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0. Introduccion

La Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones
Oportunistas (CROI, en sus siglas en inglés) es el
encuentro cientifico mundial que retne a los ex-
pertos mds destacados que trabajan para entender,
prevenir y tratar el VIH, las enfermedades relacio-
nadas y sus complicaciones. Se celebra cada afio
en una ciudad distinta de EE UU, y su objetivo es
propiciar que los avances en la investigacién clini-
cay de laboratorio se traduzcan en progresos frente

a la epidemia del VIH/sida.

Este boletin es un resumen no técnico de al-
gunos de los estudios mds relevantes seleccionados
de entre un total de 1.076 trabajos presentados en
la edicién de este afo, que tuvo lugar en Seattle

(EE UU) del 5 al 8 de marzo de 2012.

La lectura de las cdpsulas informativas te per-
mitird tener, de una forma fdcil y rdpida, una pers-
pectiva general de las principales novedades hechas
publicas en esta conferencia. La mayoria de las
cpsulas estdn enlazadas a piezas informativas pu-
blicadas en La Noticia del Dia, por lo que si quieres
saber mds sobre el tema, sélo tienes que pinchar el
enlace para acceder a la noticia completa.

Ademis, todos los estudios mencionados en
este boletin pueden consultarse (en inglés) en la
web oficial de la conferencia (www.retroconference.
0rg/2012), asi como también las retransmisiones
de las sesiones (webcasts) y las presentaciones en
Powerpoint de muchos de los ensayos. Esperamos
que este boletin te resulte util.


http://www.retroconference.org/2012
http://www.retroconference.org/2012

Como era de esperar, en esta edicidon de la CROI 2012, los diversos
estudios clinicos que evaltan el uso a medio o largo plazo de firmacos
antirretrovirales ya comercializados, o que buscan ampliar las opciones

de terapia disponibles mediante nuevos firmacos o estrategias de

tratamiento, acapararon el interés de la audiencia.

Quad es un comprimido que combina un régimen
antirretroviral completo: elvitegravir, cobicistat, teno-
fovir y emtricitabina.

Un estudio que compara Quad con Atripla® (efavi-
renz, emtricitabina y tenofovir) en 700 pacientes con
VIH naive muestra que, tras 48 semanas de tratamien-
to, el porcentaje de pacientes que tenfan carga viral
indetectable fue similar con ambos tratamientos (88%
y 84%, de forma respectiva). Los aumentos de las ‘de-
fensas’ (células T CD4) también fueron semejantes con
uno y otro comprimido (239 células/mm? con Quad y
206 células/mm?® con Atripla®).

Por lo que respecta a los efectos secundarios, las
nduseas fueron significativamente mds habituales en las
personas que recibieron Quad (21%) que en aquellas
a las que se administré Atripla® (14%). Sin embargo,
otros efectos secundarios se dieron con menos frecuen-
cia en Quad que en Atripla®, como por ejemplo: ma-
reos, suefos andémalos, insomnio y exantema [rash].
Las tasas de interrupcién por efectos adversos fueron
similares en ambos grupos (4% en el grupo de Quad y
5% en el grupo de Atripla®).

Otro estudio comparé Quad con la combinacién
de atazanavir/ritonavir (Reyataz®/Norvir®) y tenofovir
R o . .

y emtricitabina (Truvada®) en 708 pacientes naive. Los
resultados muestran tasas semejantes de personas con

carga viral indetectable a las 48 semanas (90% con
Quad y 87% con atazanavir/ritonavir mds Truvada®).
Los aumentos de las células T CD4 también fueron
parecidos con ambos tratamientos (239 y 206 células/
mm?, de manera respectiva).

Entre los efectos secundarios, las elevaciones de la
bilirrubina fueron significativamente mds altas en el
grupo de personas que recibi6 atazanavir/ritonavir mds
Truvada®. Por lo que respecta al resto de efectos secun-
darios, éstos se registraron con una frecuencia similar
en ambos grupos de tratamiento.

Las autoridades reguladoras estdn revisando en la
actualidad la solicitud de aprobacién de Quad sobre
la base de los datos de los estudios 102 y 103. Todo
hace pensar que, con unos datos tan favorables como
estos, el comprimido cuddruple en cuestidn recibird la
aprobacién y llegard en poco tiempo al mercado norte-
americano primero y al europeo después.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.


http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/08-03-12

Dolutegravir es un inhibidor de la integrasa expe-
rimental. Se toma una vez al dia, no requiere poten-
ciacién y presenta actividad frente a cepas del VIH re-
sistentes a otros inhibidores de la integrasa (raltegravir
[Isentress’] y elvitegravir).

El ensayo SPRING-1 comparé tres dosis distintas
de dolutegravir (10, 25 o 50mg, una vez al dia) con
efavirenz en pacientes sin experiencia previa en la toma
de antirretrovirales. El estudio tiene como objetivo se-
leccionar una dosis para los siguientes ensayos.

Los resultados muestran que, tras 96 semanas de
tratamiento, las tasas de personas que lograron la in-
detectabilidad viral con dolutegravir fueron de 88%,
78% y 79% con las dosis de 10, 25 y 50mg, respectiva-
mente, en comparacién con un 72% observado entre
las que recibieron efavirenz. Ademds, se aprecié una
tendencia a un mayor aumento de células T CD4 entre
las personas que recibieron dolutegravir.

El primer ensayo en humanos sobre una nueva for-
mulacién inyectable y de administracién mensual de
rilpivirina ha hallado que el medicamento alcanza unos
niveles lo suficientemente altos como para prevenir la
infeccién por VIH y que, hasta el momento, sus efectos
secundarios han sido escasos. Este firmaco antirretro-
viral podria ser un candidato para la prevencién en la

profilaxis preexposicién al VIH.

Durante el estudio, en el que participaron 27 mu-
jeres y seis hombres, se administré una de las tres dosis
de rilpivirina de accién prolongada mediante inyeccién
intramuscular: 300, 600 o 1.200mg. En el caso de las
mujeres, a lo largo de doce semanas se midieron los ni-
veles de farmaco en sangre, fluido vaginal y tejido vagi-
nal. En un subestudio, se administr6 la dosis de 600mg
a seis hombres y se midieron los niveles del firmaco en
sangre, fluido rectal y tejido rectal.

Los resultados revelan que los niveles de rilpivirina
hallados treinta dias después de la inyeccién deberfan
ser adecuados para prevenir la infeccién por VIH. Sin
embargo, estos resultados son muy preliminares y toda-
via no se ha establecido la dosis que realmente seria efi-
caz en la prevencién del VIH. Es necesario llevar a cabo
mis estudios de seguridad y de niveles de fdrmaco en
voluntarios seronegativos antes de que el medicamento
se pueda probar en personas seropositivas.

Se produjeron miés efectos adversos de moderados a
graves entre los pacientes que tomaron efavirenz (24%)
que entre la suma de los que recibieron dolutegravir
(11%). Los efectos secundarios mds frecuentes fueron
de tipo gastrointestinal (4% y 3%, respectivamente),
psiquidtrico (6% y 0%) y dermatolégico [erupciones
cutdneas] (4% y 0%).

Estos prometedores resultados avalan que prosiga el
desarrollo de la dosis de 50mg de dolutegravir en los

estudios de fase III en curso.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Un nuevo derivado de tenofovir (Viread®, también
en Truvada® y Atripla®) ha sido investigado con el ob-
jeto de reducir la toxicidad del firmaco, que, a largo
plazo, suele danar los rifiones.

Este nuevo firmaco, conocido con el nombre de
GS-7340, se dirige de forma mds especifica a las células
que ataca el VIH, de manera que se evita el impacto del
medicamento en otras células, como las renales.

Treinta y ocho personas con VIH y una carga vi-
ral de, al menos, 2.000 copias/mL participaron en el
estudio. La gran mayorfa eran hombres, la mitad de
los cuales eran de etnia blanca. La edad media de los
participantes era de 38 anos.

Los participantes fueron repartidos en cuatro gru-
pos, de los cuales uno recibié tenofovir —actué como
grupo control— y el resto GS-7340 en tres dosis dis-
tintas. El ensayo analiz6 los resultados de 10 dias de
tratamiento.

En los ensayos que llevaron a la aprobacién de rilpi-
virina (Edurant®, también en Eviplera®), se observé que
el firmaco, al ser comparado con efavirenz (Sustiva®,
también en Atripla®), obtenia una eficacia similar tras
un afio de tratamiento, a excepcién de casos con cargas
virales altas al inicio del tratamiento, hecho que fue te-
nido en cuenta en las indicaciones del prospecto.

Los resultados a la semana 96 revelan que el 13,8%
de quienes tomaron rilpivirina y el 7,6% de aquellas
personas que recibieron efavirenz sufrieron fracaso vi-
roldgico, es decir, que el firmaco perdié el control de la
infeccién y el VIH se comenz6 a reproducir de nuevo.

Mientras que en personas con cargas virales bajas
los porcentajes fueron similares (del 7,3 y el 6,1% con
rilpivirina y efavirenz, respectivamente), al tener en
cuenta s6lo a personas con cargas virales mds elevadas,
como era de esperar, la diferencia fue mayor y mds fa-
vorable a efavirenz.

Sin embargo, se apreci6é que los fracasos a partir de
la semana 48 fueron mds semejantes en ambos grupos
independientemente de la viremia inicial (del 3,2 y el
2,3% con rilpivirina y efavirenz, de forma respectiva).

Los descensos de carga viral fueron superiores en los
grupos con GS-7340 a los observados con tenofovir.

El firmaco mostré una buena tolerancia en el estu-
dio, aunque su corta duracién impidié evaluar de ma-
nera adecuada la toxicidad renal, ya que es un efecto
que se observa a largo plazo. No obstante, las medicio-
nes llevadas a cabo revelaron que el nuevo firmaco era
capaz de alcanzar concentraciones dentro de las células
diana del VIH entre 7 y 20 veces superiores a las de
tenofovir, mientras que en la sangre se observaban re-
ducciones de la concentracién de entre el 79 y el 98%,
lo que podria reducir de forma sustancial los efectos se-
cundarios en general y la toxicidad renal en particular.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Al considerar solamente a personas con cargas virales
iniciales bajas, los porcentajes fueron atin mds parejos
(del 1,9 y el 1,8% con rilpivirina y efavirenz, respecti-
vamente).

Las resistencias a antirretrovirales del VIH de perso-
nas con fracaso virolégico fueron diferentes con ambos
firmacos. Asi, entre las semanas 48 y 96, aunque los
porcentajes de resistencia a firmacos de la familia de
rilpivirina y efavirenz fueron similares, las mutaciones
de resistencia a los medicamentos que les acompafaban
fueron mds frecuentes en el grupo con rilpivirina.

Los investigadores destacaron que el perfil de muta-
ciones fue independiente de la carga viral inicial, hecho
que pone de manifiesto la importancia de mantener
una buena adhesién al tratamiento en personas que
inician terapia con rilpivirina para evitar el desarrollo
de dichas resistencias.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.


http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/22-03-12
http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/19-03-12

2. Complicaciones

Las complicaciones asociadas a la infeccién por
VIH y/o al empleo del tratamiento antirretroviral
constituyen una de las dreas temdticas que aborda
en profundidad la Conferencia sobre Retrovirus e
Infecciones Oportunistas (CROI).

Durante esta edicién, se han dado a conocer los
resultados de estudios que proporcionan un mayor
conocimiento sobre las causas y el manejo clinico de las
principales afecciones que presentan las personas con
VIH.

Elevada incidencia de cancer no asociado a sida en personas

Un estudio quiso evaluar si podia existir alguna
asociacién entre el desarrollo de cdnceres no relacionados
con sida y un sistema inmunitario muy debilitado y/o
una carga viral elevada. Para tal fin, se utilizaron los
datos procedentes de 11 cohortes de pacientes con VIH

de Europa, Australia y EE UU.

En el estudio participaron 49.000 personas que
recibieron atencién médica en la era del tratamiento
antirretroviral  moderno.  Se  produjeron 880
diagnésticos nuevos de cdnceres no relacionados con
sida, lo que significa que cinco de cada 1.000 personas
atendidas cada afio desarrollaron un cdncer no asociado
con sida.

Los cdnceres detectados con mayor frecuencia
fueron el de pulmén, el linfoma de Hodgkin y el
cdncer anal. Sin embargo, comparativamente, todos
ellos fueron poco habituales. Cada uno presenté una
incidencia inferior a un caso por cada 1.000 persona-
afios.

Entre los factores de riesgo, se incluyeron mostrar
un recuento bajo de CD4, tener antecedentes de cancer
y coinfecciones.

Los responsables de la investigacién sefialan que el
riesgo de desarrollar cdncer no asociado a sida (cualquier
tipo o los tres mds comtinmente observados) aumenta
en personas con recuentos bajos de células CD4. A
pesar de que se aprecié una disminucién del riesgo
en aquellos pacientes que experimentaron elevaciones
en los niveles de CD4 (por ejemplo, tras el inicio del
tratamiento antirretroviral), lo cierto es que haber
alcanzado alguna vez un bajo recuento de estos linfocitos
continué asocidndose con un aumento persistente del
riesgo de desarrollar cdncer no relacionado con sida.

Por esta razon, los expertos aconsejan mejorar las
intervenciones de prevencién y cribado de cdncer no
relacionado con sida en toda la poblacién con VIH en
general.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Un estudio, que contd con la participacién de 343
hombres con VIH y 176 sin la infeccién, ha evaluado,
por medio de una técnica de imagen no invasiva, la
acumulacién de placas de ateroma en las arterias co-
ronarias. Dichas placas se asocian a un mayor riesgo
de experimentar enfermedades cardiovasculares tales
como infarto de miocardio o angina de pecho.

Los dos grupos no mostraron diferencias sustancia-
les con relacién a las tasas de hipertension o los niveles
de glucosa y colesterol. Un tercio de los participantes
de ambos grupos tomaba férmacos para regular los ni-
veles de colesterol.

Aunque la prevalencia de placas de ateroma en ge-
neral fue similar en ambos grupos (83 y 80% de las
personas con y sin VIH, respectivamente), la de placas
no calcificadas fue superior en el grupo con VIH (72
y 62% de personas con y sin VIH, respectivamente).

Las placas de tipo no calcificado, segtin los expertos,
son las que entrafian mayor riesgo cardiovascular, ya
que pueden desprenderse con facilidad y obstruir las
arterias, hecho que puede conllevar consecuencias muy
graves para las personas que lo experimenten.

Tres estudios evaluaron diversos aspectos relativos al
deterioro cognitivo en personas con VIH.

En el primer estudio se analizaron la prevalencia y
los factores de riesgo de experimentar deterioro cog-
nitivo en 437 personas seropositivas. A lo largo del
ensayo, el 22,7% de los participantes presentaron de-
terioro cognitivo, el 61% mantuvieron la estabilidad
y el 16,5% experimentaron mejoras neurocognitivas.
El estudio concluyé que ser de origen latinoamerica-
no, presentar enfermedades graves junto a la infeccién
por VIH, tener bajos niveles de CD4 y no tomar anti-
rretrovirales se asocié significativamente con presentar
deterioro neurocognitivo.

La segunda presentacién midié la evolucién neuro-
cognitiva por medio de tests psicotécnicos en personas
con estado neurocognitivo normal, deterioro asinto-
madtico o con sintomas de deterioro.

Los participantes con deterioro neurocognitivo
asintomdtico y moderado experimentaron, en mayor
porcentaje, una disminucién de la funcién neurocog-
nitiva significativa respecto a aquellas con resultados
neurocognitivos dentro de la normalidad (23%, 30%
y 13%, respectivamente).

El tamano de las placas también fue superior en el
grupo con VIH, representando aquellas de mayor ta-
mafo el 19,6% de las detectadas en personas seropo-
sitivas. En el grupo sin la infeccién, el porcentaje fue
del 10,9%.

Al analizar las caracteristicas de la infeccidn, se ob-
servé que cargas virales elevadas y recuentos de CD4
nadir bajos incrementaban el riesgo de tener placas no

calcificadas.

El resultado del presente estudio explicaria el ries-
go cardiovascular incrementado observado en personas
con VIH. El siguiente paso serd investigar el mecanis-
mo de formacién de las placas para desarrollar nuevos
fidrmacos que eviten su desarrollo.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

En la dltima presentacidn, se evaluaron las caracte-
risticas del VIH del sistema nervioso central examinan-
do una secuencia del material genético del virus hallado
en el liquido cefalorraquideo (el que protege el cerebro
y la médula espinal).

Los resultados permitieron establecer cierta relacion
entre algunas mutaciones del virus del liquido cefalo-
rraquideo y la presencia de deterioro neurocognitivo.
Ademds, se observd que cuanto mayores eran las dife-
rencias genéticas entre el VIH del sistema nervioso cen-
tral y el de la sangre, menores eran los niveles de CDA4.

Las conclusiones de las tres presentaciones pueden
ofrecer pistas importantes de cara a que los investigado-
res comprendan cémo el VIH desencadena el deterio-
ro neurocognitivo. Esto podria permitir diagnésticos
precoces del deterioro y la seleccién de antirretrovira-
les con mayor penetracién a nivel del sistema nervioso
central en quienes se encuentren en riesgo de experi-
mentar deterioro neurocognitivo.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Los resultados de una investigaciéon ponen de
manifiesto que las personas con VIH —sobre todo
aquellas con cargas virales elevadas— muestran un
deterioro mucho mds rdpido de la funcién de los
pulmones que la poblacién seronegativa. Los hallazgos
también evidencian que el tabaquismo continta siendo
muy comun entre personas con VIH y, por lo tanto, es
un importante factor de riesgo cuyo potencial abordaje
deberia ser considerado.

Un total de 1.064 personas, de las cuales una tercera
parte tenfan el VIH, participaron en este ensayo.
Durante una mediana de 2,75 afos de seguimiento, los
investigadores realizaron 455 pruebas para evaluar la
funcién pulmonar.

Los resultados muestran que, al principio del
estudio, un 16% de los participantes tenfan enfermedad
pulmonar obstructiva y la prevalencia general no difirié
significativamente entre las personas con y sin VIH.
No obstante, los pacientes con VIH mostraban niveles
mds reducidos en las pruebas de la funcién pulmonar.

La pérdida de masa muscular se ha observado con
frecuencia en personas seropositivas. En la poblacién
general se suele asociar al envejecimiento, con descen-
sos de la masa muscular del 20% entre los 25 y los 65
afios.

Para ahondar en el impacto de la pérdida de masa
muscular en la poblacién seropositiva se disefié un es-
tudio que incluy6 a todas las personas con VIH y expe-
riencia en tratamientos antirretrovirales atendidas entre
2005 y 2011 en diversos hospitales estadounidenses y
europeos.

La masa muscular se midié por medio de escdneres
DXA, los mismos que se utilizan para evaluar la densi-
dad mineral dsea, que permiten una medicién precisa
de la masa magra.

Un total de 1.877 personas participaron en el estu-
dio (1.239 hombres y 638 mujeres). El tiempo de se-
guimiento de los participantes fue de entre 2 y 5 anos.
El 96% tom¢ antirretrovirales durante el estudio y 37
personas fallecieron.

Ademds, aquellos participantes con  cargas
virales elevadas o recuentos bajos de células T CD4
experimentaron de forma significativa un deterioro
mayor y mds répido de la funcién pulmonar, incluso
superior al apreciado en personas fumadoras.

Los responsables de la investigacién sugieren que el
uso de un tratamiento antirretroviral eficaz que logre la
supresién del VIH podria frenar este deterioro acelerado
dela funcién pulmonar. Asimismo, los resultados de este
estudio también ponen de manifiesto la importancia de
incorporar los programas de deshabituacién tabdquica
en la préctica clinica del VIH.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

A partir de una de las determinaciones realizada,
se observé que el 8,5% de los hombres y el 1,5% de
las mujeres presentaban masa muscular baja. La ma-
yor prevalencia de masa muscular baja se detecté en
personas con edades comprendidas entre los 41 y los
50 afios.

La presencia de masa muscular baja se asocié signifi-
cativamente con un mayor riesgo de muerte, hecho que
fue destacado por los investigadores como el hallazgo
mds importante del estudio.

Los resultados del ensayo ponen de manifiesto que
el mantenimiento de una masa muscular adecuada, por
medio, por ejemplo, de la realizacién habitual de ejer-
cicio fisico y el seguimiento de una dieta equilibrada,
podrian alargar la vida de las personas con VIH.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Un novedoso compuesto de origen herbal, conoci-
do como crofelemer, reduce de forma significativa la
frecuencia de la diarrea secretora en personas con VIH.
La diarrea secretora es aquella causada por la accién de
patdgenos infecciosos, toxinas o por el uso de firmacos
antirretrovirales, y constituye un problema importante
para muchas personas seropositivas.

El efecto de este medicamento tiene lugar a nivel
local en el intestino, por lo que no interacciona con
otros medicamentos, dado que no se absorbe ni llega
a la sangre.

El estudio ADVENT, de fase 11, incluy6 un total
de 376 participantes con VIH con diarrea secretora. En
la primera fase del ensayo, los participantes fueron dis-
tribuidos de forma aleatoria para recibir durante cua-
tro semanas comprimidos de crofelemer de 125, 250 o
500mg dos veces al dia o placebo. La dosis de 125mg
fue seleccionada para la segunda fase del estudio, en la
que se evalué el firmaco en un mayor nimero de par-
ticipantes durante cinco meses.

Los resultados del ensayo muestran que crofelemer
a dosis de 125mg dos veces al dia redujo de forma sig-
nificativa la diarrea secretora en personas con VIH vy
tuvo un perfil de seguridad similar al del placebo.

Las autoridades reguladoras de EE UU han decidi-
do revisar de manera preferente la solicitud de aproba-
cién de crofelemer y se espera que esta se produzca en
junio de este afio. De ser asi, crofelemer se convertirfa
en el primer firmaco comercializado para tratar la dia-
rrea de forma especifica en pacientes con VIH.

La compaiia estd evaluando también el uso de este
firmaco en el tratamiento del sindrome de intestino
irritable, de infecciones gastrointestinales (incluido el
célera) y de la diarrea pedidtrica.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Un estudio evalué la seguridad y la inmunogeni-
cidad (capacidad de inducir una respuesta inmunita-
ria) de la vacuna contra el herpes zdster Zostavax® en
pacientes con VIH. Los investigadores partieron de la
hipétesis de que dos dosis de esta vacuna serfan bien
toleradas en personas seropositivas, siempre que su fun-
cién inmunitaria estuviese minimamente preservada y
su viremia fuese indetectable por el empleo de la terapia
antirretroviral.

Se establecié como criterio para considerar segura la
vacuna Zostavax® que no mds de 18 personas del total
de participantes vacunados presentaran un efecto se-
cundario grave. De los 295 pacientes incluidos en el
grupo de vacuna, un total de 17 cumplieron el criterio
de valoracién principal en comparacién con dos de los

97 pacientes del grupo de placebo.

Asimismo, los autores midieron las concentraciones
de anticuerpos para el virus varicela zéster, a las 6 y a
las 12 semanas después de las inyecciones, como mar-
cadores de proteccién, y constataron que dichas con-
centraciones fueron mds elevadas entre las personas que
recibieron la vacuna.

Los resultados parecen indicar que la administra-
cién de dos dosis de Zostavax® en personas adultas con
VIH con recuentos de CD4 iguales o superiores a 200
células/mm’ y con carga viral indetectable bajo trata-
miento antirretroviral se muestra en general segura; por
otra parte, los datos preliminares también sugieren que
la vacuna tiene efecto inmunogénico.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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3. Coinfeccién por VIH y VHC

Las peculiaridades que entrafa el manejo clinico
de las personas coinfectadas por el VIH y el virus
de la hepatitis C (VHC) acostumbran a ocupar un
espacio importante en esta conferencia. Al igual que
en la pasada edicién, la CROI de este ano también
ha dedicado un buen ndimero de estudios a los
antivirales de accién directa contra la hepatitis C

(Ilamados asi porque inhiben la replicacién del virus
hepdtico actuando de forma directa contra diferentes
fases de su ciclo vital). Estos firmacos ya se estin
introduciendo de forma paulatina en el tratamiento
contra la hepatitis C, lo que se traducird, con toda
probabilidad, en un cambio de rumbo en el curso de
la epidemia.

Telaprevir en personas coinfectadas

El ensayo clinico que estd evaluando el uso de tela-
previr (Incivo®), un inhibidor de la proteasa del virus
de la hepatitis C (VHC), en personas coinfectadas por
VIH y VHC de genotipo 1 ha proporcionado datos
preliminares de eficacia a las 12 semanas tras la finaliza-
ci6n del tratamiento.

Los participantes tomaban por primera vez terapia
contra el virus hepdtico y podian estar tomando o no
tratamiento anti-VIH. Se distribuyeron de forma alea-
toria para recibir durante 12 semanas terapia con tela-
previr, interferén pegilado y ribavirina seguidas por 36
con unicamente interferén pegilado y ribavirina, o 48
semanas de interferén pegilado, ribavirina y placebo.

Los datos muestran que un 74% del total de pa-
cientes que recibieron telaprevir en combinacién con
la terapia estdndar mantuvieron la carga viral del VHC
indetectable 12 semanas después de finalizar el trata-
miento, en comparacién con un 45% de aquellos a los
que se administré sélo interferén pegilado y ribavirina.

En general, telaprevir fue bien tolerado. La mayo-
ria de los efectos adversos fueron de intensidad leve o
moderada. Los efectos secundarios mds comunes que
se dieron con mds frecuencia entre las personas que re-
cibieron telaprevir que entre aquellas a las que se admi-
nistré placebo fueron prurito, cefalea, nduseas, exante-
ma (rash), fiebre y depresion.

Por lo que respecta al control de la infeccién por
VIH, todos los pacientes que estaban tomando terapia
antirretroviral mantuvieron la carga viral indetectable
durante el estudio.

Habrd que esperar hasta la semana 24 para saber
la tasa de participantes que han alcanzado la respuesta
viroldgica sostenida al tratamiento, lo que equivale a la
curacion de la hepatitis C.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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El ensayo que evaltia boceprevir (Victrelis®) en 100
personas coinfectadas por VIH y VHC naive a los tra-
tamientos contra la hepatitis C proporcioné datos a las
12 semanas tras la finalizacién del tratamiento. En este
estudio, los pacientes empiezan tomando interferén
pegilado y ribavirina durante 4 semanas y, a continua-
cién, anaden boceprevir tomando la terapia triple du-
rante 44 semanas mds.

En cuanto a la pauta antirretroviral, se excluyé el
uso de ciertos farmacos debido a las potenciales interac-
ciones. Sin embargo y con posterioridad, se supo que
algunos antirretrovirales permitidos podian interactuar
de forma significativa con boceprevir.

Los datos muestran que un 60,7% (28/38) de los
pacientes que recibieron boceprevir en combinacién
con la terapia estindar mantuvieron la carga viral del
VHC indetectable 12 semanas después de concluir el
tratamiento, en comparacién con un 26,5% (10/22)
de aquellos a los que se administr6 sélo interferén pe-
gilado y ribavirina.

De manera ideal, las interacciones farmacoldgicas
deberian ser estudiadas en profundidad en estudios de
laboratorio y en voluntarios sanos antes de que se ini-
cien los ensayos clinicos en personas coinfectadas, con
el fin de que estos pacientes puedan tener acceso precoz
a los antivirales de la forma mds segura posible.

En la CROI, se dieron a conocer los estudios que
investigan las interacciones farmacocinéticas entre
TMC435 y los firmacos antirretrovirales tenofovir
(Viread®), rilpivirina (Endurant®), efavirenz (Sustiva®)
y raltegravir (Isentress®).

Los resultados revelan que las concentraciones san-
guineas de rilpivirina, tenofovir, efavirenz y raltegravir
no variaron de manera significativa cuando dichos far-
macos se tomaron de forma conjunta con TMC435.
De manera similar, tampoco se apreciaron cambios en
los niveles de TMC435 cuando se coadministré con
rilpivirina, tenofovir o raltegravir. La coadministracién
con efavirenz, sin embargo, redujo la concentracién to-
tal de TMC435 en aproximadamente un 70%, por lo
que no serfa recomendada la toma conjunta de ambos
farmacos.

Durante el ensayo, el tratamiento contra el VIH fra-
casé en siete pacientes, de los cuales tres pertenecian al
grupo al que se administré boceprevir y cuatro al grupo
que recibié interferén pegilado y ribavirina.

Los efectos secundarios que se produjeron con mds
frecuencia entre las personas que recibieron boceprevir
que entre las que tomaron placebo fueron anemia, pi-
rexia, astenia, falta de apetito, diarrea, disgeusia (mal
sabor) y vémitos. Los efectos adversos de intensidad
leve a moderada fueron mds habituales en los pacientes
tratados con la triple terapia.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Otros estudios evaluaron las interacciones entre da-
clatasvir, un firmaco experimental contra la hepatitis
C, y atazanvir/ritonavir (Reyataz’/Norvir®), efavirenz y
tenofovir. En general, los participantes toleraron bien
daclatasvir cuando se combiné con los firmacos an-
tirretrovirales y no se produjeron efectos secundarios
graves. No se observaron interacciones clinicamente
relevantes entre daclatasvir y tenofovir. Asimismo, da-
clatasvir no parecié tener un efecto significativo desde
el punto de vista clinico sobre efavirenz y atazanavir/
ritonavir.

No obstante, si se registraron alteraciones en los ni-
veles de daclatasvir cuando se administré con efavirenz
o atazanavir/ritonavir. Por tal motivo, los investigado-
res calcularon que, reduciendo la dosis de daclatasvir a
30mg una vez al dia cuando se administra con atazana-
vir/ritonavir, y aumentando la dosis a 90mg una vez al
dia cuando se administra con efavirenz, serfa esperable
alcanzar una exposicién a daclatasvir similar a la dosis
de 60mg cuando se administra sola.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Con el objeto de conocer la progresion del estado
de salud de las personas coinfectadas por VIH y VHC
que refieren problemas de alcoholismo, un grupo
de investigadores espafioles llevé a cabo un estudio
observacional en el que se realizé el seguimiento de
personas que acudieron a programas de deshabituacién
alcohdlica de diversos centros médicos de Barcelona
(Espana) entre 1999 y 2008.

Un total de 675 personas fueron incluidas, de las que
el 80% eran hombres. La proporciéon de personas con
VIH y VHC era del 9,6 y del 22,7%, respectivamente.
El 8,1% de los participantes estaban coinfectados por
VHCy VIH.

La tasa de mortalidad en personas coinfectadas por
VIH y VHC fue de 8,7 casos por cada 100 persona-
afios, mientras que en personas sin ninguna de las
dos infecciones la tasa fue de 2,7 casos por cada 100
persona-afos. La monoinfeccién por hepatitis C se
asoci6 a tasas de mortalidad de 3,8 casos por cada 100
persona-afios, y la monoinfeccién por VIH, a tasas de
2,9 casos por cada 100 persona-afos.

Los hombres gais y bisexuales con VIH que logran
curarse de una infeccién aguda por el virus de la hepa-
titis C (VHC) —ya sea mediante una fuerte respuesta
del propio sistema inmunitario durante los primeros
meses o bien a través del uso de tratamiento antiviral—
podrian volver a reinfectarse por este virus hepdtico en
caso de una nueva exposicién al mismo.

Un andlisis llevado a cabo en cuatro centros alema-
nes detectd 45 casos de hombres gais y bisexuales con
VIH los cuales habian sido diagnosticados de hepatitis
C aguda, como minimo, dos veces.

De estos 45 varones, cinco eliminaron de manera
espontdnea el VHC y 40 lo curaron a través del empleo
del tratamiento antiviral que se inicié durante la fase
de infecciéon aguda. Los 45 hombres presentaron un
segundo episodio de hepatitis C aguda. Siete de ellos
lograron eliminar de forma espontdnea el virus y 38
se sometieron a tratamiento consiguiendo eliminar el
virus en 18 casos (en 12 de los casos restantes la infec-
cién se cronificé y en 8 los resultados estaban todavia
pendientes en el momento del andlisis).

Asi, los investigadores destacaron el importante
impacto de la coinfeccién por VHC y VIH sobre la
mortalidad de personas con dependencia alcohdlica,
lo cual deberia ser tenido en cuenta para disefiar
programas de deteccién precoz del alcoholismo y la
rehabilitacién de estas personas.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Se registré un tercer episodio de infeccién aguda
por hepatitis C que afecté a 7 hombres, de los cuales
uno lo eliminé de forma espontdnea, tres curaron la
infeccién con el uso de tratamiento, dos la cronificaron
y uno permanecia pendiente de los resultados. Un solo
paciente volvid a reinfectarse de nuevo por hepatitis C,
consiguiendo eliminar el virus de forma espontinea
por cuarta vez. En mds de la mitad de los casos (26 de
45), las reinfecciones se produjeron por genotipos del

VHC diferentes.

Si quieres leer mds, puedes pinchar aqui.
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4. Nuevas herramientas de prevencién del VIH

Las nuevas tecnologias de la prevencién
se encuentran en plena efervescencia tras los
prometedores resultados registrados en los dltimos
tiempos, sobre todo en el dmbito de la profilaxis
con firmacos. Recientemente, se establecié el hito
de la demostracién por primera vez de la eficacia en
humanos de un régimen de profilaxis preexposicién

(PPrE) al VIH con tenofovir/emtricitabina
(Truvada®). En esta edicién de la CROI 2012, se
debatieron algunas de las cuestiones relacionadas,
como los resultados contradictorios observados en
diversos ensayos con esta profilaxis, la bisqueda de
la dosificacién 6ptima o la manera de favorecer la
adhesion.

Buenos resultados de sequridad y aceptabilidad

La aplicaciéon de un gel con una concentracién del
1% de tenofovir (Viread®) se mostré segura y tolerable
en el estudio de fase I MTN-007 al ser utilizado por
via rectal. Un gran porcentaje de la poblacién practica
sexo anal y el riesgo de contraer el VIH en el transcurso
de una relacién anal sin proteccién es mds de 20
veces superior que durante una relacién vaginal sin
proteccidn, por lo que la necesidad de un microbicida
rectal aceptable y seguro resulta patente.

El estudio MTN-007 conté con 45 hombres y
20 mujeres, con una edad media de 36 afios y en su
mayoria (68%) de etnia blanca. Ninguna de las personas
tenia VIH y todas habian mantenido relaciones anales
insertivas al menos en una ocasién en el afio anterior.
Mientras durd el estudio, se abstuvieron de practicar
sexo y recibieron, de forma aleatoria, un gel con
tenofovir (16 participantes), el gel nonoxynol-9 (16
participantes), un gel placebo (17 participantes) o no
recibieron un gel (16 participantes).

En todos los casos, el nivel de adhesién al gel
fue como minimo del 94%. En cuanto a los efectos
secundarios, la tasa de acontecimientos adversos fue
similar en el grupo de tenofovir y placebo que, a su vez,
fue menor que en el grupo que recibié nonoxynol-9.
Respecto a las tasas de aceptacién entre los participantes,
fueron similares en el caso de los geles con tenofovir
(86,7%) y con placebo (93,3%), mientras que en el
caso de nonoxynol-9, fueron mucho menores (62,5%).

La Red de Ensayos sobre Microbicidas (MTN)
tiene previsto realizar un estudio de continuacidn,
MTN-017, en el que se probarin tres regimenes
profildcticos, entre ellos esta misma formulacién del
gel con tenofovir.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Al analizar las muestras de sangre almacenadas de
los hombres gais que participaron en el ensayo iPrEx
—en el que se probaba una profilaxis preexposicion
(PPrE) con Truvada® (tenofovir y emtricitabina)—, se
ha comprobado que la infeccién por VIH en los par-
ticipantes que recibieron la profilaxis estuvo relaciona-
da con la falta de continuidad en la toma del firmaco,
después de haber mostrado un grado inicial de adhe-
sién razonablemente bueno. Asi, en el caso de los pa-
cientes que se infectaron, las tasas de adhesién tuvieron
un ligero descenso en el primer afno del ensayo y, mds
adelante, se redujeron al 10% en los tres meses previos
a su infeccién. Esto sugiere que es posible mejorar la
adhesién al tratamiento a través de intervenciones de
apoyo trimestrales.

Sin embargo, uno de los hallazgos clave de este ani-
lisis fue que, a pesar de que s6lo una minorfa de los
participantes parecia estar tomando la medicacién tal
y como se prescribid, los niveles de protecciéon fueron
elevados siempre que se tomaran, como minimo, cua-
tro dosis semanales.

En la revisién de los datos procedentes de dos
ensayos sobre profilaxis preexposicién (PPrE), que el
afio pasado anunciaron unos hallazgos contradictorios
entre si (FEM-PrER, con parejas heterosexuales
serodiscordantes, y Partners PrED sélo con mujeres),
se comprobd que las diferentes tasas de adhesién a
la profilaxis en ambos estudios podrian explicar, en
gran medida, las mencionadas discrepancias en los
resultados. Asi, mientras que Partners PrEP evidencié
que el uso de Truvada® ofrecié una proteccién del
73% frente al VIH, el FEM-PrEP no registré ninguna
eficacia preventiva.

Al analizar los niveles de seguimiento del tratamiento
mediante la medicién del nivel de firmaco en sangre,
en el estudio FEM-PrEP se determiné un grado de
adhesion muy inferior al del estudio Partners PrER lo
que en ultima instancia impidié que el ensayo tuviera
potencia estadistica para valorar la eficacia de Truvada®
como profilaxis.

A pesar de que el andlisis presenta varias limitacio-
nes (por ejemplo, es posible que la mayoria de los parti-
cipantes presentaran unos patrones muy irregulares de
toma de medicamento, alternando periodos de buen
y mal nivel de adhesion, vinculados con los periodos
en los que se mantuvieron relaciones sexuales), podria
servir como primera orientacion a la hora de establecer
los niveles minimos de adhesién necesarios para que
este tratamiento sea eficaz para evitar las infecciones

por VIH.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Los investigadores sefalan que las diferencias en
las caracteristicas de las poblaciones de ambos estudios
podrian explicar por qué el nivel de adhesién al
tratamiento es distinto en ambos ensayos. Asi, el estudio
Partners PrEP se centré en parejas serodiscordantes que
mantenian relaciones duraderas, por lo que el miembro
de la pareja con VIH podria haber ayudado a la otra
persona a mantener la adhesién al firmaco para evitar
la transmision del virus.

Aunque la adhesién constituyd el factor critico para
el éxito de la PPrE, se comprobé que las mujeres del
FEM-PrEP en general no se consideraban a si mismas
en una situacién de riesgo de infeccién por VIH, lo que
también puede haber influido en que estuvieran menos
dispuestas a utilizar la profilaxis.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Circuncision y prevencion del VIH

Un estudio ha revelado que la puesta en prictica
de los programas de circuncisién en dos entornos afri-
canos ha supuesto una reduccién de la incidencia del
VIH y del herpes genital entre la poblacién masculina.

Ensayos realizados con anterioridad habfan demos-
trado que la circuncisién era capaz de reducir hasta en
un 66% el riesgo de que el hombre adquiera el VIH.
En consecuencia con este resultado, se estdn poniendo
en marcha programas de circuncisién en varios paises
donde este virus supone una epidemia generalizada.

Los nuevos datos procedentes de un distrito rural de
Uganda ponen de relieve que la proporcién de hombres
no musulmanes circuncidados se ha multiplicado por
diez desde que en 2007 se empezd a aplicar este pro-
cedimiento médico. Asi, el porcentaje de hombres cir-
cuncidados ha aumentado desde un 3% hasta un 35%,
lo que se ha visto acompafiado por un descenso de un
28% en el nimero de nuevas infecciones por VIH en-
tre la poblacién masculina.

No obstante, hay que sefialar que la implementa-
cién de los programas de circuncisién no ha tenido
ningn impacto sobre la incidencia de VIH entre las
mujeres.

Por otro lado, un estudio llevado a cabo en Sudafri-
ca sugiere que la circuncisién también puede disminuir
el riesgo de adquirir otras infecciones de transmisién
sexual. Asi, se comprobé que los casos de herpes genital
entre los hombres se redujeron en un 25%, aproxima-
damente, desde que se introdujo el programa de cir-
cuncisién en 2007.
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5. Transmision del VIH

A pesar de todos los esfuerzos preventivos y el
valor del tratamiento como factor para frenar la
propagacién de la epidemia, la transmisién del VIH
sigue siendo un tema preocupante y la CROI 2012
ha dedicado parte de su espacio a analizar distintos

factores relacionados con este problema, como por
ejemplo el reciente revuelo que suscité la posibilidad
de que los anticonceptivos hormonales pudieran
aumentar el riesgo de infeccién por el virus entre la
poblacién femenina.

Anticoncepcién hormonal y riesgo de infeccién por VIH en mujeres

En los tltimos anos, diferentes estudios han dado
resultados contradictorios en cuanto a la supuesta re-
lacién entre el uso de anticoncepcién hormonal inyec-
table y el incremento del riesgo de infeccién por VIH
en mujeres.

Dos nuevos estudios parecen indicar que la anticon-
cepcién hormonal inyectable podria aumentar el ries-
go de infeccién por VIH, pero no parece incrementar
el riesgo de progresién de la enfermedad en mujeres
seropositivas. Estos resultados, si bien afiaden nuevos
datos, no resuelven la controversia.

En el primer estudio, se evalué la relacién entre el
empleo de anticoncepcidn oral e inyectable y la adqui-
sicién del VIH. En el andlisis de los datos de 4.866
mujeres sexualmente activas, los investigadores no ha-
llaron un mayor riesgo de infeccién por VIH entre las
que usaban contraceptivos orales combinados o bien
pildoras anticonceptivas de progestina sola. Por lo que
respecta al presunto riesgo de VIH asociado a la anti-
concepcion hormonal inyectable, los resultados depen-
dieron del tipo de andlisis estadistico utilizado.

El segundo estudio contd con la participacién de
2.236 mujeres seropositivas y analizé el riesgo de pro-
gresion de la infeccién por VIH a partir del uso o no de
anticoncepcién hormonal.

Los investigadores evaluaron la tasa de progresion
de la enfermedad y observaron que ésta fue significa-
tivamente menor entre las mujeres que utilizaban un
método anticonceptivo hormonal de cualquier tipo en
comparacién con aquéllas que no empleaban contra-
cepcién hormonal.

Aunque no hayan resultados concluyentes, la OMS
considera que, dada la posibilidad de que los contra-
ceptivos hormonales puedan aumentar el riesgo de
infeccién por VIH, las mujeres que utilicen anticon-
ceptivos inyectables con progesterona siempre deberian
usar preservativos, ademds de otras medidas preventivas
contra el virus.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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La reinfeccién por VIH podria ser mas habitual de lo esperado

A lo largo de la investigacién del VIH, ha habido
poco consenso en cuanto a la frecuencia con la que
ocurre la superinfeccién (en la que una persona se re-
infecta con cepas diferentes de VIH) y, en caso de que
se produzca, sobre si hay consecuencias para la salud de
las personas seropositivas.

En un estudio, realizado en Uganda, los investiga-
dores analizaron genéticamente muestras de sangre de
personas seropositivas y hallaron que la superinfeccién
tiene casi la misma incidencia que la infeccién por VIH
en la poblacién general.

Otro estudio efectuado con mujeres trabajadoras
del sexo de Mombasa (Kenia) comparé genéticamen-
te muestras extraidas durante los seis primeros meses
desde la infeccién de dichas mujeres con muestras ob-
tenidas después de mds de dos afios desde el momento
de la infeccién.

Se hallé una incidencia anual de superinfeccion
similar a la incidencia anual de VIH. Asimismo, los
investigadores determinaron que la mayoria de su-
perinfecciones detectadas se habfan producido en los
primeros cuatro afos después de la infeccién. Esto es
relevante porque, en la mayoria de estudios de superin-
feccién, ésta tiende a ocurrir en los primeros afios tras
la infeccidn, lo que podria indicar una reduccién de las
conductas de riesgo, pero también una ampliacién de
la respuesta inmunitaria frente al VIH con el paso del
tiempo.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Transferencia de un virus de la inmunodeficiencia de animal a humano

En Costa de Marfil, un equipo de cientificos ha des-
cubierto un caso de infeccién de un ser humano por
una nueva variedad de un virus de la inmunodeficien-
cia animal en unas circunstancias que sugieren que se
ha producido una transmisién directa desde el propio
animal.

Aunque podrian existir otras explicaciones posibles
para justificar la presencia del virus (una variedad no
observada con anterioridad del VIH-2) en una muestra
de sangre de un nifio de ocho afos, el equipo de inves-
tigadores sospecha que su hallazgo podria dejar patente
que las infecciones de animales a humanos por el virus
de la inmunodeficiencia siguen produciéndose de ma-
nera esporddica.
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6. Erradicacion del VIH

La investigacién en la cura funcional de la
infeccién (el control de la infeccién sin necesidad de
usar antirretrovirales) o su erradicacién (eliminacién
total del virus del organismo) ha cobrado una gran
importancia a raiz de los alentadores resultados del

denominado ‘paciente de Berlin’, que constituye el
primer caso documentado de una curacién del VIH.
Esta edicién de la CROI ha dedicado parte de su
espacio a las dltimas novedades en este campo de
investigacién que suscita tantas expectativas.

Un anticancerigeno permite sacar al VIH de su escondite

El uso de vorinostat (un firmaco contra el cincer)
ha demostrado ser capaz de actuar sobre el mecanismo
que emplea el VIH para permanecer oculto en las célu-
las CD4 durmientes del organismo, protegido frente al
efecto de los firmacos antirretrovirales y evitando que
éstos puedan erradicar la infeccién del organismo.

No es la primera vez que se intenta ‘despertar’ el
virus latente en los reservorios mediante el uso de fir-
macos, pero en estudios anteriores con otros productos
(como el dcido valproico) se comprobé que se produ-
cian efectos secundarios indeseables que favorecian el
progreso de la infeccién y contrarrestaban los posibles
efectos positivos del firmaco.

Sin embargo, en este ensayo se comprobd que vo-
rinostat era capaz de activar el virus durmiente sin que
se produjera un aumento de la viremia, tal y como se
habia observado con el otro producto. Ademds, el em-
pleo del firmaco no parecié producir efectos adversos
de importancia.

Cabe senalar que, a pesar de que no se consiguié
eliminar la infeccién de las personas que participaron
en el ensayo, estos hallazgos suponen una demostraciéon
préctica de que es posible actuar sobre el VIH cuando
estd en estado de latencia, lo que puede ser un paso
hacia la erradicacién de la infeccién.

Para saber mds, puedes pinchar aqui.

Boletin informativo no técnico CROI 2012, gTt-VIH, Barcelona (Espafa). Mayo de 2012.
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Terapia génica para erradicar el VIH

Un estudio ha revelado que el uso de una técnica ge-
nética en un grupo de pacientes dio lugar a una mejora
de los recuentos de CD4 y a una reduccién de la carga
viral sin necesidad de tomar tratamiento anti-VIH.

En esencia, la técnica del ‘dedo de zinc’ consiste en
la extraccién de los linfocitos CD4 de un paciente para
ser alterados genéticamente (empleando en esta ocasién
el firmaco SB-728-T) de modo que dejen de presentar
en la superficie una proteina denominada correceptor
CCRS, necesaria para que el VIH penetre en esa célula.
Estas células genéticamente modificadas son cultivadas
y multiplicadas en el laboratorio y luego se inyectan de
nuevo en el mismo paciente.

El estudio concluy6é que el tratamiento con SB-
728-T resulta seguro y se tolera bien, puesto que ape-
nas se registraron efectos secundarios de gravedad. Los
efectos adversos mds habituales fueron de cardcter leve
o moderado, como escalofrios, fiebre, dolor de cabeza y
sudoracién excesiva.

Los responsables de la investigacion declararon que
sus datos son prometedores y merecen una evaluacién
’ ’ . .7
mds profunda. De hecho, se prevé la realizacién de
otros dos ensayos con SB-728-T donde se probarin es-
trategias para maximizar su efecto.

No obstante, también conviene aclarar que la cura-
cién completa del VIH puede resultar mds complicada
que la simple inyeccién de estas células modificadas,
ya que seria preciso reemplazar toda la poblacién de
células CD4 por la variante modificada.

Para saber mds, puedes pinchar aqui.
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