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RESUMEN

Etravirina (ETR) es un nuevo farmaco antirretroviral que pertenece a la familia de los inhibidores de la
transcriptasa inversa no andlogos de los nucleésidos (ITINAN) y que ha sido recientemente autorizado por
las agencias reguladoras para el tratamiento de pacientes con experiencia previa a antirretrovirales, con
evidencia de replicacién viral activa y que albergan cepas de virus de la inmunodeficiencia humana 1 mul-
tirresistentes. En este contexto, en Europa se ha autorizado su uso en combinacién con inhibidores de pro-
teasa potenciados e inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos. Dicha indicacién se ha
establecido basdndose en los resultados de los estudios DUET, estudios aleatorizados y doble ciego, en los
que los pacientes que se aleatorizaron a ETR evidenciaron una respuesta estadisticamente superior en
cuanto a eficacia virolégica, recuperacion inmunolégica y calidad de vida relacionada con la salud. Desde el
punto de vista de la seguridad, ETR mostré en dichos estudios ser tan bien tolerada como el placebo, con
una Gnica excepcién, la aparicién de exantema. Este fue mas frecuente que en el grupo placebo, general-
mente leve a moderado, y obligé a interrumpir el tratamiento con ETR sélo en un 2% de los pacientes.
Sin embargo, las caracteristicas de ETR, es decir, su potencia virolégica, su excelente perfil de seguridad, su
perfil de resistencias, sus propiedades farmacocinéticas y su perfil de interacciones farmacolégicas permi-
ten entrever que su utilidad no se halla restringida al perfil de pacientes aprobado por las agencias regula-
doras. No obstante, en la mayoria de estos supuestos no hay evidencias formales de su uso, aunque algunos
de ellos estan en fase de ensayo clinico. Asi pues, hay en marcha un estudio en pacientes naive (SENSE) con
administracion en toma Gnica diaria con el objetivo de demostrar mejor tolerabilidad sobre el sistema ner-
vioso central que efavirenz. En otros supuestos, su perfil de tolerabilidad hepatica, neuropsiquiatrica, e in-
cluso cutanea sugieren que ETR puede constituir una buena alternativa cuando haya toxicidad, o peligro de
la misma, causada por los ITINAN de primera generacién. Cuando hay fracaso viroldgico a un régimen de
inicio con ITINAN de primera generacion, el perfil diferencial de resistencias de ETR puede permitir cons-
truir una combinacién de rescate basada en ETR. Su ausencia de teratogenicidad la hace potencialmente
atil en pacientes embarazadas o en mujeres que hayan expresado deseo gestacional. Finalmente, su benig-
no perfil de interacciones medicamentosas debe permitir una mejor utilizacién en pacientes que se hallen
sometidos a comedicacién, y ello puede ser especialmente importante en areas con elevada prevalencia de
tratamiento con metadona puesto que no hay interaccién significativa entre ambos farmacos.
ETR se halla aprobada para uso en rescate avanzado. Sin embargo, sus caracteristicas permiten suponer que
hay una serie de indicaciones potenciales basadas en su potencia antiviral, perfil diferencial de resistencias,
seguridad y tolerabilidad y perfil de interacciones medicamentosas.
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Role of etravirine in combination antiretroviral therapy
ABSTRACT

Etravirine (ETR) is a new antiretroviral drug of the non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)
family that has recently been approved by the regulatory agencies for the treatment of patients with prior
experience with antiretrovirals, evidence of active viral replication, and who harbor multidrug resistant
HIV-1 strains. In this context, in Europe, the use of this drug has been authorized combined with boosted
protease inhibitors and nucleoside reverse transcriptase inhibitors. This approval was based on the results
of the randomized double-blind DUET studies, in which the ETR arm was statistically superior to the
placebo arms in terms of virological efficacy, immunological recovery, clinical progression and health-
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related quality of life. These studies showed that ETR was as well-tolerated as placebo, except for the
appearance of rash, which was more common in the ETR arm. However, rash was usually mild or moderate
and caused discontinuation of ETR in only 2% of the patients.

The characteristics of ETR, i.e., potency, benign safety profile, resistance profile, pharmacokinetic
characteristics, and drug interactions suggest that the use of this drug may go beyond its currently
approved indications. Nevertheless, the evidence supporting these alternative uses is still scarce, although
a randomized, double-blind, placebo controlled trial (SENSE) is under way in treatment-naive patients. In
this trial ETR will be administered once daily and the principal objective is to show that ETR has better
tolerability in the central nervous system (CNS) than efavirenz. Moreover, the tolerability profile in the
CNS, liver, and even skin suggest that ETR may be a good option when there are toxicity problems, or a risk
of toxicity, with first-generation NNRTIs. When there is virological failure with an initial first-generation
NNRTI-based regimen, the differential resistance profile of ETR may allow this drug to be used to construct
arescue combination. ETR is not teratogenic and can therefore be safely used in pregnant or fertile women.
Finally, ETR has an excellent drug-drug interaction profile, which may be useful in patients administered
other medications. This interaction profile may be especially important in areas with a high prevalence of
methadone treatment, as both drugs can be coadministered safely.

ETR has received approval as advanced rescue therapy. However, the characteristics of this drug suggest
that it may be useful in a series of potential indications, due to its antiviral potency, differential resistance
profile, safety, tolerability and drug-drug interaction profile.

© 20009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La profunda y continua evolucién en el tratamiento antirretrovi-
ral de combinacién (TARc), desde su advenimiento a finales de 1996,
ha sido espectacular, especialmente en los tltimos afios, con la in-
corporacién de nuevas familias y nuevos farmacos que han permiti-
do logros que se antojaban inalcanzables hace tan sélo 10 afios'3.
Ello se ha traducido en una mejoria, también espectacular, en las
tasas de control virolégico de la infeccién no sélo en los pacientes
que inician TARc, sino también en los que habian presentado fraca-
sos previos, de tal forma que los porcentajes de control virolégico de
la infeccién se han incrementado, tanto en pacientes sin experiencia
previa al tratamiento antirretroviral* como en los pacientes con ex-
periencia y fracasos previos con pautas de TARc, llegando en estos
pacientes experimentados a tasas de éxito virolégico superponibles
cuando no superiores a las de los pacientes naive a antirretrovirales>”.
Sin embargo, la continua innovacién y evolucién del TARc no se ha
restringido a lo que podriamos denominar potencia virolégica de los
farmacos, sino que, de forma paralela a dicha mejoria, se han produ-
cido también avances notabilisimos en cuanto a la farmacocinética
de dichos farmacos, lo que permite administraciones mas distancia-
das en el tiempo y, por ende, mayor facilidad para el cumplimiento
terapéutico y eventualmente mejor adherencia del paciente a las
pautas recomendadas®. No ha sido ajena tampoco a esta positiva
evolucién del TARc, la mejoria en los perfiles de efectos adversos de
los diversos farmacos antirretrovirales (FARV) que han ido incorpo-
randose al arsenal terapéutico disponible hoy en dia. Resulta bien
conocida la intima relacién que se establece entre la tolerabilidad
hacia un determinado farmaco y la adherencia de los pacientes a
éste? y ello resulta especialmente relevante en el caso de las toxici-
dades referidas al tracto gastrointestinal (por su elevada frecuencia),
puesto que aun toxicidades menores, que pueden pasar desapercibi-
das y/o pueden ser minusvaloradas por el terapeuta, tienen una im-
portancia capital en configurar una adherencia subéptima ante una
determinada pauta de TARc'. En los Gltimos afios hemos asistido
también a la aparicion de farmacos con un perfil de resistencias ne-
tamente diferentes a los usados previamente y ello, junto a mejoras
farmacocinéticas, ha permitido el tratamiento de pacientes con mil-
tiples fracasos previos a antirretrovirales, frente a los cuales en pe-
riodos no demasiado lejanos nos hallibamos completamente iner-
mes'"'2, Finalmente, pero no por ello menos importante, se han
producido avances también notables en cuanto a los perfiles de inte-
raccién farmacolégica de los farmacos de reciente incorporacion, lo
cual permite mayor facilidad en la construccién de pautas de TARc

que incidan de forma positiva en todos los parametros que se preci-
san para formular una ecuacion de TAR exitosa'.

En este contexto es donde debe situarse la aparicién de etravirina
(TMC125, ETR, Intelence®), un nuevo FARV perteneciente a una nue-
va generaci6n dentro de la familia de los inhibidores de la transcrip-
tasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN), cuyo desarrollo
preclinico y clinico se ha comentado de forma exhaustiva en capitu-
los anteriores. Basandonos en las caracteristicas descritas en dichos
capitulos, comentaremos en el presente el posicionamiento del far-
maco dentro del actual arsenal de antirretrovirales que podemos
utilizar en nuestra practica clinica cotidiana. En Estados Unidos, ETR
estd autorizada, en combinacién con otros FARV, en el tratamiento
de la infeccion por el virus de la inmuodeficiencia humana (VIH)-1
en adultos previamente tratados que presentan evidencias de repli-
cacién viral y estan infectados por cepas de VIH-1 resistentes a un
ITINAN y otros antirretrovirales'>. ETR se halla también autorizada
en Canada'™ y otros paises en condiciones de uso semejantes. En la
Unidn Europea, la agencia reguladora (EMEA) ha proporcionado una
autorizacion condicional para ETR, en combinacién con un inhibidor
de la proteasa (IP) potenciado y otros antirretrovirales, en el trata-
miento de la infeccién por VIH-1 en pacientes adultos previamente
tratados'®. No obstante, el perfil del firmaco vertido en los anteriores
capitulos nos permite deducir implicaciones para su uso mucho mas
amplias que las aprobadas por las agencias reguladoras, que comen-
taremos en el presente capitulo con las evidencias actualmente dis-
ponibles. Iniciaremos esta revisiéon con la indicacién aprobada para
ETR por las agencias reguladoras, pero haremos algunas considera-
ciones de indicaciones en la practica clinica diaria basadas en su po-
tencia antirretroviral, su tolerabilidad, su perfil de interacciones y su
seguridad para el paciente.

Etravirina en pacientes con experiencia previa a firmacos
antirretrovirales

La eficacia de ETR para el tratamiento de pacientes con experien-
cia y fracasos previos a diversas pautas de FARV ha quedado bien
ejemplificada por los resultados de los estudios DUET, en los que ETR
oral se usé en combinacién con un régimen de base optimizado
(RBO) que incluia siempre darunavir/ritonavir (DRV/r) junto con 2 o
mas inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos
(ITIAN) seleccionados por los investigadores en funcidn de su activi-
dad en el estudio de resistencias y la utilizacién opcional de enfuvir-
tida®s. En dichos estudios se incluyeron pacientes mayores de 18
afios, con cepas de VIH-1 con resistencia definida por al menos 1
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mutacién asociada a resistencia a ITINAN y 3 o mas mutaciones de
resistencia a IP, que hubieran recibido tratamiento con un régimen
antirretroviral estable durante al menos 8 semanas y que tenian una
carga viral plasmatica (CVP) > 5.000 copias/ml en el momento de su
inclusién en el estudio>®.

Se trataba de 2 estudios de idéntico disefio (estudios DUET-1y 2),
en fase III, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo®. Se consideraron criterios de exclusién una enfermedad
activa definitoria de sida, la presencia de hepatitis B o C crénica con
transaminasemia 5 veces por encima del limite superior de la nor-
malidad y una esperanza de vida inferior a 6 meses>®. La aleatoriza-
cién de los pacientes se realizé en funcién del uso de enfuvirtida, el
uso previo de DRV y la CVP basal. A este respecto, conviene sefialar
que entre el 59 y el 69% de los pacientes incluidos en los grupos de
tratamiento individuales tenia una CVP < 100.000 copias/ml>®, Las
medianas de linfocitos CD4 en el momento basal fueron de 99 y 109
células/ul (DUET-1 y analisis conjunto)® y de 100 y 108 células/ul
(DUET-2). Se identificaron al menos 3 mutaciones de resistencia a
ITINAN en el 38 y el 43% de los pacientes tratados, respectivamente,
con ETR y placebo en el estudio DUET-16, asi como en el 39 y el 36%,
respectivamente, en el DUET-2°. Se utilizé enfuvirtida de novo en el
26y el 27% de los pacientes tratados con ETR y placebo en el andlisis
conjunto’s,

El criterio de valoracién principal en ambos DUET fue la propor-
cién de pacientes que lograron una CVP < 50 copias/ml en la semana
24 del estudio®® en el analisis por intencién de tratar (ITT) modifica-
do (es decir, los aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis del
farmaco de estudio). Hay otros parametros que se han evaluado en
ambos estudios, lo que demuestra la exhaustividad de los andlisis, e
incluyeron: proporcién de pacientes que lograron una CVP < 400 co-
pias/ml, variaciones en carga viral y CD4 desde el momento basal,
enfermedades definitorias de sida y calidad de vida relacionada con
la salud (HR-QOL)>617,

Los resultados a las 24 semanas demostraron que los pacientes
aleatorizados a ETR lograron de forma significativamente superior
(p < 0,0001) a los aleatorizados a placebo, tanto en los andlisis indi-
viduales®® como conjuntos’®, una CVP < 50 copias/ml. Los andlisis
estratificados por uso previo o reutilizacién de enfuvirtida y CVP ba-
sal (< 30.000, = 30.000-100.000 y = 100.000 copias/ml/), mostraron
también diferencias estadisticamente significativas con respecto al
uso de ETR y la obtencién de CVP < 50 copias/ml'®, con el consabido
peaje que significa para todos los grupos de tratamiento el tener una
CVP basal elevada. ETR resulté también significativamente mas efi-
caz cuando se utilizé el criterio de evaluacion secundario (< 400 co-
pias/ml), tanto en los analisis individuales como en el conjunto®616,
La eficacia virolégica medida en decremento medio absoluto de la
CVP con respecto a la basal fue también significativamente mayor en
el grupo de ETR que en el de placebo’S. Por otro lado, el incremento
de linfocitos CD4 fue significativamente mayor en el grupo de ETR en
al andlisis conjunto’®, En estudios de afios recientes, resulta muy di-
ficil observar cambios significativos en lo que denominamos varia-
bles “duras” de la infeccién por VIH-1, es decir, en la apariciéon de
condiciones definitorias de sida o en la mortalidad. Sin embargo, en
el andlisis conjunto de los estudios DUET, la incidencia de cualquier
enfermedad definitoria de sida o muerte entre los pacientes tratados
con ETR fue significativamente menor a las 24 semanas que en el
grupo de los tratados con placebo, aunque ello s6lo se observé en el
subgrupo de pacientes que no estaban utilizando o que habian vuel-
to a utilizar enfuvirtida's.

Los resultados a 48 semanas han corroborado los observados a las
24 semanas con resultados practicamente idénticos en al andlisis
conjunto de eficacia (CVP < 50 copias/ml; el 61 frente al 40% para ETR
y placebo, respectivamente; p < 0,0001) y en cuanto a una probabi-
lidad significativamente menor de presentar una enfermedad defini-
toria de sida o muerte en el grupo de pacientes tratados con ETR (el
6 frente al 10%, respectivamente; p = 0,0408)'°. Lo mismo ocurre en

el andlisis de eficacia a 96 semanas, con un 57% de los pacientes con
CVP < 50 copias/ml frente a un 36% en el brazo de ETR y placebo,
respectivamente (p < 0,0001)%.

Con respecto a la seguridad y tolerabilidad, tanto en los andlisis a
las 24 semanas como a las 48 y 96, el grupo de ETR fue similar al
grupo placebo (incluyendo los relacionados con el sistema nervioso
central [SNC] y hepaticos), con la excepcion del exantema, que ocu-
rri6 de forma significativamente mas frecuente en el grupo de ETR
(el 19 frente al 11%; p < 0,0001) y de forma precoz (segunda semana
de tratamiento), con intensidad moderada, de predominio en muje-
res y de duracién limitada (12-16 dias)>61921-24, El exantema fue mo-
tivo de suspension en el 2,2% de los pacientes tratados con ETR?. Las
suspensiones de tratamiento (el 7 y el 6% para ETR y placebo, respec-
tivamente) y las muertes (no relacionadas con los firmacos en estu-
dio) fueron similares en el grupo de ETR y en el de placebo>52'%5,

La eficacia clinica de ETR como integrante de regimenes de resca-
te se ha comprobado también en 2 estudios realizados en el “mundo
real”%?’, En ambos estudios no comparativos, se explora la eficacia
de la combinacién de ETR con raltegravir y DRV/r con un RBO (ITIAN
o enfuvirtida) en pacientes infectados por VIH-1, con mltiples tra-
tamientos previos y un elevado grado de resistencia a antirretrovira-
les. En ambos estudios, a las 24 semanas de tratamiento se consigue
CVP < 50 copias/ml en mas del 90% de los pacientes®>?6, porcentaje
no sélo equiparable sino incluso superior a las tasas de control viro-
l6gico conseguidas en ensayos clinicos en pacientes sin experiencia
previa a antirretrovirales. También, de forma similar a lo ocurrido en
los estudios DUET, el tratamiento de rescate fue muy bien tolerado y
no se detectaron efectos adversos que obligaran a la interrupcién del
tratamiento?6?’.

Los resultados de los estudios DUET han sido determinantes para
la aprobacién de ETR en las condiciones de uso que han establecido
las agencias reguladoras. No hay que olvidar que la utilizacién de ETR
en pacientes como los que se incluyeron en los estudios DUET con el
disefio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, permite
determinar, al comparar el grupo placebo con el grupo experimental,
la aportacién de ETR en este contexto que es estadisticamente signi-
ficativa en todos los estratos analizados, que van desde la eficacia
virolégica e inmunolégica, pasando por la eficacia en las condiciones
mas adversas para un farmaco (CVP elevadas y CD4 bajos) y hasta
una menor incidencia de enfermedades definitorias de sida y, por
ende, una mejor calidad de vida en el grupo de pacientes que han
estado expuestos a ETR. Todo ello, junto al excelente perfil de tolera-
bilidad del farmaco, conforma una opcién de caracteristicas Gnicas y
que viene a llenar un hueco en el arsenal antirretroviral largamente
demandado, como es un ITINAN de segunda generacién que es activo
aun en presencia de mutaciones que confieren resistencia frente a
los ITINAN hasta ahora disponibles. Los datos procedentes de 2 pe-
quefios estudios observacionales'®, con resultados virolégicos e in-
munolégicos espectaculares, confirman la validez de una estrategia
como la planteada en los estudios DUET y, por tanto, en pacientes
cuyas caracteristicas sean similares a las de los estudios DUET, ETR
ofrece una alternativa potente, fiable y segura para construir una
pauta de TARc efectiva.

Etravirina en otros escenarios del tratamiento antirretroviral
de combinacién

¢Puede ser etravirina un farmaco potencialmente titil en pacientes
naive a antirretrovirales?

El desarrollo clinico de ETR se focaliz6, debido en parte a su perfil
de resistencias, hacia una ulterior utilizacién en pacientes experi-
mentados que albergaran cepas con mutaciones de resistencia a los
ITINAN. Fruto de dicha concepcién fue el disefio y resultados de los
estudios DUET, que han servido para registro del farmaco en las in-
dicaciones aprobadas por las agencias reguladoras'>'>. No obstante,
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ETR posee una serie de caracteristicas que la hacen potencialmente
atractiva, si no para todos los pacientes naive en general si para algu-
nos subgrupos de dichos pacientes. En primer lugar, los estudios en
fase Il han demostrado que el farmaco posee una actividad antiviral
suficiente para ser ftil en este contexto?®??; en segundo lugar, ha
demostrado tener un excelente perfil de tolerabilidad y seguridad
procedente de los estudios en fases Il y IV, lo que puede también
avalar potencialmente su uso en pacientes sin experiencia previa a
antirretrovirales®%1?, y, por tdltimo, la cada vez mas frecuente poli-
medicacién de los pacientes con infeccién por VIH-1 secundaria al
envejecimiento de la poblacién infectada y a la presencia de comor-
bilidades intrinsecas al paciente puede constituir un hecho a consi-
derar cuando se instaura TARc®. Las escasas interacciones medica-
mentosas descritas con ETR (revisadas en el capitulo 6) pueden ser
una ventaja relativa frente a otros antirretrovirales indicados en el
TARc de inicio y, en este sentido, pueden contribuir a considerar a
ETR para dicha indicacién?'.

ETR posee un perfil de resistencia notoriamente diferente a las de
sus congéneres de familia (ITINAN de primera generacién) y en este
contexto debe sefialarse que la mutacion K103N no afecta en modo
alguno la actividad antiviral del farmaco®2. Las resistencias primarias
a FARV tienen una prevalencia distinta seg(in el drea geografica de la
que se trate, y en la actualidad todas las guias de TAR recomiendan
la realizacién de un estudio genotipico de resistencias antes del ini-
cio del TARc'2. En nuestro medio se estima que entre el 9 y el 12% de
las infecciones recientes por VIH-1 tienen mutaciones de resistencia,
manteniéndose estable en los Gltimos afios**34, Sin embargo, en la
poblacién inmigrante pueden llegar hasta el 13,6% con un 11,1% de
mutaciones a ITINAN?:. La mutacién frente a ITINAN detectada con
mayor frecuencia es la K103N*2. Asi pues, si en un paciente naive se
detecta en el estudio de resistencias primarias la presencia de dicha
mutacion y el paciente y el clinico consideran que debe realizarse un
tratamiento con ITINAN, puede utilizarse ETR sin menoscabo de la
potencia antiviral del régimen.

En el momento actual, se prioriza en el TARc de inicio la utiliza-
cién de regimenes compactos de administracion Ginica diaria, dado
su positivo impacto sobre la adherencia al TARc a largo plazo®. En
este sentido, hay evidencias farmacocinéticas de que, dada su pro-
longada vida media, es posible administrar ETR en toma tnica diaria
manteniéndose de forma adecuada valores plasmaticos del farma-
co®. De hecho, en un estudio en pacientes naive que se halla actual-
mente en fase de reclutamiento (estudio SENSE, identificador:
NCT00903682), se utiliza ETR en administracién 1 vez al dia®”. El ni-
mero de comprimidos de un determinado régimen resulta también
un factor significativo cuando se considera el TARc de inicio, aspecto
que ETR (dosis actual 2 comprimidos/12 h) deberia también optimi-
zar si se pretende su utilizacién en pacientes naive. En cualquier
caso, la posibilidad de disolver los comprimidos en agua permite so-
lucionar este problema en la mayoria de los casos. En el caso de ne-
virapina (NVP) en pacientes naive, su uso se halla limitado por deter-
minados valores de CD4, extremo que puede obviarse en el caso de
ETR dado que no se han hallado diferencias de toxicidad en funciéon
del recuento de CD4 basal®.

Todas las consideraciones vertidas anteriormente se basan en
ejercicios tedricos o su base clinica la constituyen experiencias pun-
tuales, pero no hay ensayos clinicos aleatorizados que avalen dicha
indicacién, que por otra parte no es reconocida por las agencias re-
guladoras. No obstante, hay en marcha, como se ha comentado, el
estudio SENSE*, que es un estudio aleatorizado, doble ciego, que
compara la combinacién 2 ITIAN + ETR frente a 2 ITIAN + EFV, y aun-
que no se halla dimensionado para establecer la no inferioridad fren-
te a un pauta de TARc de inicio estandar, si puede proporcionar in-
formacioén valiosa acerca del comportamiento de ETR en estos
pacientes en cuanto a eficacia y seguridad, sobre todo en la referida
a los efectos secundarios sobre el SNC, que constituye el objetivo
principal del estudio.

Etravirina en fases iniciales del tratamiento antirretroviral
de combinacién

En regimenes de inicio basados en ITINAN, el fracaso del régimen
puede acompafiarse de la aparicion de mutaciones de resistencia,
variables en su frecuencia de aparicién dependiendo del ITINAN uti-
lizado (K103N con EFV, Y181C con NVP), y en muchos casos el fracaso
suele también acompafiarse de mutaciones de resistencia a ITIAN,
siendo la mas frecuente la M184V*. En el supuesto de fracaso al pri-
mer régimen basado en ITINAN, si s6lo aparece la mutacién K103N
puede, en teoria, construirse un régimen eficaz con 2 ITIAN activos
afladiendo un tercer fairmaco que puede ser ETR o un IP potenciado.
Si no pueden utilizarse 2 ITIAN plenamente activos, la combinaciéon
de tratamiento podra incluir ETR si el perfil de resistencias lo acon-
seja, pero en cualquier caso debera acompaiiarse de un IP potenciado
y, dependiendo de la disponibilidad de ITIAN, de un tercer farmaco
como raltegravir o un antagonista CCR5. Hay algunas evidencias en
este contexto procedentes del estudio TMC125-C227, que fue un es-
tudio exploratorio abierto en fase IIb en pacientes infectados por el
VIH-1 que no habian recibido tratamiento previamente con un IP y
en los que habia fracasado un régimen de primera linea que contenia
un ITINAN“, En este estudio la rama de tratamiento con ETR y 2
ITIAN se interrumpi6 prematuramente debido a una supresion viro-
l6gica subdéptima con respecto al régimen alternativo (2 ITIAN + IP)%,
En el fracaso de la rama de ETR en este estudio contribuyeron diver-
sos factores: los pacientes tenian un elevado grado de resistencia a
ITINAN y a ITIAN, mientras que eran naive a IP. A pesar de ello, se
reciclaron los ITIAN para construir pautas de rescate obviamente
poco adecuadas. Ademas, la mayor parte de pacientes se reclutaron
en paises en vias de desarrollo, con los inconvenientes logisticos que
para la realizacién de un ensayo clinico puede ello conllevar. En todo
caso, la enseflanza del estudio radica en que no deben permitirse
acimulos de mutaciones para ITINAN en el gen de la transcriptasa
inversa, asi como que la base de ITIAN para construir un régimen de
rescate debe ser plenamente activa si se quiere asegurar su eficacia
virolégica.

La toxicidad de un determinado régimen antirretroviral sigue
siendo, en la actualidad, la causa mas frecuente por la que se cambia
o modifica un TARc inicial®4#2, En este contexto de cambio por toxi-
cidad o tolerabilidad, el excelente perfil de seguridad de ETR, segin
los datos obtenidos durante su desarrollo preclinico y clinico, le con-
fiere una ventaja sustancial respecto a sus congéneres de clase>6.1921-24,
En un estudio prospectivo que comparé la tolerabilidad de un régi-
men antirretroviral que incluia EFV o NVP, las tasas de los efectos
adversos fueron similares en ambos brazos y determinaron la dis-
continuacién en el 11,5y 12% de los pacientes®. El perfil de toxicidad
era diferente para ambos farmacos; con EFV predominaron los tras-
tornos del SNC, alteraciones metabdlicas y, posiblemente, gineco-
mastia, mientras que con NVP eran mas frecuentes el exantemay la
hepatotoxicidad®. Tanto en lo que respecta a los trastornos del SNC,
las alteraciones metabdlicas, el exantema y la hepatotoxicidad, ETR
se comporta de forma segura si exceptuamos la frecuencia (que no la
gravedad y duracién) del exantema®$'921-24 por lo que en caso de
cambio por toxicidad constituye una alternativa segura para pacien-
tes virologicamente controlados que experimentan toxicidad intole-
rable por ITINAN de primera generacién. Un elemento adicional de
seguridad es que no hay reactividad cruzada entre los diversos ITI-
NAN vy asi la aparicién de exantema por ITINAN de primera genera-
cién no predispone a su aparicion si se usa ETR®3, La seguridad hepa-
tica de ETR se ha demostrado incluso en el peor de los escenarios
(coinfeccién por virus de la hepatitis B o C), en un subanalisis de los
estudios DUET con estabilidad de los valores de transaminasas a lo
largo de las 48 semanas del estudio*.

Hay un Gnico estudio que ha explorado las causas de interrupciéon
de un primer TARc basado en ITINAN en el contexto del programa de
acceso expandido a ETR®. En una proporcién sustancial de pacientes
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(31,6%), ETR sustituy6 al tercer farmaco de primera linea por intole-
rancia, y entre los farmacos sustituidos se incluyé tanto ITINAN (ma-
yoritariamente EFV) como IP. Estos pacientes cambiaron el trata-
miento con una CVP indetectable, y el 94 (ITT) y el 100% (OT) de ellos
permanecian indetectables a las 48 semanas de seguimiento. ETR fue
muy bien tolerada, con muy pocas interrupciones de su administra-
cion durante el estudio®.

Las mismas premisas pueden ser aplicables a la toxicidad induci-
da por IP en sujetos virolégicamente controlados, aunque en este
supuesto hay evidencias procedentes de ensayos clinicos con el cam-
bio del IP implicado por EFV o NVP*,

Etravirina en embarazadas y mujeres con deseo gestacional

EFV esta contraindicado en mujeres embarazadas, ya que se han
observado importantes defectos congénitos del SNC en monos ex-
puestos intradtero a concentraciones similares a las que se observan
en humanos tras una dosis terapéutica estandar¥’. Ello aconseja evi-
tar su uso en mujeres embarazadas y en edad fértil, perteneciendo a
la categoria D de la Food and Drug Administration (FDA)¥. NVP no es
teratégeno y puede utilizarse en embarazadas, pero su uso se halla
sometido a las mismas restricciones de CD4 impuestas al resto de
pacientes del sexo femenino, lo que excluye un importante porcen-
taje de éstas. ETR no ha sido estudiado en embarazadas, pero los
estudios en animales han demostrado que no hay teratogenicidad en
ratas y conejos a niveles de exposicién equivalentes a los recomen-
dados para situaciones clinicas en humanos*, Esta catalogado en la
categoria B de la FDA, por la que no se prohibe expresamente su uso
en este contexto, recomendandose que ETR no se use durante el em-
barazo a menos que los potenciales beneficios superen los riesgos
potenciales de su uso?. Asi pues, en el caso de usar un régimen ba-
sado en ITINAN en pacientes embarazadas o con deseo gestacional,
EFV queda excluido y NVP limitada por el recuento de CD4, mientras
que puede usarse ETR.

Etravirina en pacientes psiquidtricos

Los efectos neuropsiquiatricos son frecuentes con el uso de EFV, y
se han descrito hasta en el 52% de los pacientes expuestos. Con menor
frecuencia puede aparecer conducta inapropiada o apatia, depresién
aguda o ideas de suicidio, y éstos se han descrito preferentemente en
pacientes con historia previa de trastornos psiquiatricos o abuso de
drogas®. Aunque suelen ser de aparicion precoz, en algunos estudios
se ha demostrado también su persistencia a largo plazo*°.

Si bien una historia de enfermedad mental no es una contraindi-
cacién formal para el uso de EFV, muchos clinicos se sienten mds
comodos con el uso de farmacos sin impacto sobre la esfera neuro-
psiquidtrica, entre los cuales puede ocupar un lugar potencial ETR,
dado que en los estudios DUET la toxicidad psiquiatrica de ETR es
superponible a la del placebo’'. Como en otros aspectos comentados
en este capitulo, no hay estudios aleatorizados que hayan examinado
este punto, aunque en un estudio observacional la sustitucién de EFV
por ETR se ha efectuado con resultados satisfactorios*. Para la sinto-
matologia neurolégica, basicamente en forma de inestabilidad y ma-
reos, hay una capacidad para condicionar segtin que actividades la-
borales como las que requieran trabajo en alturas, trabajos en
situaciones de riesgo fisico y los que requieran de una elevada con-
centracién. En este contexto, la sustitucién de EFV por ETR puede
representar una opcién de optimizacién del TARc sin cambiar la fa-
milia del tercer farmaco®.

Misceldnea
El perfil favorable de interacciones medicamentosas de ETR hace

que la utilizacién potencial de este firmaco gane enteros en pacien-
tes sometidos a tratamientos adicionales, en los que si el paciente

debe utilizar una pauta de TARc basada en ITINAN el terapeuta debe-
ra esforzarse en hallar los farmacos que, como ETR, presentan un
mejor perfil de interacciones farmacoldgicas®'. Un ejemplo lo consti-
tuyen los pacientes que son o han sido usuarios de drogas por via
parenteral y que precisan de tratamiento sustitutivo con metadona.
Es bien conocida la interaccién de los ITINAN de primera generacién
con la metadona, mientras que no se ha demostrado una interaccién
significativa entre metadona y ETR. Hay un estudio que evalué el
efecto de ETR sobre la farmacocinética y farmacodinamia de metado-
na, y no se observaron sintomas de abstinencia ni fue necesario el
ajuste de la dosis de la metadona, por lo que se concluyé que la ad-
ministracién concomitante de ETR y metadona es segura, bien tole-
rada y que ETR no tiene ningdn efecto clinicamente relevante sobre
la farmacocinética o la farmacodinamia de la metadona®2.

En resumen, ETR ha demostrado pluripotencialidad como farma-
co pudiendo ser (til en diversos escenarios del TARc, tanto en etapas
precoces de éste como en etapas avanzadas, como integrante de re-
gimenes de rescate. El desarrollo actual del farmaco abrir4, con toda
seguridad, nuevas posibilidades de uso para un farmaco potente, se-
guro y con elevada barrera genética.
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