un analisis
multivariable de regresién multiple (modelo explicativo). Selecciona-
mos como categorias de referencia de las variables en el analisis, las
siguientes: combinaciéon ddI + TDF; linfocitos CD4+ nadir < 250; sexo
masculino; edad de més de 40 afos; infeccién por virus de la hepati-
tis C (VHC); grupo de riesgo adiccién a drogas por via parenteral,
grupo de clasificacion C del CDC, motivo del cambio por simplifica-
cién y tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) con
3 NRTI y el tiempo con carga viral indetectable menor de 48 sema-
nas. Se introdujeron en el andlisis multivariable aquellas variables
que en el modelo univariante tenian una p < 0,20 y aquellas variables
consideradas relevantes. El andlisis estadistico fue realizado con el
programa estadistico SPSS 10.0.

Resultados

Un total de 78 de 2.100 pacientes infectados por VIH
procedentes de nuestras bases de datos se incluyeron en el
estudio y completaron 48 semanas de seguimiento: 23 es-
taban con TDF + ddI, 23 con ddI + 3TC y 32 con TDF + 3TC.
Todos los que se incluyeron en el estudio mantuvieron su-
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TABLA 1. Caracteristicas basales

ddI + TDF (23) ddI + 3TC (32) TDF + 3TC (32) P
Sexo masculino 73,9% 69,6% 75% 0,89
ADVP 56,5% 56,5% 50% 0,85
CDC grupo C 26,1% 30,4% 31,3% 0,91
VHC 69,6% 60,9% 50% 0,48
Cambio por toxicidad 47,8% 34,8% 53,1% 0,39
Cambio por simplificacién 13% 26,1% 3,1% 0,036*
Cambio por rescate 30,4% 4,3% 9,4% 0,13

CD4+ al inicio con la combinacién de NRTT cél./ul 470 (336-604) 419 (300-537) 552 (462-642) 0,20
CD4+ nadir cél./pl 140 (85-283) 108 (67-247) 168 (108-308) 0,47
Edad afios cumplidos 43 (37-46) 41(39-44) 41 (39-44) 0,94
1P 60,9% 26,1% 31,3% 0,029*
NNRTI 13% 69,6% 40,6% 0,001%*
3 NRTI 26,1 46,3% 28,1% 0,039*
Tiempo en meses con carga viral indetectable 21 (9,7-32,25) 14,6 (5,8-23,45) 33,47 (21-45,91) 0,049*

ddI: didanosina; TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina; VHC: virus hepatitis C; ADVP: adictos a drogas por via parenteral como factor de riesgo de VIH;
CDC: Center for Disease Control and Prevention; NNRTI: inhibidores de transcriptasa inversa no nucleésidos; NRTI: inhibidores de transcriptasa

inversa nucleésidos; IP: inhibidores de proteasa.

TABLA 2. Caracteristicas asociadas con respuesta inmunologica.
Andlisis univariable

TABLA 3. Caracteristicas asociadas con respuesta inmunologica.
Analisis multivariable

Incremento CD4+ Incremento
(cél/pl) IC 95% P ajustado de CD4 IC 95% P

ADVP frente a 20 -56 96 0,604 ddI + 3TC 138 25 251 0,018*

transmisién sexual TDF + ddI 1
Varén frente a mujer -5 -86 85 0,991 TDF + 3TC 160 53 266 0,004*
VHC+ frente a VHC— 4 -74 82 0,912 TDF + ddI 1
Edad > 40 frente a < 40 -8 -84 68 0,84 1P 101 -24 216 0,115
TDF + 3TC frente 131 43 218 0,004* 3 NRTI 1

a TDF + ddI NNRTI 29 -100 147 0,706
ddI + 3TC frente 106 12 200 0,028* 3 NRTI 1

a TDF + ddI Toxicidad 43 -73 158 0,464
Nadir CD4+ 250-500 50 -29 129 0,207 Simplificacién 1

frente a < 250 Rescate 0,6 -157 134 0,871
Nadir CD4+ > 500 148 —49 345 0,139 Simplificaciéon 1

frente a < 250 Tiempo en meses -133 -231 -34 0,009*
IP frente a 3 NRTI 42 -62 147 0,419 con carga viral 1
NNRTI frente a 3 NRTI 12 -90 115 0,810 indetectable
CECA?)IEPO C frente 74 155 8 0,076 IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ddI: didanosina; 3TC: )
Toxicidad frente 62 54 178 0.29 lamlvudlpz}; TDF: teno_fov1'r;. NNRTL: 1nh1b1d9res devtranscrlptasa’ inversa

5 R o4 ’ no nucledsidos; NRTI: inhibidores de transcriptasa inversa nucleésidos;

a simplificacion IP: inhibidores de proteasa.
Rescate frente 86 -46 219 0,199

a simplificacién
Tiem n car

?,irgf’ ig(:letc:ct%%le addI + TDF (p = 0,004) y tiempo con carga viral indetectable

> 48 semanas -113 -196 -30 0,009* (p=0,009) fueron estadisticamente significativas (tabla 2).

< 48 semanas 1

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ADVP: adictos a drogas por

via parenteral como factor de riesgo de VIH; VHC: virus hepatitis C;

TDF: tenofovir; 3TC: lamivudina; ddI: didanosina; IP: inhibidores

de proteasa; NRTI: inhibidores de transcriptasa inversa nucleésidos;
NNRTTI: inhibidores de transcriptasa inversa no nucleésidos; CDC: Center
for Disease Control and Prevention.

presion virolégica durante el seguimiento, ya que el fraca-
so virolégico fue un criterio de exclusion.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas basales de
los 3 brazos de comparacion. Hubo diferencias significati-
vas entre los grupos en las variables: motivo del cambio,
tipo de tratamiento antirretroviral y tiempo con carga vi-
ral indetectable.

El aumento de la cifra de linfocitos CD4 durante las 48 se-
manas de seguimiento fue con TDF + ddI —25 (-129 + 87)
cél./pl; ddI + 3TC + 51 (+ 24 + 151) cél./pl y con TDF + 3TC
+83 (=12 + 168) cél./ul.

En el an4lisis univariante, sélo las variables tratamiento
ddI + 3TC frente a ddI + TDF (p = 0,018), TDF + 3TC frente
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Ajustando por estos factores, en los pacientes que reci-
bieron TDF + 3TC la cifra de CD4 aument6 en 160 cél./ul
mads que en los pacientes que recibieron TDF + ddI y en los
pacientes que recibieron ddI + 3TC aumentaron 138 cél./pl
més que los que recibieron TDF + ddI. La posibilidad de
ascenso de CD4+ fue menor en los pacientes que llevaban
mas de un afio con carga viral indetectable (tabla 3).

Discusion

Este estudio realizado en pacientes con supresion viral
muestra que mientras que las combinaciones de andlogos
como ddI + 3TC o TDF + 3TC incrementan la cifra de lin-
focitos CD4+, la combinacién ddI + TDF produce descenso
de los mismos y es peor desde el punto de vista inmunol6-
gico que las otras combinaciones. Las dosis de ddI utiliza-
das fueron las estandares: 400 mg (> 60 kg) y 250 mg
(< 60 kg). Cuando se administré ddI + TDF se redujeron
las dosis a 250 y 200 mg, respectivamente.
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Se ha utilizado como método de control de los factores de
confusion en el andlisis de los datos, el analisis multiva-
riante por regresiéon multiple (modelo explicativo). La com-
binacién de andlogos ddI + TDF frente a las otras combi-
naciones y el tiempo con carga viral indetectable fueron
las dnicas variables que se relacionaron estadisticamente
con el incremento del recuento de linfocitos CD4+. En los
pacientes que recibieron ddI + 3TC o TDF + 3TC, la cifra
de linfocitos CD4 durante las 48 semanas de seguimiento
aument6 en mas de 138 cél./ul que en los que recibieron
TDF + ddI. Esta diferencia fue independiente del tipo de
TARGA utilizado, de los motivos del cambio de analogos y
del tiempo con carga viral indetectable. La posibilidad de
incremento de CD4+ disminuy6 en los pacientes que lleva-
ban mas tiempo con carga viral indetectable.

Estos datos son consistentes con estudios previos apor-
tados por otros autores?, que demuestran que los pacien-
tes que reciben regimenes que contienen ddI + TDF expe-
rimentan un significativo descenso en los recuentos de
linfocitos CD4+.

El hecho de que se mantenga la supresién virolégica a
pesar de la reduccién de linfocitos CD4+ hace poco verosi-
mil la falta de potencia antiviral de la combinacién
ddI + TDF. A este respecto hemos analizado, el porcentaje
de fracaso virolégico de todos los pacientes de nuestra
base de datos a los que se cambié6 por fracaso a la combi-
nacién ddI + TDF. El fracaso virolégico ocurrié en el 30% y
todos ellos habian recibido més de 9 tratamientos antirre-
trovirales. Los estudios de resistencias mostraron muta-
ciones genotipicas a las 3 familias de fAarmacos antirretro-
virales. En todos aparecieron mas de 3 mutaciones de
analogos de nucledsidos (NAM), las mutaciones de NNRTI
K103N y G190A y més de 4 mutaciones del gen de la pro-
teasa (L10I, K20M/R, L24T, V321, L33F, M36I, M461/L,
G438V, I50V/L, 1564V/L/M/T, L63P, A7T1V/T, G73S/A, V82A/
F/S/T, 184V, L90M). En cambio, si hubo respuesta virolé-

gica en los que tenian una familia sin mutaciones que con-
fieran resistencia y menos de 4 mutaciones NAM.

La discordancia en la respuesta inmunolégica y virolégi-
ca se ha descrito en los pacientes infectados por VIH que
siguen terapia antirretroviral (TAR) de alta eficacia en
aproximadamente el 10%*, pero en nuestro estudio la au-
sencia de respuesta inmunoldgica estuvo estadisticamente
relacionada con el régimen que contenia ddI + TDF.

La enzima fosforilasa de nucleésidos de purina (PNP)
puede ser responsable de la interaccién entre TDF y ddlI.
Didanosina utiliza la PNP para su degradacién en el inte-
rior de las células®. Estudios in vitro en cultivos celulares
han confirmado que la PNP es el mecanismo de degrada-
cién de ddlI, al ser un sustrato para PNP¢, Por ensayos en-
zimaticos, se ha comprobado que metabolitos fosforilados
del TDF (tales como tenofovir monofosfato y tenofovir di-
fosfato) incrementan la concentracién de ddI” al inhibir la
actividad de PNP.

Como muestra la figura 1, por la inhibicién de la via me-
tabdlica mediada por PNP se genera desoxiguanosina tri-
fosfato (dGTP) como producto final del metabolismo de
monofosfato de inosina (IMP) y de monofosfato de guano-
sina (GMP). Este metabolito al inhibir la reductasa ribo-
nucleasa (RNR), desempefia un papel primordial en el
equilibrio intracelular de nucleétidos frente a desoxinu-
cleétidos. Asi, concentraciones elevadas de dGTP inhiben
RNR, con lo que se agotan los depésitos de nucleétidos y,
como consecuencia, se reduce la capacidad proliferativa de
CD4+8. También la disminucién de la capacidad para re-
parar ADN mitocondrial causada por el mal funciona-
miento de RNR puede precipitar la apotopsis y la deple-
cion de linfocitos CD4. Esta hipétesis también ha sido
confirmada por un farmaco en investigacién para el trata-
miento de la leucemia aguda T linfoblastica, BCX-1777°.
BCX-1777 es un potente inhibidor de la PNP, aumenta las
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concentraciones de dGTP y, como consecuencia, produce
inhibicién de proliferacién de linfocitos T.

El principal sesgo de este estudio fue el de seleccion, ya
que sé6lo incluimos a pacientes con supresién viral y que
tuvieran buena adherencia durante como minimo un afio
de seguimiento, por lo que nuestra muestra pudiera no ser
representativa de los pacientes que recibieron cualquiera
de las combinaciones del estudio. Otro sesgo de este estu-
dio es el de supervivencia selectiva o sesgo de Neyman (los
casos prevalentes pueden no ser representativos de todos
los casos, al estar determinado por la duracién del segui-
miento). Las limitaciones méas importantes del estudio son
el pequefio tamario de la muestra y las diferencias basa-
les entre grupos de tratamiento, entre las que se incluye el
periodo de tiempo que en cada grupo la carga viral estuvo
indetectable.

Las limitaciones y sesgos de los estudios observaciona-
les nos obligan a tomar con cautela los hallazgos obteni-
dos. El estudio demuestra inicamente que la combinacién
TDF + ddI es peor desde el punto de vista inmunolégico
que las otras dos, aunque puede utilizarse cuando no exis-
tan otras posibles pautas alternativas. El mecanismo mo-
lecular responsable podria ser la inhibicién de 1a PNP que
lleva a aumento de dGTP celular y la consiguiente inhi-
bicién de la replicacién celular. También deben investi-
garse otras combinaciones de andlogos de transcriptasa
inversa como la coadministracion de TDF con abacavir
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(ABV), al metabolizarse ABV, al igual que el ddI, por la
via de la PNP?,

Creemos, al igual que otros autores'?, que con los datos
disponibles, corroborados por los resultados obtenidos
en nuestro estudio, y con las recomendaciones actuales
de la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA), tenofovir sélo debe-
ria usarse con andlogos de pirimidina (emtricitavina, la-
mivudina, estavudina o zidovudina).
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