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Resumen

Objetivo: Describir el perfil de utilizacion en la practica asistencial de los antirretrovirales de
Ultima generacion (AUG): darunavir, raltegravir, maraviroc y etravirina.

Método: Estudio observacional, transversal y descriptivo realizado en pacientes adultos que
hubiesen iniciado tratamiento con algun AUG entre mayo de 2008 y abril de 2009. Se definie-
ron las variables asociadas al uso de AUG: a) relacionadas con la eficacia: resistencias seglin
pruebas geno/fenotipicas, o potenciales por amplia experiencia previa a antirretrovirales; y/o
deterioro inmunoldgico grave (CD4 inferior a 200 células/mcl). b) Relacionadas con la segu-
ridad: toxicidad previa a antirretrovirales clasicos, y/o comorbilidad que condiciona su uso.
c) Variable combinada de eficacia y seguridad (variable principal): priorizando las variables
detectadas se clasificaron a los pacientes como multirresistencia geno/fenotipica (multi-G/F),
mutirresistencia segun historico de tratamiento, y otras situaciones. Los datos se obtuvieron
de la historia clinica informatizada, las pruebas de laboratorio, y el registro de la entrevista y
las dispensaciones del Servicio de Farmacia.

Resultados: Se incluyeron 73 pacientes de los que el 40% tenia carga viral indetectable y el
38,4% deterioro inmunologico grave. La multi-G/F ocurrio en el 45%, y la multirresistencia
segun historico en el 33% de los pacientes. Los pacientes clasificados como ‘‘otras situaciones’’
se caracterizaron por tener mayor carga viral y peor situacion inmunologica. De los pacientes
que no presentaron multi-G/F en el 90% se detectaron dos o mas variables asociadas al uso de
AUG.

Discusion: La realidad asistencial del uso de los AUG muestra su papel en situaciones clinicas
muy variadas, particulares y dificiles de manejar.
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Indications for the use of next-generation antiretroviral drugs in current clinical
practice

Abstract

Objective: To describe the indications for use, in medical practice, of next-generation antire-
troviral drugs (NGA): darunavir, raltegravir, maraviroc and etravirine.

Method: An observational, transversal and descriptive study conducted in adult patients who
have started to receive a NGA between May 2008 and April 2009. The variables associated with
the use of NGA were defined as follows: a) Variables related to efficacy: resistance confirmed by
geno/phenotype tests or potencial resistance as a result of extensive exposure to antiretroviral
agents, and/or severe immunological deterioration (CD4 less than 200 cells/mcl). b) Variables
related to safety: prior toxicity to classic antiretroviral drugs and/or comorbidity which com-
promises their use. c) Combined efficacy and safety variable (main variable): prioritizing the
variables which were detected, the patients were classified into three groups: multiresistant
geno/phenotype (multi-G/P), multiresistant as a result of treatment history and other situa-
tions. Data was obtained from electronic medical records, laboratory tests, and records of
interviews and drugs dispensed by the Pharmacy Service.

Results: Seventy three patients, 40% of whom had an undetectable viral load and 38.4% who
showed severe immunological deterioration, were included in the study. Multi-G/P occurred in
45% and multiresistance as a result of treatment history was found in 33% of patients. Patients
classified as belonging to the ‘‘other situations’’ category were characterized by having a grea-
ter viral load and a poorer immunological status. In 90% of the patients without multi-G/P two
or more variables associated with the use of NGA were detected.

Discussion: The medical reality of using NGA shows that they play a role in clinical situations
which are very different, specific and difficult to manage.
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Introduccion

En los Ultimos dos afos se han comercializado cuatro nuevos
farmacos antirretrovirales (ART) eficaces en el tratamiento
de adultos infectados por VIH. Estos farmacos han supuesto
una gran aportacion al arsenal terapéutico disponible, ya
que amplian el abordaje de la terapia antirretroviral con
nuevos mecanismos de accion y permiten diseiar pautas de
rescate eficaces en pacientes en situacion de multirresisten-
cia. Estos nuevos antirretrovirales son darunavir, raltegravir,
maraviroc y etravirina y en este estudio se han denominado
antirretrovirales de Ultima generacion (AUG).

En los estudios de registro se ha demostrado la eficacia de
estos farmacos asociados o no al tratamiento de base optimi-
zado en pacientes multirresistentes. Su asociacion aumento
un 20-35% el porcentaje de pacientes que negativizaron la
carga viral a las 48 semanas de tratamiento'. Ademas, la efi-
cacia de estos AUG también ha sido estudiada en pacientes
con menos experiencia previa a ART y en pacientes naives?®.

Paralelamente, hay datos que sugieren que estos farma-
cos poseen ventajas adicionales tanto relacionadas con la
eficacia como con la seguridad. En el caso del raltegravir
parece presentar una gran rapidez de accién ya que, compa-
rado con efavirenz, consigue una mayor respuesta virologica
alas dos, cuatroy ocho semanas de tratamiento®'". El mara-
viroc parece influir en la recuperacién inmunoldgica'>"? y
el darunavir podria ser mas potente que el lopinavir (ambos
potenciados con ritonavir) en algunas situaciones clinicas?3.
También hay autores que sugieren que raltegravir y mara-
viroc tienen escaso impacto metabdlico®'>'415 y ademas
raltegravir presenta un buen perfil a nivel de interacciones,

ya que no es sustrato, ni inhibidor ni inductor, del
CYP450'.

Finalmente y en comparacion con otras alternativas
empleadas en pacientes con pocas opciones terapéuticas,
los AUG no presentan los problemas de toxicidad hepatica
de tipranavir ni los problemas asociados a la administracion
subcutanea diaria del enfuvirtide.

No obstante, debido a las limitaciones de los AUG, al
nivel todavia no muy rotundo de evidencia cientifica que
avale estas ventajas potenciales, a la falta de experiencia
clinica y al elevado coste, estos farmacos se han posicio-
nado en la mayor parte de los hospitales espafoles como
alternativas terapéuticas en pacientes con pocas opciones
terapéuticas'®.

Las principales recomendaciones de tratamiento
antirretroviral''” fijan como objetivo farmacoldgico la
indetectabilidad de la carga viral incluso en los pacientes
con pocas opciones terapéuticas. Para llegar a este objetivo
parece imprescindible utilizar regimenes compuestos por 2
o 3 farmacos completamente activos. Por eso, la utilizacion
de AUG en el diseno del régimen antirretroviral parece
imprescindible en situaciones de presencia de cepas mul-
tirresistentes, y también en situaciones en las que existan
otros farmacos activos pero cuyo uso esta contraindicado o
condicionado por comorbilidades presentes en el paciente
o por antecedentes de toxicidad.

La EMEA ha recogido todas estas matizaciones en
el registro de estos farmacos, y la indicacion que se
ha aprobado para todos ellos es la del tratamiento de
pacientes pretratados, sin especificar el requerimiento de
multirresistencia’.
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