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Enfuvirtida es un farmaco de administracion parenteral y
elevado coste que habitualmente se utiliza en fases muy
tardias de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) cuando su eficacia puede verse
comprometida. Con objeto de optimizar el uso de
enfuvirtida se han elaborado unas recomendaciones
consensuadas. Han participado 247 médicos que atienden
a personas infectadas por el VIH en Espana. Se revisé la
literatura especializada y los grados de evidencia y de las
recomendaciones se definieron segun la procedencia de
los datos (ensayos clinicos aleatorizados, estudios no
aleatorizados, opinién de expertos). Se celebraron

28 reuniones locales de consenso entre mayo y septiembre
de 2005, en las que se discutieron los aspectos mas
relevantes relacionados con el uso de enfuvirtida,
siguiendo un guion preestablecido comun a todas las
reuniones. Las principales conclusiones fueron las
siguientes: a) el uso de enfuvirtida a menudo se demora
excesivamente y se administra en pacientes con pocas
posibilidades de éxito; b) enfuvirtida esta indicada en
pacientes que requieren tratamiento antirretroviral en los
que no puede confeccionarse un tratamiento 6ptimo con
otros 3 farmacos plenamente eficaces; c) el factor
pronostico mas importante es la disponibilidad de al
menos otro farmaco completamente activo; d) no
disponemos de un método infalible que permita evitar la
aparicion de reacciones locales, pero una serie de medidas
ayudan a disminuir su incidencia y gravedad, y e) la
mentalizacion y el adiestramiento del paciente para la
correcta administracion del farmaco son fundamentales
para mejorar la adherencia, la repercusion de las
reacciones locales y, en definitiva, la eficacia del
tratamiento.
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Spanish recommendations for proper use of enfuvirtide

Enfuvirtide is a high-cost, parenterally administered drug
commonly used in late phases of HIV infection, when its
efficacy may be compromised. To optimize enfuvirtide use,
consensus recommendations for this purpose have been
formulated by 247 physicians attending patients with HIV
infection in Spain. A literature review was performed in
which grades of evidence and recommendations were
defined according to the origin of the data (randomized
clinical trials, non-randomized studies, expert opinion).
Twenty-eight local consensus meetings were held
between May and September 2005 to discuss the most
important aspects related to the use of enfuvirtide,
following a pre-established system used in all the
meetings. The main conclusions were as follows:

a) enfuvirtide use is often excessively delayed and is given
to patients with little chance of treatment success;

b) enfuvirtide is indicated in patients who require
antiretroviral treatment and for whom an optimum
treatment with three other fully effective drugs cannot be
designed; c) the most important prognostic factor is the
availability of at least one other completely active drug;

d) there is no infallible method to avoid the development
of local reactions, but measures are available to decrease
their incidence and severity; and e) patient counseling and
training for correct administration of the drug are essential
to improve adherence, the repercussions of local reactions
and, of course, the efficacy of the treatment.

Key words: Enfuvirtide. Antiretroviral treatment. HIV.
AIDS. Recommendations. Efficacy. Toxicity. Adherence.
Resistance.
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Introduccion

Enfuvirtida es el primer farmaco, y hasta la fecha el ani-
co disponible, de una nueva familia de antirretrovirales
(ARV), los inhibidores de la fusién!. Sus caracteristicas
quimicas, su mecanismo y lugar de accién, asi como su via
de administracién son diferentes de los de otras fami-
lias de ARV, lo que le confiere un perfil dnico en cuanto a
farmacologia, eficacia terapéutica, resistencias y toleran-
cia. La posibilidad de utilizacién de este nuevo farmaco
ha suscitado un extraordinario interés entre la comunidad
cientifica y entre las personas que lo reciben o pueden ser
candidatas a recibirlo. Recientemente se han publicado al-
gunas excelentes revisiones?% y un documento de consen-
so” sobre el tratamiento con enfuvirtida.

A pesar de disponer de mucha informacién cientifica,
existen todavia dudas respecto a la administracién crénica
de un farmaco relativamente nuevo, caro y por via subcu-
tanea, de manera que habitualmente se utiliza en fases
muy tardias de la infeccién por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) cuando su eficacia puede verse com-
prometida. El presente documento recoge la opinién de
247 expertos en el tratamiento de la infeccion por el VIH
en Espana y el consenso alcanzado sobre la administra-
cion de enfuvirtida en la practica clinica, asi como sobre
diferentes aspectos que pueden facilitar o dificultar el uso
6ptimo y mas eficiente de este farmaco.

Metodologia

La escasez de informaci6n objetiva sobre el papel de en-
fuvirtida en la practica clinica habitual, asi como las posi-
bles actitudes y recelos que pueden dificultar su uso ade-
cuado, aconsej6 la eleccion de una metodologia centrada
fundamentalmente en la opinién de expertos. Para dismi-
nuir en lo posible el sesgo de opinién se incluy6 en la dis-
cusién a un numero elevado de médicos que atienden a
personas infectadas por el VIH en Espana.

Figura 1. Distribucién geografica de las 28 reuniones locales de consenso en
las que participaron 247 médicos.
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Tres de los autores (ER, SM y PV) fueron los promotores
y coordinadores del estudio. Seleccionaron a 20 médicos de
reconocido prestigio en el tratamiento de personas con in-
feccién por el VIH, representantes de las diferentes areas
geogréficas de Esparia. Los coordinadores recopilaron la
informacion cientifica sobre enfuvirtida e inhibidores de
la fusién disponible hasta marzo de 2005 en espatiol y en
inglés (publicaciones desde 1998, obtenidas a través de
PubMed y comunicaciones en congresos cientificos desde
2000) sobre enfuvirtida y disefiaron un cuestionario-guién
con los aspectos mas relevantes del tratamiento con este
medicamento. Invitaron a los médicos seleccionados a par-
ticipar en la elaboracién definitiva del guién de trabajo con
el material indicado y a que actuaran como moderadores
de una serie de reuniones locales de consenso realizadas
en su area geografica, para lo cual se realizaron tres reu-
niones regionales entre coordinadores y moderadores. Asi
mismo, se seleccionaron a tres médicos con experiencia en
el tratamiento de pacientes infectados por el VIH para que
actuaran como redactores y elaboraran un acta de cada
una de las reuniones.

Se convocaron 28 reuniones locales, con 247 médicos par-
ticipantes (6 a 12 médicos en cada una). Estas reuniones se
celebraron entre mayo y septiembre de 2005, en horario de
tarde, con una duraciéon media de 4 h. La figura 1 muestra
la distribucién geografica de las reuniones locales. Cada
uno de los médicos participantes habia recibido previamen-
te un extenso dossier con la informacion cientifica sobre
enfuvirtida y al inicio de cada reunién el moderador resu-
mi6 esta informacion con la proyeccion de 30 diapositivas
comunes a todas las reuniones. A continuacion se discutie-
ron los aspectos mas relevantes relacionados con el uso de
enfuvirtida, siguiendo el guién comun preestablecido. Tras
cada reunioén, el redactor asistente elaboré un acta con la
opinion de los participantes, la cual se remitié a los coordi-
nadores tras ser aprobada por el moderador.

Los redactores, los moderadores y los coordinadores se
reunieron en octubre de 2005 para poner en comun las opi-
niones expresadas en las reuniones de consenso locales,
intentando encontrar aquellos puntos que reflejaran el
consenso de los médicos participantes, asi como los aspec-
tos en los que existian dudas, falta de datos o desacuerdo.
El documento final fue escrito por los tres coordinadores y
revisado y aprobado por todos los médicos participantes en
las reuniones.

El documento se ha redactado dividido en dos partes. En
la primera se revisan las caracteristicas de enfuvirtida (po-
tencia, eficacia, adherencia e impacto sobre la calidad de
vida, resistencia y seguridad) y se incluyen las opiniones
de los expertos sobre las mismas. En la segunda parte, se
establecen recomendaciones de consenso para optimizar el
uso de enfuvirtida en la practica clinica. Las recomendacio-
nes y opiniones de consenso alcanzadas se han categorizado
segun el grado de evidencia cientifica en la que se apoyan.
La tabla 1 muestra la clasificacion de los grados de eviden-
cia y de las recomendaciones utilizada en el documento.

Caracteristicas de enfuvirtida

Potencia
La administracién de 90 mg/12 h de enfuvirtida durante
14 dias por via intravenosa® o subcutdnea® produjo un des-
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censo de la carga viral (CV) de 1,96 y de 1,6 logio, respec-
tivamente. Con los andlogos de nucleésidos/nucleétidos ac-
tualmente disponibles administrados en monoterapia se
produce un descenso de la CV que oscila entre 0,76 y
1,60 logio y con los inhibidores de la proteasa (IP) un des-
censo entre 1,27 y 1,73 log1o.

También puede dar una idea de la potencia de enfuvir-
tida el rapido descenso de la CV observado en los estudios
TORO. A la semana de tratamiento los pacientes que re-
cibieron enfuvirtida presentaron un descenso de la CV su-
perior a 1 logo.

Consenso:

* Enfuvirtida es un farmaco muy potente per se, con una
potencia intrinseca similar a la de los ARV mads potentes
(grados de evidencia Ib, IIb).

Eficacia y factores prondsticos de respuesta

Los dos estudios fundamentales para conocer la eficacia
de enfuvirtida son los estudios TORO 11° y TORO 2!, con
el anilisis conjunto de ambos!? y multiples subanali-
sis presentados en congresos cientificos. Se incluyeron
995 pacientes con infeccién por VIH muy avanzada, en si-
tuacion de fracaso virolégico y que habian fracasado fren-
te a las tres familias de ARV. Se aleatorizaron (2:1) para
recibir un tratamiento optimizado (TO), constituido por
3 a 5 ARV de acuerdo al genotipado y al historial terapéu-
tico previo, asociado a enfuvirtida frente a TO solo (grupo
control). A las 48 semanas de tratamiento tanto el des-
censo de la CV (1,48 log frente a 0,63 log1o), como el por-
centaje de pacientes con un descenso de la CV > 1 logyo
(87,4% frente a 17,1%), con CV < 400 copias/ml (30,4%
frente a 12%) o con CV < 50 copias/ml (18,3% frente a
7,8%) fue significativamente superior en los pacientes que
recibieron enfuvirtida. El incremento de linfocitos CD4
también fue significativamente mas elevado en los pacien-
tes tratados con enfuvirtida (91 cél./pl frente a 45 cél./pl).

Los estudios RESIST 1 y RESIST 2 son dos ensayos cli-
nicos fase III que incluyeron cerca de 1.500 pacientes que
habian fracasado a las tres familias convencionales de
ARV. Comparan la eficacia y seguridad de un TO con ti-
pranavir potenciado frente a TO con otro IP potenciado
comparador (IPC). La aleatorizacién fue 1:1 y el 20,5% de
pacientes recibieron enfuvirtida, formando parte del TO.
Se dispone de resultados a las 48 semanas y globalmente y
en todos los subgrupos analizados tipranavir resulté méas
eficaz que el IPC. Los pacientes que recibieron enfuvirti-
da estaban m4s inmunodeprimidos y presentaban una CV
mas elevada, a pesar de lo cual el tratamiento fue mas efi-
caz cuando se administré enfuvirtida. El porcentaje de pa-
cientes con CV < 50 copias/ml fue del 36% en los pacientes
sin tratamiento previo (naive) a enfuvirtida que recibieron
tipranavir y enfuvirtida, del 20% en los que recibieron ti-
pranavir sin enfuvirtida, del 14% en los que recibieron IPC
y enfuvirtida y del 10% en los que recibieron IPC sin enfu-
virtida. El beneficio de eficacia con enfuvirtida fue inde-
pendiente del ntimero de mutaciones basales a los TP,

Los estudios POWER 1 y POWER 2 son dos ensayos cli-
nicos fase ITb que comparan la eficacia y tolerancia de di-
ferentes dosis de TMC114 (darunavir) potenciado con rito-
navir frente a la de un IPC, asociados ambos a un TO415,
E1 48% de pacientes recibieron enfuvirtida formando par-
te del tratamiento optimizado. Disponemos de resultados

TABLA 1. Niveles de evidencia y grado de recomendaciones

Niveles de evidencia

Ia Evidencia obtenida de metaanélisis de ensayos clinicos
aleatorios
Ib Evidencia obtenida en al menos un ensayo clinico

controlado aleatorio

ITa Evidencia obtenida en al menos un estudio controlado
bien disefiado pero no aleatorio

1Ib Evidencia obtenida con al menos otro tipo de estudio
casi-experimental bien disefiado

II1 Evidencia obtenida de estudios bien disefiados no
experimentales descriptivos, estudios de correlacion,
comparativos, estudios de casos y controles

v Evidencia obtenida de las opiniones de los comités de
expertos y/o de la experiencia clinica de autores
de prestigio reconocido

Grado de recomendacién

>

Evidencia a nivel Ia o Ib
B Evidencia a nivel IIa, IIb o III
C Evidencia a nivel IV

preliminares de 110 pacientes seguidos hasta la semana
24. TMC114 resulté considerablemente mas eficaz que
el IPC con un marcado aumento de su eficacia cuando
se asoci6 a enfuvirtida. El porcentaje de pacientes con
CV < 50 copias/ml fue del 67% (n = 27) en los pacientes
naive a enfuvirtida que recibieron TMC-114 y enfuvirti-
da, del 37% (n = 27) en los que recibieron TMC-114 sin en-
fuvirtida, del 16% (n = 39) en los que recibieron IPC y en-
fuvirtida y del 8% (n = 25) en los que recibieron IPC sin
enfuvirtida. Es preciso comprobar si estos resultados si-
guen cumpliéndose a las 48 semanas.

En los estudios TORO se identificaron 4 factores inde-
pendientes relacionados con una mejor respuesta virolé-
gica al tratamiento con enfuvirtida: cifra basal de linfoci-
tos CD4 > 100 cél./pl (odds ratio [OR] = 2,1), CV basal
< 5 logio (OR = 1,8), nimero de farmacos ARV previos
= 10 (OR = 2,4) y namero de firmacos activos en el nuevo
tratamiento = 2 (OR = 2,3). El porcentaje de pacientes que
presentaron una CV < 400 copias/ml a las 48 semanas de
tratamiento fue 11% sin ningdn factor de buen pronésti-
co, 20% con un factor, 42% con dos factores, 56% con tres
factores y 67% con cuatro factores'1”. La respuesta viro-
légica e inmunolégica a enfuvirtida a las 12 semanas de
tratamiento fue predictiva de la evolucién virolégica e in-
munolégica a las semanas 24, 48 y 96. De los pacientes
que presentaron un descenso de la CV = 1 log a la semana
12, el 61% presentaron una CV < 400 copias/ml a la sema-
na 48, comparado con solo un 2% en los pacientes sin res-
puesta virolégica la semana 1218,

Consenso:

* Enfuvirtida es un farmaco muy eficaz en el tratamien-
to de rescate de pacientes infectados por el VIH que han
fracasado a miltiples tratamientos previos (Ib).

* Los factores prondsticos de respuesta virolégica descri-
tos en los estudios TORO son obvios y comunes a otros far-
macos ARV, y deben utilizarse para seleccionar el mejor
escenario posible de uso de enfuvirtida (IV).
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* El conocimiento de los factores prondésticos nos confir-
ma la realidad actual: enfuvirtida suele utilizarse cuando
tiene menos probabilidades de éxito (IV).

* Kl factor pronéstico mas importante es la disponibili-
dad de al menos otro farmaco plenamente activo, ademés
de enfuvirtida (IV).

* La disponibilidad de nuevos medicamentos como ti-
pranavir o TMC-114 puede incrementar notablemente la
eficacia del tratamiento con enfuvirtida en pacientes con
multiples fracasos virolégicos previos (IIb).

Adherencia e impacto sobre la calidad de vida

La adherencia a enfuvirtida y al resto del tratamiento
antirretroviral (TAR) en los estudios TORO resulté satis-
factoria, sin diferencias entre los pacientes con antece-
dentes de uso de drogas por via parenteral y los que no te-
nian este antecedente!®. Hasta la semana 48, el 84% de
pacientes refirieron una adherencia mayor al 95% y el
90% una adherencia superior al 90%. Una adherencia a
enfuvirtida superior al 95% se asocié a una mayor proba-
bilidad de presentar CV < 400 copias/ml y a un mayor in-
cremento de linfocitos CD4. Otros estudios han confirma-
do la elevada adherencia al TAR de los pacientes que
reciben enfuvirtida?.

La calidad de vida relacionada con la salud, medida con
el cuestionario MOS-HIV, mejoré significativamente en
los pacientes de los estudios TORO que recibieron enfuvir-
tida con respecto a los del grupo control?!. La mejora de la
mayoria de escalas (salud general, salud mental, energia-
astenia, calidad de vida) fue significativamente superior
con enfuvirtida. La unica escala con mejores resultados en
el grupo control fue el de relaciones sociales, sin que la di-
ferencia fuera estadisticamente significativa. La magni-
tud de la mejoria de las escalas de calidad de vida se rela-
cioné con la respuesta inmunovirolégica??.

En un subanalisis de los estudios TORO se comprobé que
el 70% de pacientes que recibieron enfuvirtida, refirieron
que el tratamiento tenia escasa o nula repercusion sobre las
actividades generales de la vida cotidiana (trabajo, sueno,
vida social), a las 8, 24 y 48 semanas. Un 90% indicaron que
enfuvirtida tenia escasa o nula repercusion en las activida-
des basicas (cuidados personales, comidas, etc.). La auto-
administracién de enfuvirtida fue calificada de facil o muy
facil por el 65% de pacientes y de neutral (ni facil, ni dificil)
por el 20%. De los 52 pacientes (9%) que calificaron como di-
ficil la autoadministracion del farmaco la semana 8, el 42%
la calificaron como neutral o f4cil la semana 48%,

Consenso:

¢ El tratamiento con enfuvirtida se administra a una po-
blacién seleccionada y comprometida con su enfermedad,
por lo que la adherencia suele ser buena (IV).

* El factor de riesgo para la infeccién por el VIH no in-
fluye sobre la adherencia al tratamiento. Los ex adictos a
drogas por via parenteral que han superado su adiccion
son tan buenos candidatos a enfuvirtida como las personas
que han adquirido la infeccién por otra via (III).

* Aunque la adherencia al tratamiento con enfuvirtida
es buena y los abandonos son infrecuentes, los pacientes
manifiestan a menudo su deseo de disponer de tratamien-
tos orales alternativos al uso de enfuvirtida, asi como la
posibilidad de realizar suspensiones temporales del trata-
miento (IV).
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¢ Kl tratamiento con enfuvirtida no repercute negativa-
mente sobre la mayoria de actividades de la vida cotidia-
na, pero si puede afectar algunas actividades sociales,
como son los viajes (ITI).

Resistencias

Actividad de enfuvirtida sobre virus resistentes
a otros farmacos

La concentracién inhibitoria 50 (CI5y) de enfuvirtida
frente a cepas salvajes del VIH oscila entre menos de
0,001 y 7,53 pg/ml?2425, La respuesta virolégica no se re-
laciona con las amplias diferencias observadas en la sen-
sibilidad basal del virus, que dependen del método de
determinacién y de diferencias individuales. No se han
identificado virus resistentes con mala respuesta virol4gi-
ca en pacientes que no han recibido previamente enfuvir-
tida?6, Aunque en un estudio se han observado ligeras di-
ferencias segtn el tropismo del virus por los correceptores
(CCR5, CXCR4 o dual)?4, 1a sensibilidad a enfuvirtida es
independiente del mismo?’, Los virus con diferentes gra-
dos de resistencia a una, dos o las tres clases de ARV man-
tienen la misma sensibilidad a enfuvirtida que las cepas
salvajes del virus?s.

Las mutaciones de resistencia en las posiciones 36-45 de
HR1 producen una disminucién de la capacidad replicati-
va del virus, de manera que las variantes resistentes se-
leccionadas desaparecen en pocos meses tras la suspen-
sién del tratamiento (4 meses en el estudio TRI-003), con
reversion al virus salvaje2°.

Consenso:

* No existen resistencias cruzadas entre enfuvirtida y
los otros ARV disponibles (ITa).

* La sensibilidad del virus no depende de su tropismo
por los correceptores (Ila).

* Enfuvirtida es plenamente activo frente a cepas mul-
tirresistentes en pacientes en cualquier estadio de la en-

fermedad (Ib).

Posibilidades de seleccion de mutantes resistentes

La aparicién de mutaciones a nivel del gen que codifica
la glicoproteina gp41 (dominio HR1, posiciones 36-45) de-
termina resistencia a enfuvirtida y los virus aislados en
pacientes con fracaso virolégico a enfuvirtida contienen
frecuentemente mutaciones en las posiciones G36D/S,
137V, V38A/M, Q39R y N43D3%-33, La seleccién de mutan-
tes resistentes se produce rapidamente (2-4 semanas) en
los pacientes que no responden al tratamiento. Otros estu-
dios han mostrado que la resistencia a enfuvirtida puede
ser més compleja con mutaciones en otras zonas de HR1y
también en HR23435,

Consenso:

* Enfuvirtida es un farmaco de baja barrera genética,
con una importante disminucién de la susceptibilidad al
farmaco cuando se seleccionan una o dos mutaciones de
resistencia (ITa).

* En situaciones de monoterapia, real o encubierta, y de
fracaso virolégico la aparicién de resistencias a enfuvirtida
es rapida. La mayoria de pacientes en situacién de fraca-
so virologico durante varios meses tendran virus resisten-
tes (ITb).
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Seguridad

Los principales datos de tolerancia y seguridad de enfu-
virtida se han obtenido del andlisis conjunto de los estu-
dios TORO 1y TORO 236,

Reacciones locales

Las reacciones en lugar de la inyeccién son los efectos
secundarios mas frecuentemente asociados al uso de en-
fuvirtida®6-38, En los estudios TORO, el 98% de pacientes
presentaron en alguna ocasién algun tipo de reaccién cu-
tdnea en el sitio de inyecci6n®. En la mayoria de casos las
lesiones eran de intensidad leve o moderada. Los signos y
sintomas locales mas frecuentes son las molestias o el do-
lor (96%), el eritema (91%), la induracién (90%), los nédu-
los o los quistes (80%), el prurito (65%) y los hematomas o
equimosis (52%)38. A pesar de esta elevada incidencia, en
los estudios TORO, solamente el 4,4% de pacientes preci-
saron suspender el medicamento por reacciones locales
hasta las 48 semanas de tratamiento y el 7,2% hasta las
96 semanas.

En un estudio reciente el riesgo de presentar reacciones
locales de moderadas a graves fue significativamente me-
nor en los pacientes que tenian una mayor cantidad total
de grasa en las extremidades en la visita basal3®,

Consenso:

* El dnico efecto adverso destacable y atribuible a enfu-
virtida son las reacciones locales en el lugar de la inyec-
cién (Ib).

* Las reacciones locales constituyen uno de los princi-
pales motivos del recelo a la prescripcién de enfuvirtida.
Incomodan al paciente y al médico (IV).

* Las lesiones locales son objetivas, pero la importancia
que se les da es muy subjetiva, variando considerablemen-
te la vivencia de un paciente a otro. La ayuda psicolégica
puede ser importante en algunos casos (IV).

* Aunque las reacciones locales pueden aparecer duran-
te todo el tiempo de tratamiento con enfuvirtida, suelen
ser mas importantes y tener una mayor repercusién clini-
ca y psicoldgica al principio del mismo. Con el tiempo, los
pacientes suelen mejorar la técnica de administracion, to-
leran mejor las reacciones locales y relativizan su impor-
tancia (I1I).

* La administracién de enfuvirtida es més problemati-
ca en pacientes con lipoatrofia, los cuales presentan reac-
ciones locales mas frecuentes y relevantes (IIb).

Tolerabilidad sistémica

En los estudios TORO el porcentaje de pacientes que
suspendi6 el TAR por toxicidad hasta la semana 48 fue si-
milar en los que recibieron enfuvirtida méas TO y en los
que solo recibieron TO. Si excluimos las reacciones locales,
la incidencia global de efectos adversos de cualquier gra-
vedad atribuibles al tratamiento fue significativamente
mas elevada en los que no recibieron enfuvirtida (149,9
episodios por 100 personas-ano) que en los que lo recibie-
ron (100,9 episodios por 100 personas-ano). La mayoria
de efectos adversos que suelen asociarse a los tratamien-
tos de rescate que reciben los pacientes que han presenta-
do varios fracasos terapéuticos previos (diarrea, nduseas,
v6mitos, astenia), resultaron significativamente mas fre-
cuentes en aquellos que no recibieron enfuvirtida3é. La
incidencia de lipodistrofia (4,7% frente a 6,8%) y de gine-

comastia (1,3% frente a 2,5%) fue similar en los pacientes
que recibieron enfuvirtida y en los del grupo control. En
un subgrupo de pacientes de ambos grupos se realizé un
estudio de la distribucion de la de la grasa corporal me-
diante densitometria por rayos X (DEXA) y tomografia
computarizada (TC), sin observar ninguna modificacién en
su distribucién asociada con el uso de enfuvirtida*!.

Aparte de las reacciones locales en el lugar de la inyec-
cién, los dos tunicos efectos adversos con una frecuencia su-
perior a 5 casos por 100 personas-afio que resultaron mas
frecuentes en el grupo de enfuvirtida que en el grupo control
fueron neumonia (RR 10,8) y linfadenopatias (RR 5,7). Du-
rante el tratamiento con enfuvirtida, 45 pacientes presenta-
ron una neumonia (6,7 por 100 personas-aio). La etiologia
fue principalmente bacteriana y la aparicién de neumonias
se repartio a lo largo de todo el periodo de tratamiento de los
pacientes. La mayoria de pacientes con neumonia tenian
una cifra de linfocitos CD4 muy baja y presentaban facto-
res predisponentes tales como tabaquismo, patologia respi-
ratoria o uso de drogas parenterales. Solamente uno de los
pacientes del grupo control que nunca recibieron enfuvirti-
da present6 una neumonia (0,6 por 100 personas-afio). La
incidencia de neumonia en los pacientes tratados con enfu-
virtida fue la esperada en los pacientes con infeccién por
VIH con caracteristicas similares, mientras que resulté
inesperablemente baja en los pacientes que no recibieron
enfuvirtida®. En otros estudios no se ha observado una in-
cidencia elevada de neumonia en los pacientes tratados con
enfuvirtida®3"40, Las adenopatias de los pacientes tratados
con enfuvirtida no tuvieron relevancia clinica y ningin pa-
ciente suspendi6 el tratamiento por este suceso. Menos del
1% de los pacientes incluidos en los estudios TORO que re-
cibieron enfuvirtida presentaron reacciones de hipersensi-
bilidad atribuibles al farmaco. Se ha descrito el caso de una
paciente con hipersensibilidad sistémica importante por en-
fuvirtida en la cual la aplicacién de un protocolo de desensi-
bilizacién rapida permiti6 continuar el tratamiento, sin rea-
paricién de la hipersensibilidad*.

El seguimiento de los pacientes incluidos en los estudio
TORO hasta las 96 semanas confirmé la excelente tole-
rancia sistémica de enfuvirtida, sin que aparecieran nue-
vos efectos adversos inesperados y sin que se observara un
aumento de la incidencia de neumonia a lo largo del se-
gundo afio de tratamiento?s.

Consenso:

* La administracion de enfuvirtida no se asocia a efectos
adversos sistémicos tales como diarrea, nduseas, vomitos, as-
tenia, etc., que aparecen frecuentemente con otros ARV (Ib).

* Las reacciones de hipersensibilidad a enfuvirtida son
excepcionales (Ib).

¢ A diferencia de otros ARV, el tratamiento con enfuvir-
tida no se asocia a alteraciones en el perfil lipidico, no in-
crementa el riesgo cardiovascular, no produce toxicidad mi-
tocondrial ni lipodistrofia y no es hepatotéxico (Ib, ITb y III).

* A pesar de la mayor incidencia de neumonias observa-
da en los estudios TORO (Ia), entre los facultativos no
existe la percepcién de que la administracién de enfuvirti-
da incremente el riesgo de neumonia (IV).

Interacciones farmacocinéticas
Enfuvirtida es un péptido y su metabolismo depende de
la via catabdlica de las proteinas. No es ni sustrato, ni in-

Enferm Infecc Microbiol Clin 2007;25(2):131-42 135



Ribera E et al. Recomendaciones espatiolas sobre el uso adecuado de enfuvirtida

hibidor, ni inductor del sistema enzimatico del citocromo
P-450, ni de la glicoproteina P44*5, No se han observado in-
teracciones significativas entre enfuvirtida y ninguno de
los siguientes farmacos: rifampicina (600 mg/dia)*s, rito-
navir (200 mg dos veces al dia) o saquinavir/ritonavir
(1.000/100 mg dos veces al dia)*”. Por su mecanismo de
accion y metabolismo no cabe esperar interacciones far-
macocinéticas con otros farmacos que puedan utilizar los
pacientes con infeccién por el VIH (AN, tenofovir, NN, IP,
metadona, ete.)4445,

Consenso:

* No existen interacciones clinicamente significativas
con ninguno de los otros farmacos, ARV o no, que habi-
tualmente reciben los pacientes con infeccién por el VIH
L I y IV).

Poblaciones especiales

Enfuvirtida se ha administrado en algunas mujeres em-
barazadas, pero todavia no disponemos de estudios donde
se analice adecuadamente la eficacia y seguridad del far-
maco en el embarazo*®. Estudios en animales utilizando
dosis hasta 27 veces mayores que las utilizadas en huma-
nos no han mostrado toxicidad en el feto ni alteraciones en
la fertilidad. Se clasifica pues dentro de la categoria B del
embarazo. No se conocen las concentraciones de enfuvirti-
da en la leche humana durante la lactancia, pero estudios
con is6topos radiactivos en animales muestran que el far-
maco o algiin metabolito se excretan a la leche®.

La experiencia clinica con enfuvirtida en nifios y adoles-
centes es escasa. Se ha aprobado a dosis de 2 mg/kg/12 h
(méximo 90 mg por dosis) y la eficacia y tolerancia parece
similar a la que se observa en adultos, siendo las reaccio-
nes locales en el lugar de inyeccién los efectos adversos
mas frecuentes. Durante las primeras 24 semanas de tra-
tamiento alrededor del 80% de nifios presentaron reaccio-
nes locales ligeras a moderadas, mientras que a partir de
las 24 semanas estas reacciones locales sélo se observa-
ron en el 33% de nifios que continuaron el tratamiento.
Las lesiones locales més frecuentes fueron induracién
(68%), eritema (61%) y nédulos o quistes (46%). Ningtin
nifio o adolescente abandoné el tratamiento por toxicidad
local. A parte de las reacciones locales, la tolerancia a en-
fuvirtida fue buena. Unicamente 2 nifios abandonaron el
tratamiento por efectos adversos sistémicos y dos por
aversion a las inyecciones4%-5L,

Consenso:

* Enfuvirtida se puede administrar en el embarazo, si-
guiendo las indicaciones generales de utilizacion del far-
maco (IV).

* En nifios, las reacciones locales constituyen el princi-
pal obstaculo para la adherencia, especialmente en aqué-
llos con estadios mds avanzados de la enfermedad (IV).

Recomendaciones para la optimizacion
del uso de enfuvirtida
Utilizacion de enfuvirtida en la practica clinica

El uso de enfuvirtida en la préactica clinica se ha visto
limitado por algunas de sus caracteristicas. La via de
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administraciéon parenteral y el elevado precio han condi-
cionado que el farmaco se utilice muy tardiamente, de ma-
nera habitual cuando no existen otras opciones terapéuti-
cas. Existe conciencia entre los médicos de que este uso
tardio impide el mayor aprovechamiento de enfuvirtida y
obliga a elaborar criterios que permitan su utilizacién con
el maximo de beneficio para el paciente (fig. 2).

En un primer escenario clinico se incluyen los pacientes
que, tras uno o mas fracasos previos y habiendo desarro-
llado resistencia a farmacos ARV, tienen en la opinién de
su médico posibilidades razonables de alcanzar CV inde-
tectable y este es el objetivo. En esta situacién, existe una-
nimidad en considerar que enfuvirtida deberia utilizarse
siempre que su presencia sea necesaria para garantizar
la supresién virolégica, o, dicho de otra manera, cuando en
ausencia de enfuvirtida no pueda construirse un régimen
de 3 farmacos completamente activos. La actividad de los
farmacos ARV puede establecerse en base a la historia far-
macoldgica, mediante estudios de resistencia o, idealmen-
te, con una combinacién de ambos. Aunque la realizacién
de los estudios de resistencia es altamente recomendable,
la ausencia de los mismos no supone una contraindica-
cién absoluta para el uso de enfuvirtida. En algunas si-
tuaciones en las cuales no es posible disponer del estudio
de resistencias la historia clinica y farmacolégica permiti-
ran decidir la indicacion de enfuvirtida.

La decisién de iniciar enfuvirtida en pacientes con fra-
casos terapéuticos previos no depende tanto de cuantas li-
neas han sido utilizadas, sino del nimero de firmacos que
mantienen actividad. Hay pacientes en los que se pueden
seleccionar resistencia a las tres familias de farmacos tras
el primer o segundo fracaso y, en otros casos, esto puede
no ocurrir hasta varias lineas de tratamiento posteriores.
Algunos pacientes pueden incluso haberse infectado por
una cepa con multiples resistencias. Parece 1til, por tanto,
pensar en enfuvirtida ante cualquier cambio de TAR en
que pueda contribuir a mejorar la posibilidad de respues-
ta virolégica.

Del mismo modo, se obvia también los términos precoz o
tardio al referirse al uso de enfuvirtida. No se trata de la
precocidad del uso del farmaco, sino de la oportunidad de
lograr la indetectabilidad de 1la CV. Segun las caracteris-
ticas individuales, se llevara a cabo més o menos rapida-
mente en el curso de la historia del TAR de un paciente.
Existe, sin embargo, preocupacion por el hecho de que el
uso més precoz del farmaco pudiera condicionar algunos
aspectos de la calidad de vida en el paciente. En este sen-
tido, algunos médicos sugieren una estrategia de induc-
cién-mantenimiento con enfuvirtida, de modo que podria
incluirse el farmaco inicialmente y retirarlo después tras
un periodo de meses de CV indetectable, siempre y cuando
los restantes farmacos de la combinacién nos brinden sufi-
cientes garantias de eficacia en esta situacion clinica. No
hay datos, sin embargo, sobre la utilidad de esta estrate-
gia y se esperan los resultados de ensayos clinicos actual-
mente en marcha para poder establecer recomendaciones
al respecto.

En un segundo escenario clinico se consideran los pacien-
tes que, a juicio de su médico, tienen escasas posibilidades
de lograr la supresion completa de la replicacion viral. En
esta situacion, la indicacién de enfuvirtida debe considerar
fundamentalmente el riesgo de progresion clinica a corto
plazo que tiene el paciente. Si el riesgo es elevado (p. €j., si
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Paciente en fracaso virolégico

¢ Se puede construir un régimen de 3 farmacos activos sin enfuvirtida?

Si

No

Enfuvirtida
no indicada

¢Hay otros farmacos total
o parcialmente activos?

Si No
Enfuvirtida ¢ Existe riesgo inminente
indicada de progresion?

Figura 2. Esquema de las indicacio-
nes de tratamiento con enfuvirtida

No Si
Esperar a tener otros Enfuvirtida
farmacos activos indicada

en pacientes con fracaso virolggico.

tiene diagndstico previo de sida, el recuento de CD4 es infe-
rior a 100-150 cél./ul o tiene una CV > 100.000 copias/ml)
debe proporcionarse enfuvirtida junto con la optimizacién
del resto de farmacos, aun a riesgo de realizar monoterapia
encubierta. Como se ha comentado previamente, los estu-
dios TORO mostraron que enfuvirtida podia proporcionar
mejoria inmunoldgica significativa atin cuando se acompa-
niara de uno o ningun farmaco activo. Esta situacién cons-
tituye una responsabilidad médica y ética que no puede ver-
se afectada por condicionantes econémicos o de otro tipo.
Afortunadamente, con la disponibilidad de nuevos farmacos
(tipranavir, TMC-114) esta situacién cada vez es més ex-
cepcional. Por el contrario, si el riesgo estimado de pro-
gresion clinica a corto plazo es bajo (recuento de CD4
> 300-350 cél./ul, estable, sin diagndstico previo de sida y
CV < 100.000 copias/ml), y enfuvirtida es el tnico farmaco
activo parece sensato esperar a la incorporacién de nuevos
farmacos que pudieran mostrar actividad.

Consenso:

* Es necesario evitar demoras injustificadas en la utili-
zacién de enfuvirtida y administrar el farmaco en pacien-
tes con posibilidades razonables de éxito (B).

* El uso de enfuvirtida no est4 indicado en los pacientes
en los que se puede confeccionar un tratamiento 6ptimo
con otros 3 farmacos ARV plenamente eficaces (C).

* La administracién de enfuvirtida cuando no existen
factores de buen pronéstico, sobre todo, cuando no dispo-
nemos de ningun otro firmaco activo, dependera de la si-
tuacién inmunoviroldgica del paciente. En general se reco-
mienda esperar a disponer de al menos otro firmaco

plenamente activo, pero en situaciones de enfermedad
avanzada, con riesgo importante de presentar enfermeda-
des oportunistas esta indicado el uso de enfuvirtida aso-
ciado a la mejor combinacién posible de otros ARV para in-
tentar mejorar la inmunodepresién y disminuir el riesgo
de evolucion clinica de la enfermedad (C).

* No existe acuerdo sobre la necesidad de realizar estu-
dios de resistencia a enfuvirtida si se produce un fracaso
virolégico, dado que la experiencia clinica todavia es insu-
ficiente.

Prediccion de la respuesta a enfuvirtida
Consenso:

* La posibilidad de predecir la respuesta a la semana
12 constituye una herramienta til para aumentar la mo-
tivacion y aceptacién del tratamiento (C).

* La falta de respuesta viroldgica a las 12 semanas no es
motivo suficiente para suspender enfuvirtida. Debera re-
evaluarse el tratamiento teniendo en cuenta la situacion
clinica e inmunolégica del paciente y las posibles causas
de falta de respuesta virolégica (C).

Interrupcion del tratamiento

La decision de interrumpir el tratamiento con enfuvir-
tida debe ser individualizada. En general, se acepta que la
ausencia de respuesta virolégica no debe ser motivo sufi-
ciente para la retirada del farmaco si se estd obteniendo
respuesta inmunolégica y estabilizacion o franca mejoria
clinica. Muchos médicos coinciden en observaciones acerca
de aumentos considerables en el recuento de linfocitos
CD4, descenso de enfermedades oportunistas y mejoria
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del estado general en pacientes en los cuales no se ha ob-
tenido una respuesta virolgica adecuada. Los criterios de
suspension deben, por tanto, incluir con mayor énfasis que
para otros farmacos, parametros virolégicos, inmunolégi-
cos y clinicos, especialmente en pacientes sin otras opcio-
nes terapéuticas disponibles.

Se ha sugerido reiniciar el tratamiento con enfuvirtida
tras una suspensién previa del mismo por ausencia de res-
puesta. Esta propuesta se fundamenta en la observacién de
la recuperacion de la sensibilidad a enfuvirtida pocas sema-
nas tras la suspension del fairmaco en pacientes en los que
previamente se habia demostrado resistencia. Si bien se
considera una opcién atractiva para pacientes con pocas al-
ternativas terapéuticas, la ausencia de datos que demues-
tren la validez de la estrategia impide alcanzar ningin
acuerdo a este respecto. Existe unanimidad, por otro lado,
en cuanto a la posibilidad de reutilizar enfuvirtida en pa-
cientes en los que se interrumpi6 la administracién del far-
maco por cansancio del paciente y que vuelven a necesitarlo.

Consenso:

* Aunque la presencia de mutaciones apoyaria la reti-
rada del farmaco, la indicacién de retirarlo dependera de
la situacién clinica y de las opciones terapéuticas que ten-
ga el paciente (C).

* No hay acuerdo en la necesidad de retirar enfuvirtida
en los pacientes con fracaso virolégico prolongado y resis-
tencia al farmaco si se observa algun beneficio clinico o
inmunolégico.

* No hay datos suficientes sobre la posibilidad de reuti-
lizar enfuvirtida asociado a nuevos farmacos si se han
desarrollado resistencias o fracaso previo. La rdapida de-
saparicion de las mutaciones al suprimirlo, abre la posibi-
lidad de reciclarlo, aunque es probable que, como ocurre
con otros farmacos, las mutaciones queden almacenadas y
reaparezcan al readministrarlo (C).

Otras indicaciones para enfuvirtida

Adema3s de los pacientes en fracaso terapéutico, las ca-
racteristicas de enfuvirtida lo hacen potencial candidato a
ser utilizado en otras situaciones clinicas.

Enfuvirtida carece de interacciones significativas con
otros medicamentos. Esta propiedad lo hace un farmaco
atractivo para ser utilizado en situaciones en las que es
dificil construir un régimen ARV eficaz a causa de las in-
teracciones. Se incluyen entre ellas los pacientes con tu-
berculosis que precisan el inicio inmediato de TAR (espe-
cialmente si acontece en pacientes con fracasos previos) o
pacientes candidatos o sometidos a trasplante de érgano
sélido, siempre que se garantice un TAR eficaz después del
trasplante.

La ausencia de toxicidad cruzada con otros farmacos
ARV permite su uso en pacientes que han desarrollado
toxicidad sistémica grave que impide la construccién de un
régimen supresivo.

Las caracteristicas farmacoldgicas de enfuvirtida pue-
den también hacer aconsejable su uso en algunas situacio-
nes particulares. Los pacientes con insuficiencia hepatica
grave que no pueden utilizar IP potenciados con ritona-
vir, ni otros farmacos, pueden beneficiarse de su adminis-
tracién. La administracién parenteral de enfuvirtida per-
mite su utilizacién en pacientes que no toleran o tienen
dificultad temporal para el tratamiento oral.
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En casos excepcionales de pacientes que han sufrido ex-
posicién accidental con riesgo elevado de transmisién de la
infeccién con un paciente infectado por un virus multirre-
sistente, enfuvirtida puede ser la dnica oportunidad para
ser utilizada como profilaxis postexposicién. Debe adver-
tirse, sin embargo, de la eventualidad de positivizar los es-
tudios de laboratorio que detectan anticuerpos frente a las
proteinas de la envoltura (ELISA habitualmente utiliza-
do para el diagnéstico de la infeccién por VIH).

Se admite, sin embargo, la escasa experiencia publica-
da en estas indicaciones y la necesidad de crear un regis-
tro de pacientes tratados con enfuvirtida en éstas y otras
situaciones clinicas poco frecuentes que permita extraer
conclusiones validas para la préctica clinica.

Consenso:

* La ausencia de interacciones con farmacos de uso co-
mun en pacientes con VIH y otras caracteristicas de enfu-
virtida permitiria la utilizacién de enfuvirtida en situa-
ciones especiales, como trasplantes de érganos sélidos,
quimioterapia, tuberculosis, etc. (C).

Calidad de vida y adherencia
Consenso:

* Es muy importante una preparacién adecuada del pa-
ciente, que incluye aspectos psicolégicos de mentalizacién
para el tratamiento, incorporando el tratamiento a su ru-
tina diaria y reservando un tiempo para ello, junto con un
buen adiestramiento sobre la técnica de autoinyeccién del
medicamento (C).

* A pesar de la inconveniencia que supone la adminis-
tracién subcutdnea de enfuvirtida, la calidad de vida de
los pacientes mejora. Esta mejoria estd en funcién de la re-
cuperacién inmunolégica y la mejoria del estado general.
La adherencia se refuerza en pacientes con pocas opcio-
nes terapéuticas al constatar un buen control inmunoviro-
l6gico de su enfermedad (B, C).

* La percepcion del médico sobre la influencia sobre ca-
lidad de vida que va a tener el firmaco, influye claramen-
te en la indicacion del mismo. A menudo son més reacios
los médicos en prescribir enfuvirtida que los pacientes en
aceptar el tratamiento. Cuando se considere que el trata-
miento estd indicado médicamente, debe proponerse dicho
tratamiento para que el paciente tome su propia deci-
sién (C).

Toxicidad local
Consenso:

* No disponemos de un método infalible que permita evi-
tar la aparicion de reacciones locales, pero una serie de
medidas ayudan a disminuir su incidencia y gravedad (B).

* Kl adiestramiento del paciente para la correcta admi-
nistracion del medicamento y una adecuada rotacién de
las zonas de puncién es un proceso esencial para conseguir
los resultados deseados. El papel de enfermeria es funda-
mental para el adiestramiento inicial y el estrecho segui-
miento del paciente, que ayudara a mejorar la adherencia
y la repercusién de las reacciones locales (B, C).

* Algunas medidas terapéuticas, locales o generales,
pueden ser necesarias cuando aparecen reacciones locales
de consideracién. Asi, pueden ser ttiles la aplicacién de
frio (lesiones agudas inflamatorias) o calor (lesiones sub-
agudas o crénicas), los anestésicos (p. €j., lidocaina) o an-
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tiinflamatorios (p. €j., ibuprofeno o salicilatos) tépicos, o
los analgésicos-antiinflamatorios orales, dependiendo de
la gravedad y caracteristicas de las lesiones (B).

Toxicidad sistémica
Consenso:

* Aunque existen dudas sobre la implicacién de la ad-
ministracién de enfuvirtida en el aumento de la incidencia
de neumonias, existe consenso en estar alerta e informar
al paciente ante la posibilidad de presentar neumonias
bacterianas mientras se encuentre tratamiento con enfu-
virtida, hasta disponer de mas datos de los aportados por
los estudios TORO (A,C).
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