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INFECCION POR VIH

El VIH es un retrovirus, esto es,
un virus ARN, que depende de un
enzima, la transcriptasa inversa,
para dar lugar a una cadena de
ADN que, por la accion de otro en-
zima, una integrasa, se inserta en
el genoma del hospedador. Forma
parte de los lentivirus, una subfami-
lia cuyo nombre alude a la forma
insidiosa (lenta e inicialmente des-
apercibida) en que se desarrolla su
infeccion.

En 1983 se identifico el primer
tipo de VIH (VIH-1), el mas distri-
buido a nivel mundial, y en 1986 un
segundo (VIH-2), de distribucién
mas restringida. Se han descrito
numerosos subtipos, algunos de
los cuales han evolucionado mayo-
ritariamente de forma pandémica,
pero también se han identificado
cepas recombinantes intersubtipo.
Esta gran variabilidad que presenta
es uno de los inconvenientes para
conseguir un tratamiento eficaz.
Tanto el VIH-1 como el VIH-2 son
capaces de provocar el sida, si bien
el VIH-2 se asocia méas frecuen-
temente que el VIH-1 con el de-
sarrollo de las formas neurolégicas
del sindrome.

El VIH-1 puede presentar cepas
mas o menos patégenas, con dis-
tinto tropismo celular; las cepas del
grupo O son naturalmente resisten-
tes a inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de los nucleo-
sidos; en los distintos subgrupos
del grupo M, algunas cepas del
subtipo G son menos sensibles in
vitro a inhibidores de la proteasa; y
algunas mutaciones que condicio-
nan la resistencia a inhibidores de
la transcriptasa inversa no nucledési-
dos son mas frecuentes, por ejem-
plo, en el subgrupo C que en el B.
El' VIH-2 no es sensible a los inhibi-
dores de la transcriptasa inversa no
anéalogos de los nucledsidos vy, para
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algunos subtipos, la determinacion
de carga viral (criterio fundamental
en el manejo actual de la infeccion
por el VIH) puede dar resultados
falsamente negativos.

Los VIH son virus de geometria
esférica, con un didmetro medio
aproximado de 100 nm. La capa
mas externa o cubierta esta for-
mada por una membrana lipidica
derivada de la célula hospedadora,
con un alto contenido en lipoprotei-
nas. En dicha membrana se inser-
tan antigenos de histocompatibi-
lidad (HLA) del hospedador, que le
permitiran una primera unién a la
célula hospedadora y multitud de
complejos heterodiméricos de glu-
coproteinas, compuestos por trime-
ros de la glicoproteina de superficie
gp120 y de la glicoproteina trans-
membrana gp41. Por debajo de la
membrana lipidica se encuentra la
matriz proteica, formada por la pro-
teina p17, que recubre a la capsula
o capside propiamente dicha, cons-
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tituida por la proteina p24. Dentro
de la cépside se encuentran el ma-
terial genético —que se presentara
como dos hebras idénticas de ARN
monocatenario—, la nucleoproteina
y algunas enzimas (entre otras, la
transcriptasa inversa). La transcrip-
tasa inversa va a facilitar la forma-
cion, a partir del ARN, de una doble
cadena de ADN, que se insertara
en el material genético de la célula
hospedadora.

En el genoma del VIH se incluyen
varios genes: los gag, que codifican
proteinas estructurales del ntcleo y
de la matriz, y los genes env, que
codifican las glicoproteinas de la
cubierta viral que intervienen en el
reconocimiento de los receptores
presentes en la superficie de las
células “diana”. También contiene
genes pol, que codifican enzimas
esenciales para el proceso de repli-
cacion viral y, entre ellas, la trans-
criptasa inversa, que permite la
conversion del ARN viral en ADN,
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la integrasa, que facilita la incorpo-
racion del ADN viral al ADN de los
cromosomas de las células hués-
ped (provirus), y la proteasa, que
facilita la escision de las grandes
proteinas precursoras inactivas gag
y pol en sus formas activas.

Ademas de los genes menciona-
dos, el ARN del VIH contiene otros
genes, como tat, rev, vif, vpu, nef
y vpx, que codifican proteinas re-
guladoras. En concreto, el gen tat
codifica una proteina (7at) que es
expresada de forma precoz tras la
infeccién y regula la expresién de
otros genes del VIH. Por su parte,
la proteina Rev facilita el paso del
ARN mensajero desde el nucleo al
citoplasma; la proteina Vpr parece
estar implicada en la detencién del
ciclo celular y también capacita al
ADN transcrito a partir del ARN viral
a acceder al nucleo de células que
no se encuentren en fase de divi-
sién. La proteina Vpu es requerida
para una liberacion correcta de las
particulas virales, en tanto que la Vif
parece estar implicada en la infecti-
vidad del VIH. La proteina Nef tiene,
entre otras, la mision de provocar
una regulacion a la baja de la expre-
sion de los receptores CD4 en la su-
perficie de las células huésped, faci-
litando asi la gemacion del virus en
las fases finales del ciclo replicador.
El virus se apodera de la maquinaria
celular y silencia la replicacion de
numerosos genes celulares en favor
de la replicacion de los propios.

El VIH es un microorganismo
extraordinariamente sensible al
medio, no puede sobrevivir fuera
del torrente sanguineo o del tejido
linfatico y es facilmente destruido
por cualquier detergente o desin-
fectante al uso. Por este motivo, la
transmision del VIH entre personas
ha de producirse a través de algun
fluido biolégico en el que pueda so-
brevivir el VIH, fundamentalmente
la sangre y algunas secreciones (va-
ginal, espermatica, etc.), que entre
en intimo contacto con estructuras
potencialmente receptoras, como
los vasos sanguineos, o pequenas
erosiones en la piel o las mucosas.
Las principales vias de transmision
del VIH son la sexual, la parenteral y
la vertical (madre-hijo), siendo la via
sexual la que origina méas del 80%
de los contagios a nivel mundial.

El VIH presenta tropismo por los
macroéfagos y los linfocitos T CD4.
Las células infectadas por el VIH
pueden transferir el virus a las cé-
lulas del sistema inmune local, pre-
sentes en el epitelio vaginal o en la
mucosa anorrectal. En el caso de
las relaciones heterosexuales —ac-
tualmente, la forma de transmision
més comun-, el primer tejido en
ser infectado es la mucosa cervi-
cal, donde pueden infectarse las
células dendriticas y los linfocitos
T CD4+. La proporcién de linfoci-
tos T CD4+ infectados en sangre
periférica es minima (1-10%), pero
su capacidad de producir viriones
es muy alta y, a partir de estos, la
infeccion puede difundirse hacia
los nédulos linfaticos regionales v,
posteriormente, ser distribuida por
todo el organismo a través del to-
rrente circulatorio.

Ya en los nédulos linfaticos se
produce una intensa replicacion del
VIH que en unos casos provoca la
lisis de las células infectadas, pero
en otros queda como una infeccién
latente en los macréfagos vy los lin-
focitos T en reposo. Justamente,
son estos ultimos los que actuan
como “reservorios naturales” del
VIH vy dificultan notablemente la
respuesta inmunoldgica del orga-
nismo y, en la misma medida, la
adopcion de medidas terapéuticas
eficaces desde el mismo inicio de
la infeccion. Sélo una pequena pro-
porcién de los linfocitos infectados
(1%) replica activamente el VIH en
determinado momento, permane-
ciendo latente en la inmensa ma-
yoria de ellos. AUn no se conoce
bien de qué forma estas células
con infeccion latente pasan a la re-
plicacién activa, pero los factores
implicados en este proceso podrian
constituir nuevas dianas terapéuti-
cas, ya que el virus latente carece
de efectos patologicos.

Apenas 10-12 dias después del
contagio ya se puede detectar el
ARN viral en la sangre, lo que im-
plica que el paciente esta en condi-
ciones de contagiar a otra persona.
Tras la primera replicacion viral des-
pués de la infeccion, la carga viral
puede llegar a alcanzar valores de
hasta 100 millones de copias por
mL de sangre. Esta elevada vire-
mia provoca una rapida respuesta
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del sistema inmunoldgico. La res-
puesta inmune frente al VIH-1 se
produce en la vertiente humoral
(con una intensa produccion de
anticuerpos contra las proteinas
reguladoras y estructurales, asi
como produccion de complemento
e interferones) y en la celular (acti-
vacion de poblaciones linfocitarias
T colaboradoras, citotoxicas y de
estirpe NK o natural killer). Se pro-
duce una intensa expansiéon clonal
de linfocitos CD8+ con actividad
citotoxica, dirigida frente a diversas
proteinas del VIH-1, y que originan
una cierta supresién de la repli-
cacién del VIH y una dréastica dis-
minucién de la viremia —en varios
ordenes de magnitud — pudiendo
incluso hacerse indetectable en la
sangre (generalmente, menos de
50 copias de ARN por mL).

Entre 3 y 5 semanas después de
la infeccion, aparecen anticuerpos,
lo que determina la seroconversion,
ya que a partir de este momento el
paciente se transforma en seropo-
sitivo. Aunque esta potente res-
puesta antiviral llega a contener
la replicacién virica, es incapaz de
erradicar el virus del organismo. En
la fase cronica de la infeccion, estas
respuestas se mantienen. Existe
una persistente activacion inmuno-
|6gica por parte del virus y un con-
trol parcial de la masiva replicacion
viral por parte del sistema inmune
durante largos periodos de tiempo.
El prondstico y la evolucion de la
infeccion dependeran del equilibrio
entre la virulencia del virus y la res-
puesta inmunoldégica del huésped.

En los estadios finales de la en-
fermedad se produce un dano en
el control inmunoloégico, con caida
de linfocitos CD4+ y elevacion de la
carga viral, asi como disminucién
de anticuerpos frente a diversas
estructuras virales. La destrucciéon
de los CD4*, que ocupan un lugar
preeminente en la organizacion y la
activacion del sistema inmune, ori-
gina un deterioro funcional de otras
poblaciones celulares. Esta situa-
cion define lo que denominamos
SIDA, que va a caracterizarse por la
aparicion de infecciones oportunis-
tas y tumores.

Existe un pequeno grupo de pa-
cientes (5-10 %) con infeccion por el
VIH-1 que presenta una progresiéon



lenta o una ausencia de progresion
hacia estas fases finales. Estos pa-
cientes de progresion lenta mantie-
nen una carga viral basal reducida y
cifras de linfocitos CD4+ mantenidas
por encima de 500/mm?®en ausen-
cia de terapia especifica. Probable-
mente, este grupo de poblacion es
un colectivo heterogéneo, en cuya
proteccion estan implicados diver-
sos factores inmunolégicos (poten-
tes y variadas respuestas citotoxi-
cas), virologicos (cepas virales con
defectos estructurales) y genéticos
(defectos en ciertos correceptores
del VIH; por ejemplo, CCRb, CXCR4)
que permiten esta evolucion be-
nigna de la infeccion.

Segun las cifras de 2008 publica-
das por la OMS, hay actualmente
33,4 millones de afectados por el
VIH. Se estima que durante ese
ano resultaron infectadas por el
virus 2,7 millones de personas, y
que 2 millones murieron de SIDA.
El Africa subsahariana continta
siendo la region més afectada por
el VIH. En 2008, dicha region tenia
el 67% de las infecciones por VIH a
nivel mundial, 68% de los nuevos
casos en los adultos y el 91% de
las nuevas infecciones en los ninos.
Segun el Ultimo informe publicado
por el Registro Nacional de Sida, en
2011 se diagnosticaron en Espana
2.763 nuevos casos de infeccion
por VIH, lo que supone una tasa de
84,1/millén de habitantes. El 83%
eran hombres y la mediana de edad
fue de 35 anos.

El proceso infeccioso del virus de
la deficiencia humana (VIH-1) co-
mienza tras su inoculacion por una
replicacion extraordinariamente ra-
pida del virus en el tejido linfoide,
que se contrarresta por la acelera-
ciéon de las tasas de produccion y
destruccién de las células de de-
fensa inmunitaria. Méas de un 30%
de las particulas virales presentes
en el plasma de los pacientes se re-
nuevan diariamente, lo que implica
una vida media viral de menos de
dos dias, mientras que el ritmo dia-
rio de sustitucién de los linfocitos
CD4+ plasméticos es de un millon,
lo que supone entre 10y 100 veces
mas de lo normal.

La primoinfeccién por el VIH-1 es
sintomética en mas de la mitad de

los casos, pero puede pasar des-
apercibida ya que sus sintomas son
los de una virosis comun (como un
resfriado o una gripe). Como en
esta fase todavia no hay anticuer-
pos (periodo ventana), lo que puede
determinarse es la carga viral plas-
matica (CVP), detectable a partir
de la primera semana. La CVP en
la infeccion aguda suele estar muy
elevada —mas de un millén (6 log, )
de copias de ARN viral — y se re-
laciona con la intensidad de las
manifestaciones clinicas, detectan-
dose la seroconversién entre una y
dos semanas mas tarde. El término
infeccion aguda, que implica el
diagnostico antes de la seroconver-
sion (menos de 30 dias), no debe
confundirse con el de infeccién re-
ciente, aquella que tiene menos de
seis meses de evolucion (menos de
180 dias).

Las manifestaciones clinicas del
SIDA solo aparecen cuando el sis-
tema inmunitario pierde la batalla
frente a la infeccion. La facilidad de
mutacion del VIH explica la escasa
eficacia de la monoterapia antirre-
troviral, dado que su rapidez de re-
plicacion garantiza la aparicién y di-
seminaciéon de cepas resistentes a
varios farmacos. En cualquier caso,
la progresion de la infeccion a SIDA
es mas rapida en los pacientes ini-
cialmente sintométicos y se asocia
a factores iniciales de la infeccion,
como la gravedad de la sintomato-
logia en la infeccion aguda (mayor
riesgo a mayor numero de sinto-
mas), cuantia del descenso inicial
del numero de linfocitos CD4*
(mayor riesgo si es inferior a 500
células/pL), nivel de la CVP basal
0 a partir del cuarto mes (mayor
progresion si es mayor de 5 log,; o
100.000 copias/mL), a la cuantia de
ADN proviral inicial (mayor progre-
sion si es mayor de 3,4 log, ,copias/
millon de células mononucleares
en sangre periférica), a la infeccion
por virus X4 o con tropismo D/M, a
las infecciones por mas de un virus
VIH-1y al perfil genético de los in-
dividuos infectados.

A la fase aguda le sigue una fase
asintomatica, de duracion variable
pero raramente inferior a 18 meses,
durante la que el VIH continua re-
plicandose en diferentes comparti-
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NUEVOS FARMACOS

mentos organicos, contrarrestando
la respuesta inmunolégica natural
del organismo y provocando un es-
tado inflamatorio de caracter cro-
nico. Una pequena proporciéon de
pacientes son capaces de mantener
una viremia indetectable durante
anos, lo que parece indicar que en
ellos funciona adecuadamente el
sistema inmunolégico y son capa-
ces de enfrentarse eficazmente al
VIH a través de mecanismos estric-
tamente fisioldgicos pero todavia
desconocidos. Sin embargo, en la
gran mayoria de los pacientes in-
fectados por el VIH, a lo largo del
periodo asintomatico se va produ-
ciendo una progresiva reduccion de
los recuentos de linfocitos T CD4+ y
de la eficacia del sistema inmuno-
l6gico. Cuando se ha alcanzado un
grado significativo de deterioro del
tejido linfoide, fruto de la replica-
cion viral y del estado inflamatorio
croénico, la replicacion viral vuelve
a crecer y la difusion del VIH se
generaliza por todo el organismo,
dando lugar a recuentos de lin-
focitos T CD4* por debajo de 200/
gL, momento a partir del cual se
considera la aparicién del sida pro-
piamente dicho, en el que el riesgo
de nuevas infecciones, reactivacion
de infecciones latentes, aparicion
de infecciones oportunistas, o de
algunas neoplasias es muy elevado
y que, en Ultima instancia, acabara
provocando la muerte del paciente
si no se adoptan las medidas ade-
cuadas.

Los microorganismos oportu-
nistas causantes de infecciones
mas frecuentemente asociados a
la inmunodeficiencia provocada
por el VIH son varias especies de
Mycobacterium (M. tuberculosis,
complejo avium-intracellulare, etc.),
Pneumocystis jiroveci (antes P. ca-
rinii), Candida albicans, Herpes
simple y zoster, Citomegalovirus,
Criptosporidium, Giardia, Isospora,
etc. En cuanto a las neoplasias
emergentes como consecuencia
del fracaso inmunoldgico, las mas
comunmente relacionadas con el
VIH son el sarcoma de Kaposi, cier-
tos linfomas y otros trastornos lin-
foproliferativos (como la leucoence-
falopatia multifocal progresiva: LMP)
ligados infecciones oportunistas
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por el virus del herpes humano de
tipo 8 (VHH-8). No es infrecuente
el desarrollo de una encefalopatia
progresiva, a veces inducida por el
propio VIH (que es capaz de infec-
tar y replicarse en las células de la
microglia, en el SNC).

En los pacientes infectados por
el VIH se observan con frecuen-
cia distintos sindromes clinicos
(afecciones oculares, renales,
hematoldgicas, alteraciones en-
docrinas y del metabolismo, neu-
rolégicas, gastrointestinales, pul-
monares, adenopatias, sindrome
febril, anorexia, afecciones cardia-
cas y manifestaciones reumato-
l6gicas) de diferente etiologia, ya
sean relacionados con la propia in-
feccion, con la aparicion de nuevas
infecciones o con el tratamiento an-
tirretroviral. En definitiva, se estima
que, en ausencia de tratamiento, el
tiempo medio transcurrido entre la
infeccion y la muerte del paciente
es de 11 anos.

El objetivo esencial de la terapia
antirretroviral (TAR) es maximi-
zar la supresion permanente de
la replicacion del VIH, con el fin
de limitar el desarrollo de resisten-
cia viral y de restaurar la funcién in-
munoloégica, reduciendo con ello la
morbilidad y la mortalidad asocia-
das, mejorando la calidad de vida
del paciente y previniendo la trans-
mision del VIH. En este sentido, el
estandar terapéutico de supresion
de la replicacion viral es aquel que
asegure al maximo una carga viral
plasmatica (CVP) estable por de-
bajo de 50 copias/ml.

Actualmente, segun el Docu-
mento de Consenso Gesida/Plan
Nacional sobre el Sida respecto al
tratamiento antirretroviral en adultos
infectados por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (Berenguer,
2013) el inicio del tratamiento anti-
rretroviral debe basarse en las ma-
nifestaciones clinicas, el nUmero de
linfocitos CD4+, la carga viral plas-
matica (CVP) y la presencia de otras
patologias concomitantes.

En el caso de infecciéon sintoma-
tica, se recomienda iniciar el trata-
miento antirretroviral en todos los
casos, pero en caso de infeccién
asintomatica el inicio del trata-
miento esté justificado:

— Cuando el nivel de linfocitos
CD4+ sea inferior a 500 células/
ulL.

— En pacientes con determinadas
comorbilidades (cirrosis hepa-
tica, hepatitis cronica por VHC,
CVP >105 copias/mL, propor-
cion de linfocitos CD4+ inferior al
14%, edad =55 anos, riesgo car-
diovascular elevado y trastornos
neurocognitivos, etc.), incluso
aunque el numero de linfocitos
CD4+ sea mayor de 500 células/

uL.

Asimismo, en pacientes asinto-
maticos e independientemente del
recuento de linfocitos CD4+, se re-
comienda el inicio del tratamiento
antirretroviral en:

— Parejas serodiscordantes con
alto riesgo de transmisién por
via sexual. En ningun caso ello
debe suponer la abstencion de
otras medidas para impedir la
transmision del VIH.

— En mujeres gestantes, para pre-
venir la transmisién materno
fetal.

— Enla nefropatia VIH.

— En la hepatitis B que requiere tra-
tamiento.

Los farmacos antirretrovirales
disponibles actualmente son:

1. Inhibidores de la transcriptasa
inversa

a. Inhibidores de la transcrip-
tasa inversa analogos de
nucleésidos o de nucled-
tidos (ITIAN): Fue el primer
grupo disponible de farma-
cos activos contra VIH. Los
primeros eran analogos de los
nucleodtidos naturales (ITIAN,
inhibidores de la transcriptasa
inversa andlogos de nucléosi-
dos o nuclectidos), con capa-
cidad de impedir la sintesis
de DNA viral a partir de la
cadena de ARN infectante.
Actuan como finalizadores
de cadena: la transcriptasa
inversa los incorpora como
eslabones en la cadena de
ADN en formacion, pero es
incapaz de unir a ellos el es-
labon siguiente. Obstaculizan
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asi la incorporacion del ADN
viral a la dotacién genética
de la célula infectada. La zi-
dovudina fue el primer me-
dicamento antirretroviral, es
el mas experimentado y se
considera todavia la base del
tratamiento. Como conside-
racion muy general, hay dos
perfiles distintos de efectos
adversos dentro del grupo:
la zidovudina y (con menor
intensidad) la lamivudina
tienen toxicidad hematolé-
gica (anemia y neutropenia)
y gastrointestinal (nduseas).
Didanosina y estavudina
presentan, en grados dife-
rentes, riesgo de neuropatia
periférica y pancreatitis. Por
su parte, abacavir produce
reacciones hipersensibilidad
en un 3% de los pacientes.
El tenofovir fue el primero
de una subclase de los ITIAN,
los derivados nucleotidicos
(a diferencia de los nucleosi-
dicos), que presenta la pecu-
liaridad de acortar el proceso
bioguimico intracelular de
fosforilacién (un paso impres-
cindible para la activacion far-
macoldgica de estos medica-
mentos), ademas de facilitar
Su paso a través de las mem-
branas celulares. La emtrici-
tabina presenta un marcado
parecido con la lamivudina,
estructural, farmacolégico y
clinico.

b. Inhibidores de la transcrip-
tasa inversa no nucleoésidos
(ITINN): Su estructura qui-
mica estd muy alejada a la de
los ITIAN. Los farmacos de
este grupo que estan actual-
mente disponibles son nevi-
rapina, efavirenz, etravirina
y rilpivirina. No parecen pre-
sentar resistencia cruzada con
los derivados nucleosidicos
(zidovudina, especialmente),
aunque la resistencia frente
a la propia nevirapina apa-
rece de forma relativamente
rapida, salvo que se utilice
asociada con otros antirre-
trovirales (dos es el numero
minimo recomendado). Los
inhibidores no nucleosidicos



de la transcriptasa inversa se
unen al enzima en una zona
relacionada aunque diferente
de la utilizada por los ITIAN.

2. Inhibidores de la proteasa (IP):
Interfieren una etapa vital en el
ensamblaje de nuevos viriones
y la diseminacion del virus. Una
particularidad de la dotacién ge-
nética del VIH es codificar mu-
chas de sus proteinas vitales
como precursores que tienen
que ser recortados tras la sin-
tesis para obtener las cadenas
proteicas Utiles. El corte de las
cadenas precursoras estd ca-
talizado por una proteasa espe-
cifica. Entre los componentes
virales que no se forman sin la
proteasa estan la propia pro-
teasa, la transcriptasa inversa y
varias proteinas estructurales.
Los inhibidores de la proteasa
imitan la estructura quimica de
los puntos de la cadena pepti-
dica donde el enzima produce
los cortes, blogqueando asi la ac-
cion. La potencia antiviral es su-
perior a la de los inhibidores de
la transcriptasa inversa, pero son
también muy susceptibles a las
resistencias. Actualmente, estan
disponibles en Espana indinavir,
ritonavir, saquinavir, nelfinavir,
fosamprenavir, lopinavir, tipra-
navir y darunavir.

3. Inhibidores de la fusion (IF).
La enfuvirtida ha sido el primer
agente de este grupo en recibir
la autorizaciéon de comercializa-
cién. Actua blogueando la pene-
tracion del VIH-1 en los linfocitos
T CD4+, al inhibir el proceso por
el que la cubierta viral se funde
con la membrana de los linfoci-
tos, impidiendo la penetracion
viral en las células diana para el
VIH en el sistema inmunoldgico
humano. El mecanismo espe-
cifico transcurre a través de la
asociacion con la subunidad
glucoprotéica gp41 del VIH-1.
Esta asociacion impide el cam-
bio conformacional requerido
en la gp41 para fusionarse con
la membrana de los linfocitos T
CD4+.

4. Inhibidores de la integrasa
(InInt): El raltegravir es un in-
hibidor de la integrasa del VIH,
un enzima codificado por el

virus que facilita la integracion
(insercion) del genoma del VIH
en el genoma de la célula hués-
ped (linfocitos T). Este proceso
de integracion genémica es in-
dispensable para la replicacion
viral, dado que ésta depende de
la maquinaria celular de duplica-
cién del ADN, y se produce en
cuatro pasos consecutivos: en-
samblaje, procesamiento en 3%,
transferencia de hebras y repara-
cién. De estos cuatros pasos, los
tres primeros son catalizados por
la integrasa. Raltegravir actla
especificamente inhibiendo el
tercer paso, la transferencia de
hebras de la integrasa. Segun el
Documento de Consenso, puede
emplearse como tratamiento de
inicio en dosificacién cada 12 h,
combinado con tenofovir/emtri-
citabina o abacavir/lamivudina.
El elvitegravir forma parte de
este grupo.

. Inhibidores del co-receptor

CCRb. Maraviroc es el Unico
farmaco comercializado en Es-
pana que actla inhibiendo el
co-receptor humano de quimio-
cinas CCRb, impidiendo con ello
la penetracion del VIH con tro-
pismo CCRb5 (virus Rb). Maravi-
roc carece de actividad frente a
VIH con tropismo CXCR4 (virus
X4) o con tropismo dual CCR5/
CXCR4. Estos co-receptores son
requeridos, junto con el CD4,
para facilitar la union de la mem-
brana celular con la capside del
VIH vy, en consecuencia, la pe-
netracion del contenido del virus
en el citoplasma de la célula in-
fectada. Las cepas que infectan
a monocitos y macrofagos, que
son las primeras seleccionadas
por el VIH, son Rb o monocito-
tropas; después el virus evolu-
ciona cambiando su tropismo
hacia un tropismo CXC4 (X4),
que son las que infectan pre-
ferentemente a los linfocitos.
Maraviroc se une a la region
proteica del co-receptor CCRb5
exterior a la membrana, provo-
cando un cambio estable de su
conformacién y haciéndola in-
asequible para las quimiocinas
del VIH. Por tanto, se trata de
una forma de inhibicion alosté-
rica no competitiva. De esta ma-
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nera, el VIH con tropismo CCRb
no es capaz de actuar sobre tal
co-receptor, impidiendo la union
del VIH a la célula y, consecuen-
temente, la infeccién por el VIH.

El tratamiento de eleccion de la in-
feccion por el VIH-1 en el momento
actual consiste en una combina-
cion de al menos tres farmacos
qgue incluyan dos ITIAN asociado
a un IP/r, un ITINN o un InInt. Con
la mayoria de estas combinaciones
se puede conseguir una CVP <50
copias/mL en mas del 70% de los
casos a las 48 semanas. La elec-
cion de una u otra familia se rea-
liza segun sus potenciales ventajas,
entre otras:

— Interacciones farmacoldgicas (de
menos a mas): Inint, ITINN, IP/r;

— Mayor barrera genética: IP/r;

— Menor coste: ITINN (ademas el
momento idoneo del uso de los
ITINN de primera generacién
es el tratamiento inicial, ya que
en las pautas de rescate tienen
menos actividad que otras fami-
lias de FAR).

En resumen, puede utilizarse la
combinacién de 2 ITIAN + 1 ITINN,
2 ITIAN + 1 IP/r 6 2 ITIAN + Inint
como tratamiento de inicio. Una
pauta con dos ITIAN (preferente-
mente tenofovir/emtricitabina) vy
un inint (raltegravir o elvitegravir)
tendria la ventaja de una mayor
concentracién en las secreciones
genitales y podria reducir mas rapi-
damente la CVP durante las prime-
ras 4-8 semanas en comparacion
con los IP o ITINN, lo que podria
facilitar la reduccion de la transmi-
sién del VIH. En cualquier caso, se
debe efectuar siempre una prueba
de resistencias y un tropismo viral
al diagnostico de la infeccion aguda
o reciente, se vaya a iniciar el trata-
miento o no. Si no se dispone del
resultado del estudio de resisten-
cias es preferible comenzar con una
pauta basada en un IP/r hasta tener
los resultados. La monoterapia con
un IP/r no se recomienda como tra-
tamiento de inicio, como tampoco
se deben usar pautas sin un ITIAN.
Lo que es fundamental considerar
es que si se inicia el tratamiento
antirretroviral, éste debe admi-
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nistrarse por tiempo indefinido y
en aquellos que no estén incluidos
en los anteriores criterios, se reco-
mienda reevaluarlos a partir de los
6 meses, cuando la infeccién pasa
a ser cronica.

Asimismo, las combinaciones de
tres farmacos constituye el trata-
miento de inicio de eleccién de la
infeccién cronica por el VIH. El tra-
tamiento antirretroviral es recomen-
dado siempre en los pacientes sinto-
maticos, en las embarazadas, en las
parejas serodiscordantes con alto
riesgo de transmision, en la hepati-
tis B que requiera tratamiento y en
la nefropatia relacionada con el VIH.
En los pacientes asintomaticos el
inicio del tratamiento depende en la
cifra de linfocitos CD4+, la carga viral
plasmatica, la edad y las comorbi-
lidades del paciente. El esquema
terapéutico debe incluir dos inhi-
bidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucledsido o nucleotido
y un tercer farmaco (inhibidor de la
transcriptasa inversa no nucledsido,
inhibidor de la proteasa potenciado
o inhibidor de la integrasa). Se han
seleccionado por consenso combi-
naciones concretas de farmacos,
en concreto, las combinaciones de
ITIAN de eleccion para regimenes
de inicio son tenofovir/emtricita-
bina (TDF/FTC) o abacavir/lamivu-
dina (ABC/3TC), recomendandose
el uso de farmacos coformulados
en un mismo medicamento.

Debe tenerse presente, no obs-
tante, que la aparicién de resis-
tencias es un fendmeno inevitable
cuando el VIH continta replicando
bajo presién selectiva de farmacos.
La deteccion de las mutaciones de
resistencias por métodos genotipi-
cos es muy util en el fracaso virolo-
gico. Las opciones terapéuticas tras
el fracaso virolégico son limitadas,
pero actualmente puede conse-
guirse el objetivo de una CVP inde-
tectable. Afortunadamente, la toxi-
cidad es un factor cada vez menos
limitante del tratamiento.

ACCION Y MECANISMO

Se trata de una combinacién de
tres agentes antirretrovirales, dos

inhibidores de la transcriptasa in-
versa (emtricitabina y tenofovir) y
un inhibidor de la integrasa (elvi-
tegravir), junto con un potencia-
dor farmacocinético (cobicistat),
coformulados en un mismo me-
dicamento que ha sido autorizado
para el tratamiento de la infeccion
por el virus de inmunodeficiencia
humana tipo 1 (VIH-1) en adultos
de 18 anos de edad o mayores que
nunca han recibido tratamiento an-
tirretroviral o que estan infectados
por un VIH-1 sin mutaciones co-
nocidas asociadas con resistencia
a ninguno de los tres farmacos del
medicamento. Esta combinacién
se utiliza con el fin de reducir dras-
ticamente la carga viral y frenar el
deterioro del sistema inmunitario
de los pacientes vy la incidencia de
infecciones oportunistas y otras pa-
tologias asociadas al SIDA. Tanto
elvitegravir, como emtricitabina y
tenofovir tienen actividad frente a
VIH-1 y VIH-2, actuando sinérgica-
mente frente al VIH-1.

Elvitegravir es un inhibidor de la
integrasa del VIH, un enzima co-
dificado por el virus que facilita la
integracion (insercién) del genoma
del VIH en el genoma de la célula
huésped (linfocitos T). Este proceso
de integracién gendmica es indis-
pensable para la replicacion viral,
dado que ésta depende de la ma-
quinaria celular de duplicacién del
ADN, y se produce en cuatro pasos
consecutivos: ensamblaje, procesa-
miento en 3%, transferencia de he-
bras y reparacion. De estos cuatros
pasos, los tres primeros son catali-
zados por la integrasa. Elvitegravir
actla especificamente inhibiendo
el tercer paso, la transferencia de
hebras de la integrasa, con una
concentracion inhibitoria para el
50% (IC,,) de 8,8 nM.

Los mecanismos principales de
resistencia frente a raltegravir con-
sisten en mutaciones genéticas
que conducen a cambios en la se-
cuencia peptidica de la integrasa,
principalmente por sustitucion de
un aminoacido por otro en las po-
siciones 66 (T661/A/K), 92 (E92Q/G)
y 148 (Q148R), que confieren una
reducciéon de la susceptibilidad del
VIH al elvitegravir de 15, 36 y 109
veces, respectivamente. En el caso
del raltegravir las mutaciones mas
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frecuentes corresponden a las po-
siciones 148, 1565y 143; de hecho,
aunque existe resistencia cruzada
entre elvitegravir y raltegravir, ésta
no es completa, ya que algunas
cepas virales con la sustitucion T66I
resistentes a elvitegravir son sus-
ceptibles al raltegravir. En cualquier
caso, generalmente, las formas
maés resistentes se asocian a la con-
fluencia de dos o més mutaciones
en la integrasa. La administracion
conjunta de elvitegravir con otros
antirretrovirales reduce la apariciéon
de cepas de VIH resistentes al far-
maco. Elvitegravir no afecta a la
replicacion de los virus de la hepa-
titis VHB ni VHC, ni afecta al ADN
mitocondrial humano. Los dos prin-
cipales metabolitos del elvitegravir
tienen también actividad anti-VIH,
pero considerablemente menor
(entre 7y 10 veces) que el farmaco.

Cobicistat es un analogo del ri-
tonavir que es utilizado en esta
combinacién con el fin de poten-
ciar los niveles de elvitegravir. Ca-
rece de efectos significativos sobre
VIH (IC,,, >30 uM vs. 0,6 nM con
ritonavir, frente a la proteasa del
VIH). Como ocurre con el ritonavir,
es un potente inhibidor de algunos
isoenzimas del sistema citocromo
P450 (CYP), especialmente sobre
la subfamilia CYP3A vy, en particular
sobre la isoforma CYP3A4, princi-
pal via metabdlica del elvitegravir.
Con ello, el cobicistat incrementa
notablemente los niveles plasmati-
cos y la semivida de eliminacién del
elvitegravir y, con ello, sus efectos
frente al VIH.

Tenofovir y emtricitabina son
dos inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos o
de nucledtidos (ITIAN), con capaci-
dad de impedir la sintesis de DNA
viral a partir de la cadena de ARN
infectante. Actian como finaliza-
dores de cadena: la transcriptasa
inversa los incorpora como eslabo-
nes en la cadena de ADN en forma-
cion, pero es incapaz de unir a ellos
el eslabon siguiente; obstaculizan
asi la incorporacion del ADN viral
a la dotacion genética de la célula
infectada. El tenofovir pertenece a
subclase de derivados nucleotidi-
cos (nucleodsidos fosforilados), que
presenta la peculiaridad de acortar
el proceso bioquimico intracelular



de fosforilacion, un paso imprescin-
dible para la activacion farmacolo-
gica de estos medicamentos, ade-
mas de facilitar su paso a través de
las membranas celulares; en con-
creto, el tenofovir es un andlogo de
la adenosina monofosfato (AMP).
Por su parte, la emtricitabina es un
andlogo nucledsido de la citidina,
que presenta un marcado parecido
estructural, farmacoldgico y clinico
con la lamivudina.

Se ha observado resistencia a la
emtricitabina y al tenofovir debido
al desarrollo de mutaciones que
expresan sustituciones de la trans-
criptasa inversa en las posiciones
184 (M184V/l), o al tenofovir por
sustitucion en la 65 (K65R). El cobi-
cistat no afecta al metabolismo ni,
en general, a la cinética del tenofo-
vir o de la emtricitabina.

ASPECTOS MOLECULARES

El elvitegravir esta estrechamente
relacionado con su antecesor far-
macolégico directo, el raltegravir.
Como éste, presenta una estructura
pseudopeptidica que emula quimi-
camente una fraccion proteica y
con ello es capaz de actuar de se-

Auelo bioquimico para la integrasa
del VIH, conduciendo a su bloqueo.
La evidente relacion estructural del
cobicistat con el ritonavir no se
traduce en un efecto antirretrovi-
ral significativo por parte del pri-
mero (mientras que el ritonavir si
lo tiene); en este caso, ambos far-
macos coinciden en ser sustratos
blogueantes del CYP3A4, actuando
como potenciadores cinéticos de
otros agentes directamente anti-
rretrovirales, en este caso del elvi-
tegravir.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinicas
de la combinacion elvitegravir, co-
bicistat, emtricitabina y tenofovir
han sido adecuadamente confir-
madas en la indicacion autorizada,
a través de dos ensayos clinicos
principales de fase Il (confirmato-
rios de eficacia y seguridad), com-
parando la combinacion de elvite-
gravir, cobicistat, emtricitabina y
tenofovir (ECET), coformulada en
una misma unidad de dosis, frente
a la combinacién coformulada de
efavirenz, emtricitabina y tenofovir

NUEVOS FARMACOS

(EET) vy frente a la combinacion de
atazanavir potenciada por ritonavir,
junto con la combinacién coformu-
lada de emtricitabina y tenofovir
(ARET).

Los pacientes incluidos en estos
dos ensayos clinicos pivotales te-
nian una carga viral plasmatica
(CVP) de al menos 5.000 copias/ml
(3,7 log,,) de ARN de VIH-1y no ha-
bian sido tratados previamente con
ningun agente antirretroviral (pa-
cientes naive). Todos los tratamien-
tos fueron administrados por via
oral, aproximadamente a la misma
hora. Como variable primaria de
eficacia se establecio el porcentaje
de pacientes que presentaban su-
presion virolégica® a la semana
48 (un ano) del tratamiento. Como
variables secundarias se determi-
naron los porcentajes de pacientes
con supresion viral a las 96 sema-
nas (2 anos).

El estudio GS-US-236-0102 (Sax,
2012) compard la eficacia y la se-
guridad de la combinacion elvite-
gravir, cobicistat, emtricitabina y
tenofovir (ECET), coformulada en
una misma unidad de dosis, frente
a la combinacion coformulada de
efavirenz, emtricitabina y tenofo-
vir (EET) y se llevd a cabo en varios
centros de Estados Unidos y de
Puerto Rico, sobre un total de 700
pacientes con una edad compren-
dida mayoritariamente entre los 30
y los 40 anos y una carga viral plas-
matica media de 50.000 copias/
ml (4,7 log,,), estando una tercera
parte por encima de las 100.000 (5
log,,) copias/ml. Un 98% de los pa-
cientes presentaban el subtipo B de
VIH-1, la mitad, aproximadamente,
tenian menos de 350 células CD4+/
ply més del 80% eran asintomati-
cos. Un 5% estaban coinfectados
por virus de las hepatitis VHB o
VHC.

Los resultados mostraron que las
tasas de supresion virolégica a la
semana 48 de tratamiento fueron

' Se entiende como supresion virolo-
gica el mantenimiento de la carga viral
plasmatica (CVP) por debajo de 50 copias/
ml (1,7 log,,), mientras que el fracaso vi-
rolégico viene definido como dos valo-
res confirmados de CVP superiores a 50
copias/ml a partir de las 24 semanas del
inicio del tratamiento antirretroviral.
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del 84,1% con la combinacion de
elvitegravir (ECET) vs. 84,1% con
la de efavirenz (EET), con una di-
ferencia de 3,6 puntos sin signifi-
cacion estadistica (ICy, -1,6 a 8,8;
p= 0,17). Las tasas de fracaso vi-
rolégico fueron del 7,1% vs. 7,1%
y el porcentaje de pacientes que
suspendieron prematuramente el
tratamiento por la incidencia de
eventos adversos emergentes du-
rante el mismo fue del 2,5% vs.
5,4%. El andlisis por protocolo (PP)
de los resultados indicé unas tasas
de supresién virolégica del 94,9%
vs. 96,0%, con una diferencia no
significativa de -1,1 puntos (IC
-4,4a2,4).

La extension de este estudio a 96
semanas (Zolopa, 2013) mostrd un
resultado de supresién virolégica
del 84,2% (ECET) vs. 81,5% (EET),
con una diferencia no significativa
de 2,7 puntos (IC%% -2,9 a 8,3; p=
0,35). Las tasas de fracaso virolo-
gico fueron del 6,3% vs. 7,7% y el
porcentaje de pacientes que sus-
pendieron prematuramente el trata-
miento por la incidencia de eventos
adversos fue del 4,9% vs. 6,3%.

Por su parte, el estudio GS-US-
236-0103 (DeJesus, 2012) compard
la eficacia y la seguridad de la com-
binacion elvitegravir, cobicistat,
emtricitabina y tenofovir (ECET),
coformulada en una misma unidad
de dosis, frente a la combinacion
de atazanavir potenciada por ri-
tonavir, junto con la combinacién
coformulada de emtricitabina y te-
nofovir (ARET). El estudio se llevd
a cabo en 146 centros de Estados
Unidos y de Europa, principal-
mente), sobre un total de 708 pa-
cientes con una edad comprendida
mayoritariamente entre los 30 y los
40 anos y una carga viral plasma-
tica media de 63.000 copias/ml (4,8
log,,), estando un 40% por encima
de las 100.000 (5 log,,) copias/ml.
Un 91% de los pacientes presenta-
ban el subtipo B de VIH-1, la mitad,
aproximadamente, tenian menos
de 350 células CD4*/ul y més del
80% eran asintomaticos. Menos
del 5% estaban coinfectados por
virus de las hepatitis VHB o VHC.

Los resultados mostraron que las
tasas de supresion virolégica a la
semana 48 de tratamiento fueron
del 89,5% con ECET vs. 86,8% con

95%

ARET, con una diferencia de 3,0
puntos sin significacién estadis-
tica (ICy,, -1,9 a 7,8; p= 0,22). Las
tasas de fracaso virolégico fueron
del 5,4% vs. 5,4% vy el porcentaje
de pacientes que suspendieron
prematuramente el tratamiento por
la incidencia de eventos adversos
emergentes durante el mismo fue
del 3,1% vs. 5,1%. El andlisis por
protocolo (PP) de los resultados in-
dic6 unas tasas de supresién virolo-
gica del 97,5% vs. 97,7%, con una
diferencia no significativa de -0, 1
puntos (IC,, -2,6 a 2,4, p= 0,95).

La extension de este estudio a 96
semanas (Rockstroh, 2013) mostrd
un resultado de supresion virolo-
gica del 83,3% (ECET) vs. 82,3%
(ARET), con una diferencia no sig-
nificativa de 1,1 puntos (ICg,, -4,5
a 6,7, p= 0,70). Las tasas de fra-
caso virologico fueron del 6,8% vs.
7.3% y el porcentaje de pacientes
que suspendieron prematuramente
el tratamiento por la incidencia de
eventos adversos fue del 4,2% vs.
5,9%.

La toxicidad asociada al trata-
miento con la combinacién cofor-
mulada de elvitegravir, cobicistat,
emtricitabina y tenofovir esta en
linea con la mostrada por otros
agentes antirretrovirales, predomi-
nando por encima de todo la diges-
tiva, particularmente las nauseas
y la diarrea, presentes en el 20%
aproximadamente de los pacientes
tratados con esta combinacién. En
cuanto a la gravedad de los even-
tos adversos, un 2,7% presentaron
eventos con un nivel 304, vs. 4,0%
con la combinacion de efavirenz
(EET) v 3,7% con la de atazanavir
(ARET). Las tasas de abandono pre-
maturo del tratamiento por la apa-
ricion de eventos adversos durante
el mismo fueron del 3,7% (ECET),
5,1% (EET) y 5,1% (ARET).

La incidencia comparada acu-
mulativa de diarrea fue de 22,7%,
18,7% vy 27,3%; la de nauseas
de 19,5%, 13,3% vy 19,4%,; fatiga
13,1%, 13,1% y 12,7%; infeccio-
nes del tracto respiratorio superior
14,2%, 11,7% vy 16,3%; cefalea
14,6%, 10,1% vy 12,4%; vértigo/ma-
reos 5,6%, 23,7% vy 7,0%; suenos
anormales 9,3%, 27,3% vy 3,9%;
insomnio 8,7%, 13,6% vy 5,1%,; de-
presion 7,6%, 10,9% vy 6,5%; erup-
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ciones exantematicas 6,9%, 12,5%
y 6,2%.

ASPECTOS INNOVADORES

Es una combinacion de tres agen-
tes antirretrovirales, dos inhibidores
de la transcriptasa inversa (emtrici-
tabina y tenofovir) y un inhibidor de
la integrasa (elvitegravir), junto con
un potenciador farmacocinético
(cobicistat), coformulados en un
mismo medicamento que ha sido
autorizado para el tratamiento de
la infeccién por el virus de inmuno-
deficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
en adultos de 18 anos de edad o
mayores que nunca han recibido
tratamiento antirretroviral o que
estan infectados por un VIH-1 sin
mutaciones conocidas asociadas
con resistencia a ninguno de los
tres farmacos del medicamento.
Elvitegravir es un inhibidor de la
integrasa del VIH, un enzima co-
dificado por el virus que facilita la
integracion (insercién) del genoma
del VIH en el genoma de la célula
huésped (linfocitos T). Cobicistat
es un analogo del ritonavir que es
utilizado en esta combinacion con
el fin de potenciar los niveles de el-
vitegravir. Carece de efectos signi-
ficativos sobre VIH y es un potente
inhibidor de algunos isoenzimas
del sistema citocromo P450 (CYP),
especialmente sobre la subfami-
lia CYP3A v, en particular sobre la
isoforma CYP3A4, principal via me-
tabolica del elvitegravir. Con ello,
el cobicistat incrementa notable-
mente los niveles plasméaticos vy la
semivida de eliminacién del elvite-
graviry, con ello, sus efectos frente
al VIH. Tenofovir y emtricitabina
son dos inhibidores de la transcrip-
tasa inversa analogos de nucleosi-
dos o de nucledtidos (ITIAN), con
capacidad de impedir la sintesis de
DNA viral a partir de la cadena de
ARN infectante.

Los datos clinicos disponibles son
consistentes y parecen indicar que
el la combinacién de elvitegravir, co-
bicistat, emtricitabina y tenofovir no
es inferior a la combinacion de efavi-
renz, emtricitabina y tenofovir (EET)
o la de atazanavir potenciando con



ritonavir y asociados a emtricitabina-
tenofovir (ARET). En este sentido,
las tasas de supresion virolégica fue-
ron del 87,6% vs. 84,1% (EET) a las
48 semanas y del 84,2% vs. 81,5%
a las 96 semanas; en comparacion
con ARET, las correspondientes
tasas fueron del 89,5% vs. 86,8%
a las 48 semanas, y del 83,3% vs.
82,3% a las 96. En todos los casos,
las diferencias no fueron estadistica-
mente significativas.

Desde el punto de vista toxicolo-
gico, los efectos adversos més co-
munes de Stribid® son la diarrea y
las nduseas, que afectan a uno de
cada cinco pacientes tratados con
el medicamento. Tanto estos como
el resto de eventos adversos que
emergieron durante el tratamiento
mantuvieron un perfil similar al ob-
servado a otros tratamientos anti-
rretrovirales de primera linea. Algo
mejor tolerado que la combinacién
con efavirenz, especialmente en
cuanto a efectos adversos neurolo-
gicos y en linea con la combinacion
de atazanauvir.

La presencia del cobicistat, un
anéalogo del ritonavir, en la combi-
nacion confiere a ésta un elevado
potencial de interaccionar con nu-
merosos medicamentos, habida
cuenta del efecto inhibidor sobre el
CYP3A4, implicado en el metabo-
lismo de tales medicamentos. Este
nuevo principio activo es postulado
como una alternativa al ritonavir

como potenciador farmacociné-
tico de otros antirretrovirales y, de
hecho, ha sido autorizado también
como medicamento monocompo-
nente por la EMA (Tybost®).

Sin duda alguna, uno de los ob-
jetivos terapéuticos esenciales de
Stribild® es ofrecer una combina-
cion eficaz en la primera linea del
tratamiento de la infeccion por
VIH en pacientes previamente no
tratados, incluyendo por primera
vez un inhibidor de la integrasa en
una combinacion coformulada una
Unica unidad de dosis oral, que solo
requiere una Unica administracién
diaria. Hasta ahora, las combinacio-
nes disponibles solo contenian in-
hibidores de transcriptasa (la Unica
combinaciéon coformulada con
inhibidores de la proteasa incluye
simplemente al lopinavir poten-
ciado por ritonavir; véase la tabla
adjunta). En cualquier caso, las
combinaciones de ITIAN de elec-
cion para regimenes de inicio son
tenofovir/emtricitabina (TDF/FTC)
o abacavir/lamivudina (ABC/3TC),
recomendandose el uso de farma-
cos coformulados en un mismo
medicamento.

Actualmente, se considera que
la falta de adherencia al mismo
constituye la primera causa de
fracaso terapéutico del trata-
miento antirretroviral. De hecho,
se considera que el uso de regi-
menes completos en comprimido

NUEVOS FARMACOS

Unico constituye la estrategia mas
eficiente para facilitar la adherencia
(Berenguer, 2013). Son particular-
mente ilustrativos los resultados
de un estudio (Sax, 2070) sobre ad-
hesion al tratamiento, mostrando
que el porcentaje de pacientes que
alcanzaron un nivel de adhesién
superior al 95% fue superior entre
los que recibian un régimen de un
Unico medicamento (con uno o
varios farmacos antirretrovirales):
47% entre los que tomaban un
comprimido, 41% de los que toma-
ban dos y el 34% de los que reci-
bian tres o mas. Considerando los
correspondientes porcentajes de
pacientes que alcanzaron una ad-
hesion superior al 90% fueron del
72%, 68% y 62%, respectivamente.
Asimismo, los pacientes que consi-
guieron un nivel de adhesion supe-
rior al 95% tuvieron un 40% menos
de probabilidades de ser ingresados
en el hospital durante el periodo de
estudio y, concretamente, tomar
un régimen de una sola pastilla se
relacion6 con una tasa de hospitali-
zaciones un 24% menor.

En definitiva, una innovacion te-
rapéutica de cierto interés que va
claramente enfocada a prolongar la
eficacia del tratamiento de primera
linea, a través de una optimizacién
de la adherencia de los pacientes,
con una combinacién innovadora
de mecanismos de accion y un per-
fil aceptable de toxicidad.

COMBINACIONES DE ANTIRRETROVIRALES COFORMULADAS EN UNA UNICA UNIDAD DE DOSIS

ITINN ITIAN IP Inint
Medicamento Efavirenz Rilpivirina Abacavir Emtricitabina Lamivudina Tenofovir Zidovudina Lopinavir Ritonavir Elvitegravir
Atripla® 600 mg 200 mg 245 mg
Combivir® 150 mg 300 mg
Eviplera® 25 mg 200 mg 245 mg
Kaletra® 100 mg 25 mg
200 mg 50 mg
400 mg 100 mg
Kivexa® 600 mg 300 mg
Lamivudina/
Zidovudina EFG 150 mg 300 mg
Stribild® 200 mg 245 mg 150 mg
Trizivir® 300 mg 150 mg 300 mg
Truvada® 200 mg 245 mg
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VALORACION

CRIZOTINIB

> XALKORI® (Pfizer)

Grupo Terapéutico (ATC): LO1XE. TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Otros citostaticos: inhibidores directos de la pro-

teina cinasa.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de adultos con carcinoma de pulmén no microcitico avanzado, positivo para la cinasa del linfoma

anaplasico (ALK), previamente tratado.

Condiciones de conservacion y dispensacion:
- H: Medicamento hospitalario - PN: Precio notificado
- R: Requiere receta médica - C: Caducidad inferior a cinco anos.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera- o
péutica estandar.
Novedad molecular: Mecanismo de accion selectivo frente a biomarcadores especificos. i)

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Medicamento® |
Isentress

Farmaco |
Raltegravir

Laboratorio Ano

Merck Sharp Dohme 2007

COSTE ANUAL DIRECTO DEL MEDICAMENTO

Farmaco | Dosis diaria | Coste anual
Stribild® (elvitegravir 150/ cobicistat 150/emtricitabina 200/ tenofovir 245) 1 comp/24 h 13.107,76 €
Atripla® (efavirenz 600/emtricitabina 200/ tenofovir 245) 1 comp/24 h 9.578,45 €
Truvada® (emtricitabina 200/ tenofovir 245) + Reyataz® (azatanavir 300) + Norvir (ritonavir 100) | 1+1+1 comp/24 h 12.714,78 €

| 48 |





