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RESUMEN

Etravirina (ETR) es un inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésidos (ITINAN), con poten-
te y amplia actividad in vitro frente al virus de la inmunodeficiencia humana 1y a virus con resistencias a
ITINAN, lo que permite el uso secuencial de esta familia. La potencia, eficacia y seguridad estan demostra-
das en pacientes multitratados, pero se dispone de pocos datos en primeras lineas de tratamiento antirre-
troviral (TAR), sin estar definido su papel en fases iniciales.
La presencia de resistencias a ITINAN primarias y adquiridas durante la primera linea de tratamiento es
cada vez mas frecuente. Gracias a su barrera genética y eficacia, ETR puede formar parte de un segundo
régimen de TAR en pacientes que han fallado en un primer régimen.
En fases iniciales, los efectos adversos siguen siendo el motivo principal por el que se modifica el TAR. ETR
se ha mostrado segura y con buena tolerabilidad. No presenta efectos adversos en el sistema nervioso cen-
tral y tiene un buen perfil hepatico, lipidico y gastrointestinal. El efecto adverso mas frecuente es el exante-
ma, efecto adverso comin al resto de ITINAN. Su buen perfil de tolerabilidad lo convierte en un fairmaco
que se debe considerar en la configuracién de un nuevo tratamiento en cambios por tolerabilidad.
Las caracteristicas de ETR, posibilidad de administracién 1 vez al dia, posibilidad de administrar disuelta en
agua y no interacciéon con metadona, hacen que sea un farmaco especialmente atractivo en primeras lineas
de tratamiento y en pacientes a los que se les ha atribuido mala adherencia, como son los usuarios de dro-
gas por via parenteral en tratamiento con metadona.
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Etravirine in first-line therapy
ABSTRACT

Etravirine (ETR) is a non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) with a potent and broad in
vitro spectrum of activity against HIV-1 and viruses with NNRTI resistances, allowing sequential use of
drugs of this family. The potency, efficacy and safety of etravirine have been demonstrated in multi-treated
patients, but few data are available on first-line antiretroviral therapy (ART) and the role of this drug in
initial treatment phases has not been defined.
The presence of primary NNRTI resistances and those acquired during first-line therapy is increasingly
frequent. Due to its genetic barrier and efficacy, ETR can form part of a second-line ART regimen in patients
with failure to a first-line regimen.
In the initial phases, adverse effects continue to be the main reason for modifying ART. ETR has
demonstrated safety and tolerability, with no central nervous system adverse effects and a good liver, lipid
and gastrointestinal safety profile. As with the other NNRTIs, the most common adverse effect is rash.
Because of ETR good tolerability profile, this drug can be considered when a new treatment is required due
to adverse effects.
Because of the characteristics of ETR the possibility of once-daily administration and dissolution in water,
as well as the absence of drug-drug interactions with methadone this drug is especially attractive as a first-
line therapy and in patients with poor adherence, such as intravenous drug users receiving methadone
treatment.
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Introduccion

La incorporacién del tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) en la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), ha supuesto un descenso significativo de la morbimortalidad
asociada a este virus'2 El inicio tuvo lugar con la llegada de los pri-
meros inhibidores de la proteasa (IP) en 1996, pero la complejidad
de las pautas de administracion, el elevado nimero de comprimidos
y los efectos secundarios afectd a la tolerabilidad y al cumplimiento
terapéutico. La introduccion de los inhibidores de la transcriptasa
inversa no andlogos de los nucleésidos (ITINAN) en 1998 proporcio-
né pautas mads sencillas y con mejor tolerabilidad. Gracias al mayor
conocimiento del ciclo de replicacién viral, hoy hay 5 dianas para
actuar frente al VIH y el arsenal terapéutico se ha ampliado a 20
farmacos antirretrovirales (FARV).

Todos estos avances se han traducido en una mejora sustancial en
las tasas de supresion virolégica y en el incremento del recuento de
los linfocitos CD4. Al comienzo de la era de la terapia antirretroviral
combinada, las tasas de supresion viroldgica para los regimenes de
tratamiento en pacientes naive eran del 50 al 60% pasando con los
actuales a cifras en torno al 80%°. Esta tendencia de eficacia también
se observa en el régimen de segunda linea, segiin los datos de la co-
horte NA-ACCORD que incluye 30.768 infectados por el VIH en trata-
miento antirretroviral (TAR), la incidencia del segundo fallo virol6gi-
co disminuy6 de 113,6/100 pacientes/afio en la era pre-TARGA al
15,1/100 pacientes/afio en los Gltimos afios*.

No obstante, en la actualidad, atn hay retos en el tratamiento del
paciente infectado por VIH, como la tolerabilidad de los tratamien-
tos, los efectos secundarios a medio-largo plazo, las comorbilidades
y el desarrollo de resistencias principalmente a los inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN) y a los ITI-
NAN.

En consecuencia, la aparicion de nuevas familias y el desarrollo de
una segunda generacién de antirretrovirales con actividad frente a
virus resistentes y elevada barrera genética, era una necesidad clini-
ca importante. Etravirina (ETR) es un ITINAN de segunda generacion
con una potente y amplia actividad in vitro frente al VIH-1, incluso
frente a los virus con mutaciones asociadas a resistencias a ITINAN,
lo que permite el uso secuencial de esta familia y ha cubierto un
vacio esencial en nuestro arsenal terapéutico®.

ETR aporta una nueva expectativa en el TAR con la familia de los
ITINAN. Su papel en los pacientes que han fracasado con terapias
previas es conocido®’, pero se dispone de pocos datos en primeras
lineas de tratamiento, sin estar del todo definido su papel en fases
iniciales del TAR. En este capitulo se analizara la posible adminis-
tracién de ETR en situaciones precoces, como fallo virolégico de
primera linea del TAR por presencia de resistencias, sustitucién del
ITINAN o del IP por problemas de tolerabilidad o bien su adminis-
tracién en pacientes consumidores de drogas con problemas de
adherencia y en tratamiento con metadona; todo basado en los da-
tos publicados sobre su barrera genética, potencia, eficacia y tole-
rabilidad.

Etravirina tras fracaso virolégico de primera linea
del tratamiento antirretroviral

El objetivo de la terapia antirretroviral es reducir y mantener la
carga viral plasmatica (CVP) < 50 copias/ml.

Se define fracaso virol4gico cuando CVP es detectable a las 24 sema-
nas de TAR, o si tras alcanzar una CVP indetectable (< 50 copias/ml),
ésta vuelve a ser detectable en 2 determinaciones consecutivas®®.

Los factores que determinan fracaso del TAR pueden ser debidos
al paciente, por mala adherencia a los farmacos, y al virus. Entre los
factores que dependen del VIH, el mas importante es la resistencia a
los FARV que resulta de la interaccién entre la capacidad replicativa
y diversidad del virus, y la presion farmacoldgica en el contexto

de una mala adherencia al tratamiento. También puede ser debido
a resistencias primarias adquiridas en el momento de la infeccién
aguda.

Prevalencia y repercusion de las resistencias en el primer fallo
virologico

La presencia de resistencias primarias a los FARV es variable se-
gln area o poblacién de pacientes estudiados y método empleado.
En un estudio prospectivo, llevado a cabo en Nueva York por Shet et
al'o, se examino la prevalencia de las resistencias transmitidas entre
1995 y 2004 en una cohorte de 361 pacientes con infeccion aguda o
reciente por VIH-1. Se observé un 13,2% de resistencias primarias en
el perfodo 1995-1998 y un 24,1% entre 2003-2004. Las investigacio-
nes del CDC en 3.130 pacientes con infeccién reciente, entre 2003 y
2006, mostraron que la frecuencia de resistencia se aproximaba al
10% para los ITINAN, al 7% para los IP y al 3% para ITIAN,

En nuestro medio, se estima que entre el 9 y el 12% de las infec-
ciones recientes por VIH tienen mutaciones de resistencia, mante-
niéndose estable en los Gltimos afios'>'3; sin embargo, en la pobla-
cién inmigrante pueden llegar hasta en el 13,58% con un 11,1% de
mutaciones a ITINAN™,

La presencia de resistencias primarias compromete la eficacia de
los tratamientos de primera linea'?; asi, en varios estudios se han
asociado resultados mas pobres de eficacia virolégica con la presen-
cia de mutaciones que confieren resistencia a ITIAN o ITINAN>. En el
estudio ACTG A5905 la presencia de resistencias a ITINAN se asocia-
ba con mayor riesgo de fracaso virolégico (odds ratio: 2,27; intervalo
de confianza del 95%, 1,15-4,49; p = 0,018) en comparacién con los
pacientes que fracasaron sin presencia de resistencia transmitida a
ITINAN'S,

Otro motivo de fracaso virolégico es la aparicién de resistencias
durante el TAR, los ITIAN e ITINAN tienen baja barrera genética en
comparacion con los IP potenciados con ritonavir (IP/r). En una revi-
sién reciente de 20 ensayos clinicos que incluian a 7.970 pacientes se
demostré que tras el fallo de primera linea de TAR la resistencia ge-
notipica a ITINAN fue del 53, frente al 0,9% tras el fallo con IP/r (p <
0,001). El andlisis también demuestra que la resistencia a ITIAN fue
mas frecuente en los fracasos de los regimenes basados en ITINAN
que en los de IP/r; asi, la mutacion M184V se detecté en el 35 y el
21%, respectivamente (p < 0,001)".

Efavirenz (EFV) y nevirapina presentan una barrera genética
baja frente al desarrollo de resistencias, de modo que una mutacién
en la transcriptasa inversa es capaz de conferir reducciones pro-
nunciadas de la sensibilidad a estos farmacos y resistencia cruzada
a otros farmacos del grupo'®, lo que limita el uso de esta familia en
una segunda linea de tratamiento; sin embargo, el uso de ETR hace
posible su utilizacién tras fracasos previos a ITINAN de primera ge-
neracion. En los estudios DUET-1¢ y DUET-27, se constaté que un
total de 17 mutaciones basales tenia un papel en la pérdida de sen-
sibilidad paulatina a ETR. Estas mutaciones fueron: V90I, A98G,
L1001, K101E/H/P, V1061, E138A, V179D/T, V179F, Y181(C/l)V, G190A/S
y M230L. En particular, la presencia basal de K103N, una mutacién
asociada con frecuencia a resistencia a ITINAN, no parecié modifi-
car la respuesta virolégica a ETR; en general, el 69% de estos pacien-
tes logré6 una respuesta virolégica con el tratamiento con ETR',
incluso hay autores que han asociado la presencia de la mutacién
K103N como factor predictivo de mejor respuesta virolégica de
ETR?,

Se ha demostrado, tanto in vitro como in vivo, que ETR es eficaz
en pacientes infectados por subtipos VIH-1 no-B; en un andlisis de
los estudios DUET a 96 semanas, en el que se observa que la terapia
que incluia ETR en los pacientes con VIH subtipo B se obtenia la in-
detectabilidad (CVP < 50 copias/ml) en el 57 frente al 36% de la rama
placebo (p < 0,0001) y en los infectados por subtipos no-B en el 68 y
el 35%, respectivamente (p = 0,0045)?!, esta caracteristica es muy im-
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portante; en nuestro medio cada vez son mas frecuentes los pacien-
tes infectados por subtipos no-B los cuales se han asociado con dife-
rentes patrones de mutaciones que influyen en la susceptibilidad de
los FARV con riesgo de fracaso terapéutico B?.

¢;Coémo disefiar un segundo tratamiento antirretroviral?

Después del fracaso virolégico de un primer TAR el objetivo es
lograr de nuevo la indetectabilidad de la CVP®?; el cambio de trata-
miento debe ser precoz para evitar el acimulo de resistencias y po-
der secuenciar FARV, incluso dentro de la misma familia, guidndose
siempre por la tolerabilidad de la terapia anterior y la realizacién de
una prueba de resistencia genotipica o fenotipica y asi optimizar el
nuevo tratamiento. Con los antirretrovirales disponibles resulta sen-
cillo disefiar un nuevo tratamiento; sin embargo, los ensayos clinicos
aleatorizados que han evaluado la eficacia de diferentes combinacio-
nes en tratamientos de segunda linea son escasos. Recientemente, el
Grupo Colaborador Cochrane concluyé que no habia pruebas sufi-
cientes para evaluar las terapias de segunda linea en pacientes con
fallo a regimenes con ITINAN?,

Hay acuerdo en las recomendaciones de consenso que la segunda
linea debe incluir 2, o mejor 3, firmacos plenamente activos y se
contara con otros farmacos ya utilizados pero que conserven activi-
dad y sean bien tolerados®®.

Aunque hay tendencia a utilizar ITIAN en el rescate precoz, éstos
se indicaran si hay sensibilidad plena en el estudio de resistencias. La
presencia de la mutacién M184V se ha relacionado con reduccién de
la capacidad replicativa del VIH asi como con aumento de la suscep-
tibilidad a zidovudina, estavudina y tenofovir'’?4?5, En ausencia de
mutaciones especificas a tenofovir y en presencia de M184V, puede
ser razonable continuar con tenofovir/emtricitabina como un com-
ponente del TAR de segunda linea. En este nuevo régimen también
es posible la inclusién de ETR o raltegravir o maraviroc; los resulta-
dos con estos FARV pueden ser extrapolados a pacientes con fracaso
de un primer ITINAN o IP/r.

Cuando el fracaso de primera linea es desde un régimen con 2
ITIAN y 1 ITINAN, una pauta con 2 ITIAN activo, y un IP/r puede re-
sultar eficaz.

El potencial uso de ETR oral en el tratamiento de la infeccién por
el VIH-1 se ha confirmado en varios ensayos en fases Ila y IIb en pa-
cientes infectados por el VIH-1 que no habian recibido TAR, presen-
taban resistencia a ITINAN, y resistencia a IP26-28,

El estudio TMC 125-C208 fue un estudio en fase II, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo para evaluar la seguridad y la
farmacocinética de ETR en 19 pacientes infectados por el VIH-1 que
no habian recibido TAR previamente. Los participantes recibieron
900 mg de ETR al dia (formulacién TF002) o un placebo en monote-
rapia durante 7 dias. Se consiguié un descenso medio en el ARN plas-
matico del VIH-1 con respecto al valor basal de 1,99 log,, copias/ml
y 0,06 log,, copias/ml después de 7 dias en los grupos ETR y placebo,
respectivamente (p < 0,001)%,

Los estudios DUET-1 y DUET-2 fueron 2 estudios multinacionales
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo en fase Il y con
grupos paralelos en los que se evaluaron la eficacia a largo plazo y la
seguridad de ETR en pacientes infectados por el VIH-1 en fracaso
virolégico que ya habian recibido tratamiento previamente, con 3 o
mas mutaciones a IP y 1 o mas a ITINAN®’. En conjunto, se aleatori-
zaron 612 pacientes en el estudio DUET-1y 591 en el DUET-2 en una
proporcién 1:1 para recibir ETR 200 mg 2 veces al dia o placebo.
Ademas, todos los pacientes recibieron darunavir (DRV)/r y un ITIAN
seleccionado por el investigador. En la semana 24 el grupo de ETR
alcanzé una CVP < 50 copias/ml del 56% en el estudio DUET-1 y del
62% en el DUET-2 (p < 0,01), frente al 39 y 44% en los grupos del
placebo (p < 0,001). En la semana 96 en el andlisis conjunto se man-
tiene la indetectabilidad en el 57% de los pacientes del brazo de ETR
frente al 36% del placebo (p < 0,0001)2.

Se observé que los pacientes de la rama de ETR alcanzaron res-
puestas superiores a las de placebo, con independencia del nimero
de antirretrovirales activos en la terapia optimizada y continuaban
siendo buenas a pesar de las cargas virales altas en la situacién ba-
sal?®. Asimismo, se observé que en el grupo de pacientes en los que
habia 2 o0 mas FARV activos en el tratamiento optimizado la respues-
ta viroldgica a las 48 semanas se consiguid en el 78% de los pacientes
de la rama de ETR y en el 67% de los asignados a la rama placebo
(p <0,0022). Cuando en el tratamiento optimizado s6lo habia un far-
maco activo la respuesta fue del 63 y el 32%, respectivamente
(p<0,0001)y sisoélo ETR y DRV/r eran plenamente activos se obtenia
indetectabilidad en el 71% de los pacientes®, es decir, una respuesta
optima con DRV/r y ETR en pacientes previamente tratados (fig. 1).

En los primeros estudios con ETR ya se evidencié su potencia en
la reduccién de la carga viral en monoterapia®. Analizando los datos
de los estudios DUET se puede observar la eficacia de ETR en mono-
terapia encubierta; en los pacientes que no tenian ningdn farmaco
activo en el tratamiento optimizado a las 48 semanas la indetecta-
bilidad se consiguié en el 46 frente al 6% de la rama placebo
(p<0,0001)y cuando ETR conservaba toda su actividad en el 56 y 8%,
respectivamente (p < 0,0001)*'; en la semana 96 estos porcentajes
fueron practicamente superponibles, lo que refleja la durabilidad de
la eficacia de ETR? (figs. 1y 2).

En los estudios DUET se demuestra una eficacia virolégica supe-
rior al grupo control independientemente del uso previo de EFV o
NVP. En estudios de prevalencia de resistencias en pacientes con fa-
llo en primera linea basada en ITINAN, ETR mantiene sensibilidad
plena en el 69% e intermedia en el 25%, por lo que es posible utilizar-
la con 2 ITIAN sensibles en un segundo régimen de TAR?'.

Recientemente, se han comunicado factores asociados con res-
puesta viroldgica a ETR en pacientes con experiencia en ITINAN; se
trata de un estudio de 243 pacientes en fracaso virolégico que reci-
bieron ETR durante al menos 3 meses. Se alcanzé indetectabilidad
del ARN del VIH en el 81,9% de los pacientes, el nimero de nuevos
farmacos (DRV, raltegravir o enfuvirtide) se asocié a mejor respues-
ta, los pacientes con toma previa de EFV respondian mejor que los
que habian recibido NVP ( el 91 frente al 77%; p = 0,03), la presencia
de IP/r no estaba relacionada con mayor proporcién de indetectabi-
lidad (sugiriendo que la clave para el éxito son los farmacos activos
acompafiantes) y la presencia de la mutacion K103N se asocié a un
impacto positivo en la respuesta virol6gica con ETR.

Asi pues, se dispone de evidencias que confirman la potencia, efi-
cacia y durabilidad de un TAR que incluye ETR; por ello, una segunda
linea de tratamiento en un paciente con fracaso previo a ITINAN se
puede configurar con ETR junto a otros FARV activos de la familia de
ITIAN, de IP/r, inhibidor de integrasa o un inhibidor de la entrada,
todo en funcién de la situacion especifica de cada paciente.

En pacientes naive a ITINAN que han fallado a un régimen de pri-
mera linea basada en IP/r, las resistencias a ITIAN suelen ser limitadas
y las tasas de mutaciones al IP dependeran de la duracién en que se
ha mantenido el fallo virolégico. En esta situacion se indicaran tam-
bién 2, y preferiblemente 3, firmacos activos®®. Segin las caracteris-
ticas individuales del paciente, se puede optar como tercer farmaco
por un ITINAN, entre los que se puede incluir ETR no sélo por los ar-
gumentos de eficacia ya referidos, sino por las caracteristicas de se-
guridad que se comentaran posteriormente. También la elecciéon de
un IP/r puede ser correcta, sobre todo si el cambio es a un IP/r de
mayor potencia, como DRV/r, ya que se demostré en el estudio TI-
TAN?2 superior a lopinavir (LPV)/r en rescate precoz (tabla 1)*.

Etravirina en pacientes con problemas de tolerabilidad
al tratamiento antirretroviral

Si bien en la actualidad los fracasos virolégicos son menores que
en la década pasada, los efectos adversos son una de las principales
causas que obligan a modificar el TAR. A partir de su generalizacién
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Figura 1. Eficacia de etravirina (ETR) en los estudios
DUET (48 semanas) segln sensibilidad del tratamiento
optimizado. A) Todos los pacientes. B) Respuesta con ETR
plenamente activa (fold change [FC] = 3). C) Respuesta
con ETR activa (FC = 3) y darunavir/r plenamente activo
(FC de darunavir = 10). CV: carga viral; RBO: régimen de

base optimizado. Modificada de Di Perri et al®.

Figura 2. Eficacia de etravirina (ETR) en los estudios
DUET (96 semanas) segin sensibilidad del tratamiento
optimizado ETR plenamente activa ((fold change [FC] =
3). CV: carga viral; RBO: régimen de base optimizado.

Modificada de Mills et al?'.
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Tabla 1
Régimen recomendado y alternativa tras un fallo primera linea de tratamiento anti-
rretroviral (TAR)

Segunda linea de TAR Régimen recomendado

Fallo de ITINAN IP/r + TDF/FTC o alternativa® + RAL o MRV

Alternativa ETR + TDF/FTC o alternativa? + DRV/r, RAL o0 MRV
Fallo desde IP/r Nuevo IP/r® + TDF/FTC o alternativa? + RAL o MRV
Alternativa EFV o ETR + TDF/FTC o alternativa? + DRV/r, RAL o MRV

DRV/r: darunavir/ritonavir; EFV: efavirenz; ETR: etravirina; IP/r: inhibidor de protea-
sa potenciado con ritonavir; ITINAN: inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo
de nucleésidos; MRV: maraviroc; RAL: raltegravir; TDF/FTC: tenofovir/emtricitabina.
2Régimen alternativo seglin genotipo, tolerancia, interacciones o considerar régi-
men sin anilogos de nucledsidos si las resistencias son mdltiples.
bEleccién del IP/r segin genotipo, facil dosificacién; considerar incluir lopinavir/r,
darunavir/r, tipranavir/r.
Modificada de Eron et al*.

en la practica clinica, se ha detallado un espectro cada vez mayor de
efectos secundarios, asi como una elevada incidencia de éstos, ha-
biéndose estimado que hasta el 70% de los pacientes que reciben TAR
experimenta efectos adversos clinicos y que en el 9% de los pacientes
estos efectos se pueden clasificar como graves®.

Aunque los TAR mas recientes son significativamente menos pro-
pensos a ser cambiados por efectos adversos, la toxicidad sigue sien-
do la razén mas comdn que obliga al cambio de la primera linea de
tratamiento. Hart et al*> observan que mas del 50% de los pacientes
cambian el TAR por toxicidad, aproximadamente un tercio de los
cambios se realiza entre los 3 y 12 meses, y s6lo un 8% mantiene la
misma terapia mas de 5 afios.

Aunque estos efectos secundarios rara vez suponen un Compro-
miso vital, si producen una merma en la calidad de vida, lo cual, te-
niendo en cuenta la necesidad de tener que administrar TAR indefi-
nidamente, hace que la presencia de los efectos adversos repercuta
en un mal cumplimiento de éste.

La hepatotoxicidad junto al exantema son los efectos adversos
especificos mas importantes de los ITINAN. Los IP/r que se usan ac-
tualmente y los FARV de otras familias tienen unas tasas de hepato-
toxicidad mas reducidas. Los efectos adversos asociados a EFV y NVP
son de intensidad leve a moderada; sin embargo, se han descrito,
aunque con baja frecuencia, que ambos pueden producir efectos po-
tencialmente graves. Ademas, EFV se asocia con trastornos neuropsi-
quiatricos?S.

En un estudio prospectivo en que se compard la tolerabilidad de
un régimen antirretroviral que incluia EFV (287 pacientes) o NVP
(258 pacientes), las tasas de los efectos adversos fueron similares en
ambos brazos y determinaron la discontinuacién en el 11,5 y 12%,
respectivamente, siendo diferentes los acontecimientos. Con EFV se
observaron alteraciones del sistema nervioso central (SNC), altera-
ciones metabodlicas, posible ginecomastia, alteraciones del pancreas
y de laboratorio, mientras que con NVP los acontecimientos relacio-
nados fueron exantema y aumento de la hepatotoxicidad?’.

En el estudio 2NN, en el que se incluyé a 1.216 pacientes naive,
se compararon 4 ramas: NVP 1 o 2 veces al dia, EFV y NVP junto con
EFV, las 3 primeras con estavudina y lamivudina. La proporcién de
pacientes que suspendieron la pauta por eventos adversos o relacio-
nados con el VIH fue menor con EFV (15,8%) que con NVP 2 veces al
dia (21,5%). Se observé que NVP 1 vez al dia se asocid a hepatotoxi-
cidad en el 13,6% de los pacientes, frente al 8,3% si se administraba 2
veces al dia y en el 4,5% en los pacientes con EFV (p < 0,0001 NVP
frente a EFV) sin diferencias en los eventos adversos hepaticos sinto-
maticos. EFV se asocié con mayor frecuencia a toxicidad del SNCy no
hubo diferencias en la aparicién de exantema cutdneo grado 3/4,
aunque la proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento
por este evento fue mayor en los pacientes con NVP.

El exantema es el principal efecto adverso asociado a la clase de
los ITINAN, puede aparecer una leve erupcién cutanea cuando se ini-
cia cualquier ITINAN y, por lo tanto, en la clinica habitual nos pode-

mos encontrar con pacientes en terapia con ITINAN que presentan
este acontecimiento adverso; se valorara su intensidad y sintomas
acompafiantes para modificar o no el TAR. Si se considera indicado el
cambio de tratamiento se puede sustituir el ITINAN por un IP/r, si
bien se puede considerar ETR. Aunque la aparicién de exantema en
los estudios DUET fue del 19% con ETR frente al 11% de la rama pla-
cebo, sélo el 1% fue de grado 3 y no se observaron episodios de grado
4, siendo causa de abandono en el 2% de los pacientes. El exantema
no se relacioné con el recuento basal de linfocitos CD4 y no se obser-
v6 relacién alguna con exantema previo por ITINAN. Los exantemas
fueron de tipo eritematoso o maculopapular, y se resolvieron con
tratamiento continuo durante 12-15 dias®”.

Los efectos adversos hepaticos también son un efecto de clase de
los ITINAN, con una incidencia variable. Se ha asociado a mayor ries-
go de hepatotoxicidad la coinfeccién por el virus de hepatitis B (VHB)
o C(VHC), el sexo y, en el caso de NVP, los valores basales de linfoci-
tos CD48937,

Los mejores datos de seguridad hepatica de ETR proceden de los
resultados obtenidos tras 48 semanas en los estudios DUET. ETR se
puede considerar segura, los acontecimientos adversos grado 3/4
fueron bajos tanto en la rama de ETR como en la de placebo (el
3,8 frente al 3,1%), siendo motivo de interrupcién en menos del 1%
de los pacientes® a lo largo del estudio y hasta la semana 96 los va-
lores medios de ALT y AST fueron superponibles en ambos brazos sin
superar en los pacientes que tomaron ETR los valores medios ba-
sales®.

Ademas, se dispone de informacion de eficacia y seguridad de ETR
en pacientes coinfectados por el VHB o VHC. En un subanalisis de los
estudios DUET se compara la eficacia y seguridad de los pacientes
coinfectados que estaban incluidos en cada uno de los brazos con los
no coinfectados. En total se incluyé a 72 pacientes con coinfeccién en
el brazo de ETR y 68 en el de placebo. A las 48 semanas se observd
que la coinfeccién no influy6 en la respuesta virolégica, los efectos
adversos hepaticos grado 3/4 en pacientes coinfectados fueron del
7% en ambas ramas y del 2% en los que no presentaban coinfeccién,
y aunque la elevacién de ALT/AST fue mas frecuente en pacientes
coinfectados en el grupo de ETR, la diferencia con la de placebo fue
pequefia, siendo los valores medios de las enzimas hepaticas esta-
bles a lo largo de 48 semanas sin superar los basales; el tratamiento
se interrumpi6 por toxicidad hepatica en el 1% de los pacientes coin-
fectados que tomaron ETR y en el 3% del brazo control“.

Los efectos neuropsiquiatricos son frecuentes con el uso de EFV,
se han descrito hasta en el 52% de los pacientes; los mas frecuentes
son vértigo (10%), dificultad para la concentracién (10%), cefalea
(7%), insomnio (7%), suefios anormales (4%) e irritabilidad o ansiedad
(4%), con menor frecuencia puede aparecer conducta inapropiada o
apatia, depresion aguda o ideas de suicidio; éstos se han descrito
preferentemente en pacientes con historia previa de trastornos psi-
quiatricos o abuso de drogas*'“2. Aparecen con las primeras dosis y,
generalmente, se resuelven en las 2-4 semanas siguientes aunque
hay estudios que demuestran toxicidad neuropsiquidtrica a largo
plazo con el uso de EFV. En el estudio de Fumaz et al®, en el que se
valoré a 120 pacientes con un seguimiento minimo de 1 afio en TAR
que incluia EFV o IP, se demostrd que la presencia de mareos, triste-
za, cambio de humor, irritabilidad, alteracién de la concentracién o
suefios anormales fue mas frecuentes en los pacientes que recibian
EFV frente a los de IP (p < 0,005). En el estudio NEFA se observan
también mas abandonos del tratamiento con EFV entre el primer y
tercer afio por la presencia de sintomas neuropsiquiatricos*.

Se han comunicado factores asociados con un aumento de la inci-
dencia de efectos neuropsiquiatricos relacionados con EFV como his-
toria de inyeccién de drogas, historia psiquiatrica y administracién
de la medicacién psiquiatrica®>. Aunque una historia de enfermedad
mental no es una contraindicacién absoluta para el uso de EFV, sin
embargo, antes de prescribir el medicamento se debe establecer el
riesgo y durante las primeras semanas los pacientes deben ser mo-
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nitorizados para evaluar la evolucion de sintomas neuropsiquiatri-
cos.

De nuevo, los estudios DUET aportan informacion de la seguridad
de ETR también en el area neuropsiquiatrica. A las 48 semanas la
presencia de sintomas neurol6gicos o psiquidtricos fueron menores
en los pacientes con ETR que en los controles. Es importante mencio-
nar que en estado basal habia historia previa de sintomas psiquiatri-
cos en el 46% de los pacientes del brazo de ETR y en el 44% de los de
placebo. En este subgrupo de pacientes se pudo comprobar que la
administracion de ETR no incrementé el riesgo en pacientes con epi-
sodios psiquiatricos previos y no sucedieron episodios de alucinacio-
nes, ideas suicidas o sintomas maniacos en los pacientes tratados
con ETR, siendo escasos los pacientes que interrumpieron el trata-
miento por problemas neuropsiquiatricos?.

Por lo tanto, si se presentan efectos adversos en el area neuropsi-
quiatrica es razonable que ETR pueda estar entre la eleccién de los
FARV posibles. Si sustituimos EFV por ETR, el tratamiento puede ini-
ciarse justo después de suspender EFV. En un estudio realizado por
Boffito et al se investigd en voluntarios sanos (n = 24) cémo influia la
administracién previa de EFV durante 14 dias sobre la farmacociné-
tica de ETR administrada a la dosis de 400 mg al dia en una toma o
200 mg cada 12 h (en un primer periodo se administraba ETR sola y
en un segundo periodo se iniciada justo después de suspender EFV,
ambos durante 2 semanas). Observaron que en todos los sujetos las
concentraciones de EFV permanecian detectables 7 dias después de
haberse suspendido y el efecto inductor de EFV persistia de forma
que el area bajo la curva (AUC) de ETR se reducia en ambas pautas
aproximadamente un 30%, sin embargo, esta reduccién no se consi-
dera que tenga importancia clinica®’.

Las alteraciones metabélicas mas frecuentes en los pacientes con
infeccién por el VIH que reciben TAR son las dislipemias. Se caracte-
rizan por el aumento de los valores plasmaticos de colesterol total,
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y, sobre
todo, triglicéridos. Aunque tradicionalmente se ha relacionado esta
dislipemia con los IP, no todos ellos tienen el mismo impacto sobre
los lipidos. Respecto a los IP, diversos ensayos clinicos han revelado
que atazanavir y fosamprenavir sin potenciar tienen un mejor perfil
lipidico; atazanavir/r, saquinavir/r y DRV/r presentan perfiles inter-
medios; mientras que fosamprenavir/r, LPV/r y tipranavir/r tienen
perfiles mas desfavorables, sobre todo en lo que respecta a los trigli-
céridos®.

EFV modifica el perfil lipidico en los pacientes infectados por el
VIH, tiende a inducir un aumento del colesterol total, cLDLy triglicé-
ridos; estos cambios son menores que los inducidos por IP* y mayo-
res que con el uso de NVP¥,

Con el desarrollo de dislipemia, ademas de recomendar al pacien-
te dieta, ejercicio, abandono del habito tabaquico, es frecuente la
intervencién farmacoldgica con estatinas o fibratos. Las estatinas
pueden presentar interaccién farmacoldgica con determinados anti-
rretrovirales; asi, atorvastatina esta contraindicada con atazanavir y
con el resto de IP ya que tienen interaccién potencial, por lo que se
debe realizar monitorizacién farmacolégica o clinica en eficacia y
toxicidad. La pravastatina no se metaboliza de forma significativa a
través del CYP3A4, por lo que tiene menor riesgo de interaccion con
los IP en el metabolismo hepatico que el resto de estatinas; sin em-
bargo, se recomienda monitorizar la toxicidad de pravastatina cuan-
do se utilice con IP, excepto con LPV/r, ya que la interaccién no tiene
relevancia clinica. Con DRV/r se recomienda emplear una dosis ini-
cial bajay aumentar progresivamente hasta obtener la eficacia®. EFV
disminuye un 43% la exposicién a pravastatina y un 43% la de ator-
vastatina®, lo que reduce el efecto hipolipemiante de ambos; esto
puede hacer aconsejable aumentar las dosis de estatinas, con el ries-
go de aparicion de efectos secundarios.

Con respecto a los lipidos, ETR es segura, los andlisis de los estu-
dios DUET sugieren que posee un efecto neutro o favorable® (fig. 3)
y no se han observado interacciones con estatinas®. Por ello, ante un

paciente con alteraciones en el metabolismo de los lipidos, antes de
administrar estatinas que incrementan el coste del tratamiento, pue-
den aumentar la toxicidad del tratamiento global del paciente, unido
al riesgo de que el paciente no tenga una adherencia plena al hipoli-
pemiante, puede ser razonable plantearse sustituir el FARV respon-
sable de la dislipemia por ETR.

Etravirina en pacientes usuarios de drogas por via parenteral

El uso de TAR en pacientes usuarios de drogas por via parenteral
(UDVP) conlleva problemas adicionales que requieren un manejo
individualizado. En general, se ha asociado al paciente UDVP con el
acceso limitado al sistema sanitario, al retraso en la prescripcién de
TAR por parte de los médicos responsables, como consecuencia de
la sospecha anticipada de una pobre adherencia. En el UDVP se han
identificado factores relacionados con mala adherencia al trata-
miento, como la mala relaciéon médico-paciente, enfermedad men-
tal, edad joven, bajo nivel educativo del paciente y falta de apoyo
social®'.

El control virolégico depende de miltiples factores, pero la adhe-
rencia incorrecta es la primera causa de fracaso terapéutico; se ha
comunicado que el consumo de drogas es un predictor independien-
te de peor resultado del TAR?%3, Sin embargo, en un estudio disefia-
do para valorar las tasas de supervivencia en pacientes con y sin
antecedentes de consumo de drogas y que reciben TAR se concluy6
que el uso de drogas inyectables no se asocié con una disminucién
de la supervivencia respecto a los no consumidores de drogas>.

Es bien conocida la influencia positiva de los programas destina-
dos a conseguir el abandono del consumo de droga por via intrave-
nosa. Hay evidencias que demuestran el efecto beneficioso del trata-
miento sustitutivo con metadona, el cual permite facilitar el acceso
a un cuidado médico adecuado, refuerza la adherencia al TAR por
mayor aceptacién del tratamiento, consiguiendo una mejoria global
de la progresién de la infeccién por VIH, aumentando asi la supervi-
vencia. En un estudio reciente se compara la eficacia del TAR en 4
circunstancias: pacientes UDVP con metadona en terapia directa-
mente observada; pacientes UDVP con metadona sin terapia obser-
vada; pacientes UDVP sin metadona, y pacientes no UDVP. A los 6
meses se observé CVP < 400 copias/ml en el 74, 41, 50 y 60%, respec-
tivamente, con significacion estadistica del primer grupo respecto al
resto, a los 12 meses el grupo de los pacientes en tratamiento con
TAR y metadona supervisado seguia siendo el grupo con mejor res-
puesta virolégica, siendo también mayor el incremento medio de los
linfocitos CD4%.

Estd bien definido que para obtener mayor adherencia al TAR en
los pacientes consumidores de drogas, la terapia directamente ob-
servada y la metadona son un elemento clave, pero es importante
que la incorporacién de TAR no altere la calidad de vida del paciente
por la presencia del sindrome de abstinencia. Este puede aparecer
como consecuencia de las interacciones entre la metadona y los
FARV, principalmente con EFV y NVP*, Estas interacciones obligan al
aumento de la dosis de metadona, lo que supone un impacto negati-
vo para el paciente y riesgo del abandono del TAR.

ETR puede tener un papel muy importante en los pacientes UDVP
que reciben metadona y precisan TAR, dado que no se han demostra-
do interacciones entre ambos farmacos. Schéler et al*¢ estudiaron el
efecto de ETR sobre la farmacocinética y farmacodinamia de metado-
na. Se valor6, en 16 pacientes VIH negativos en tratamiento estable
con metadona, la incorporacién de ETR 100 mg 2 veces al dia duran-
te 14 dias, las concentraciones plasmaticas y los parametros farma-
cocinéticos de Ry S-metadona. No se observaron sintomas de absti-
nencia ni fue necesario el ajuste de la dosis de la metadona, por lo
que los autores concluyen que la administracién concomitante de
ETR y metadona es segura y bien tolerada, no presentando ETR nin-
gn efecto clinicamente relevante en la farmacocinética y farmaco-
dinamia de la metadona.
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Figura 3. Cambios medios de los valores de lipidos en los estudios DUET a 96 semanas. cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipopro-
teinas de baja densidad; DE: desviacién estandar; RBO: régimen de base optimizado. Modificada de Campbell et al*.

Se han evaluado las preferencias de los pacientes en relacién con
el TAR y la gran mayoria prefiere 1 toma al dia. La disponibilidad de
FARV con larga vida media ha permitido que esta pauta sea cada vez
mas frecuente en los pacientes infectados por VIH. Esta forma de
administracién es paralela a un mayor grado de adherencia global-
mente en todos los pacientes y mas en los UDVP, en los que puede
realizarse mas facilmente la terapia directamente observada de ma-
nera especial en medio penitenciario.

En estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos se observé que
la exposicion de la administracion de ETR 400 mg/dia en 1 toma es
la misma que la obtenida por la administracion de 200 mg 2 veces al
dia, si bien la concentracién minima (C,;,) fue un 25% mas baja, la
concentracién maxima (C,,,,) fue un 42-44% superior a la administra-
cién 2 veces al dia®’. Un estudio posterior demostré que 400 mg de
ETR administrada 1 vez al dia junto con tenofovir/emtricitabina pro-
porciona en pacientes naive similar AUC que ETR administrada en 1
0 2 dosis al dia. También se vio que la C;,, de ETR en 1 toma al dia fue
50 veces mayor a la IC,, para la cepa salvaje del VIH y la incorpora-
cién de DRV/r a la dosis de 800/100 mg no modificaba la farmacoci-
nética de ETR,

Otra de las preferencias de los pacientes infectados por VIH en
tratamiento es que la terapia sea con el menor nimero de pastillas
posible. Un inconveniente de ETR, con la presentacién actual, es que
se requieren 4 comprimidos al dia, pero tiene la ventaja de que pue-
de administrarse disuelta en agua, habiéndose demostrado que no
hay cambios en la biodisponibilidad de ETR cuando se administra en

solucién respecto a los comprimidos deglutidos; ademas, se disuelve
rapidamente y la solucién carece de sabor®.

Asi pues, las caracteristicas de ETR, posibilidad de administracion
1 vez al dia, posibilidad de administrar disuelta en agua y no interac-
cién con metadona, hacen que sea un fairmaco especialmente atrac-
tivo en primeras lineas de tratamiento y en pacientes a los que se les
ha atribuido mala adherencia, como son los UDVP en tratamiento
con metadona.
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