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Uso del tenofovir en nifios y adolescentes infectados por el VIH: una perspectiva de salud plblica

El objetivo de esta actualizacion es proporcionar informacion y orientacion a los paises sobre la me-
jor manera de utilizar el tenofovir (TDF) para el tratamiento de los nifios infectados por el VIH. Tiene
por objeto complementar las recomendaciones normativas de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) sobre el tratamiento con antirretrovirales (TAR) y también contribuir a mejorar el acceso a
formulaciones pediatricas antirretrovirales (ARV) mas sencillas, en linea con tratamiento 2.0.

El TDF esta recomendado por la OMS para su uso en adultos y adolescentes como farmaco de pri-
mera linea preferido para el tratamiento de la infeccion por el VIH, en combinacion con otros ARV. El
TDF se tolera bien y se presenta en co-formulacion junto con otros ARV en combinaciones de dos
o tres farmacos para administrar en dosis fijas una vez al dia. En esta actualizacion técnica, la OMS
ha analizado los datos publicados e inéditos disponibles actualmente sobre la seguridad, la eficacia
y la dosificacién del TDF en nifios y adolescentes.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos ha aprobado el TDF
para su uso en adolescentes y nifios mayores de dos afios. La dosis recomendada es de 8 mg/kg
de peso corporal (hasta un maximo de 300 mg), administrados una vez al dia, ya sea en forma de
polvo oral o en comprimidos de dosis reducidas.

Hay muchos beneficios potenciales en el uso del TDF en nifios, especialmente la posibilidad de
armonizar los regimenes pediatricos que contienen TDF con las recomendaciones de tratamiento
para adultos, y la posibilidad de elaborar una combinacion pediatrica de dosis fijas una vez al dia.
Sin embargo, el TDF también presenta riesgos potenciales. Los efectos secundarios del TDF se
han investigado sobre todo en adultos pero existen algunos datos recientes de estudios llevados a
cabo en nifios y adolescentes. Los principales efectos secundarios son la disminucién de la densi-
dad mineral 6sea (DMO), y la disfuncion glomerular y tubular renal, que tiene como consecuencia
la aparicion de fosfaturia e hipofosfatemia, y la elevacion de los niveles de hormona paratiroidea.

El prospecto del producto indica que los pacientes con antecedentes de fractura patologica y
los que tienen riesgo de osteoporosis deben realizarse pruebas de DMO. También recomienda
la evaluacién del aclaramiento de creatinina antes del inicio del tratamiento con TDF. En entornos
con recursos limitados, es frecuente que el estudio sistematico del aclaramiento de creatinina no
esté disponible. Sin embargo, los datos de estudios a largo plazo indican que las determinaciones
bioquimicas ordinarias no mejoran el resultado de los pacientes en comparacion con la vigilancia
clinica por si sola.

En comparacion con los estandares poblacionales, los nifios infectados por el VIH tienen una masa
osea inferior a la correspondiente para su edad y sexo. Esto puede deberse a retrasos del creci-
miento y la maduracion sexual, al tiempo de evolucion de la infeccion por el VIH y a la gravedad de la
enfermedad. El recambio 6seo es mayor en los nifios pequefios que en los adultos y los adolescen-
tes, como consecuencia del crecimiento del esqueleto. Las disminuciones de la DMO relacionadas
con el TDF se correlacionan con la edad temprana, pero también con la disminucion de la carga
viral, lo que sugiere que los pacientes jovenes que responden al tratamiento desde el punto de vista
virolégico pueden presentar un riesgo mayor de pérdida de DMO si toman TDF. Ademas, el empleo
de otros ARV, como la estavudina y los inhibidores de la proteasa, especialmente el ritonavir, tam-
bién se asocia con valores de masa osea inferiores. Es importante sefialar que las consecuencias
clinicas de la DMO baja, relacionada con el VIH o con el TAR, siguen estando poco claras. Aunque
no se han observado fracturas dseas en nifios tratados con TDF, se desconoce la repercusion de
una DMO inferior en el riesgo de padecer osteoporosis y fracturas a largo plazo.
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En los nifios y los adolescentes infectados por el VIH y con TAR, con el transcurso del tiempo
se produce una disminucion de la funcion renal, fosfaturia e hipofosfatemia. La hipofosfatemia se
detecta con mayor frecuencia en nifios tratados con TDF en comparacion con los tratados con
otros ARV. En varios estudios llevados a cabo en el Reino Unido, Estados Unidos y Esparia se ha
sefialado la importante toxicidad glomerular y tubular renal atribuible al TDF, aunque no se pudo
excluir la influencia de otros ARV, como la didanosina (ddl) y el lopinavir potenciado con ritonavir. La
relacion entre la disfuncion renal, los niveles elevados de hormona paratiroidea, la hipofosfatemia y
la disminucion de la DMO en personas tratadas con TDF es compleja; sin embargo, es posible que
la pérdida renal de fosfatos lleve a un aumento de los niveles de hormona paratiroidea que, a su vez,
pueda ser responsable de la pérdida de DMO. El mecanismo preciso por el cual ocurre esto sigue
estando poco claro y debe ser objeto de investigacion adicional.

En resumen, con base en los datos pediatricos de que disponemos y extrapolando los datos de
los adultos, el TDF parece ser eficaz en nifios y adolescentes de 2 a 18 afios de edad cuando se
utilizan las dosis actuales aprobadas por la FDA. Los beneficios del empleo del TDF en nifios deben
sopesarse frente al riesgo potencial de toxicidad. La extensa experiencia clinica en el uso del TDF
indica que es bien tolerado en adultos. Los datos correspondientes a nifilos son mucho mas limita-
dos pero indican que la toxicidad es similar a la observada en las poblaciones adultas. Se requerira
investigacion adicional y farmacovigilancia a largo plazo a medida que se vaya introduciendo el TDF
en los programas de tratamiento de nifios y adolescentes.
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Esta actualizacion técnica analiza los datos actuales publicados e inéditos sobre la seguridad
y la eficacia del fumarato de disoproxilo de tenofovir (TDF) en nifios y adolescentes, y trata de
proporcionar orientacion a los programas nacionales que estan considerando el uso del TDF en
pacientes pediatricos. Tiene por objeto complementar las recomendaciones normativas de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre el tratamiento antirretroviral (TAR) y también con-
tribuir a mejorar el acceso a las formulaciones pediatricas de antirretrovirales (ARV) mas sencillas,
en la linea del tratamiento 2.0."

El TDF es un profarmaco biodisponible por via oral del tenofovir, un analogo nucleétido aciclico. Fue
aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos en el
2001 en comprimidos de 300 mg administrables en una unica dosis diaria a personas de 18 afios
de edad y mayores para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1 en combinacion con otros ARV.
La OMS recomienda el TDF como uno de los inhibidores nucleosidos de la transcriptasa inversa
(INTI) preferidos para el TAR de primera linea en adultos, dada su buena tolerancia. Requiere la ad-
ministracion en una sola toma al dia y se presenta en coformulacion farmacéutica en combinaciones
de dosis fijas (CDF) de dos o tres ARV.?

En marzo del 2010, la FDA aprob¢ el TDF para su empleo en adolescentes de 12 a 17 afios y, en
enero del 2012, esta aprobacion se extendio a los nifios de 2 a 12 afios de edad. La FDA aprob¢ las
solicitudes de autorizacién de tres nuevas especialidades farmacéuticas suplementarias de compri-
midos con dosis de TDF inferiores, de 150, 200 y 250 mg, para nifios de 6 a 12 afios de edad, y de
una forma farmacéutica en polvo de administracion oral para nifios de 2 a 5 afnos de edad.®* No se
han establecido la seguridad y la eficacia del TDF en nifios menores de dos afios de edad. La dosis
de TDF recomendada por la FDA en nifios de 2 a 12 afios es de 8 mg/kg de peso corporal (hasta
un maximo de 300 mg) una vez al dia, administrada en forma de polvo oral o comprimidos, segun
la edad y el peso del paciente. Actualmente, el uso del TDF esta aprobado por la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1 en combinacién con otros
ARV en personas de 18 afios de edad y mayores.®

El TDF es uno de los ARV mas utilizados en adolescentes y adultos debido a su potencia y su perfil
farmacocinético (PK) favorable, que permite la dosificacion una vez al dia.®” Los estudios iniciales
revelaron que en adultos infectados por el VIH-1 con carga viral de ARN del VIH detectable en
plasma mientras seguian en TAR, la adicion de TDF daba lugar a una disminucion significativa de
la carga viral en la semana 24 en comparacion con placebo.® En un estudio doble ciego, el TDF se
compardé con la estavudina (d4T) en combinacion con lamivudina (3TC) y efavirenz (EFV) en 600
pacientes sin tratamiento previo con ARV a lo largo de 48 semanas de tratamiento. Los resultados
mostraron que el TDF no era inferior en cuanto a eficacia, ya que 76 % del grupo de TDF y 79 % del
grupo de d4T mantuvieron una carga viral menor de 50 copias/ml.° En un estudio no enmascarado
de TDF, mas emtricitabina (FTC), mas EFV, comparado con zidovudina (AZT), mas 3TC, mas EFV,
en 517 pacientes sin tratamiento previo con ARV, el brazo de TDF fue equivalente al brazo de AZT
en cuanto a tolerabilidad y eficacia.'® Los regimenes basados en TDF/FTC tienen una eficacia com-
parable a los regimenes basados en abacavir (ABC)/3TC en estudios de cambio de tratamiento,'"?
y en estudios que incluyen a pacientes sin TAR previo.'®"®
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Se han comercializado y han sido aprobados por la FDA y la OMS comprimidos con CDF de dos o
tres farmacos que contienen TDF combinado con FTC o 3TC y EFV. Recientemente, la FDA también
ha aprobado CDF que contienen TDF con rilpivirina y elvitegravir potenciado. El empleo de CDF
ha demostrado mejorar la adherencia a la medicacion.'® La OMS prefiere estas combinaciones y
deben ser priorizadas por los programas con objeto de optimizar y expandir los servicios de TAR. Se
dispone ampliamente de formulaciones genéricas de TDF bajo la concesion voluntaria de licencias
por parte del fabricante.

Aungue la resistencia al TDF se confiere mediante la mutaciéon de punto unico K65R, el TDF se
mantiene activo frente a cepas del VIH resistentes a la didanosina (ddl) y la AZT asi como frente a
cepas con la mutacion de resistencia a multinucleosidos Q151M.'” Ademas, el TDF presenta un
incremento de actividad frente a cepas VIH con la mutacion de resistencia a 3TC M184V.8'8 La
mutacion K65R solo se produce en 2 a 3 % de los pacientes tratados con TDF en combinacién con
otros ARV y es rara en pacientes no tratados anteriormente con TDF."?

Los estudios preclinicos han revelado que los principales érganos diana de la toxicidad del TDF son
el aparato digestivo, los rifiones y el hueso. En general, los efectos secundarios sobre el aparato
digestivo son leves y transitorios.” Los efectos secundarios clinicamente importantes del TDF en
adultos y nifos son la disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO), la disfuncién tubular renal
y glomerular, el aumento de la secrecion de hormona paratiroidea (PTH), la fosfaturia y la hipofos-
fatemia. Aunque se han notificado casos mortales de acidosis lactica cuando se afadié TDF a un
régimen que también contenia ddl, ello se debio a que el TDF aumenta las concentraciones de ddl,
y esta presenta una importante toxicidad mitocondrial. El propio TDF tiene un menor efecto sobre el
ADN mitocondrial que el ddl o los INTI analogos de la timidina, AZT y d4T.'"1°

El inicio de tratamientos con antirretrovirales combinados (TARc) que contienen TDF se ha asociado
sistematicamente con disminuciones de la DMO mas importantes que las observadas al iniciar los
regimenes de TARc sin TDF.%? En adultos, las disminuciones de DMO ocurren en fases relativa-
mente tempranas del tratamiento y luego parecen estabilizarse.®%2?° En pacientes en tratamiento con
TDF, se ha notificado la presencia de marcadores de un mayor recambio éseo, tales como niveles
elevados de fosfatasa alcalina dsea y de telopéptido C.'"?!

Aunque no se ha establecido la importancia clinica de estas pérdidas de DMO, un andlisis prelimi-
nar reciente de los datos del registro clinico del departamento de Asuntos de los Veteranos de los
Estados Unidos sugiere que el riesgo de fractura es mayor en los sometidos a tratamiento con TDF.
Ademas, este riesgo puede verse aumentado en los que toman TDF y un inhibidor de la proteasa
(IP) potenciado con ritonavir (RTV), una combinacion que aumenta la exposicion al TDF.?2



Uso del tenofovir en nifios y adolescentes infectados por el VIH: una perspectiva de salud plblica

La toxicidad 0sea relacionada con el TDF no se ha estudiado tanto en nifilos como en adultos. Dado
qgue en los nifios la DMO se incrementa con el transcurso del tiempo, y en los adultos la DMO
permanece constante o desciende con la edad, es dificil establecer una comparacioén directa de la
repercusion del TDF sobre la DMO en diferentes grupos de edad.

Entre los factores agravantes aparecen la propia infeccion por el VIH y el uso concomitante de otros
ARV. Los nifios y adolescentes con infeccion por el VIH pueden tener una DMO inferior a la de los
no infectados por el VIH, aunque no sean tratados con TDF.2*2° También se ha sefalado a otros INTI
como causas potenciales de DMO baja en nifios infectados por el VIH.2326:27

Dos pequerios estudios llevados a cabo en nifios sefalaron disminuciones de la DMO después del
uso del TDF. En uno de ellos, se observo una reduccion de la DMO dependiente de la edad en los
participantes mas jovenes.?® En el segundo estudio, con seis nifios que recibian la presentacion de
300 mg de TDF, dos nifios prepuberales experimentaron una disminucion de la DMO superior a 6 %;
el nifio mas pequefo experimentod una disminucion de 27 %.2°

Por el contrario, en un estudio italiano con pacientes pediatricos que pasaron de regimenes que
contenian d4T e IP a TDF/3TC/EFV, no se observo ningun efecto del TDF sobre la DMO. La falta de
efecto sobre la DMO observada en este estudio puede haberse debido a que los nifios estudiados
eran mayores, recibian dosis inferiores de TDF y no tomaban IP simultaneamente.®5"

Aunque el patron de los cambios en la DMO relacionados con el TDF es similar en adultos y nifios,
un estudio patrocinado por la industria sobre el TDF en nifios de 12 a 18 afios de edad indicé que
la disminucion de la DMO puede ser mas prolongada en adolescentes,® en lugar de estabilizarse al
cabo de 6 a 12 meses, como ocurre en los adultos.®?' Los resultados no publicados de un ensayo
aleatorizado patrocinado por la industria y llevado a cabo en nifios mas pequefios (de 2 a 12 afos
de edad) también mostraron una disminucion de la DMO después de iniciar el tratamiento con TDF,
pero el seguimiento a mas largo plazo, hasta las 96 semanas, sugirié que, del mismo modo que
ocurre en los adultos, esta mejora gradualmente.? Los niveles elevados de marcadores ¢seos y de
excrecion de calcio indican que el TDF estimula la resorcion osea. El recambio 6seo es mayor en
nifios pequefos que en niflos mayores y adolescentes como consecuencia de la mayor velocidad
de crecimiento del esqueleto y por ello resulta dificil comparar directamente los cambios de la DMO
en adultos y nifios. El mayor recambio ¢seo en los nifios posiblemente podria explicar por qué los
cambios en la DMO relacionados con el TDF pueden ser mas marcados en nifios que en adultos.®

Al mismo tiempo, es importante sefialar que los datos son escasos y no esta clara la repercusion
clinica de esta toxicidad ¢sea. Se ha notificado un mayor riesgo de fracturas en los adultos tratados
con TDF?2 pero, hasta la fecha, no se han observado en nifios fendomenos clinicos adversos relacio-
nados con disminuciones de la DMO. Sin embargo, es razonable formular la hipotesis de que una
tasa de remodelacion osea elevada puede reducir la fortaleza o6sea.®* Si el trastorno de la fisiologia
6sea normal durante la nifiez o la adolescencia conduce a una reduccion de la masa 6sea maxima,
podria haber un mayor riesgo de padecer osteoporosis y fracturas a lo largo de la vida.®®

a Los datos de este estudio inédito forman parte de los archivos de la FDA y, provenientes del patrocinador, fueron consultados por la OMS a efectos de este andlisis. Este
estudio, titulado “Safety and efficacy of switching from stavudine or zidovudine to tenofovir DF in HIV-1 infected children”, se prevé que haya sido completado en Agosto
del 2014. Los resultados se actualizaron por Ultima vez el 15 de febrero del 2012. Se pueden consultar los detalles en: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00528
957?term=Gilead+HIV+in+children&rank=1y en http://www.gilead.com/pdf/viread_pi.pdf (estudio 352, pagina 20).


http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00528957?term=Gilead+HIV+in+children&rank=1 y en http://www.gilead.com/pdf/viread_pi.pdf
http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00528957?term=Gilead+HIV+in+children&rank=1 y en http://www.gilead.com/pdf/viread_pi.pdf
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El TDF se elimina tanto mediante filtracion glomerular como por secrecion tubular activa. Puede pro-
ducirse competencia con otros compuestos que también se excretan por via renal.'” El prospecto
del TDF recomienda la evaluacién del aclaramiento de creatinina antes de iniciar el tratamiento.3®
En entornos con recursos limitados, es frecuente que el estudio sistematico del aclaramiento de
creatinina no esté disponible. Los datos a largo plazo del ensayo clinico DART indican que rara vez
se producen cambios significativos en la tasa calculada de filtracion glomerular (TFG) en los adultos
que toman TDF y que las determinaciones bioquimicas sistematicas no mejoran el resultado de los
pacientes en comparacion con la vigilancia clinica por si sola.?”

El uso del TDF se asocia con disfuncion tubular proximal, con o sin reduccion de la funcion renal.38
Se ha notificado la aparicion de insuficiencia renal, incluidos casos de insuficiencia renal aguda y
Sindrome de Fanconi, con el uso del TDF en la practica clinica.'” A partir de los estudios de ca-
sos realizados en Francia, Peyriere y colaboradores notificaron la aparicion de tubulopatia proximal
como un efecto adverso raro del tratamiento con TDF a largo plazo, que ocurre mas a menudo en
pacientes con bajo peso o insuficiencia renal leve preexistente.®

La disfuncion tubular renal y la toxicidad tubular se han asociado con mayores concentraciones
plasmaticas de TDF.*° En pacientes que toman TDF ademas de IP potenciados, los niveles de TDF
aumentan y la toxicidad renal es mas frecuente. Aunque la insuficiencia renal es un efecto secun-
dario del TDF bien descrito, solo en una pequefia minoria de pacientes llega a ser suficientemente
grave como para requerir un cambio de tratamiento. Un metanalisis de estudios'” mostré que el uso
del TDF se asociaba con una disminucion estadisticamente significativa de la funcion renal; sin em-
bargo, la importancia clinica de este efecto fue moderada.*'

En nifios y adolescentes infectados por el VIH y en TAR, con el transcurso del tiempo se produce
una disminucién de la funcion renal e hipofosfatemia.*> Se han detectado tasas mas elevadas de
hipofosfatemia en nifios tratados con TDF, en comparacion con los tratados con otros ARV.

En un analisis retrospectivo de 1253 nifios infectados por el VIH de la cohorte nacional de nifios
infectados por el VIH en el Reino Unido e Irlanda, 159 nifios habian tomado TDF. El TDF habia sido
eficaz a pesar del hecho de que, en mas de la mitad de los casos, la dosificacion era insuficiente o
excesiva. Una pequefio numero de nifios (12 de 159) experimento efectos adversos graves como
consecuencia del tratamiento con TDF; la mitad presenté toxicidad renal, y en todos los casos me-
nos uno esta se asocid con el tratamiento concurrente con lopinavir-ritonavir o con ddl.*® La hipo-
fosfatemia fue significativamente mas frecuente cuando habia una exposicién reciente al TDF, pero
generalmente era reversible al interrumpir el tratamiento con este farmaco.** De los 2102 nifios in-
cluidos en la cohorte 219/219C del Grupo de Ensayos Clinicos sobre el SIDA Pediatrico (PACTG,
por sus siglas en inglés), el 22 % presento alguna alteracion renal persistente, y el empleo del TDF
se asocio con un riesgo doble de toxicidad renal.*® Un estudio prospectivo de 40 nifilos menores de
18 afios que habian sido tratados con TDF al menos durante seis meses no observo ningun cambio
en aclaramiento de creatinina, pero los niveles séricos de fosfatos mostraron una disminucién signi-
ficativa a lo largo del seguimiento.*® En cambio, otro estudio llevado a cabo con 27 nifios italianos,
que habian recibido tratamiento con TDF durante dos afios, no encontré ningun dato probatorio de
deterioro de la funcion glomerular o tubular renal.®'47
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El ensayo patrocinado por la industria sobre el uso del TDF entre los 2 y los 12 afios de edad selec-
ciono aleatoriamente a nifios bien controlados con AZT o d4T para que o bien siguieran con ese trata-
miento o cambiaran a TDF. Los resultados confirmaron que la toxicidad glomerular relacionada con el
TDF era leve y que los modelos de disfuncién tubular renal eran similares a los observados en adultos.

El TDF se asocia tanto con disfuncion renal como con niveles superiores de PTH;'"#® sin embargo, la
relacion entre la toxicidad renal, el incremento de la PTH y la reduccion de la DMO en personas trata-
das con TDF esta poco clara.*® Es posible que la hipofosfatemia secundaria a la baja resorcion tubular
de fosfatos pueda estar relacionada con los niveles altos de PTH asociados con el uso del TDF.5°-%2

La deficiencia de vitamina D es comun en los nifios y adolescentes infectados por el VIH,**%* y pue-
de por si misma provocar una disminucion de la DMO y un aumento de la PTH. Se ha observado que
los incrementos de PTH relacionados con el TDF son independientes de la deficiencia de vitamina
D y también se han relacionado con la deficiencia de vitamina D en estudios con adultos infectados
por el VIH.4851.8556

Un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, llevado a cabo en adultos jévenes de
18 a 24 afos, confirm¢ la asociacion del empleo del TDF con concentraciones mayores de PTH, y
también sefalo la deficiencia de vitamina D como una covariable importante en las elevaciones ini-
ciales de la PTH. Los autores concluyeron que en los adolescentes y adultos jovenes que tomaban
TDF, la administracion de suplementos de vitamina D3 tenia como consecuencia una disminucion
de la PTH.?" Se requieren estudios adicionales antes de que se pueda recomendar la administracion
de suplementos de vitamina D como una intervencion inocua o eficaz en nifios tratados con TDF.

La administracion concurrente de TDF con ddl aumenta significativamente los niveles de ddl, e in-
crementa concomitantemente el riesgo de efectos secundarios relacionados con esta, tales como
pancreatitis, neuropatia, incremento de la nefrotoxicidad y disminucion del recuento de linfocitos
CD4.1957€0 Aunque puede emplearse una dosis menor de ddl, no hay datos para apoyar esta es-
trategia en nifios o adolescentes menores de 18 afios de edad y es mejor evitar esta combinacion
si fuera posible.”®’

La posologia habitual del TDF en adultos es de 300 mg/dia, lo que corresponde a 175 mg/m? de
superficie corporal. Los nifios, especialmente los mas pequefios, pueden necesitar una dosis mayor,
debido a que el aclaramiento renal es mayor que en los adultos.®’ En un estudio farmacocinético
llevado a cabo por Hazra y colaboradores, la dosis media usada fue de 208 mg/m? de superficie
corporal, y los niflos mas pequeiios fueron tratados con dosis de hasta 300 mg/m? de superficie
corporal una vez al dia.' A pesar de esto, los valores del area bajo la curva® y de la Cmax° fueron
inferiores en los nifios que en los estudios realizados en adultos.
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Una dosis de 208 mg/m? de superficie corporal corresponde a una cantidad de miligramos de TDF
administrados que no difiere en mas del 5 % de la dosis de 8 mg/kg de peso corporal, utilizada en
el estudio patrocinado por la industria en nifios de 2 a 12 afios de edad. En este estudio, los TARc
que contenian TDF mostraron una eficacia no inferior a los que contenian AZT o d4T durante 48
semanas mediante un andlisis instantaneo.?

En un estudio farmacocinético anterior del TDF, una dosis de 8 mg/kg de peso corporal (en polvo
de administracion oral) o de 208 mg/m? de superficie corporal (en comprimidos de dosis reducida)
produjo una buena respuesta viroldgica, con control de la carga viral vinculada tanto a la exposicion al
farmaco como a la resistencia inicial. Ademas, hubo una amplia variacion interindividual en la exposi-
cién al farmaco para una misma dosis administrada.®' No se puede confirmar ninguna alternativa a las
dosis propuestas actualmente (8 mg/kg o 208 mg/m?) a falta de mas datos que vinculen los resulta-
dos virologicos a determinadas exposiciones al farmaco. Se podrian proponer opciones posologicas
apropiadas por intervalos de peso si se dispusiera de mas datos farmacocinéticos de las formas
farmacéuticas que se usaran en la practica clinica pediatrica (por ejemplo, comprimidos de CDF).

La farmacodinamia (PD) vincula los parametros farmacocinéticos (PK)°® a los resultados. En este
contexto, los resultados de interés son el beneficio terapéutico (como el control de la carga viral) y
la toxicidad (como la disfuncion tubular renal o las modificaciones en la DMO).

Un estudio realizado por los Institutos Nacionales de la Salud de los Estados Unidos (NIH) incluyo
a 18 niflos de una media de 10 afios de edad muy experimentados con diferentes tratamientos, en
fracaso terapéutico, con una mediana de 9,7 afios de TAR. Habian sido tratados previamente con
una mediana de 10 ARV, y albergaban virus portadores de multiples mutaciones en la transcriptasa
inversa y la proteasa.?® Este estudio pudo vincular el area bajo la curva tras una dosis Unica, el area
bajo la curva en situacion de concentracion estable y la disminucion de la DMO a las 24 y 48 sema-
nas al resultado virologico. Estos datos indican que la respuesta virologica se asocia a una mayor
exposicion al TDF (tanto después de una dosis Unica como cuando la concentracion es estable) y
a una disminucion en la DMO. La respuesta virologica puede usarse como una variable represen-
tativa de la exposicion al farmaco y proporcionar informacion sobre la relacion entre la exposicion
y la respuesta.®® Es posible que la disminucion en la DMO sea debida a los cambios en el estado
inflamatorio asociados a un mejor control del VIH (sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune),
pero el efecto de las diferencias de exposicion al farmaco sobre el resultado siguen siendo poco
claras y es preciso ampliar la investigacion.

La respuesta virolégica también se relaciona con la resistencia a los ARV. En el estudio sobre el
TDF patrocinado por la industria en edades comprendidas entre 12 y 18 afios, se observo una
tasa elevada de resistencia al TDF y a los farmacos del tratamiento de base optimizado.®? Aunque
los participantes en ese estudio tuvieran un area bajo la curva de TDF similar a la observada en los
adultos, solo 41 % tenian una carga virica menor a 400 copias/ml en la semana?%. En un estudio
similar con una poblacion experimentada con diferentes tratamientos, 6 de 18 participantes tenian
una carga virica menor de 400 copias/ml en la semana 48 del estudio.?®

b El area bajo la curva es el 4rea comprendida por debajo del grafico de la concentracion plasmatica del farmaco versus el tiempo transcurrido tras la administracion, y
resulta til para calcular la biodisponibilidad y la aclaramiento total de los farmacos.

¢ La Cmax hace referencia a la concentracion maxima (o pico) que un farmaco alcanza tras ser administrado y antes de la administracion de una segunda dosis.
d Cmax, ABC, Cmin
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La adherencia es otro factor que puede restar claridad a las relaciones farmacodinamicas. En el
mismo ensayo patrocinado por la industria, solo 39 % de los participantes en el estudio mantuvie-
ron una adherencia superior al 95 %.%? El estudio de los NIH, que requeria desplazamientos a larga
distancia para la mayoria de sus participantes, podria haber tenido una mejor adherencia, y quizas
contribuir a la posibilidad de que ese estudio aportara datos probatorios de una relacion entre la
farmacocinética y la farmacodinamia, incluso en un grupo de estudio muy experimentado en diferen-
tes tratamientos previos.®' El ensayo patrocinado por la industria en nifios de 2 a 12 afios de edad
sefialo que la adherencia al TDF en polvo resulté especialmente problematica.?

Seria util realizar estudios farmacocinéticos adicionales en nifios de 2 a 18 afios de edad para con-
firmar la posologia mas apropiada y la idoneidad de las opciones de dosificacion por intervalos de
peso. Seria preferible que tales estudios se realizarian con y sin IP potenciados en el régimen de
base, ya que el RTV aumenta la exposicion al TDF.

Con base en la aprobacién del TDF en la poblacion pediatrica, el Grupo de Trabajo sobre ARV
Pediatricos (PAWG, por sus siglas en inglés) de la OMS ha elaborado recomendaciones sobre las
futuras formas farmacéuticas apropiadas para las CDF pediatricas que contengan TDF y un régimen
simplificado de dosificacién basado en intervalos de peso.®?

Se propusieron cuatro formulaciones que contienen TDF para que fueran elaboradas, en orden
descendente de prioridad:

1. CDF dual de TDF y 3TC para uso pediatrico, ya sea el comprimido para adultos ranurado, si fuera
factible, o un comprimido especifico para nifios que contenga 75 mg de TDF y 75 mg de 3TC
(una cuarta parte del comprimido para adultos).

2. CDF triple de TDF, 3TC y EFV para uso pediatrico, ya sea el comprimido para adultos ranurado
o un comprimido especifico para nifios que contenga 75 mg de TDF, 75mg de 3TC y 150 mg de
EFV (una cuarta parte del comprimido para adultos).

3. Comprimido de CDF dual de TDF y FTC especifico para nifios que contenga 75 mg de TDF y
60 mg de FTC.

4. Comprimido triple de TDF, FTC y EFV especifico para nifios que contenga 75 mg de TDF, 60 mg
de FTC y 150 mg de EFV.

El contenido de estas CDF propuestas en cuanto a dosificacion y proporcion de los farmacos indi-
viduales fueron modelados mediante el uso de una herramienta para determinar la dosis apropiada
suministrada versus la dosis proyectada para cada componente de la CDF.®® Esta herramienta ge-
nérica emplea los intervalos de peso de la OMS con objeto de que se correspondan con las reco-
mendaciones posoldgicas actuales.®* Los modelos suponen un intervalo éptimo proyectado entre
la dosis proyectada descrita para cada medicamento y hasta un 25 % por encima de esta dosis.
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Todas las formas farmacéuticas (comprimidos ranurados para adultos y comprimidos especificos
para nifios) propuestas que contienen TDF y 3TC podrian ser administradas de manera que pro-
porcionaran eficazmente las dosis previstas a los nifios. También resultaria mas facil y mas rapido
para los fabricantes comercializarlas ya que la proporcion de cada uno de los medicamentos seria
la misma que en la preparacion para los adultos.

El PAWG trato sobre la posibilidad de ranurar los comprimidos de CDF de adultos en ambos lados
con objeto de poder partirlos en dos o tres partes. Las dosis proporcionadas por los comprimidos
partidos en dos o tres partes serian aceptables, pero era motivo de preocupacion el hecho de que
en la practica podria resultar dificil fabricar, ranurar y partir grandes comprimidos de CDF de varias
capas de esta manera. Si se elaboran tales comprimidos, seria importante establecer datos de fac-
tibilidad, farmacocinética y biodisponibilidad que apoyaran esta estrategia de dosificacion.

El PAWG también analizo los datos de eficacia y seguridad del ensayo patrocinado por la industria
(no publicado) sobre el TDF en nifios de 2 a 12 afios, en particular, la informacion sobre las dosis re-
comendadas y los efectos secundarios renales y éseos notificados. El PAWG sefialo que se habian
observado efectos secundarios 6seos y renales en nifios y subrayo la importancia de los estudios
en curso Yy la vigilancia programatica de las cohortes de nifios tratados con TDF.
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Esta actualizacion técnica analiza los datos actuales publicados y no publicados en relacion con el
uso del TDF en nifios y adolescentes después de su reciente aprobacion por parte de la FDA3 en
combinacion con otros farmacos ARV para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1 en pacientes
pediatricos de 2 a 12 afios de edad.

Con base en los datos disponibles, el TDF es eficaz en nifios y adolescentes de 2 a 18 afos de
edad cuando se emplean las actuales dosis aprobadas por la FDA. Es preciso llevar a cabo estudios
adicionales para confirmar la posologia e investigar las reacciones adversas colaterales del TDF en
combinacion con el EFV en nifios. Los directores de programa necesitan equilibrar los beneficios
del empleo del TDF en nifios y adolescentes (como la posibilidad de lograr una armonia con el trata-
miento de los adultos, mejorar la secuenciacion de los INTI en los regimenes de primera y segunda
linea, y la ventaja de una posible CDF administrada una vez al dia) en contraposicion a los riesgos
de toxicidad 6sea y renal, especialmente la repercusion de la disminucion de la DMO en el riesgo
a largo plazo de fracturas por fragilidad. Al mismo tiempo, es digno de mencion que no solo el TDF
puede causar una reduccién de la DMO. La propia infeccion por el VIH y muchos otros medicamen-
tos ARV también causan una disminucion de la DMO. Ademas, el TDF es activo tanto contra el VIH
como contra el virus de la hepatitis B (VHB) y, para algunos nifios, incluidos aquellos en los que un
régimen posolégico de un comprimido una vez al dia podria mejorar la adherencia, y los coinfecta-
dos por el VIH y el VHB, los beneficios del TDF pesan mas que los riesgos.
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