[0212-7199 (2006) 23: 12; pp 573-576]
ANALES DE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2006 ARAN EDICIONES, S.L.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 23, N.* 12, pp. 573-576, 2006

RESUMEN

Objetivo: Describir la eficacia y seguridad de tenofovir.

Meétodos: Estudio descriptivo, observacional. Analisis por intencién
de tratar. La variable principal fue la proporcién de pacientes con supre-
sién de la carga viral plasmatica del VIH hasta indetectable. Las varia-
bles secundarias fueron la respuesta inmunoldgica, proporcion de pacien-
tes con variacion positiva del nimero de CD4* y la seguridad (eventos
adversos clinicos y valores bioquimicos y hematoldgicos). Se midi6 la
causalidad por el algoritmo de Naranjo.

Resultados: Se seleccionaron 154 pacientes, 12 fueron excluidos de
todos los andlisis. Las variables de eficacia fueron: La proporcién de
pacientes que disminuyeron la carga viral a 50 copias/ml o menos fue
28,16%, la media de descenso fue -1,29 + 0,97 log,, copias/ml. La media
de aumento de CD4 fue de 40,27 + 141,50 cel/mm’

La seguridad fue similar a la ficha técnica, destacando tres casos de
Sindrome de Fanconi.

Conclusion: Tenofovir supone un antirretroviral de gran efectividad
en el hospital con un perfil de seguridad ptimo.
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ABSTRACT

Objective: Describe the efficacy and safety of tenofovir.

Methods: Observational, descriptive study. Data were analyzed for
the intention-to-treat sample. The primary efficacy end-point included
the proportion of patients with HIV-1 RNA level of 50 copies/ml or less.
Secondary efficacy end points was the increase of the CD4 cell count at
week 48. The primary safety end-point was the number of patients with
abnormalities (clinical adverse events and laboratory toxicities). The
causality of the adverse effects was measured by the Naranjo algorithm

Results: 154 subjects were enrolled; 12 were excluded from all
analyses. Efficacy end points: Plasma HIV-1 RNA response: -1.29 +0.97
log,, copies/ml; Patients with HIV-1 RNA levels of 50 copies/ml or less:
28.16%; CD4 cell count response: 40.27 + 141.50 cel/mm’.

Safety profile was similar to showed at prescribing information, 3
Fanconi Syndrome were detected.

Conclusion: Tenofovir supposes an antiretroviral of high effective-
ness in our hospital, with an optimum safety profile.
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INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) se
ha cobrado la vida de mds de 25 millones de personas desde
que fue identificado por primera vez en 1981. A pesar de las
recientes mejoras en el terreno del acceso al tratamiento
antirretroviral en muchas regiones del mundo, en 2005 la
epidemia de SIDA acabd con la vida de 3,1 millones de per-
sonas (1).

Son ya numerosos los antirretrovirales comercializados en
nuestro pais para combatir el SIDA, uno de los dltimos es el
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tenofovir (VIREAD,) que constituye el inico andlogo nucleo-
tidico comercializado hasta el momento en la terapia antirre-
troviral.

El objetivo principal de este estudio es evaluar la respuesta
clinica, viroldgica e inmunoldgica asi como la seguridad de
tenofovir en el TARGA en pacientes VIH durante un afio de
tratamiento con el foirmaco y comparar los resultados con los
estudios observacionales publicados sobre la eficacia del tra-
tamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) en
pacientes naive o con experiencia previa a inhibidores de la
retrotranscriptasa inversa andlogos de nucleésidos (ITIAN).

Correspondencia: Luis Carlos Ferndndez Lison. Servicio de Farmacia. Hospital Don Benito-Villanueva. Ctra. Don Benito-Villanueva, km. 3,5. 06400 Don

Benito (Badajoz). e-mail: luis.fernandezl @ses.juntaex.es



574 L. C. FERNANDEZ LISON ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional descriptivo de todos los pacientes
que iniciaron tratamiento con tenofovir a partir de la fecha de
inclusién del farmaco en la guia farmacoterapéutica del hospi-
tal hasta 2 afios después de la misma.

Se realizo un muestreo intencionado considerando como
tamafio de la poblacion de estudio todos los pacientes del hos-
pital que inclufan tenofovir en su TARGA a fecha de abril de
2004. Se evaluaron los resultados desde el comienzo del far-
maco en el TARGA hasta 48 semanas después.

La informacion se obtuvo mediante la revision de las his-
torias clinicas de los pacientes.

Se consideré como variable principal la respuesta virol6-
gica: proporcion de pacientes con supresion de la carga viral
plasmatica (CVP) del VIH hasta indetectable.

Las variables secundarias fueron:

a) Respuesta inmunologica: proporciéon de pacientes con
variacion positiva del nimero de CD4*

b) Respuesta clinica: si hubo o no desarrollo de enferme-
dades oportunistas.

¢) Seguridad: eventos adversos en base a los valores bioqui-
micos y hematolégicos mas susceptibles de alteracion por el far-
maco, asi como los sintomas mds probables de asociarse a una
reaccion adversa del mismo segtin indican algunos estudios pre-
vios y la ficha técnica (2,3). Para definir el grado de toxicidad de
los eventos adversos se utilizaron los Criterios Comunes de toxi-
cidad oficiales de la Organizacién Mundial de la Salud (O.M.S)
versién 2.0 de 1998. Se midi6 la causalidad de los efectos
encontrados por el algoritmo de Naranjo y cols. (4).

Se llevé a cabo una estrategia de andlisis por intencién de
tratar.

Los datos fueron tratados con el programa estadistico
SPSS® version 12.1.

RESULTADOS

Se seleccionaron 154 pacientes (42 mujeres - 27,27% y
112 hombres - 72,73%). Con una media de edad de 41,46
afios IC (40,35, 42,57); minimo = 28; maximo = 69.

La via de transmisién del VIH para los sujetos del estudio
fue: ADVP (72,73%), heterosexual (20,78%), homosexual
(5,84%) y transfusién (0,65%).

El tiempo de tratamiento antirretroviral (TAR) de los
pacientes fue de 6,51 afios de media IC (6,09, 6,93); minimo =
2; maximo = 12. El tiempo de tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) de los pacientes fue de 5,45 afios de
media IC (5,17, 5,73); minimo = 2; maximo = 10.

El nimero de esquemas (TARGASs) recibidos por cada
paciente fue de 3,38, IC (3,12, 3,63); minimo = 1; maximo =
8, siendo mayoritario el que inclufa un inhibidor de la protea-
sa (IP) mds dos andlogos nucleosidicos (AN).

El estadio clinico de los pacientes seleccionados fue: C3
(49,35%), B3 (24,68%), A3 (12,34%), A2 (6,49%), B2
(3,90%), C1 (1,30%), C2 (1,30%) y Al (0,65%)

Los motivos de inicio con tenofovir se muestran en la
Tabla I, el principal fue la suspensién de un andlogo del TAR-
GA por toxicidad del mismo, estos fueron: estavudina (51%
de los casos), abacavir (26%), zidovudina (15%) y otros (8%).

Los esquemas de inicio con tenofovir fueron principalmente
2AN + IP en un 42,3% seguido de 3 AN + IP con 23%. Otros
fueron 2AN+ no nucleosidicos (NN), 3AN y 2AN + NN + IP.

TABLA |
MOTIVOS DE INICIO CON TENOFOVIR EN EL TARGA

Motivos de inicio Porcentaje (N)
Toxicidad 4351% (67)
Fracaso virolégico 29,87% (46)
Intensificacion 26,62% (41)
Inicio de tratamiento 0% (0)
Total 100% (154)

EVALUACION DE LA RESPUESTA

De los 154 pacientes seleccionados, 12 fueron excluidos
del estudio y de los andlisis de las variables del estudio por
falta de informacion en las historias clinicas.

La media basal de RNA VIH de los pacientes en log,
copias/ml fue de 3,47 (desviacion tipica = 1,25; minimo = 1,7;
maximo = 5,93). Los niveles de CD4 de los pacientes del
estudio fueron de 251 cel/mm?® (desviacion tipica 210,94;
minimo = 6; maximo = 1.373)

VARIABLE PRINCIPAL

De los 142 pacientes considerados 99 disminuyeron la car-
ga viral (69,72%) y 43 aumentaron su carga viral (30,28%).
De los que disminuyeron 40 pacientes (28,16%) IC (22,21,
37,80) negativizaron la carga viral a indetectable (< 50
copias/ml) al afio de empezar con tenofovir. El descenso de la
carga viral total fue de -1,29 log IC (-1,84, -0,73). Minimo:
-5,89, maximo: 5,05). En la figura 1 se muestra la distribucién
del descenso de carga viral.

El subgrupo de 40 pacientes que negativizan la carga viral
a indetectable, disminuyeron la carga viral respecto a la basal
una media de -2,62 log (minimo = -1,39; maximo = -5,55). El
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Fig. 1. Distribucién del descenso de carga viral los pacientes que
disminuyeron la carga viral.
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grupo de los 43 pacientes que aumentaron la carga viral tuvo
un incremento de 3,44 log (minimo = 1,14; maximo = 5,04).

VARIABLES SECUNDARIAS

a) Respuesta inmunoldgica: De los 142 pacientes 98
(69,01%) 1C (60,71, 76,49) aumentaron los niveles de CD4 en
el afio de tratamiento con tenofovir y 44 (30,99%) IC (23,50,
39,28) disminuyeron los niveles de CD4. De forma general se
obtuvo un aumento de CD4 de 40,27 cel/mm® de media IC
(16,8, 63,7); minimo = -435; maximo = 657. En la figura 2 se
muestra la distribucién del aumento de CD4.

b) Respuesta clinica: Todos los pacientes experimentaron
beneficio clinico con estabilizacion o regresion de patologias
oportunistas.

c) Seguridad: En la tabla I se muestran las reacciones
adversas detectadas y su grado de causalidad.
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Fig. 2. Distribucion del aumento de los CD4.

DISCUSION

El disefio de estudios clinicos descriptivos en pacientes
con fracaso viroldgico multiple presenta varias dificultades ya
que existen numerosas causas por las que un TARGA inicial
puede fracasar: adherencia insuficiente, CVP-VIH-1 basal
elevada, existencia de una poblacién viral con mayor capaci-
dad replicativa, desarrollo de toxicidad o interacciones a far-
macos, metabolismo hepdtico acelerado de los farmacos, error
de dosis, etc. (5). Otra dificultad para la realizacién de estu-
dios en estos pacientes son las discrepancias que surgen cuan-
do se definen cudles deben ser los objetivos terapéuticos o end
points del TARGA en el paciente con fracaso virolégico mul-
tiple (6,7).

Los estudios observacionales publicados sobre la eficacia
del TARGA en pacientes naive o con experiencia previa a
ITTIAN, indican que sélo el 37-78,7% de los pacientes alcan-

TABLA I

REACCIONES ADVERSAS DETECTADAS (HEMATOLOGIA,
BIOQUIMICA'Y CLINICA) Y GRADO DE CAUSALIDAD

Pardmetro Grado de Nimero de  Causalidad segtin
toxicidad pacientes algoritmo de
OoMS Naranjo
Hemoglobina | 1 Probable (1)
Creatinina I 14 Probada (8)
Probable (6)
Trigliceridos I 7 Posible (10)
I 3
AST | 28 Posible (31)
I 3
ALT | 24
Il 6 Posible (31)
Il 1
Bilirrubina | 4 Posible (9)
I 5
Amilasa I 34 Probada (Grado 1, 5)
Il 6 Probable (Grado I, 20)
I1l 3 Posible (resto)
Hiperglucemia I 5 Posible (5)
Nauseas Il 14 Probable (7)
Posible (7)
\Vomitos Il 14 Probable (6)
Posible (8)
Diarrea Il 20 Probable (24)
Ml 4
Astenia Il 9(6,3%) Posible (9)
Cefalea Il 2(1.4%) Posible (2)
Bronquitis | 3(2.1%) Posible (2)
Otros;
Problemas para miccionar 1(0,7%)
e impotencia Posible (3)
Sindrome de Fanconi 2(14%)

zan una CVP del VIH-1 indetectable tras 12 meses de trata-
miento (8-10). Los resultados empeoran cuando se trata de
pacientes que inician un segundo TARGA empirico: 41% de
pacientes con CVP-VIH-1 indetectables a los 6 meses o tan
s6lo del 10-30%, cuando se trata de pacientes que han recibi-
do mdltiples TARGA (11,12).

En este sentido una dificultad para la realizacion de estu-
dios en estos pacientes son las discrepancias que surgen cuan-
do se definen cudles deben ser los objetivos terapéuticos o end
points del TARGA en el paciente con fracaso viroldgico mul-
tiple. En conferencias de consenso recientes se ha admitido
que una disminucién de 0,5 _Log de la CVP-VIH-1 a las 16
semanas de tratamiento podria ser aceptable como end point
primario en tratamientos de rescate (7). El descenso de la car-
ga viral se acompaiia, en la mayoria de los casos, de un marca-
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do aumento de los CD4 que, en promedio, debe alcanzar no
menos de 80 a 100 células en el primer afio, siendo el aumen-
to mds brusco en las primeras 16 semanas. Esto se ha descrito
con mayor intensidad en personas que inician TAR con CD4
muy bajos y CV/VIH muy altas, siempre que tengan buena
respuesta (11,12).

Los resultados del estudio en cuanto a efectividad mues-
tran unos resultados alentadores respecto a la bibliografia. Si
tenemos en cuenta la respuesta viroldgica observamos que el
28,10% de los pacientes suprimieron la carga viral plasmatica
del VIH hasta indetectable. En el estudio de Schooley y cols.
(13), que estudia en concreto el tenofovir, el 11% obtuvo car-
ga viral indetectable, valor por debajo del encontrado en este
estudio, ademds se debe tener en cuenta que este estudio
muestra la efectividad solamente en pacientes naive.

La disminucién global de la carga viral en el estudio es de
1,29 Log, que es bastante superior a lo establecido en confe-
rencias de consenso. También esta reduccion es superior a la
del estudio de Schooley y cols. (13) que la cifra en 0,56 Log.

Otros estudios son el de Deeks y cols. (14) que encontrd
una disminucién inferior a 1 log copias/ml y el de Squires y
cols. (2) que encontré una disminucién de 0,61 log copias/ml,
inferiores a las encontradas para este estudio.

Otro factor a considerar es el recuento de linfocitos CD4 al
comienzo del tratamiento, siendo este un factor predicitivo en
la respuesta viroldgica. En el estudio el descenso de la carga
viral se acompaiid, en la mayoria de los casos, de un aumento
de los CD4 que, en promedio, fue de 40,27 células/mm’, sin
embargo este resultado es algo inferior al descrito en la litera-
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