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RESUMEN
Palabras clave:
Dolutegravir Los inhibidores de la integrasa del virus de la inmunodeficiencia humana son la familia de fairmacos anti-
Inhibidores de la integrasa rretrovirales de incorporacion mas reciente al arsenal terapéutico frente a la infeccion por virus de la inmu-
Efectos adversos nodeficiencia humana. Los miembros de dicha familia que no precisan potenciacién farmacoldgica se ca-
Tolerabilidad racterizan por un muy buen perfil de seguridad. EI Gltimo miembro de dicha familia en recibir aprobacién

Creatinina

3 de uso ha sido dolutegravir. En los ensayos clinicos, dolutegravir ha demostrado poseer un excelente perfil
Marcadores de remodelado 6seo

de tolerabilidad, tanto en pacientes sin experiencia previa a antirretrovirales como en pacientes previa-
mente tratados. Las tasas de interrupcién del farmaco por efectos adversos fueron del 2 y el 3%, respectiva-
mente. Los efectos adversos mas frecuentes fueron nauseas, cefalea, diarrea y alteraciones del suefio. Se ha
descrito reaccién de hipersensibilidad grave en un Gnico paciente. En pacientes coinfectados por virus he-
patotropos, el perfil de seguridad es similar al de los pacientes no coinfectados. El perfil lipidico de dolute-
gravir es similar al de raltegravir y superior a los de Atripla® y darunavir/ritonavir. Dolutegravir induce un
aumento precoz, predictible y no progresivo de la creatinina sérica de en torno al 10% de los valores basales
en pacientes naive y del 14% en pretratados. Dicho incremento es debido a la inhibicién de la secrecién tu-
bular de creatinina a través del receptor OCT2 y no traduce un decremento real del filtrado glomerular esti-
mado con algoritmos que incluyen la creatinina sérica. El efecto de dolutegravir en combinacién con Ki-
vexa® sobre los biomarcadores de remodelado 6seo es menor que el de Atripla®. Dolutegravir tiene un
excelente perfil de tolerabilidad sin evidencia actual de efectos adversos a largo plazo. Su uso se acompafia
de incremento precoz y no progresivo de la creatinina sérica debido a inhibicién del receptor OCT2. En
combinacién con abacavir/lamivudina tiene un menor impacto que tenofovir/emtricitabina/efavirenz sobre
los marcadores de remodelado 6seo.
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Safety profile of dolutegravir

ABSTRACT

Keywords: R . . .

Dolutegravir Integrase inhibitors are the latest drug family to be added to the therapeutic arsenal against human
Integrase inhibitors immunodeficiency virus infection. Drugs in this family that do not require pharmacological boosting are
Adverse effects characterized by a very good safety profile. The latest integrase inhibitor to be approved for use is
Tolerability dolutegravir. In clinical trials, dolutegravir has shown an excellent tolerability profile, both in antiretroviral-
Creatinine naive and previously treated patients. Discontinuation rates due to adverse effects were 2% and 3%,
Bone remodeling markers respectively. The most frequent adverse effects were nausea, headache, diarrhea and sleep disturbance. A

severe hypersensitivity reaction has been reported in only one patient. In patients coinfected with
hepatropic viruses, the safety profile is similar to that in patients without coinfection. The lipid profile of
dolutegravir is similar to that of raltegravir and superior to those of Atripla® and darunavir/ritonavir.
Dolutegravir induces an early, predictable and non-progressive increase in serum creatinine of around 10%
of baseline values in treatment-naive patients and of 14% in treatment-experienced patients. This increase
is due to inhibition of tubular creatinine secretion through the OCT2 receptor and does not lead to a real
decrease in estimated glomerular filtration rate with algorithms that include serum creatinine. The effect
of the combination of dolutegravir plus Kivexa® on biomarkers of bone remodeling is lower than that of
Atripla®. Dolutegravir has an excellent tolerability profile with no current evidence of long-term adverse
effects. Its use is accompanied by an early and non-progressive increase in serum creatinine due to OCT2
receptor inhibition. In combination with abacavir/lamivudine, dolutegravir has a lower impact than

*Autor para correspondencia. tenofovir/emtricitabine/efavirenz on bone remodelling markers.
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Introduccion

La era del tratamiento antirretroviral de gran actividad, o tam-
bién llamado tratamiento antirretroviral (TAR) de combinacién
(TARC), se inici6 en 1996 con la incorporacién de los inhibidores de
la proteasa (IP) al arsenal terapéutico de la infeccién por virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), momento a partir del cual se
inicié un profundo cambio en la historia natural de la infeccién por
VIH, que adn perdura hoy en dia'. En resumen, se pasé de una in-
fecciéon con una morbilidad asociada muy elevada y una no menos
elevada mortalidad a una afectacién crénica incurable, pero con-
trolable con el TARc? En este contexto, al tiempo que han ido per-
diendo protagonismo todas las condiciones directamente relacio-
nadas con la infeccién por VIH, como las infecciones oportunistas
y los tumores relacionados con el VIH, se ha hecho evidente el
predominio de las condiciones comdrbidas no directamente rela-
cionadas con la infeccién, pero si con el envejecimiento, que ha
permitido la supervivencia asociada al uso del TARc?. A esta co-
morbilidad no directamente asociada a la infeccién contribuye, de
forma no desdefiable, la toxicidad secundaria al TARc, que ha sido
desde el inicio de la era TARc una de las preocupaciones del clinico
en tanto que causa de morbilidad adicional, asi como por su con-
tribucién al fracaso terapéutico y/o al cambio de régimen antirre-
troviral. En las primeras épocas del TARc, la toxicidad secundaria a
este era, de hecho, la primera causa de cambio de un determinado
régimen y ello se ha mantenido hasta bien entrada la primera dé-
cada del siglo xxi*>.

El desarrollo de nuevos farmacos antirretrovirales (FAR) con un
mejor perfil de tolerabilidad y seguridad a largo plazo, mantenien-
do o aumentando su potencia virolégica, ha permitido el disefio de
nuevos regimenes de TARc asociados a una mayor persistencia, lo
cual, en el contexto de un tratamiento de por vida, resulta en una
consideracién clave®. Los inhibidores de la integrasa viral (INSTI)
constituyen una nueva clase de FAR que se inscriben en este ambi-
to, puesto que combinan una muy elevada potencia antiviral intrin-
seca junto con una excelente tolerabilidad y un perfil de seguridad
muy aceptable, lo cual, junto a caracteristicas farmacocinéticas que
los hacen muy poco proclives a establecer interacciones medica-
mentosas, los convierten en firmacos cercanos al ideal que deberia
cumplir un FAR’. Su gran tolerabilidad, junto a su escasa capacidad
de generar interacciones medicamentosas, tiene un impacto directo
sobre la adherencia del paciente al TARc y, en Gltima instancia, so-
bre el éxito de este.

Dolutegravir (DTG) es un INSTI de segunda generacién que se
acerca al desideratum de cualquier FAR, puesto que combina una ele-
vada potencia antiviral, se administra en toma Gnica diaria, se halla
libre de toxicidad significativa a corto y largo plazo, tiene pocas inte-
racciones medicamentosas, no tiene restricciones alimentarias y pre-
senta una elevada barrera genética. La ausencia de toxicidad de los
INSTI, y en particular de DTG, quizas pueda ser explicada por el he-
cho de que la toxicidad que hemos presenciado con las familias pre-
vias de FAR deriva, en parte, de que dichos farmacos, que son inhibi-
dores de polimerasas o de proteasas, interfieren con enzimas muy
abundantes y con multiples funciones en las células eucariotas,
mientras que dichas células no poseen integrasa y, por tanto, la pre-
sunta interferencia causada por un INSTI debe ser minima’. Ello no
significa que dicha familia de FAR, y concretamente DTG, se halle li-
bre de efectos adversos y toxicidad, que seran discutidos en el pre-
sente capitulo.

Nos hallamos en los albores de una tercera era en el manejo de la
infeccién por VIH, tras la era de las infecciones oportunistas y la del
TAR de primera generacién. El mayor desafio que se apunta para los
especialistas en VIH en esta era sera tratar a una poblacién que esta
envejeciendo con una gran carga de comorbilidades (algunas relacio-
nadas con el VIH y el TARc) y con elevadas tasas de polimedicacion.
En este escenario, disponer de FAR con poca capacidad de establecer

interacciones medicamentosas, con buen perfil de tolerabilidad y se-
guridad a largo plazo sera clave para seguir asegurando el éxito tera-
péutico en los pacientes con infeccién por VIH.

Tolerabilidad de pautas basadas en dolutegravir

El perfil de seguridad de DTG se ha podido evaluar bien con los
datos procedentes de los ensayos clinicos en fase IIb y en fase III de
desarrollo del farmaco, que agrupan a un total de 1.222 pacientes sin
TAR previo, 357 pacientes previamente tratados, pero no expuestos a
inhibidores de la integrasa, y 264 pacientes con fracaso de un régi-
men de TAR previo que incluia un inhibidor de la integrasa. En estos
ensayos clinicos, DTG demostré un buen perfil de tolerabilidad, como
lo demuestra el hecho de que el tratamiento fuera interrumpido en
solo el 2% de los pacientes en los ensayos SINGLE, SPRING-2 y FLA-
MINGO?®®2, y en solo el 3% de los pacientes en los ensayos VIKING y
SAILING,

Los efectos adversos mas comunes observados en los ensayos cli-
nicos de desarrollo de DTG fueron nauseas, cefalea, diarrea y altera-
ciones en el suefio. En las tablas 1y 2 se expresan los efectos adver-
sos mas frecuentes observados en los estudio SPRING-2'° y SINGLE™
a las 48 semanas de tratamiento.

Reacciones de hipersensibilidad

La reaccién adversa mas grave observada en los ensayos clinicos
de desarrollo de DTG fue una reaccién de hipersensibilidad que in-
cluyé exantema, sintomas constitucionales y toxicidad hepética gra-
ve, que se observé en un Gnico paciente®. Se han reportado otras
reacciones de hipersensibilidad no graves, que se caracterizan por
erupcion cutanea, en un 1% o menos de los sujetos que recibieron
DTG en ensayos clinicos en fase I1I°'°. En caso de que un paciente que
se encuentre recibiendo DTG desarrolle signos o sintomas sugerentes
de reaccién de hipersensibilidad que incluyan exantema grave, afec-
tacién hepatica o sintomas constitucionales, se debe interrumpir in-
mediatamente DTG y el resto de agentes sospechosos™.

Tabla 1
Efectos adversos (> 5%) en el estudio SPRING-2
Efectos adversos DTG RAL
n =411 n =411
n (%) n (%)
Total 339 (82) 340 (83)
Nauseas 59 (14) 53 (13)
Cefalea 51 (12) 48 (12)
Nasofaringitis 46 (11) 48 (12)
Diarrea 47 (11) 47 (11)
Infeccién respiratoria 26 (6) 26 (6)
Mareos 23 (6) 23 (6)
Pirexia 20 (5) 22 (5)
Astenia 20 (5) 18 (4)
Insomnio 21 (5) 17 (4)
Bronquitis 19 (5) 16 (4)
Depresion 21(5) 14 (3)
Faringitis 20 (5) 13 (3)
Influenza 14 (3) 21 (5)
Ansiedad 14 (3) 20 (5)
Sifilis 10 (2) 19 (5)

DTG: dolutegravir; RAL: raltegravir.
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Tabla 2
Efectos adversos en el estudio SINGLE (> 5%) a las 48 semanas
Efectos adversos DTG Atripla®
n =414 n=419
n (%) n (%)
Total 369 (89) 387(92)
Mareos 37 (9) 148 (35)
Suefios anormales 30(7) 72 (17)
Insomnio 64 (15) 43 (10)
Cefalea 55 (13) 56 (13)
Astenia 54 (13) 50 (12)
Diarrea 72 (17) 75 (18)
Nauseas 59 (14) 57 (14)
Nasofaringitis 62 (15) 60 (14)
Infeccién respiratoria baja 36 (9) 43 (10)
Exantema 14 (3) 58 (14)

DTG: dolutegravir.

Sindrome de reconstitucion inmune

Como con cualquier otro régimen de TAR se ha descrito el desa-
rrollo de sindrome de reconstitucién inmune en pacientes que reci-
ben regimenes de tratamiento basados en DTG. Las caracteristicas
clinicas y la frecuencia de este sindrome son equiparables a las ob-
servadas con otros regimenes. En algunos pacientes coinfectados con
hepatitis B y/o C, que inician tratamiento con DTG, se han observado
elevaciones de enzimas hepaticas compatibles con el desarrollo de
sindrome de reconstitucién inmune®'315,

Dolutegravir y hepatopatia cronica

En los ensayos clinicos en fase III se permitié la inclusién de pa-
cientes coinfectados con virus de hepatitis B y/o C con enzimas he-
paticas en la analitica basal que no superaran 5 veces el limite supe-
rior de la normalidad. El perfil de seguridad en pacientes coinfectados
con hepatitis B y/o C fue similar al observado en los pacientes sin
coinfeccién, aunque las tasas de AST y ALT anormales fueron mayo-
res en el subgrupo con coinfeccién por hepatitis B y/o C para todos
los grupos de tratamiento®-3,

DTG se metaboliza y elimina principalmente por via hepatica. En
un ensayo clinico se administré una dosis Gnica de 50 mg de DTG a
8 sujetos con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh clase B) y
a 8 controles adultos sanos. Se observé un aumento, entre 1,5y 2
veces, en la exposicion a DTG libre en sujetos con insuficiencia hepa-
tica moderada en comparacién con los controles sanos. No se consi-
dera necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia he-
patica leve a moderada. No se ha estudiado el efecto de la
insuficiencia hepatica grave sobre la farmacocinética de DTG®.

Perfil lipidico de dolutegravir

DTG tiene un excelente perfil de seguridad lipidico. En el estudio
SPRING-2 no se observaron cambios significativos en el perfil lipidico
alo largo del tiempo en el brazo de DTG ni en el de raltegravir (RAL)™.
En el ensayo SPRING-1, los cambios en las cifras de colesterol a las 96
semanas de tratamiento fueron menores en el brazo de DTG que en
el de efavirenz (EFV)°. Los cambios de perfil lipidico en el estudio
FLAMINGO fueron favorables a DTG, con un menor incremento de las
cifras de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad en los pa-
cientes expuestos a DTG

Toxicidad a largo plazo

La posible toxicidad a largo plazo de DTG esta poco documentada,
entre otras causas porque la exposicién mas larga a la que han sido
sometidos los pacientes en los ensayos clinicos supera en poco los 3
afios. Es bien sabido que la toxicidad crénica suele detectarse a me-
dida que el nimero de pacientes-afios de exposicion se incrementa,
y esta prolongada exposicion es alin mas necesaria si se trata de efec-
tos adversos poco frecuentes. En cualquier caso, y en comparacion
con otras familias de antirretrovirales, todavia no hay datos acerca de
los efectos de DTG sobre los depdsitos adiposos de la Economia y
tampoco existen datos (aunque los hay en generacién) acerca de los
efectos de DTG sobre el metabolismo mineral 6seo. No obstante cabe
considerar que hay evidencias indirectas sobre el efecto de DTG en el
metabolismo mineral 6seo a través de las modificaciones inducidas
por la combinacién de abacavir/lamivudina (ABC/3TC) + DTG sobre
los biomarcadores de recambio 6seo'.

Seguridad renal de dolutegravir

Un hallazgo consistente en todos los ensayos clinicos con DTG
es un incremento precoz de las cifras de creatinina en sangre". Di-
cho incremento es compartido, aunque en menor medida, con RAL,
y esta causado por la inhibicién del receptor situado en la mem-
brana basolateral de las células epiteliales del tibulo contorneado
proximal, denominado OCT2 (organic cationic transporter 2). OCT2
transporta desde la sangre hacia el citoplasma celular productos
exobidticos (entre ellos DTG) y también algunos productos endo-
biéticos como la creatinina, de la que es el transportador principal,
contribuyendo de ese modo, en condiciones de funcién renal nor-
mal, a una excrecién del 10-30% del total de creatinina excretada
en orina’. En un analisis conjunto de la seguridad renal en los en-
sayos SPRING-2 y SINGLE, se constat6 la seguridad renal de DTG
mediante mediciones seriadas de creatinina, filtrado glomerular
(FG) estimado (FGe) mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault, ra-
tio albimina/creatinina, y la apariciéon de efectos adversos rena-
les™. Solo unos pocos pacientes del SPRING-2, que representaban
el 4% de los aleatorizados a DTG y el 3% de los aleatorizados a RAL,
experimentaron un efecto adverso renal mientras que en el SINGLE
fueron del 4% para DTG y del 5% para Atripla®®. Ningiin paciente
del estudio SPRING-2 y solo 1 de la rama ABC/3TC + DTG en el es-
tudio SINGLE interrumpieron el tratamiento por efectos adversos
renales, mientras que en el mismo estudio 2 pacientes de la rama
de Atripla® abandonaron el estudio por efectos adversos renales™,
En la semana 2 ya se observaron incrementos de pequefia magni-
tud no progresivos de creatinina sérica, que permanecieron esta-
bles hasta la semana 48 en las ramas de DTG®. El cambio medio de
creatinina desde el valor basal hasta la semana 4 fue de 11,73 +
8,04 pmol/l para DTG y de 3,63 + 7,57 pumol/l para Atripla®. A la
semana 48, los incrementos medios fueron de 12,34 + 9,0 y 4,66 +
8,12 pmol/l, respectivamente. En el estudio SPRING-2, los incre-
mentos medios a la semana 4 fueron de 11,06 + 7,64 pmol/l para
DTG y de 0,21 + 8,98 pmol/l para RAL y en la semana 48 de 10,18 =
9,02 y -0,70 * 8,34 umol/l, respectivamente. No se documentaron
cambios en la ratio albimina/creatinina en ninguno de los grupos,
pero si el consiguiente decremento del FGe'. En el estudio FLA-
MINGO™", ningtin paciente abandon6 el estudio por toxicidad renal
en ambas ramas y el cambio de creatinina desde la medicion basal
oscilé entre -24,8 y 48,6 umol/l para DTG y entre -240,6 y 37,1
pmol/l para DRV/r". En el estudio SAILING se reprodujeron los ha-
llazgos con incrementos de 11,1 + 15,53 pmol/l para DTGy de 5,1 =
12,23 pmol/l para RAL™.

En un estudio abierto, controlado con placebo, en voluntarios sa-
nos, 34 voluntarios fueron aleatorizados a tomar 50 mg de DTG 1 o 2
veces al dia o placebo durante 14 dias™. Los voluntarios recibieron
también perfusiones de iohexol y paraaminohipurato (PAH) un dia
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Figura 1. Cambio porcentual en los biomarcadores de recambio éseo en pacientes del estudio SINGLE. ABC/3TC: abacavir/lamivudina; BSAP: fosfatasa alcalina oseoespecifica
(marcador de formacién ésea); CTx: telopéptido C-terminal del coldgeno tipo I (marcador de reabsorcién 6sea); DTG: dolutegravir; OC: osteocalcina (marcador de formacién
6sea); PINP: propéptido N-terminal del procolageno tipo I (marcador de formacién 6sea); qd: 1 vez al dia.

antes de iniciar el farmaco en estudio (dia -1) y mientras se hallaban
en tratamiento en los dias 7 y 14. Al decimocuarto dia se estimé el
aclaramiento plasmatico de iohexol, el aclaramiento del PAH por flu-
jo renal plasmatico y el aclaramiento de creatinina (CICr) tras colec-
cién de orina de 24 h. El iohexol refleja de forma mads fidedigna el
aclaramiento glomerular que la creatinina puesto que no se secreta
ni reabsorbe a nivel tubular. La ratio dia -1/dia 14 de aclaramiento de
iohexol con DTG mostré que este no tenia efectos sobre el FG compa-
rado con placebo. De forma similar, la ratio dia 14/dia -1 de aclara-
miento de PAH con DTG 1 o 2 veces al dia no mostré cambios en el
flujo renal comparado con placebo™. Al contrario, la ratio dia 14/dia
-1 del CICr estimado con los algoritmos habituales descendié en un
10% con DTG 1 vez al dia y un 14% con DTG 2 veces al dia.

En resumen, el incremento de creatinina sérica en pacientes tra-
tados con DTG es precoz, predictible, no progresivo y no responde a
un decremento real del FG, sino a una inhibicién de la secrecién tu-
bular activa de creatinina por bloqueo del receptor OCT2. El FGe cal-
culado sobre la base de algoritmos que incluyen la creatinina sérica
para su calculo puede hallarse disminuido de forma espuria en un
10%, Gnicamente por la utilizacién de dicho firmaco. La ausencia de
otros marcadores de toxicidad tubular debe proporcionar al clinico
un elemento adicional de seguridad en pacientes tratados con DTG
para excluir una verdadera lesion renal?.

El aclaramiento renal es una via de eliminacién menor para DTG.
Se ha realizado un estudio sobre la farmacocinética de DTG en suje-
tos con insuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min) emparejados con
controles sanos. La exposicién a DTG disminuyd aproximadamente el
AUC (é&rea bajo la curva), la C,,, y la C,,, de DTG en un 40, 23 y 43%,
respectivamente, en comparacién con los sujetos pareados sanos®.
Se desconoce el mecanismo por el que se produce dicha disminu-
cién. No es necesario ajustar la dosis de DTG en pacientes sin trata-
miento previo con inhibidores de la integrasa con insuficiencia renal
leve, moderada o grave, ni en casos de pacientes con tratamiento con
INSTI previos e insuficiencia renal leve o moderada. Se debe tener
precaucién en pacientes con tratamiento con INSTI previos con insu-
ficiencia renal grave, ya que la disminucion de las concentraciones de
DTG podria provocar la pérdida del efecto terapéutico y el desarrollo
de resistencia a DTG™.

Seguridad 6sea de dolutegravir

Como se ha comentado previamente, no hay estudios acerca del
efecto de combinaciones que incluyan DTG sobre la densidad mine-
ral 6sea medida por DEXA. No obstante, en el subestudio 6seo del
estudio SINGLE se evalué el efecto de las 2 pautas comparadas en
dicho estudio (ABC/3TC + DTG frente a tenofovir [TDF]/emtricitabina
[FTC]/EFV) analizando como marcador de reabsorcion 6sea el telo-
péptido C-terminal del coldgeno tipo I (CTx) y como marcadores de
formacién dsea la osteocalcina (OC), la fosfatasa alcalina oseoespe-
cifica (BSAP) y el propéptido N-terminal del procolageno tipo I
(P1NP). CTx, OC, BSAP y P1NP se incrementaron de forma significa-
tiva en la rama de TDF/FTC/EFV, con respecto a la de ABC/3TC+DTG,
indicando un recambio 6seo mas activo en los pacientes que recibie-
ron TDF/FTC/EFV que en los pacientes que recibieron ABC/3TC +
DTG. Los cambios en CTx y PINP son predictores del cambio de
densidad mineral 6sea a la semana 48 y ello sugiere una menor afec-
tacion del metabolismo mineral 6seo en pacientes tratados con
ABC/3TC + DTG.
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