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Introduccion. Etravirina: un nuevo estandar de potencia y seguridad entre los no

analogos de nucleésidos
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El tratamiento antirretroviral de combinacién (TARc) ha cambiado,
desde su introduccion en 1996, el pronéstico de la infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)-1, que ha pasado a con-
vertirse de una infeccién con una elevada morbimortalidad a una en-
fermedad de curso crénico, en la que los pacientes precisan trata-
miento de forma indefinida para mantener controlada la replicacién
viral. El TARc, en su formulacién mas clasica, esta constituido por la
combinacion de 2 inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleésidos (ITIAN) junto con un inhibidor de la proteasa viral (IP) o
un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésidos
(ITINAN). En afios recientes, se han incorporado al arsenal terapéutico
nuevos farmacos antirretrovirales pertenecientes a familias ya cono-
cidas y nuevos farmacos de familias nuevas. Ello ha permitido una
notable diversificacién del TARc, que ha tenido su primer impacto en
los pacientes que albergaban cepas de VIH-1 multirresistentes, y para
éstos ha permitido construir pautas de tratamiento, en muchos casos
con indices de eficacia superponibles a los observados en pacientes
naive a farmacos antirretrovirales. Dicho impacto puede evidenciarse
en primera instancia mediante el andlisis no seleccionado de cual-
quier cohorte de pacientes de paises desarrollados, en las que suele
observarse que la mayoria de pacientes en tratamiento (80-90%)
muestra un adecuado control de la replicacién viral. El impacto que
pueda derivarse del uso de estos nuevos farmacos para el tratamiento
de los pacientes sin exposicion previa a firmacos antirretrovirales se
halla mucho menos definido y, en cualquier caso, tendra que venir
avalado por la realizacion de los preceptivos ensayos clinicos.

En el momento actual, sea cual sea el nivel de utilizacién de un
determinado farmaco antirretroviral, son exigibles unas minimas
condiciones para formar parte de un régimen TARc. Dichas condicio-
nes incluyen potencia antiviral, tolerabilidad y seguridad de uso, a
los que pueden afiadirse, en el caso de utilizacién en pacientes pre-
tratados, perfil de resistencias adecuado y barrera genética elevada.
En todos los contextos, resulta una caracteristica adecuada para
cualquier farmaco presentar un perfil de interacciones farmacolégi-
cas favorable y una farmacocinética adecuada para que el régimen de
administracion sea idealmente de una sola toma al dia.

Los avances en terapia antirretroviral a los que hemos asistido en
los Gltimos afios han profundizado en todos los aspectos que emulan
al farmaco antirretroviral ideal; es decir, el que atina maxima poten-
cia antiviral, ausencia de toxicidad significativa, sencillez de admi-
nistracion, barrera genética elevada y baja potencialidad de interac-
ciones farmacolégicas.
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La etravirina (ETR) es un ITINAN de segunda generacion que se
enmarca de lleno en este nuevo concepto de antirretrovirales que
conjugan potencia, seguridad, sencillez de administracién, barrera
genética elevada y bajo potencial de interacciones farmacolégicas,
sobre todo cuando se compara con sus congéneres de familia. La
ETR ha sido aprobada por las agencias reguladoras de Estados Uni-
dos, Canada y la Uni6n Europea, y ya esta disponible para su uso en
la practica clinica diaria. El tratamiento con ETR precisa, en el mo-
mento actual, la toma de 2 comprimidos de 100 mg 2 veces al dia
(400 mg). En su fase de precomercializacidn, el desarrollo de ETR
fue modélico y se evalué en el escenario que en aquel momento
precisaba mas de la incorporacién de nuevos farmacos, que era el
tratamiento de rescate. En dicho escenario, ejemplificado por los
estudios DUET, ha demostrado que en combinacién con darunavir/r
y otros farmacos aporta beneficio viroldgico, inmunolégico e inclu-
so clinico en pacientes con cepas de VIH-1 multirresistente, merced
a su potencia y elevada barrera genética. Su tolerabilidad ha sido
excelente en los ensayos clinicos y en ellos ha mostrado un perfil de
seguridad muy favorable. En este contexto, se compara de forma
sobresaliente con los otros congéneres de su clase en cuanto a efec-
tos sobre el sistema nervioso central, hepatotoxicidad y efectos me-
tabélicos. Todo ello configura un perfil farmacolégico que se acerca
sobremanera a lo que tanto pacientes como terapeutas demandan
para el tratamiento de la infeccién por VIH-1 en el siglo xxi: potencia
antirretroviral contrastada, minima toxicidad, comodidad y elevada
barrera genética.

Sin embargo, la indicacién de uso de ETR en el tratamiento de
pacientes experimentados no obvia que el farmaco posee una poten-
cialidad de uso en otras indicaciones, como pacientes naive, cambio
por fracaso virolégico de ITINAN de primera generacién, cambios de
ITINAN de primera generacién o inhibidores de la proteasa por pro-
blemas de tolerabilidad, cambios por interacciones farmacoldgicas,
embarazo, etc. que eventuales ensayos clinicos o la practica cotidia-
na ayudaran a delimitar en un futuro no muy lejano.

Este niimero monografico de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y MICROBIOLO-
cia Crinica esta dedicado integramente a la revisién de diferentes as-
pectos bésicos y clinicos de ETR. Ha sido desarrollado por un exce-
lente grupo de profesionales, con una larga trayectoria asistencial e
investigadora en muiltiples aspectos relacionados con la infeccién
por VIH-1. A ellos y al Comité Editorial de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y
MicrosioLocia CLINICA quiero expresar mi mas sincero agradecimiento
por su dedicacién y confianza.
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