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PROTEINA HUMANA C
(CEPROTIN®)
LABORATORIO: BAXTER.

Pais de registro: unién Europea
Fecha: julio de 2001
Presentacion: viales de 500 y 1.000 UL

La proteina humana C es una sus-
tancia endégena con actividad anticoa-
gulante que circula por el torrente san-
guineo como zimdgeno inactivo. Es
una glicoproteina vitamina K depen-
diente, que se activa por el complejo
trombina/trombomodulina convirtién-
dose en la proteina C activada (PCA).
La PCA es una proteasa sérica con un
elevado poder anticoagulante que actdia
inactivando las formas activas de los
factores V y VIII de la coagulacién, lo
que conduce a una disminucién en la
formacién de trombina. Este farmaco
se obtiene a partir del plasma humano
y se purifica mediante la utilizacién de
anticuerpos murinos.

Los individuos con déficit de prote-
ina C no controlan de forma adecuada
la cascada de la coagulacion, resultan-
do en un aumento de la produccién de
trombina y consecuentemente del ries-
go de sufrir un episodio de trombosis.
Existen dos cuadros clinicos principa-
les de esta patologia: el ptirpura fulmi-
nante en neonatos homocigéticos y la
necrosis cutdnea al comenzar una tera-
pia anticoagulante. La reposicién de la
proteina C parece la alternativa tera-
péutica més l6gica en las situaciones
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agudas de la enfermedad. Hasta ahora
las opciones terapéuticas més utiliza-
daz eran las heparinas de bajo peso
molecular y la plasmética, pero su
administracién estaba limitada por el
riesgo de exposicion a agentes virales.

La Agencia Europea del Medi-
camento (EMEA) autorizé la comer-
cializacién de la proteina C humana
para el tratamiento del purpura fulmi-
nante, de la necrosis cutanea inducida
por cumarinas y en la profilaxis a cor-
to plazo, en pacientes con deficiencia
congénita grave de proteina C en las
siguientes situaciones:

* Cuando es inminente la cirugia o
la terapia invasiva.

* En el inicio de la terapia cumari-
nica.

¢ Cuando la terapia cumarinica no
es suficiente.

¢ Cuando la terapia cumarinica no
es posible.

La agencia reconoce que la autori-
zacién se produce en circunstancias
excepcionales, ya que las indicaciones
autorizadas son tan infrecuentes que es
dificil obtener datos exhaustivos sobre
la calidad, eficacia y seguridad del
medicamento.

El perfil farmacocinético no estd
definido para este farmaco, pues exis-
ten pocos resultados para poder gene-
ralizarlos. Solamente se ha podido
evidenciar una marcada variabilidad
interindividual en los diferentes para-
metros farmacocinéticos estudiados.

Se disponen de pocos datos con
respecto a los efectos adversos, sien-
do los més importantes las reacciones
alérgicas moderadas. También se han
descrito cuadros de fiebre, arritmias,
hemorragias (quizds imputable a la
medicacién concomitante) y trombo-
sis a lo largo del tratamiento. Debido
a la naturaleza del farmaco es posible
que se desarrollen anticuerpos inhibi-
dores del mismo. El contenido de tra-
zas de heparina puede inducir episo-
dios de trombosis inducida por ésta.

La dosis inicial recomendada es
de 60 a 80 UI/Kg y debe administrar-
se a una velocidad de infusiéon maxi-
ma de 2 ml/minuto. Inicialmente debe
conseguirse una actividad de proteina
C del 100% para posteriormente
mantener esta actividad por encima
del 25% mientras dure el tratamiento.
En caso de que el paciente presente
un evento trombdtico agudo, la deter-
minacién de proteina C debera reali-
zarse cada 6 horas hasta la estabiliza-
cién del paciente, y posteriormente
dos veces al dia y siempre antes de la
siguiente dosis. No existe experiencia
en pacientes con alteracién renal o
hepdtica por lo que se recomienda
monitorizarlos estrechamente.

Es importante tener en cuenta que
si se inicia tratamiento con un antico-
agulante oral del grupo de los antago-
nistas de la vitamina K, puede apare-
cer un estado de hipercoagulabilidad
transitoria antes de que se produzca la
accion anticoagulante. Por esta razén
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si el paciente pasa a terapia con anti-
coagulantes orales, la administracion
de proteina C debe continuar hasta
alcanzar un estado de estabilidad.

Tres han sido los estudios que ha
evaluado la EMEA para aprobar su
comercializacion. Entre ellos desta-
ca un estudio retrospectivo en el que
79 pacientes recibieron una dosis
inicial de sensibilizaciéon de 10
Ul/kg y si el paciente no desarrolla-
ba reacciones alérgicas se adminis-
traba una dosis inicial de 40 UI/Kg.
La dosis terapéutica para las
siguientes tomas fueron ajustadas en
funcién de la vida media que pre-
sentaba el farmaco. En el grupo de
pacientes que presentaban un déficit
congénito severo, el 100% de los
casos de purpura fulminante remi-
tieron, asi como todos los episodios
de necrosis cutdnea inducida por
cumarinas; sin embargo, sélo el
20% de los eventos trombdticos se
resolvieron de forma favorable. Con
respecto al grupo de pacientes que
presentaban deficiencia de proteina
C de tipo heterocigética simple o
adquirida, menos del 50% evolucio-
naron favorablemente. A la luz de
estos resultados parece que el trata-
miento con proteina C en el pdrpura
fulminante y en los episodios de
necrosis cutdnea inducida por cuma-
rinas parece efectivo, sin embargo
los datos son aun insuficientes para
autorizar su utilizacién en la preven-
cién de eventos tromboembolicos.

Su utilizacién en la profilaxis previa
a cirugia u otros procedimientos invasi-
vos no ha sido estudiada de forma tan
amplia y son pocos los pacientes en los
que se ha estudiado esta indicacién. Sin
embargo, los pocos datos de los que se
dispone (historial de eventos tromboti-
cos), muestra una gran eficacia pues no
se registré ninglin episodio de trombo-
sis imputable al farmaco.
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TELITROMICINA
(KETEK,)
LABORATORIO: AVENTIS

Pais de registro: unién Europea.
Fecha: julio de 2001
Presentacion: Comprimidos de
400 mg.

La telitromicina constituye un
novedoso agente antibacteriano semi-
sintético derivado de la eritromicina y
que pertenece a una nueva familia de
antibidticos denominados los ketoli-
dos. Estos antibacterianos estdn estre-
chamente relacionados con los macré-
lidos y su accién farmacoldgica es
similar a la realizada por aquéllos.
Inhibe la sintesis proteica a nivel de la
transcripcién ribosdmica, actuando a
nivel de la subunidad 23S del RNA
ribosomal e impidiendo la formacién
de la subunidad 50S. Algunos datos
indican que podria bloquear también la
formacién de las subunidad ribosomal
30S. Su afinidad por la diana molecu-
lar es 10 veces superior a la de la eritro-
micina y 20 veces superior en cepas
resistentes a eritromicina. Su espectro
es semejante al de los macrélidos, aun-
que incluye el neumococo multirre-
sistente: Streptococcus pneumoniae,
S.pyogenes, S. Agalactiae, Staphbylo -
coccus aureus, Haemophilus influen -
zae, Moraxella catarrhalis, Legionella
spp o Chlamydia pneumoniae. Son
resistentes a este farmaco la familia de
las entobacterias, S. aureus eritromicin
resistente, Pseudomonas spp. y Acine -
tobacter spp. Los ketdlidos se ven
menos afectados por los bajos pH que
los nuevos macrdélidos y al contrario
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que éstos, son agentes bactericidas.
Ademads ha mostrado efecto postanti-
bidtico frente a algunos patégenos y no
inducen resistencia cruzada con los
macroélidos.

La EMEA autoriz6 la comerciali-
zacion de la telitromicina para su uti-
lizacién en:

Adultos:

* Neumonia adquirida en la comu-
nidad leve o moderada.

* Reagudizacién de la bronquitis
crénica.

» Sinusitis aguda, amigdalitis/farin-
gitis causadas por estreptococos del
grupo A beta hemoliticos, como alter-
nativa cuando los antibidticos betalac-
tdmicos no resulten apropiados.

En pacientes entre doce y diecio-
cho afios:

* Amigdalitis/faringitis causadas
por estreptococos del grupo A beta
hemoliticos, como alternativa cuan-
do los antibidticos betalactimicos no
resulten apropiados.

Se absorbe de forma completa y
rapida por via oral siendo su biodis-
ponibilidad del 55%. La Cmax se
alcanza a las 2,5 horas y a los 2-3
dias se alcanza el estado estaciona-
rio. La fraccién de unién a proteinas
plasmadticas oscila entre un 60-70%,
distribuyéndose ampliamente por
todo el organismo de forma ripida, y
de forma especial en los leucocitos,
donde pueden alcanzarse concentra-
ciones hasta 40 veces superiores a
las plasmaticas. También se acumula
significativamente en el tejido bron-
copulmonar y en la saliva. Sufre un
extenso metabolismo hepético y sélo
un 15% se elimina sin metabolizar.
La telitromicina inhibe a la enzima
CYP3A4, por lo que va a interaccio-
nar con los farmacos que utilicen
esta enzima como via principal de
metabolizacién. Se elimina funda-
mentalmente por heces (75%) y pre-
senta una semivida de eliminacién
de unas 13 horas. Aunque en pacien-
tes ancianos se alcanzan mayores
Cmax, sin embargo al no alterarse la
semivida no se hace necesario un
ajuste de dosis.
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Debe evitarse la administracion
conjunta con algunas benzodiacepinas
como el midazolam, ya que puede
incrementar su semivida hasta 2,5
veces, por tanto la dosis de midalozam
intravenoso (I'V) debe ajustarse segtin
cada caso. Debido a su capacidad inhi-
bitoria, también aumentan la concen-
tracién algunos agentes inmunosupre-
sores como ciclosporina, tacrolimus o
sirolimus. Por tanton se deben monito-
rizar los niveles de estos fairmacos y
reducir las dosis cuando sea necesario.
Con respecto a la digoxina se ha obser-
vado que se incrementan sus concen-
traciones plasmaticas aunque no se evi-
denciaron cambios significativos en los
pardmetros electrocardiograficos ni
signos de toxicidad. Cuando se admi-
nistra de forma concomitante con las
estatinas, aumentan las Cmax y el
AUC de estas tltimas, por lo que debe-
rd suspenderse el tratamiento con esta-
tinas mientras se administre la telitro-
micina. Estd contraindicado su uso
concomitante con los alcaloides deri-
vados del cornezuelo de centeno, pues
puede producirse un episodio de ergo-
tismo, asi como con farmacos que alar-
guen el intervalo QT como cisaprida,
astemizol o terfenadina.

La administracién de telitromici-
na con inductores de la enzima
CYP3A4 podria reducir las concen-
traciones de la primera, por lo que
se aconseja evitar su administracién
hasta 2 semanas después de haber
finalizado el tratamiento con induc-
tores.

La mayoria de los efectos adver-
sos son leves y transitorios. Suelen
ser efectos adversos gastrointestinales
como la diarrea, reacciones alérgicas,
dolor abdominal o mareo, siendo los
mads graves la ictericia colestdtica, las
arritmias o la colitis pseudomembra-
nosa. Se recomienda la monitoriza-
cién de pardmetros hepdticos, sobre
todo en pacientes con enfermedad
previa.

La dosis recomendada es de 800
mg una vez al dia. En caso de insu-
ficiencia renal grave la dosis debe
reducirse a la mitad (400 mg/dia). La
duracién del tratamiento oscila entre
los cinco y los diez dias, segun el tipo
de infeccion.
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El H. influenzae presenta una sensi-
bilidad intermedia y Legionella spp es
muy sensible a telitromicina in vitro,
sin embargo la experiencia clinica en el
tratamiento de neumonia por legionella
es limitado. Asi mismo la experiencia
en el tratamiento de infecciones produ-
cidas por S. pneumoniae eritiomicin o
meticilin resistentes es limitada, sin
embargo hasta ahora las tasas de erra-
dicacion han sido similares, a las obte-
nidas con el tratamiento de S. pneumo -
niae sensible.

Los ensayos clinicos realizados
demuestran una eficacia similar de
telitromicina en relacion con sus
comparadores (amoxicilina 3g/d, cla-
ritromicina 1g/d y trovafloxacino
200 mg/d) en el tratamiento de la
neumonia adquirida en la comunidad.
Aunque en pequefios estudios se ha
demostrado la efectividad en el trata-
miento de neumonias atipicas y en
bacteriemias que complican la neu-
monia, sin embargo el escaso niimero
de pacientes impide generalizar estas
conclusiones. Para el tratamiento de
la exacerbacién aguda de la bronqui-
tis croénica, los ensayos realizados
evidenciaron equivalencia terapéutica
con los controles, amoxicilina/clavu-
lanico (500/125 c/8h) y cefuroxima
axetilo (1 g/d), si bien la duracién del
tratamiento con telitromicina fue la
mitad que con los controles (5 vs 10
dias). Sin embargo la persistencia
asintomadtica de patdégenos como el
H. influenzae puede hacer insuficien-
te los 5 dias de tratamiento para erra-
dicar la infeccion. Por lo que respecta
a la sinusitis, los ensayos presentados
muestran la eficacia similar entre la
telitromicina y la asociacién amoxici-
lina/clavulénico.

Por ultimo, también los estudios
llevados a cabo en los que se investi-
ga su utilidad en la faringitis/amig-
dalitis han mostrado la equivalencia
entre el la administracion de telitro-
micina durante 5 dias y la peni-
cilina V o la claritromicina durante
10 dias.

Unicamente el tratamiento de
infecciones causadas por Streptococ-
cus pneumoniae resistente a eritromi-
cina aporta una utilidad novedosa
frente a los macrdlidos.

131

Bibliografia

1. Telitromicina (Drug Evaluation). Drug Dex
Information System. Micromedex Healthcare
Series 2002. http://mdxseth.gpm.es. [Consul-
ta: 17/01/2002].

2. Ficha técnica e informe de evaluacién cientifica
de la EMEA. <http://www.eudra.org/human-
docs/humans/epar/ketek/ketek.htm>. [Consulta:
17/01/2002].

FONDAPARINUX
ARIXTRA,

LABORATORIO: FONDA BV
(ORGANON & SANOFI
SYNTHELABO).

Pais de registro: Estados Unidos.
Fecha: diciembre de 2001
Presentacion: jeringa precargada de
2,5 mg

El fondaparinux es un pentasacari-
do sintético que inhibe indirectamente
y de forma selectiva el factor X de la
coagulacion (Xa) mediante la anti-
trombina III, sin inhibir directamente
a la trombina. Representa la minima
secuencia obligatoria de la heparina
que se requiere para unirse de forma
exclusiva a la antitrombina III, produ-
ciendo un cambio conformacional que
aumenta la actividad anti-factor Xa en
unas 300 veces. Este efecto reduce la
sintesis de trombina (factor Ila) y por
tanto se reduce el desarrollo de trom-
bos. Entre sus ventajas destaca que no
actia sobre proteinas plasmaticas
diferentes a la antitrombina (como
sucede con las heparinas de bajo peso
molecular) y que tampoco actda ni
sobre el factor 4 plaquetario ni sobre
las plaquetas (como la heparina),
reduciéndose al minimo o eliminando
el riesgo de trombocitopenia. Las
hemorragias son menos frecuentes
que con la heparina y la monitoriza-
cion del paciente es innecesaria en la
mayoria de ellos.

Ha sido aprobado por la FDA para
la profilaxis de la trombosis venosa
profunda (TVP) que pueda evolucio-
nar a embolia pulmonar, en pacientes
candidatos a cirugia de cadera por
fractura, cirugia ortopédica de cadera
o cirugia ortopédica de rodilla.
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La dosis recomendada es de 2,5
mg. subcutdneo una vez al dia. Des-
pués de la administracién subcutdnea,
el fondaparinux es totalmente absor-
bido, alcanzando los niveles maximos
en plasma (anti-Xa) aproximadamen-
te a las 2 horas. Se distribuye funda-
mentalmente en el torrente sanguineo
y s6lo una pequefia cantidad accede
al liquido extravascular. Gran parte
de la dosis aparece en la orina en for-
ma activa, por lo que no parece que
su metabolismo sea importante. La
semivida de eliminacién del fondapa-
rinux es de unas 17-20 horas, lo que
permite una administracion diaria. No
es necesario controlar los pardimetros
sanguineos, sin embargo, vigilar la
actividad anti-Xa se debe considerar
en algunos pacientes como en los
enfermos renales.

En enfermos renales se prolonga
su eliminacién y su aclaramiento pue-
de reducirse hasta un 50% en cuadros
graves, por lo que de momento y has-
ta tener mas informacion, se reco-
mienda una reduccién de la dosis en
esta poblacion. También en pacientes
ancianos se recomienda reducir la
dosis por la disminucién de su aclara-
miento. Por tltimo, otra poblacién de
riesgo, son aquellos pacientes con un
peso corporal inferior a 50 kg, en los
que la administracion de este farmaco
estd contraindicado pues el riesgo de
sufrir una hemorragia severa es el
doble.

La incidencia de su principal efecto
adverso, las hemorragias, no ha sido
mayor que la observada con otras
moléculas similares, a las dosis reco-
mendadas. Otros efectos adversos que
se pueden presentar con cierta frecuen-
cia son la anemia, la fiebre o las nause-
as. La trombocitopenia es otro de los
efectos adversos que pueden aparecer,
aunque los casos severos son muy
raros. Hay que sefialar que no existe
antidoto para el fondaparinux, lo cual
es importante tener en cuenta para los
casos de sobredosis.

En los diferentes estudios llevados
a cabo, este farmaco ha mostrado ser
efectivo en el tratamiento de la obs-
truccidn venosa en pacientes sometidos
a una angioplastia, en la profilaxis y
tratamiento de la TVP y posiblemente
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en la trombocitopenia inducida por
heparina. Sin embargo, sélo la profila-
xis de la TVP ha sido la indicacién
aprobada de momento por la FDA. En
la prevencion de la TVP en cirugia de
cadera por fractura, la dosis de 2,5
miligramos se mostré més eficaz que
el control 18,8 vs 7,9%. En la profilaxis
de TVP por cirugia ortopédica de cade-
ra, dos ensayos clinicos han mostrado
la equivalencia de este farmaco frente a
la enoxaparina dosificada a 30 mg/12 h
6 40 mg/24 h. Y en lo referente a la
profilaxis de TVP en cirugia ortopédi-
ca de rodilla, un ensayo clinico mostré
su superioridad con respecto a enoxa-
parina 30 mg/12 h.

Por lo que respecta a indicaciones
no aprobadas, en la angioplastia
coronaria se ha mostrado tan eficaz
como la heparina en la prevencién de
la obstruccién coronaria, aunque se
requieren estudios controlados. En el
tratamiento de la TVP, una dosis dia-
ria de fondaparinux se mostré tan
eficaz como la dalteparina (45 vs
49%), no encontrandose diferencias
en la recurrencia de tromboembolis-
mo (2,4 vs 5%). Dado su falta de
efecto sobre el factor 4 plaquetario,
puede tener utilidad en el tratamiento
de la trombocitopenia inducida por
heparina, aunque de momento no
existen resultados para esta opcioén
terapéutica.

Estd contraindicada su utilizacién
en pacientes con enfermedad renal
severa (Clcr<30ml/min) y en pacientes
con un peso inferior a 50 Kg. También
estd contraindicado en pacientes con
riesgo de sufrir hemorragia severa y en
pacientes con endocarditis bacteriana.
Ademas debe utilizarse con precau-
cién en aquellos pacientes con riesgo
elevado de hemorragia (ej. trauma,
hemofilia, ulceracién gastrointestinal,
uso simultdneo de los agentes antipla-
quetarios, etc).
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TENOFOVIR

(VIREAD)
LABORATORIO: GILEAD
SCIENCE, INC.

Pais de registro: Estados Unidos.
Fecha: octubre de 2001
Presentaciones: comprimidos de
300 mg.

El tenofovir es un farmaco antirre-
troviral con estructura andloga al
monofosfato de adenosina y que per-
tenece al grupo de los inhibidores de
la transcriptasa inversa andlogos de
nucleétidos (NtRTIs). Su estructura y
accion es similar al adenofovir, aun-
que presenta menor nefrotoxicidad.
El mecanismo de accién por el que
bloquean la replicaciéon del VIH es
similar al de los inhibidores de la
transcriptasa inversa andlogos de
nucledsidos (NRTIs) como la zidovu-
dina o la estavudina. Requiere una
hidrdlisis inicial para posteriormente
sufrir varias fosforilaciones y alcan-
zar la forma difosfato. El tenofovir
difosfato inhibe la actividad de la
transcriptasa inversa compitiendo con
el sustrato natural de esta enzima
(deoxiadenosina 5’-trifosfato) y se
incorpora al ADN impidiendo la
replicacién. A diferencia de los ana-
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logos de nucledsidos, no requiere fos-
forilacién intracelular, lo cual es muy
importante en células en reposo. Es
un débil inhibidor de las polimerasas
de mamiferos y de la polimerasa
mitocondrial. Se ha observado in
vitro resistencia cruzada en cepas
resistentes a zidovudina, didanosina,
zalcitabina o abacavir.

En octubre del afio pasado, la FDA
aprobd su comercializacion para ser
utilizado conjuntamente con otros
agentes antirretrovirales en el trata-
miento de la infeccién por HIV-1
basandose en dos ensayos clinicos. La
FDA no ha restringido la indicacién
del tenofovir de forma que pueden tra-
tarse tanto pacientes que hayan recibi-
do otros antirretrovirales o pacientes
naive, aunque hay que tener en cuenta
que en este grupo de pacientes el
cociente riesgo/beneficio no se cono-
cerd hasta que concluya un ensayo
que actualmente estd en marcha.

El farmaco se comercializa como
tenofovir disoproxilo fumarato, que es
el profdrmaco del tenofovir (300 mg
del profdrmaco equivalen a 245 mg de
tenofovir). El profarmaco mejora la
biodisponibilidad de la forma activa.
Su biodisponibilidad oral es del 25%
antes de las comidas, aunque las gra-
sas pueden incrementar la biodisponi-
bilidad hasta el 40%. El profarmaco
es mas liposoluble y es absorbido por
los linfocitos de forma mas rapida que
la forma activa, aunque realmente
esto tiene poca importancia clinica,
pues el profarmaco es hidrolizado a la
forma activa casi inmediatamente tras
su absorcidn. Apenas se une a protei-
nas plasmaticas (< 10%) y entre un
70-80% de la dosis es excretada por la
orina mediante filtraciéon glomerular y
secrecion tubular activa, por lo que el
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metabolismo hepético es minimo. En
pacientes renales no se aconseja su
administracién si Clcr < 60 ml/min,
hasta no tener datos sobre la disposi-
cién de tenofovir en estos pacientes.
La semivida de eliminacién oscila
entre las 12-13 horas.

Entre los efectos adversos destacan
el aumento de las enzimas hepéticas,
de la lipasa y de la bilirrubina. En el
caso de la elevacién de las transami-
nasas no se ha podido establecer la
relacion con el farmaco, sin embargo
los autores son cautos por los antece-
dentes del adenofovir. También se ha
descrito disminucion de la densidad
mineral en los huesos y de la forma-
cién de hueso en animales. Ninguno de
estos problemas déseos han sido detec-
tados hasta el momento en los huma-
nos. Entre los efectos adversos mads
graves, la aparicion de acidosis lactica
o la hepatomegalia severa con esteato-
sis (incluso con desenlace fatal), se ha
descrito en algunos pacientes. El sexo
femenino, la obesidad y la exposicién
prolongada a nucledsidos son los prin-
cipales factores de riesgo.

Al estudiarse las interacciones con
otros antirretrovirales se hallé que
lopinavir/ritonavir, didanosina y rito-
navir eran los antirretrovirales en los
que mds se modificaba el perfil far-
macocinético, de forma que tanto la
Cmax como el AUC se incrementa-
ban en un 30% de media. En el caso
concreto de didanosina, sus niveles
pueden incrementarse hasta en un
44%. Las personas que utilizan esta
combinacién deben ser observadas
estrechamente para detectar cualquier
efecto secundario causado por la
didanosina.

La dosis recomendada de tenofovir
es de 300 mg (en forma de profarma-
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co), una vez al dia y debe ser tomado
con las comidas ademds de espaciarlo
de la didanosina 2 horas antes o una
después. También se ha estudiado su
administracion IV en infusién de una
hora (1-3 mg/Kg), aunque de momento
no se comercializa la presentacién IV.
Los pacientes que toman tenofovir con
otros medicamentos que son excreta-
dos por los rifiones, tales como aciclo-
vir o cidofovir, deben ser observados
cuidadosamente ya que pueden alterar-
se los niveles de estos medicamentos.

Debido a la escasez de datos, ain es
pronto para dilucidar el papel de este
farmaco en la terapia antiVIH, aunque
se prevé que sea ltil en la terapia de
inicio para retrasar el uso de los inhibi-
dores de la proteasa. En el estudio mas
amplio llevado a cabo y que comparé
tenofovir 300 mg més terapia antirre-
troviral habitual vs placebo més terapia
antirretroviral habitual durante 24
semanas, se incluyé a 550 pacientes y
se obtuvieron los siguientes resultados
mostrados en la tabla I.

El recuento de CD4 aumentd en 11
células/mm’ a las 24 semanas en el
grupo de tenofovir frente a una caida
de 5 células/mm’ en el grupo placebo.
La carga viral promedio al iniciarse el
estudio era de aproximadamente 2,300
copias del ARN y los recuentos de
células CD4+ por encima de 400.

En otro estudio que incluyé a 186
personas con una carga viral promedio
de alrededor de 5.000 copias de ARN
y recuentos de células CD4+ cercanos
a 370, se administraron dosis de 75
mg, 150 mg y 300 mg de tenofovir o
placebo, todos dosificados una vez al
dia en adicidn a sus regimenes de tera-
pia actuales. Después de 24 semanas,
cerca de un 25% de los que anadieron
tenofovir a su régimen alcanzaron una

Tabla I.
Variables Tenofovir Pacebo
ARN VIH <400 copias/ml 40% 11%
ARN VIH >400 copias/ml 51% 80%
ARN VIH <50 copias/ml 19% 1%
ARN VIH >50 copias/ml 73% 90%

Abandono por efecto adverso
Abandono por fracaso virolégico

Abandono por otras razones

3%
0%
3%

3%
1%
3%
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disminucién de la carga viral por deba-
jo de las 400 copias (un 15% por deba-
jo de 50 copias/ml). No se observaron
diferencias entre los tres grupos que
tomaron el tenofovir en distintas dosis.
Después de 48 semanas, los que toma-
ron tenofovir continuaron teniendo
respuestas sostenidas frente al VIH.
Sin embargo, uno de los principales
problemas del estudio fue la baja carga
viral al comienzo del mismo. La tasa
de abandonos fue de un 11% en el gru-
po de tenofovir y de un 25% en el gru-
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po placebo. En la semana 24 la propor-
cién de pacientes con una carga viral
inferior a 400 copias/ml fue de 19 vs
7% y de 11 vs 0% para una carga infe-
rior a 50 copias/ml. El recuento medio
vari6 en -14 células/mm’ para el teno-
fovir y +20 célular/mm’ para el place-
bo a las 24 semanas.

Por tanto, las mayores ventajas de
este nuevo farmaco se centran en la
administracién de una sola dosis dia-
ria y el favorable perfil de efectos
adversos.

FARMACIA Hosp (Madrid)

Bibliografia

1. Barditch-Crovo P, Deeks SG, Collier A, Safrin
S, Coakley DF, Miller M, et al. Phase I/I trial of
the pharmacokinetics, safety, and antiretroviral
activity of tenofovir disoproxil fumarate in
human immunodeficiency virus-infected adults.
Antimicrobial Agents Chemotherapy. 2001;
45(10): 2733-9.

2. Tenofovir (Drug Evaluation). Drug Dex
Information System. Micromedex Healthcare
Series 2002. <http://mdxsefh.gpm.es> [Con-
sulta: 29/01/2002].

3. Ficha técnica de la FDA. <http/
www.fda.gov/cder/foi/label/2001/213561bl.pdf>
[Consulta: 29/01/2002].

86



