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RESUMEN

Palabras clave:

Dolutegravir El tratamiento inicial con dolutegravir ofrece una eficacia superior a los tratamientos con efavirenz, da-

Eficacia runavir/ritonavir e incluso con raltegravir en pacientes con carga viral alta. De forma similar a los inhi-
Tolerabilidad bidores de la proteasa potenciados con ritonavir, es muy probable que dolutegravir tenga una alta barrera
Comodidad

genética para la resistencia y no se requiere un test genotipico previo en pacientes nunca expuestos a inhi-
bidores de la integrasa. Es bien tolerado y se asocia a pocas discontinuaciones de tratamiento. Se toma
como un solo comprimido diario, de pequefio tamafio, y pronto estara disponible como una combinacién a
dosis fija que ademas del dolutegravir contendra abacavir y lamivudina. Tiene pocas interacciones con far-
macos de uso frecuente. No requiere potenciador y no tiene restricciones dietéticas ni horarias. Todas estas
caracteristicas le proporcionan un perfil inico y le acercan al farmaco ideal para la mayoria de los pacientes
infectados por el VIH.

Resistencias
Interacciones
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Position of dolutegravir in the treatment of HIV infection

ABSTRACT
Keywords:
Dolutegravir Initial treatment with dolutegravir offers higher efficacy than treatment with efavirenz, darunavir/ritonavir
Efficacy and even with raltegravir in patients with a high viral load. Like ritonavir-boosted protease inhibitors,
Tolerability dolutegravir will probably have a high genetic barrier to resistance and prior genetic testing will not be
Convenience required in integrase inhibitor-naive patients. The drug is well tolerated and associated with few treatment
Resistance discontinuations. It can be administered once daily and the tablet size is small. A fixed-dose combination
Interactions tablet containing dolutegravir, abacavir and lamivudine will soon be available. Dolutegravir has few
interactions with commonly-used drugs. It does not require pharmacological boosting and has no food or
time of day restrictions. Because of these characteristics, dolutegravir has a unique profile and is the ideal
drug for most HIV-infected patients.
© 2015 Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.
Introduccién Los aspectos principales que deberia tener un farmaco antirretro-

El tratamiento antirretroviral (TAR) ha cambiado Ia historia natu-
ral de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Ha permitido que los pacientes no mueran de enfermedades oportu-
nistas y que no transmitan la infeccién cuando su carga viral (CV)
plasmatica es indetectable como respuesta al tratamiento. Aunque el
TAR no ha logrado erradicar la infeccién por el VIH y debe mantener-
se de forma indefinida se ha ido perfeccionando a lo largo de los
afios, con el objetivo de proporcionar una supresién de la replicacién
viral de forma sostenida en la mayoria de pacientes tratados.
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viral ideal son una alta eficacia virolégica, un riesgo bajo para selec-
cionar resistencias, una tolerabilidad 6ptima, una escasa o nula in-
fluencia para agravar o acelerar enfermedades crénicas o
comorbilidades, un escaso o nulo riesgo de interacciones y una co-
modidad tal que facilite la adherencia a todo tipo de pacientes. Las
necesidades especificas de algunos pacientes y las deficiencias de los
distintos farmacos disponibles han llevado a personalizar el TAR para
conseguir los mejores resultados en cada paciente. Dolutegravir
(DTG) es un nuevo farmaco antirretroviral que retine muchas carac-
teristicas 6ptimas como para que se pueda considerar parte del tra-
tamiento de la mayoria de pacientes seropositivos.

El programa clinico de DTG se ha desarrollado con 5 ensayos en
fase III, que en total incluyeron mas de 3.000 pacientes. En pacientes
naive al TAR se han realizado 3 ensayos clinicos que compararon DTG
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frente a efavirenz —EFV— (en este caso, DTG junto con abacavir
[ABC]/lamivudina [3TC] frente a la combinacién EFV/tenofovir [TDF]/
emtricitabina [FTC], estudio SINGLE)!, raltegravir —RAL— (estudio
SPRING-2)?, y darunavir/ritonavir —DRV/r— (estudio FLAMINGO)3.
Asi pues, DTG se ha comparado con los principales representantes de
cada familia que acttian como tercer firmaco junto a 2 anilogos de
nucleésidos en lo que hoy en dia constituye el paradigma de TAR, que
son las pautas triples formadas por 2 andlogos de nucleésidos y un
tercer fairmaco de otra familia. Las pautas con DTG demostraron una
eficacia superior a EFV/TDF/FTC y a DRV/r y una eficacia comparable
a RAL. RAL ha mostrado no inferioridad frente a EFV (estudio START-
MRK)* y equivalencia frente a ATV/r y DRV/r (estudio ACTG 5257)° a
las 96 semanas, aunque las discontinuaciones por intolerancia fue-
ron menores con RAL. El tercer inhibidor de la integrasa (INI), elvite-
gravir, actualmente disponible en combinacién a dosis fija junto con
cobicistat, TDF y emtricitabina, ha sido no inferior a EFV/TDF/FTC
(estudio GS 102)° y a atazanavir (ATV)/r (junto con TDF/FTC) (estudio
GS 103), pero no se ha comparado con DTG. Toda esta informacion
sugiere que las pautas con INI merecen un lugar destacado en el tra-
tamiento inicial de los pacientes seropositivos, pero los resultados
obtenidos con DTG son mads contundentes que los obtenidos con los
otros INI disponibles. La demostracién de superioridad frente a los
tratamientos estandares era algo desconocido con las terapias actua-
les y los resultados de superioridad de DTG son congruentes frente a
mas de un comparador.

Los estudios de DTG en pacientes naive han permitido ascender a
la pareja de andlogos ABC/3TC a las opciones recomendadas. En el
estudio 52028, ABC/3TC habia resultado inferior a TDF/FTC en pacien-
tes con CV < 100.000 copias/ml. En el estudio SINGLE', la combina-
cién de DTG mas ABC/3TC fue superior a la de EFV/TDF/FTC, indepen-
dientemente de la viremia basal, y los resultados se han mantenido
durante 144 semanas. En el estudio SPRING-22, donde se podia usar
tanto ABC/3TC como TDF/FTC junto con RAL o DTG, se confirmé que
DTG era eficaz independientemente de la CV y de la pareja de nu-
cle6sidos, mientras que en las CV > 100.000 copias/ml RAL fue infe-
rior a DTG. Por tanto, DTG no solo es superior a otros competidores,
sino que es una opcién 6ptima en cargas virales altas y su eficacia
estd garantizada igualmente tanto con TDF/FTC como con ABC/3TC® 2,
La alta eficacia de DTG en pacientes naive puede influir favorable-
mente evitando cambios de tratamiento, conservando opciones de
futuro y manteniendo la confianza del paciente en el tratamiento.

En pacientes con fracaso virolégico se han realizado 2 estudios,
uno en pacientes naive a los INI (estudio SAILING)® y otro en pacien-
tes con resistencias a esta familia (estudio VIKING-3)™. En pacientes
con fracaso virolégico, pero sin exposicién previa a INI, DTG fue su-
perior a RAL. En pacientes con resistencias a INI, DTG a dosis doble
de la habitual (es decir, 50 mg cada 12 h) optimizado con al menos
un farmaco activo obtuvo una respuesta de pacientes con CV < 50
copias/ml superior al 60% al cabo de 1 afio de seguimiento. Por tanto,
DTG es el farmaco de eleccién en pacientes con fracaso virolégico,
tanto si han tenido como si no experiencia previa con INI.

Ademas de su eficacia excepcional, DTG se caracteriza por su ma-
yor barrera genética y su robustez para el desarrollo de resistencias.
En los ensayos clinicos SINGLE!, SPRING-22? y FLAMINGO? en pacien-
tes previamente no expuestos a TAR, los participantes tratados con
DTG que tuvieron fracaso virol6gico no mostraron mutaciones de
resistencia a DTG y tampoco mutaciones de resistencia a analogos de
nucledsidos. Esta caracteristica, propia de los inhibidores de proteasa
potenciados con ritonavir, no se habia conocido en firmacos de otras
familias. Esta es una caracteristica propia de DTG, no compartida por
RAL o elvitegravir. Estos datos vienen avalados por los datos del estu-
dio SAILING', donde DTG no solo tuvo menos fracasos virolégicos
que RAL, sino que en los pacientes que fracasaron la deteccién de
mutaciones de resistencia a inhibidores de proteasa fue del 1% en la
rama de DTG comparado con un 5% en la rama de RAL. Ademas, es-
tudios de pases seriados in vitro han confirmado que la seleccion de

mutaciones de resistencia a partir de un virus salvaje ocurre mas tar-
de y con menos frecuencia con DTG que con los otros INI. Por tanto,
el uso de DTG puede preservar opciones de tratamiento a pesar de un
eventual fracaso virol6gico.

DTG es bien tolerado. En pacientes naive, las discontinuaciones por
efectos secundarios con DTG fueron menores que con EFV o con
DRV/r, aunque similares a RAL. No hay un perfil de toxicidad caracte-
ristico para DTG. DTG apenas modifica pardmetros de laboratorio
como lipidos o enzimas hepaticas. DTG puede incrementar la concen-
tracion plasmatica de creatinina por bloqueo de la secrecién tubular
de esta. Esta elevacién es predecible (alrededor de 0,1 mg/dl), tempra-
na (primeras 2 semanas), estable y no tiene connotacién de toxicidad,
ya que el filtrado glomerular real no se ve afectado y no se producen
alteraciones de otros parametros de la funcion renal. No obstante, la
estimacion del filtrado glomerular puede verse reducida ligeramente
y es preciso tenerlo en consideracién para evitar un diagnéstico erré-
neo de enfermedad renal. No hay restricciones para el uso de DTG en
pacientes con disminucién del filtrado glomerular y no se requiere
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, cualquiera que
sea su gravedad. No se dispone de datos en sujetos en hemodialisis,
aunque no se esperan diferencias farmacocinéticas en esta poblacion.
Por tanto, la tolerabilidad de DTG es buena, no existe un perfil de
toxicidad caracteristico y no hay limitaciones para su uso.

DTG se administra generalmente como una pastilla de 50 mg una
vez al dia (dos veces al dia en pacientes seleccionados con mutacio-
nes de resistencia), la cual tiene un tamafio equivalente a la mitad de
una aspirina de 500 mg. No precisa conservacién especial, ni tiene
restricciones dietéticas u horarias. Su tolerabilidad inmediata es ex-
celente. DTG no necesita de un potenciador para mejorar su farma-
cocinética. Los valores plasmaticos al cabo de 24 h estan 19 veces por
encima del valor de la concentracién inhibitoria 90 (IC90)'.

DTG no tiene interacciones farmacolégicas clinicamente significa-
tivas'®”, Con la excepcion de los inhibidores de la transcriptasa inver-
sa nucledsidos, esta caracteristica solo es compartida por RAL y, en
menor medida, por rilpivirina. Esta situacién supone una cortapisa
para muchos de los farmacos que se combinan con los nucle6sidos
para formar una pauta triple estandar. La diferencia es notable con
los inhibidores de la proteasa potenciados, ya sea con ritonavir o con
cobicistat, con elvitegravir que se usa junto con cobicistat y con los
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos,
particularmente nevirapina y EFV. Todos estos firmacos se metabo-
lizan a través del citocromo P450 y pueden interaccionar con otros
farmacos o sustancias que metabolicen por esta via. DTG se metabo-
liza principalmente por glucuronidacién y, en menor medida, a tra-
vés del citocromo P450 (menos de un 10% de la dosis total adminis-
trada). Sin embargo, DTG no induce ni inhibe el citocromo P450 y,
por tanto, su potencial para interacciones asociadas a esta via es muy
bajo. Esta caracteristica tiene una importancia capital para pacientes
que presentan enfermedades cronicas o comorbilidades que precisan
de tratamientos indefinidos y que son mas frecuentes a medida que
se envejece o para las situaciones clinicas especiales como el tras-
plante de 6rganos, donde es necesario el uso de determinados farma-
cos (p. ej., inmunosupresores) que pueden correr el riesgo de interac-
cionar con la medicacién antirretroviral y producir de esta manera
toxicidad o rechazo. Como ejemplos, DTG no necesita ajustar la dosis
con anticonceptivos orales, inhibidores de la bomba de protones, an-
tagonistas H,, metadona, antidepresivos o estatinas. Con rifampicina,
la ficha técnica de DTG recomienda aumentar la dosis a 50 mg cada
12 h, para mantener los valores plasmaticos, aunque no hay estudios
farmacodinamicos.

En resumen, el tratamiento con DTG ofrece una eficacia superior
a EFV/TDF/FTC, al tratamiento con DRV/r y al tratamiento con RAL en
pacientes con CV alta. De forma similar a los inhibidores de proteasa
potenciados, DTG tiene una alta barrera para resistencia y no requie-
re de test genotipico en pacientes naive a INI. Es bien tolerado y se
asocia a pocas discontinuaciones de tratamiento. Se toma como un
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comprimido diario, de pequefio tamafio. Tiene pocas interacciones
con farmacos de uso frecuente. No requiere potenciador y no tiene
restricciones dietéticas ni horarias. Todas estas caracteristicas le di-
ferencian del resto de los antirretrovirales y le acercan al farmaco
ideal para la mayoria de los pacientes infectados por VIH.
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