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Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia y las causas de disconti-
nuación del tratamiento con tenofovir y analizar los posibles fac-
tores predictores de cambio de esta terapia en pacientes VIH
pretratados.

Método: Estudio multicéntrico, observacional y retrospectivo
de todos los pacientes VIH en tratamiento con tenofovir entre
julio-2002 y diciembre-2005. Los datos fueron obtenidos a través
de las bases de datos de pacientes externos de los tres servicios de
farmacia participantes y de la revisión de las historias clínicas. Se
recogieron las principales variables sociodemográficas, clínicas y
analíticas al inicio del tratamiento con tenofovir. Las causas de dis-
continuación se clasificaron en: efectos adversos, fracaso virológi-
co, exitus y “otras causas”. Se realizó un análisis de supervivencia
de Kaplan-Meier para analizar los posibles factores predictores de
discontinuación.

Resultados: Un total de 733 pacientes se incluyeron en el
estudio. La mediana de tiempo en tratamiento fue de 34,7
meses. El 23,8% de los sujetos discontinuó el tratamiento. Las
causas fueron: efectos adversos: 43,2%, exitus: 17,7%, fracaso
virológico: 14,8% y “otros motivos”: 24,4%. Hubo 99 casos de
perdida de seguimiento. En el análisis de supervivencia, se aso-
ció tener niveles normales de creatinina sérica (p = 0,0042) al
inicio del tratamiento con probabilidad estadisticamente signifi-
cativa de discontinuación.

Conclusiones: Durante el estudio, casi una cuarta parte de
los pacientes discontinuó el tratamiento con tenofovir. La princi-
pal causa de discontinuación fueron los efectos adversos. No se

asoció ningún parametro analítico basal anormal a mayor proba-
bilidad de discontinuación de tratamiento.

Palabras clave: Tenofovir. Factores predictivos. TARGA. Efec-
tos adversos. VIH.

Summary

Objective: To determine the frequency and causes for dis-
continuing treatment with tenofovir and analyse possible predic-
tive factors for changing this therapy in pretreated HIV patients.

Method: A multi-centre, observational and retrospective
study of all HIV patients undergoing treatment with tenofovir
between July 2002 and December 2005. Data were obtained
from databases for outpatients attending the three pharmacy
departments participating in the study, and by reviewing clinical
histories. The main sociodemographic, clinical and analytical
variables at the start of treatment with tenofovir were collected.
The causes for discontinuing treatment were classified as fol-
lows: adverse effects, virological failure, death and “other caus-
es”. A survival analysis was performed using the Kaplan-Meier
method to analyse the possible predictive factors for discontinu-
ing treatment.

Results: A total of 733 patients were included in the study
and the median treatment period was 34.7 months. A total of
23.8% of patients discontinued treatment for the following rea-
sons: adverse effects (43.2%), death (17.7%), virological failure
(14.8%) and “other causes” (24.4%). There were 99 cases of lost
to follow-up. In the survival analysis an association was found
between normal serum creatinine values (p = 0.0042) at the start
of treatment and the statistically significant probability of discon-
tinuing treatment.

Conclusions: Almost a quarter of the patients discontinued
treatment with tenofovir during the study. The main cause for this
was adverse effects. No association was found between any
abnormal basal analytical parameter and a greater probability of
discontinuing treatment.

Key words: Tenofovir. Predictive factors. HAART. Adverse
effects. HIV.
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años el síndrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) ha sufrido un radical cambio, pasando
de ser una enfermedad letal a considerarse, casi, un proce-
so crónico. Actualmente, el tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA), constituye el tratamiento de
elección de la infección por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), ya que retrasa la progresión clínica,
disminuye los ingresos hospitalarios y aumenta significa-
tivamente la supervivencia1-3. Sin embargo, aunque los
regímenes antirretrovirales consiguen disminuir la carga
viral plasmática (CVP) por debajo de los límites de detec-
ción en la mayoría de los pacientes, el mantenimiento pro-
longado de esa respuesta resulta difícil4-6.
Tenofovir (TDF) es el primer fármaco aprobado de la

familia de los análogos de nucleótidos inhibidores de la
transcriptasa inversa. TDF ha demostrado su eficacia en
el tratamiento de pacientes naïve y pretratados con un
buen perfil de seguridad, tanto a corto como a largo pla-
zo7-9. Sin embargo, resultados de diversos estudios10,11 han
alertado de un mayor índice de fracaso virológico (FV)
con el uso de la triple terapia antirretroviral basada única-
mente en nucleósidos/nucleótidos frente al resto de com-
binaciones. Así, hoy día, no se recomienda la prescrip-
ción concomitante de TDF junto a abacavir-lamivudina o
con didanosina3.
En los últimos tiempos, se han publicado varios casos

de discontinuación del tratamiento antirretroviral debido
a efectos adversos graves asociados a TDF12-16. Por otro
lado, estudios multicéntricos17,18 descartan que exista una
mayor toxicidad entre los pacientes que reciben TDF
frente al resto de antirretrovirales tras un periodo prolon-
gado y consideran que, la aparición de anormalidades
bioquímicas presentes en estos sujetos, son aspectos sin
relevancia clínica. Existe, pues, cierta incertidumbre
sobre la incidencia de efectos adversos que pueda aso-
ciarse a TDF.
Actualmente, no existen estudios a largo plazo que

determinen la frecuencia y las causas de discontinuación
del tratamiento con TDF en la práctica diaria. Todo ello
justifica el que se siga analizando y desarrollando nuevas
estrategias de tratamiento en la infección por el VIH, defi-
niendo qué pacientes son los que más se benefician de los
distintos fármacos disponibles y, de esa manera, mantener
o, incluso, incrementar la eficacia de las pautas actuales y
retrasar o evitar las toxicidades inherentes a los fármacos
antirretrovirales. El objetivo de este estudio es conocer el
grado de discontinuación de los pacientes tratados con
TDF y determinar las causas más importantes y los facto-
res predictores de discontinuación en dicha población.

MÉTODO

Estudio multicéntrico, observacional y retrospectivo
de todos los sujetos con diagnóstico de infección por

VIH, mayores de 18 años, en tratamiento con TDF entre
julio de 2002 y diciembre de 2005, que acudieron perió-
dicamente a recoger su medicación a dos hospitales gene-
rales de tercer nivel y uno de segundo nivel. La informa-
ción requerida para la realización del estudio se obtuvo a
través de la base de datos de pacientes externos de cada
uno de los servicios de farmacia de los hospitales partici-
pantes y de la revisión de las historias clínicas de los suje-
tos incluidos. Se recogieron las principales variables socio-
demográficas (edad, sexo) y relacionadas con la
enfermedad y su tratamiento [vía de adquisición de la
enfermedad, estadio VIH, co-infección VHC y/o VHB,
adherencia previa (para valorarla se utilizaron los registros
informaticos de dispensación), número de esquemas anti-
rretrovirales previos, esquema terapeútico concomitante,
resistencias a fármacos antirretrovirales, fecha de inicio del
tratamiento antirretroviral, fecha de inicio y fecha de fín (si
procedía) del tratamiento con TDF], así como los principa-
les parámetros basales bioquímicos y clínicos (fosfato seri-
co, creatinina sérica, CVP y linfocitos CD4) considerados
de utilidad para la realización del estudio.
Para aquellos pacientes que discontinuaron el tratamien-

to con TDF se recogió el motivo más probable del cambio
de tratamiento. A cada paciente le fue asignada únicamente
una de las siguientes causas de discontinuación: efectos
adversos (EA), FV, exitus y “otras causas” [se incluyó en
este grupo a aquellos pacientes a los que se les discontinuó
el tratamiento con TDF tras las alertas comunicadas por el
Ministerio de Sanidad y Consumo (MSC) por aparición de
mayor riesgo de FV en sujetos tratados concomitante con
didanosina o lamivudina-abacavir19,20, así como el resto de
causas no agrupadas anteriormente]. Por último, para
aquellos pacientes que no acudieron a dos visitas consecu-
tivas de revisión clínica y/o no recogieron la medicación
durante un periodo superior a tres meses se consideraron
“pérdida de seguimiento”.
Se excluyeron del estudio a los pacientes naïve, los

que hubieran participado en ensayos clínicos durante el
seguimiento y los que iniciaron el tratamiento con TDF
por la vía del acceso expandido o uso compasivo.
Para estudiar la probabilidad de discontinuación del

tratamiento, desde el inicio de la terapia hasta el final del
seguimiento, se realizó un análisis de supervivencia de
Kaplan-Meier a través del estadístico de log Rank y apli-
cando la prueba de tendencias cuando fue necesario. La
fecha de discontinuación fue definida como: fecha de
cambio del tratamiento. En el análisis descriptivo de los
datos, las variables cuantitativas fueron expresadas como
medianas (Q1-Q3) y las variables categóricas como
números (porcentajes). El análisis se realizó mediante el
paquete estadístico del programa SPSS versión 12.

RESULTADOS

A un total de 778 pacientes se les prescribió TDF a
lo largo del periodo de estudio. De ellos, se excluyeron
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22 por ser naïve, 12 por participar en ensayos clínicos
durante el seguimiento y 11 por haber iniciado el tratamien-
to por la vía de uso compasivo o acceso expandido. Final-
mente, se incluyeron en el estudio un total de 733 pacientes.
Las características sociodemográficas y clínicas de la

población estudiada se muestran en la tabla I.
El 43,2% de los pacientes partía de CVP indetectable,

para el resto la mediana fue de 43.500 cop./ml. Un 28,3%
de los sujetos se encontraba con cifras de linfocitos CD4
por debajo de 200 cel./mclL. TDF se prescribió concomi-
tantemente con: un inhibidor de la transcriptasa inversa
análogo de nucleósido (INTI) + un inhibidor de la protea-
sa (46,9%), un INTI + un inhibidor de la transcriptasa

inversa no análogo de nucleósidos (44,4%), otras combi-
naciones (hasta seis tipos diferentes, 8,7%).
A un total de 176 pacientes (23,8%) se les discontinuó

el tratamiento con TDF a lo largo del seguimiento. La
principal causa de discontinuación de la terapia fueron
los efectos adversos (43,2%). El resto de causas asigna-
das se describen en la figura 1. Se recogieron 99 casos de
pérdida de seguimiento, un 13,5% sobre el total de
pacientes del estudio.

De entre todos los pacientes (n = 458) que se mante-
nían con esquemas antirretrovirales que incluyeran TDF
al final del seguimiento, el 9,5% habían estado por lo
menos tres años en tratamiento, el 30,3% entre dos y tres
años, el 25,5% entre uno y dos años y el resto (34,6%)
entre un mes y un año. Para el total de individuos inclui-
dos en el estudio, se determinó una mediana de tiempo en
tratamiento con TDF de 34,7 meses (29,3-40,0).
Los EA que motivaron la discontinuación del trata-

miento por intolerancia al fármaco fueron, principalmen-
te, náuseas, vómitos, diarreas y cefaleas.
El análisis de supervivencia de Kaplan-Meier (Tabla

II) mostró que partir con niveles de creatinina considera-
dos normales estaba relacionado con una mayor probabi-
lidad de discontinuación (p = 0,0042). No se asoció nin-
gún parámetro analítico basal anormal a mayor
probabilidad de discontinuación de tratamiento.

DISCUSIÓN

En nuestro estudio, casi a uno de cada cuatro sujetos
que iniciaron la terapia con TDF durante el seguimiento
se le discontinuó el tratamiento con este fármaco. Esta
proporción es, en principio, mayor que las expresadas por
otros autores6-8, si bien estos hallazgos se realizaron sobre
pacientes incluidos en estudios controlados y durante un
periodo de seguimiento menor. En este sentido se explica
también el porcentaje superior de pacientes con pérdida
de seguimiento detectado en nuestro estudio.
La principal causa detectada de discontinuación fueron

los EA. Estos resultados van en la línea de los publicados
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Tabla I. Características sociodemográficas y clínicas de los pacien-
tes del estudio

Edad (mediana ± IQR) 39 (23-61) años
Edad inicio tratamiento antirretroviral (mediana ± IQR) 34,1 (29,0-38,7) años
Sexo

Hombres 581 (79,3%)
Mujeres 152 (20,7%)

Factor de riesgo
ADVP 485 (66,2%)
Heterosexual 120 (16,4%)
Homosexual 87 (11,9%)
Otros/Desconocido 41 (5,5%)

Estadio VIH
A 257 (35,1%)
B 190 (25,9%)
C 286 (39,0%)

Co-infección VHC
Sí 480 (65,5%)
No 253 (34,5%)

Co-infección VHB
Sí 61 (8,3%)
No 672 (91,7%)

Cumplimiento previo
Cumplidor 422 (57,6%)
No cumplidor 311 (42,4%)

Esquemas antirretrovirales previos
1 120 (16,4%)
2 117 (16,0%)
3 110 (15,0%)
4 108 (14,7%)
5 100 (13,6%)
6-9 158 (21,6%)
≥ 10 20 (2,7%)

Resistencias adquiridas a antirretrovirales
Sí 272 (37,1%)
No 461 (62,9%)

Tipo de resistencias adquiridas*
INTI** 47 (17,3%)
IP*** 13 (4,8%)
ITINNT 10 (3,7%)
INTI + IP 76 (27,9%)
INTI + ITINN 43 (15,8%)
ITINN + IP 8 (2,9%)
INTI + ITINN + IP 75 (27,6%)

*: porcentajes referidos al número de pacientes con resistencias adquiridas a
antirretrovirales (272); **: INTI: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos
de nucleósidos; ***: IP: inhibidores de la proteasa; T: ITINN: inhibidores de la
transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos.

Efectos adversos

Exitus

Fracaso virológico

Otros
26/176

(14,8%)

43/176 (24,4%)

31/176 (17,7%)

76/176 (43,2%)

Fig. 1. Causas de discontinuación del tratamiento con tenofovir duran-
te el estudio.
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por Schooley y cols.8 o Squires y cols.21 en sendos ensa-
yos clínicos sobre pacientes VIH pretratados y asignados
a recibir TDF como parte de su nuevo TARGA. Diversos
estudios como los de Mocroft y cols.6 o los de d’Arminio
Monforte y cols.22,23 muestran cómo suele existir un alto
porcentaje de discontinuación del TARGA, sobre todo al
inicio de la terapia con un nuevo fármaco o combinación,
fundamentalmente debido a toxicidades, aspecto que

también ha sido aquí confirmado. Todos los EA que moti-
varon la discontinuación del tratamiento con TDF se
encontraban recogidos en la ficha técnica del producto y
coinciden con los expresados por Nelson y cols.24 en el
análisis de la seguridad del fármaco en los cuatro prime-
ros años post-autorización. Pese a ello, el perfil de seguri-
dad de TDF no está completamente descrito.
La segunda causa de discontinuación del tratamiento,

por delante incluso del FV, fue el exitus. Alguno de los
factores que podrían estar implicados en la aparición de
este importante número de eventos podrían ser el porcen-
taje de pacientes que se encontraban en un estadio SIDA
de la enfermedad (64,0%, datos no mostrados) y que un
37,1% del total de sujetos del estudio presentaban resis-
tencias adquiridas a, por lo menos, un fármaco antirretro-
viral (Tabla I). Pese al amplio tiempo en seguimiento de
los pacientes del estudio (34,7 meses de media) y al alto
porcentaje de sujetos cuya vía de adquisición de la enfer-
medad fue predominantemente el uso de drogas por vía
parenteral, no pudo establecerse una relación entre todos
estos factores y una mayor probabilidad de discontinua-
ción de la terapia tal y como encontraron Mocroft y
cols.25 en su estudio sobre pacientes con amplia experien-
cia en el tratamiento antirretroviral.
La modificación del tratamiento debida a FV fue del

14,8%. Como era de esperar, al ser este un estudio
observacional, discontinuaron la terapia por aparición
de resistencias, un porcentaje de individuos superior al
expresado por Squires y cols.21 en un ensayo clínico en
pacientes con TARGA que incluía TDF en pacientes
pretratados.
Un importante número de individuos discontinuó la

terapia con TDF tras la aparición de las alertas emitidas
por el MSC19,20. Sin embargo, el bajo porcentaje de sujetos
que inicialmente estaban tratados concomitantemente con
dos INTI (3,5%) hace difícil valorar la efectividad de esta
estrategia terapéutica. La bibliografía actualmente disponi-
ble advierte de la posible menor utilidad de estos regíme-
nes en el tratamiento antirretroviral11.
El hecho de partir con niveles normales de creatinina

se ha asociado a un mayor riesgo de discontinuación del
tratamiento con TDF. Sin embargo, consideramos que
estos resultados deben tomarse con cautela ya que, aun-
que la diferencia observada es estadísticamente significa-
tiva, la baja prevalencia del efecto estudiado hace que la
distribución de pacientes en los distintos grados de altera-
ción de los niveles de creatinina sea muy heterogénea
(Tabla II). Contrariamente a lo aquí expuesto, otros auto-
res como Nelson y cols.24 asociaron el hecho de tener
altos niveles de creatinina basales a mayor probabilidad
de discontinuación del tratamiento con TDF, en este caso
por aparición de nefrotoxicidad. Algunos autores26,27 han
propuesto una monitorización intensiva de los paráme-
tros de función renal, incluyendo la variación en los nive-
les de creatinina, fundamentalmente durante las primeras
semanas de tratamiento con TDF, ya que una modifica-
ción significativa de los niveles de creatinina sérica
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Tabla II. Análisis de supervivencia de Kaplan Meier para identificar
factores predictivos de discontinuación

Variable n Eventos % Continúa p
tratamiento

Supervivencia 733 176 76,0
Sexo

Hombre 581 136 76,6 0,3624
Mujer 152 40 73,7

Edad
< 35 años 192 51 73,4 0,2890
35-39 años 200 41 79,5
40-43 años 180 43 76,1
> 43 años 161 41 74,5

Factor de riesgo
ADVP 485 118 75,7 0,4548
Homosexual 87 16 81,6
Heterosexual 120 31 74,2
Otros 17 6 64,7
Desconocido 24 5 79,3

Estadio
A 257 59 77,0 0,6434
B 190 45 76,3
C 286 72 74,8

Adherencia anterior
Cumple 422 87 79,4 0,4672
No cumple 311 89 71,4

Co-infección VHC
Sí 480 121 74,8 0,2967
No 253 55 78,3

Co-infección VHB
Sí 61 9 85,3 0,1335
No 672 167 75,2

Resistencias previas
Sí 272 79 71,0 0,2699
No 461 97 79,0

Hipofosfatemia basal
Grado 0 294 44 85,0 0,6379
Grado 1 30 3 90,0
Grado 2 5 2 60,0
Grado 3 0 0 0
Grado 4 1 0 100,0

Creatininemia basal
Grado 0 389 95 75,6 0,0042
Grado 1 226 42 81,4
Grado 2 3 0 100,0
Grado 3 1 1 0

CD4
> 350 336 75 77,3 0,0582
200-350 189 41 78,3
< 200 208 60 71,2

CVP
Indetectable 317 66 79,2 0,0970
Detectable 416 110 73,6
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podría indicar una posible toxicidad renal debida al fár-
maco. Otros factores igualmente analizados por estos
autores22,24, como el aumento en la edad de los pacientes o
bajos valores de CD4 no han podido ser confirmados en
nuestro estudio como predictores de discontinuación.
Por otra parte, no se asoció ningún parámetro analítico

basal anormal a mayor probabilidad de discontinuación
de tratamiento, incluyendo los ya mencionados niveles de
CD4 o el hecho de partir con cifras de CVPmás elevadas.
Estos resultados son similares a los expresados por Spire
y cols.28 o Bongiovanni y cols.29, quienes realizaron inves-
tigaciones similares para determinar factores predictivos
de discontinuación con otros fármacos antirretrovirales.
Tampoco pudo establecerse ninguna relación entre la
adherencia previa al TARGA y un mayor riesgo de finali-
zación de la terapia con TDF.
Al margen de las ya expuestas, existen algunas limita-

ciones en este estudio. La primera de ellas es que este fue
un estudio retrospectivo, por lo que los resultados aquí
mostrados deben ser confirmados en futuras investigacio-
nes prospectivas diseñadas al efecto. Además, sólo se

imputó una causa de discontinuación a cada individuo, a
pesar de que, como es sabido, suelen ser varios factores
los que influyen a la hora de no seguir con un tratamiento
antirretroviral.
En conclusión, durante el estudio, casi una cuarta parte

de los pacientes discontinuó el tratamiento con TDF, fun-
damentalmente debido a EA. Los sujetos con niveles nor-
males de creatinina basal fueron los que tuvieron mayor
riesgo de discontinuar. Este aspecto debe ser tenido en
cuenta a la hora de iniciar el tratamiento con dicho fárma-
co, especialmente cuando no existen otras opciones tera-
péuticas disponibles, incidiéndose en la monitorización
estrecha de estos parámetros durante la terapia con TDF.
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