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0. Introduccién

La Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones
Oportunistas (CROI, en sus siglas en inglés) es el
encuentro cientifico mundial que retne a los ex-
pertos més 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 sida.

Este boletin es un resumen no técnico de al-
gunos de los estudios mds relevantes seleccionados
de entre un total de 1.023 trabajos presentados en
la ediciédn de este ano, que tuvo lugar en Boston

q g

(EE UU) del 27 de febrero al 2 de marzo de 2011.

La lectura de las cdpsulas informativas te permi-
tird tener, de una forma fécil y ripida, una perspec-
tiva general de las principales novedades presenta-
das en esta conferencia. La mayoria de las cdpsulas
estdn enlazadas a piezas informativas publicadas
en La Noticia del Dia, por lo que si quieres saber
mds sobre el tema, solo tienes que pinchar el enlace
para acceder a la noticia completa.

Ademds, todos los estudios mencionados en
este boletin pueden consultarse (en inglés) en la
web oficial de la conferencia (www.retroconferen-
ce.org/2010), asi como también las retransmisio-
nes de las sesiones (webcast) y las presentaciones en
Powerpoint de muchos de los ensayos. Esperamos
que este boletin te resulte atil.


www.retroconference.org/2010
www.retroconference.org/2010

1. Farmacos en investigacién

A pesar de los grandes avances que se han producido
en el tratamiento contra el VIH en los tltimos anos,
siguen siendo necesarios nuevos firmacos o estrategias
terapéuticas que resulten eficaces ante virus resistentes
a los antirretrovirales actualmente disponibles y que se
puedan tolerar con mayor facilidad. Durante la XVIII

Una nueva clase de farmacos:

BMS-663068 podria llegar a ser el primer firmaco
de la clase de los inhibidores del acoplamiento. Esta
clase de antirretrovirales actia fuera de las células in-
munitarias uniéndose directamente a un receptor de la
superficie del VIH, la proteina gp120, para bloquearla
y evitar asi que el virus entre en contacto con el recep-
tor CD4 de la superficie de la célula y la infecte.

El estudio cuyos resultados se han presentado conté
con 50 personas con VIH, todas ellas con recuentos de
CD4 superiores a 200 células/mm? y cargas virales por
encima de 5.000 copias/mL. Se distribuy? a los partici-
pantes en cinco grupos y se les administraron distintas
dosis del firmaco, una o dos veces al dia, con y sin el
potenciador ritonavir (Norvir®), durante un periodo de
ocho dias.

Los resultados muestran que la carga viral se redujo
de forma notable, observindose un promedio de dis-
minucién de 1,6log (un descenso de 1log se considera
la cantidad minima deseada). Ademds, se registraron
aumentos importantes en los recuentos de CD4, que
oscilaron entre 28 y 106 células/mm’.

Tanto la dosificacién de una toma diaria como la
de dos veces al dia resultaron eficaces, pero la poten-
ciacién con ritonavir apenas aumentd la efectividad del
fdrmaco. Ninguno de los pacientes experiment efectos
secundarios de gravedad. Sin embargo, si que fueron
frecuentes los de cardcter leve, especialmente el dolor
de cabeza (36%) y el exantema cutdneo (16%). El fdr-
maco serd examinado en otros estudios que comenza-
rdn este mismo afo.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

edicién de la CROI, se dieron a conocer los resultados
de diversos compuestos de clases ya existentes o de
nuevas familias de antirretrovirales, de los que se
espera que, si consiguen superar todas las fases de
investigacién, puedan estar disponibles en un futuro
no muy lejano.
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Nueva version de tenofovir mas segura y eficaz

GS-7340 es una nueva formulacién experimental
del inhibidor de la transcriptasa inversa andlogo de nu-
cledétido tenofovir (Viread®; también presente en Tru-
vada® y Atripla®). La nueva versién podria proporcionar
mayores concentraciones del firmaco en el interior de
las células con una dosificacién menor que la utilizada
en tenofovir.

El firmaco se administré como monoterapia duran-
te 14 dias a 20 personas que nunca antes habfan toma-
do tratamiento antirretroviral: 10 recibieron 50mg de
GS-7340 una vez al dia y otros 10, 150mg dos veces
al dfa, y se les compar6 con 10 pacientes a los que se
administré tenofovir a dosis estdndar (300mg, una vez

al dia).

Los resultados muestran que GS-7340 se asoci6 con
descensos significativamente mayores de la carga viral

(un promedio de 1,71log con la dosis de 150mg y de
1,57log con la de 50mg) que la formulacién actual de
tenofovir (0,94log).

A pesar de que no se observaron efectos secundarios
graves o anomalias en los resultados de las analiticas, la
corta duracién de este estudio no ha permitido conocer
el impacto de GS-7340 sobre la salud de los rifiones o
los huesos, dos aspectos bien conocidos del perfil de
toxicidad de tenofovir. Por consiguiente, y aunque los
datos son esperanzadores, los futuros ensayos sobre este
firmaco necesitardn determinar estos aspectos relacio-
nados con su seguridad.

Si quieres saber mds, puedes pincha aqui.

Terapia genética: jun paso hacia la cura?

El uso de la ingenieria genética podria permitir la
creacion de células resistentes a la infeccién por VIH.
Esta es la conclusién a la que ha llegado toda una linea
de investigacion cuyos resultados preliminares presen-
tados en la CROI se muestran muy prometedores.

Un equipo de investigadores estadounidense em-
pled una terapia genética para producir células que
carecian del correceptor CCR5, utilizado por el VIH
para entrar en ellas y reproducirse. La idea se inspira
en el conocimiento existente sobre los ‘controladores
de élite’ (personas cuyas células del sistema inmunita-
rio repelen al VIH por no tener correceptores CCR5
funcionales) y consiste en reproducir lo que ocurrié en
el caso del conocido como ‘paciente de Berlin’, que eli-
miné el virus tras haber recibido células madre de un
‘controlador de élite’ —por medio de un trasplante de
médula dsea— para curar su leucemia. Ello propicié
que su sistema inmunitario se reconstruyera con células

desprovistas de CCRS5.

Los cientificos estdn investigando una estrategia més
segura que el trasplante de médula ésea (que entrafa
un cierto riesgo), que consistiria en la modificacién de
células-T del propio paciente, en el laboratorio, para
mds tarde volver a introducirlas en su organismo. Para
tal fin, utilizan una tecnologia denominada nucleasa de
dedos de zinc, que permite destruir en el laboratorio
el gen que expresa el correceptor CCRS5 en las células
CD4 extraidas del mismo paciente. Una vez que se
han vuelto a reintroducir en el organismo las células
modificadas genéticamente, éstas estimularfan la

produccién y el mantenimiento de nuevas células CD4
sin CCR5 y, por consiguiente, resistentes al VIH.

Seis personas con VIH en tratamiento y con carga
viral indetectable, pero niveles de CD4 no muy altos
(entre 200 y 500 células/mm?), fueron repartidas en dos
grupos para recibir o bien 10.000 millones o 20.000
millones de células del propio paciente modificadas
genéticamente para que no expresasen el correceptor
CCRS. A estas células se las conoce con el nombre de
SB-728-T. Un tercer grupo, hoy en dia en estudio,
recibe 30.000 millones de células.

Las infusiones fueron bien toleradas y solo se die-
ron efectos secundarios leves, como un sindrome fe-
bril durante la infusién. Cinco de los seis participantes
registraron unos grandes aumentos en su recuento de
células CD4 y experimentaron una mejora de su perfil
inmunitario. Tres meses mds tarde, el 7% de sus linfo-
citos CD4 carecian del correceptor CCR5.

Los autores hacen hincapié en que ain es demasia-
do pronto para hablar de una cura, pero creen que sus
resultados aportan indicios sélidos de que dicha estra-
tegia terapéutica es viable y garantizan la realizacién de
mis estudios.

Por otra parte, el VIH puede utilizar otro correceptor
de la superficie de la célula para entrar en esta, conocido
con el nombre de CXCR4 y que se relaciona con una
fase mds avanzada de la infeccién. En esta linea, otro
grupo de investigadores dio a conocer los detalles de


http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/02-03-11

un estudio que, usando la misma tecnologfa del dedo
de zinc, buscé crear células resistentes a los virus que
emplean preferentemente el correceptor CXCR4. Se
trata de estudios de laboratorio en los cuales se utilizé
un modelo de ratones con su sistema inmunitario
humanizado. Los resultados también favorables avalan
que esta linea de investigacién siga adelante.

En sus conclusiones, los autores aseguran que es-
tos resultados representan un paso importante hacia su
objetivo a largo plazo de crear un sistema inmunitario
resistente al VIH alterando genéticamente tanto el co-

rreceptor CCR5 como el CXCRA4.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Timothy Ray Brown, conocido como el ‘paciente de Berlin’

Dolutegravir se muestra eficaz en personas con resistencia a raltegravir

Dolutegravir es un firmaco en investigacién perte-
neciente a la familia de los inhibidores de la integrasa
—como raltegravir (Isentress®)— que se encuentra en
fases avanzadas de estudio, cuya eficacia se estd anali-
zando en personas con VIH resistente a raltegravir y a
multiples antirretrovirales.

En esta edicién de la CROI, se han presentado los
resultados preliminares del estudio VIKING. Los par-
ticipantes fueron clasificados en funcién de si su in-
feccién era altamente resistente a raltegravir (lo cual
podria disminuir la respuesta a dolutegravir) o si era
moderadamente resistente a este firmaco (en este caso,
el VIH deberia ser sensible a dolutegravir).

En una primera parte del estudio, los participantes
habian recibido 50mg de dolutegravir una vez al dia
durante 24 semanas. En los primeros 10 dias, este era
el tnico firmaco con actividad frente al VIH y, a partir
del dia 11, se afadieron otros antirretrovirales activos
para incrementar la eficacia de la combinacién.

Dado que en esta primera parte del ensayo dolute-
gravir no alcanzé la eficacia deseada en los participantes
con VIH altamente resistente a raltegravir, en la segun-
da parte se incrementd la potencia de la terapia admi-
nistrada. Asf, durante los primeros 10 dias se selecciond
para cada voluntario un firmaco frente al que su infec-
cién por VIH fuera sensible, ademds de dolutegravir,
respecto al cual se decidié su administracién durante
todo el estudio en dos tomas diarias de 50mg.

Mientras que solo el 33% de los participantes de la
primera parte del estudio con VIH altamente resisten-
te a raltegravir respondieron a dolutegravir, todos los
participantes de la segunda parte del ensayo obtuvieron
dicha respuesta.

En el dia 11 de estudio, las reducciones medias de
la carga viral fueron superiores en los participantes de la
segunda parte del ensayo (de 1,76log en todo el grupo
y de 1,57log en personas con virus altamente resistente
a raltegravir) respecto a aquellos que participaron en
la primera parte del estudio (de 1,45log en todo el
grupo y de 0,72log en voluntarios con virus altamente
resistente a raltegravir).

Puesto que todavia no se han completado las 24 se-
manas de la segunda parte del ensayo, serd necesario
esperar a su finalizacién para poder corroborar la buena
tendencia mostrada por dolutegravir.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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2. Estrategias de tratamiento

Tampoco han faltado en esta edicién de la CROI
2011 estudios clinicos que evaltian el uso a medio o largo
plazo de firmacos antirretrovirales ya comercializados,

o que examinan diferentes opciones de tratamiento a
través de la comparaciéon de medicamentos actualmente

disponibles.

Raltegravir se muestra eficaz a largo plazo, pero son necesarias dos tomas diarias

Dos estudios presentados en la conferencia han
evaluado dos aspectos clave del uso del inhibidor de
la integrasa raltegravir (Isentress®) en personas sin ex-
periencia en tratamientos: su eficacia a largo plazo y su
6ptima dosificacion.

Enel primero delos estudios, llamado STARTMRK,
se comparabala utilizacién de raltegravir—en dos tomas
diarias de 400mg— con la de efavirenz (Sustiva®), en
ambos casos junto a tenofovir/emtricitabina (Truvada®,
también por separado como Viread® y Emtriva®,
respectivamente), en personas sin experiencia en el
empleo de medicacién antirretroviral.

Tras tres afos de tratamiento, el 75% de los parti-
cipantes a los que se administré raltegravir y el 68% de
aquellos que tomaron efavirenz presentaban una carga
viral indetectable.

Durante el ensayo, en un 17% de las personas que
tomaban raltegravir y en un 19% de las que recibian
efavirenz, el régimen antirretroviral no pudo reducir la
cantidad del virus hasta niveles indetectables (lo que se
conoce como fracaso viroldgico).

Al evaluar los niveles de grasas en sangre, se observa-
ron unos incrementos de colesterol y triglicéridos supe-
riores en el grupo con efavirenz, lo que podria indicar
que raltegravir altera en menor medida dichos niveles.

Ademais, la incidencia de efectos adversos también fue
mis elevada en el grupo que tomé efavirenz.

El segundo estudio, QDMRK, comparé la dosifica-
cién de raltegravir de 400mg dos veces al dia con la de
800mg una vez al dfa, en ambos casos junto a tenofo-
vir/emtricitabina.

A la semana 48 de estudio, el 83% de las perso-
nas que tomaron raltegravir una vez al dia y el 89% de
aquellas a las que se administré dos veces al dia con-
siguieron la indetectabilidad viral. Aunque pequena,
la diferencia fue lo suficientemente importante como
para considerar una eficacia inferior de la pauta de una
toma diaria. Las diferencias fueron todavia mds acen-
tuadas en las personas con cargas virales iniciales eleva-

das (>100.000 copias/mL).

En relacién con los fracasos virolégicos, se dieron
18 en el grupo que recibié raltegravir una vez al dia y
9 —la mitad— en el grupo de dos tomas diarias del
firmaco, por lo que este fue otro punto en el que se
apreciaron marcadas diferencias entre ambas pautas de
tratamiento.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.


http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/28-03-11

Una terapia de inicio novedosa: darunavir/ritonavir y raltegravir

Un ensayo clinico ha evidenciado que la combina-
cién del inhibidor de la proteasa darunavir potencia-
do por ritonavir (Prezista®/Norvir®) y el inhibidor de
la integrasa raltegravir (Isentress®) podria tener ciertas
limitaciones de uso en personas que empiezan el trata-
miento por primera vez.

Aunque la combinacién se mostré eficaz y bien to-
lerada, podria tener un mayor riesgo de fracaso virol4-
gico y de desarrollar resistencia a raltegravir en personas
que comienzan a tomarla con una carga viral superior a
las 100.000 copias/mL.

Los resultados ponen de manifiesto que, de las 112
personas que iniciaron el tratamiento, a la semana 24 la
pauta habia fracasado en 17 de ellas y que, a la semana
48, se produjeron 11 rebotes de la carga viral adiciona-
les, por lo que un total de 28 participantes se ajustaron
a los criterios de fracaso viroldgico.

Los investigadores asociaron el fracaso virolégico a
una carga viral elevada anterior al tratamiento y a un
recuento bajo de células CD4.

Los resultados de las pruebas de resistencia realiza-
das a 25 de los 28 pacientes en los que la combinacién
fracas6 mostraron mutaciones de resistencia a ralte-
gravir sélo en cinco de ellos (20%), los cuales habian
empezado todos el tratamiento con una carga viral por
encima de las 100.000 copias/mL.

Dado que el ensayo tinicamente tenfa un brazo de
estudio, si se quiere valorar qué implicaciones tienen
sus hallazgos en la préctica clinica, serd preciso esperar
a los resultados de otros estudios en curso que estin
comparando la combinacién de darunavir/ritonavir y
raltegravir con un régimen antirretroviral estindar de
inicio de tratamiento.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Conseguir la indetectabilidad viral también es posible en personas

con VIH multirresistente

El ensayo ANRS 139 TRIO es un estudio que eva-
lta la eficacia y seguridad de un régimen antirretroviral
compuesto por raltegravir (Isentress®), etravirina (Inte-
lence®) y darunavir (Prezista®) potenciado con ritonavir
(Norvir®) en pacientes con virus resistentes y escasas
opciones de tratamiento.

Los resultados de este estudio a 96 semanas con-
firman que esta combinacién de firmacos de tltima
generacion logra inhibir la replicacién del VIH de for-
ma duradera y segura. Los 103 participantes del ensayo
habian tenido un largo historial de tratamiento. Junto
con raltegravir, etravirina y darunavir/ritonavir, a los
pacientes se les administré un régimen de base formado
por andlogos de nucledsido y/o enfuvirtida (Fuzeon®).
En un 59% de ellos, este régimen bésico no contenia
ningtin firmaco que fuese activo por completo contra

el VIH.

Segtin los investigadores, los resultados a 96 sema-
nas contindan siendo remarcables: un 88% de los 100
participantes que continuaban en el estudio consiguie-
ron reducir su carga viral hasta niveles indetectables.
Aunque 19 de ellos presentaron dos episodios repetidos
de carga viral detectable, en 14 participantes se logré
alcanzar la indetectabilidad viral a la semana 96. El in-
cremento mediano del recuento de CD4 fue de 180
células/mm? a las 96 semanas.

En cuanto a la seguridad, la combinacién se mostro,
en general, segura.

Los hallazgos del estudio TRIO confirman que mu-
chas de las personas con VIH con opciones terapéuticas
limitadas pueden recibir una terapia antirretroviral po-
tente y conseguir la supresién viral de forma duradera.

Si quieres saber mds, puedes pinchar
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Diferencias entre lamivudina y emtricitabina

Lamivudina (o 3TC, Epivir®; también en Kivexa®) y
emtricitabina (o FTC, Emtriva®; también en Truvada®
junto a tenofovir [Viread®]) son firmacos antirretrovi-
rales que pertenecen a la clase de los inhibidores de la
transcriptasa inversa andlogos de nucledsido (ITIN).

Ambos firmacos se caracterizan por su presunta
equivalencia en términos de estructura, actividad anti-
viral y de seleccién de la misma mutacién de resisten-
cia, la M184V/I, que puede comprometer por si sola la
respuesta a los dos antirretrovirales.

Dada la percepcién de que lamivudina y emtrici-
tabina son, en esencia, equivalentes y debido a que el
precio de la combinacién de lamivudina/tenofovir es
inferior al de emtricitabina/tenofovir, resulta tentador
favorecer el uso de la primera.

Sin embargo, los hallazgos de un estudio francés
que inscribié a 880 pacientes han mostrado una pre-
valencia de la mutacién M184V/I significativamente
mds baja en personas en las que fracas6 la combinacién
emtricitabina/tenofovir (24%) que en aquellas en las
que fracasé la pauta de lamivudina/tenofovir (51%),
en ambos casos tomadas junto con efavirenz (Sustiva®).

En los participantes que recibieron un inhibidor de
la proteasa potenciado por ritonavir pudo advertirse el
mismo efecto significativo: en un 11% de las personas
que tomaron emtricitabina/tenofovir y en un 22% de
las que recibieron lamivudina/emtricitabina pudo de-
tectarse la mutacién M184V/I.

De acuerdo con los investigadores, este estudio su-
braya la importancia de identificar combinaciones de
antirretrovirales que puedan minimizar el desarrollo de
resistencia a los firmacos, una estrategia que podria ser
ttil para todos los contextos clinicos, pero sobre todo
en aquellos paises de recursos limitados donde existe un
escaso acceso a las pruebas de carga viral y de resistencia
genotipica.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

El uso de cinco farmacos para el tratamiento del VIH en sus primeras fases

no proporciona mejores resultados

Algunas investigaciones han sugerido que iniciar la
terapia antirretroviral en el transcurso de los doce pri-
meros meses tras la infeccién por VIH podria ofrecer
mejores resultados clinicos y un menor debilitamiento
del sistema inmunitario.

Con el fin de mejorar todavia més los resultados
del tratamiento anti-VIH durante la infeccién agu-
da, un grupo de investigadores estadounidense quiso
comparar un régimen estdndar compuesto de tres me-
dicamentos (emtricitabina/tenofovir [Truvada®] mads
atazanavir/ritonavir [Reyataz’/Norvir®] o darunavir/
ritonavir [Prezista®/Norvir®]) con una combinacién
experimental formada por cinco antirretrovirales (los
tres anteriores mds raltegravir [Isentress®] y maraviroc

[Celsentri®]).

El estudio inscribié un total de 40 personas, de las
cuales aproximadamente un 40% se consideré que es-
taban en la fase aguda de la infeccién por VIH, lo que
significa que presentaban cargas virales muy elevadas y
no habian desarrollado todavia anticuerpos.

El andlisis por intencién de tratamiento (en el que
los abandonos se cuentan como fracasos) mostré que,

a la semana 48, un 78,6% de los participantes que to-
maron una terapia estindar y un 76,9% de los que re-
cibieron un régimen basado en cinco firmacos habian
alcanzado y mantenian la carga viral indetectable. No
obstante, la diferencia no fue estadisticamente signifi-
cativa.

Los recuentos de CD4 se incrementaron un prome-
dio de 300 células/mm? en ambos brazos de estudio.

Los autores del ensayo concluyen que anadir ralte-
gravir y maraviroc a un régimen antirretroviral estindar
de tres firmacos no ofrece ningun beneficio extra desde
el punto de vista inmunoldgico o virolégico, al menos
a las 48 semanas de tratamiento.


http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/29-03-11

3. 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 presentado 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.

Masa muscular, composicion grasa y mortalidad en personas con VIH

Dada la influencia de la pérdida de masa muscular
sobre la tasa de muerte observada en algunas enferme-
dades, un equipo de investigadores quiso evaluar si en
la infeccién por VIH se producia un efecto similar. Para
tal fin, se analizé un total de 922 personas con VIH
pertenecientes a un estudio sobre cambios metabdlicos
y lipodistrofia (redistribucién anémala de la grasa cor-
poral).

Por medio de resonancias magnéticas, se evaluaron
los cambios en la composicién muscular y grasa de los
participantes y se relacionaron con la mortalidad a cin-
co afos.

La influencia de la masa muscular sobre la morta-
lidad fue importante. Las personas con mayor masa
muscular en los brazos presentaron una tasa de muerte
a cinco afios del 8%, mientras que en aquellas con una
menor masa muscular la tasa fue del 23%. El mismo
fenémeno se aprecié al evaluar la masa muscular de las
piernas.

En relacién con la composicion grasa, se advirti6
una mayor tasa de mortalidad en aquellas personas
con més cantidad de grasa visceral —un tipo de grasa
que se acumula alrededor de los érganos y que estd
producida por algunos factores tales como el uso de
determinados antirretrovirales, y que puede generar
complicaciones—.

Los autores del estudio destacaron la importancia
de incluir mediciones de composicién grasa y masa
muscular en el seguimiento de las personas con VIH,
ya que podrian permitir el establecimiento de medidas
preventivas que podrian reducir la mortalidad.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Tratamiento antirretroviral y cambios en la grasa corporal

La acumulacién de grasa visceral suele darse en per-
sonas con VIH y estd asociada al empleo de determina-
dos antirretrovirales.

Un equipo de investigadores llevé a cabo un estudio
para evaluar la acumulacién de grasa visceral en funcién
e la combinacién de antirretrovirales administrada.
del b de antirret les ad trad

Un total de 269 personas participaron en el estu-
dio, los cuales iniciaron el tratamiento antirretroviral
por primera vez con efavirenz (Sustiva®) o atazanavir/
ritonavir (Reyataz®/Norvir®). Los pacientes fueron dis-
tribuidos de forma aleatoria para recibir abacavir/lami-
vudina (Kivexa®) o tenofovir/emtricitabina (Truvada®).

Las mediciones de grasa se realizaron por medio de
tomografia computerizada y de escdneres DEXA, dos
técnicas de imagen que permiten establecer la distribu-
cién de las grasas en el cuerpo.

Tras 96 semanas de estudio, no se observaron dife-
rencias en los cambios en los niveles de grasas entre el
tratamiento basado en abacavir/lamivudina y el basado
en tenofovir/emtricitabina. En cambio, se aprecié un
incremento medio en la grasa del tronco en el grupo
con atazanavir/ritonavir superior al detectado en el
grupo con efavirenz (del 36,5% y del 21,1%, respec-
tivamente).

Los cambios en la grasa visceral también tendieron a
ser superiores en el grupo con atazanavir/ritonavir que
en el de efavirenz (incrementos del 26,6% y del 12,4%,
de forma respectiva). Sin embargo, los cambios en la
proporcién entre grasa visceral y grasa del tronco fue-
ron similares en ambos grupos.

Los investigadores concluyeron que atazanavir/rito-
navir conllevé incrementos en la grasa del tronco y en
la de tipo visceral superiores a los observados con efavi-
renz, mientras que tenofovir/emtricitabina y abacavir/
lamivudina se comportaron de forma parecida.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Un estudio no halla riesgo de infarto de miocardio

con el uso de abacavir

La influencia de abacavir (Ziagen®; también en Kivexa® y Trizi-
vir®) sobre el riesgo de sufrir infartos de miocardio es un asunto con-
trovertido, ya que, mientras que algunos estudios mostraron una
asociacién entre el empleo del firmaco y un incremento de dicho
riesgo, otros concluyeron que no existia tal asociacién.

Para arrojar un poco mds de luz sobre esta cuestién, investigado-
res de la Agencia de la Alimentacién y el Medicamento de EE UU
(FDA, en sus siglas en inglés) analizaron 26 estudios que habian
evaluado la utilizacién de abacavir.

Los estudios incluyeron datos de personas con VIH, de las cuales
5.028 tomaban abacavir y 4.840, otros antirretrovirales.

Tras el andlisis de los datos, se advirtié que el uso de abacavir
no incrementaba el riesgo de infarto de miocardio —la diferencia
en el riesgo observada entre tomar o no el firmaco era inferior al

0,01%—.

De hecho, en ninguno de los 26 ensayos examinados se aprecia-
ron diferencias significativas en dicho riesgo, hecho que se mantuvo
durante todo el periodo analizado en cada uno de ellos.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Un recuento bajo de CD4 podria incrementar el riesgo cardiovascular

Los problemas de tipo cardiovascular son una de las
complicaciones asociadas a la infeccién por VIH que
genera mds preocupacién en la comunidad. La propia
infeccién y el uso de determinados antirretrovirales,
entre otros factores, han sido apuntados como posibles
causas de este tipo de complicaciones.

Un estudio evalué datos de mds de veinte mil perso-
nas con VIH californianas, analizando la incidencia de
enfermedad coronaria e infarto de miocardio en fun-
cién de diversos pardmetros, entre los que destacé el
recuento minimo de células CD4 de cada voluntario.
Los datos se compararon con los de mds de 200.000
personas sin VIH pertenecientes al mismo sistema sa-
nitario de California.

Casi la mitad de los participantes con VIH toma-
ban terapia antirretroviral. Los promedios de carga vi-
ral y de recuento de CD4 fueron de 50.000 copias/mL
y de 400 células/mm?, respectivamente.

Las tasas de incidencia de enfermedad coronaria e
infarto de miocardio fueron superiores en el grupo con
VIH respecto a las observadas en personas no infecta-
das por el virus.

Dentro del grupo con VIH, se aprecié un riesgo de
padecer enfermedad cardiovascular un 33% superior
entre quienes habfan tenido niveles de CD4 inferiores
a 200 copias/mm?® que el registrado entre aquellos que
no habian alcanzado recuentos tan bajos de CD4.

Otros factores asociados con un mayor riesgo fue-
ron tener una edad avanzada, ser fumador, presentar un
consumo elevado de alcohol y drogas, y tomar férma-
cos para tratar la hipertensién o para reducir los niveles
de colesterol.

Por otro lado, ser mujer o de etnia negra o bien de
origen latino fueron factores que parecieron reducir el
riesgo cardiovascular en el estudio.

Los resultados del presente ensayo ponen de mani-
fiesto la importancia de no permitir una caida excesiva
de los niveles de células CD4, de manera que la detec-
cién precoz y el inicio de la terapia antirretroviral en
el momento adecuado se revelan como factores funda-
mentales para disminuir el riesgo cardiovascular entre
personas con VIH.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Suplementos de vitamina D en personas jévenes que toman tenofovir

El uso de tenofovir (Viread®; también en Truvada®
y Atripla®) ha sido relacionado con una eliminacién
excesiva de fosfato —un componente esencial para la
formacién de los huesos— a través de los rifiones y,
como consecuencia de ello, con una disminucién de la
densidad mineral 4sea.

La vitamina D3 incrementa la absorcién del fosfato,
de manera que un grupo de investigadores estadouni-
dense decidié evaluar el empleo de suplementos de esta
vitamina en personas jovenes que tomaban tenofovir.
En EE UU, mds del 80% de los jévenes que toman este
firmaco presentan, ademds, déficit de vitamina D.

Un total de 203 personas con VIH de edades com-
prendidas entre 18 y 24 afios que recibian terapia an-
tirretroviral (en 118 el régimen incluia tenofovir y en
85, no) fueron distribuidas aleatoriamente para recibir
vitamina D3 (una dosis de 50.000 UI cada 3 semanas)
o placebo (una toma cada 3 semanas) durante las 12
semanas de estudio.

Transcurridas las 12 semanas del ensayo, se produjo
un incremento del 17% en el porcentaje de integrantes
del grupo con tenofovir que tomé suplementos de vita-
mina D3 que tenian niveles normales de esta vitamina,

mientras que entre aquellos que tomaban tenofovir y
recibieron placebo no se modificé dicho porcentaje.

Entre los voluntarios que recibieron suplementos de
vitamina D3 y que tomaban tenofovir se observaron
disminuciones significativas de los niveles de hormona
paratiroidea, lo que podria favorecer la reabsorcién de
fésforo y compensar la pérdida excesiva de dicho mine-
ral asociada al uso de tenofovir.

Dicho descenso en los niveles de hormona parati-
roidea no se aprecié entre quienes no tomaban tenofo-
vir y recibieron suplementos de vitamina D3 o entre los
que no recibian suplementos vitaminicos.

Los resultados del presente estudio podrian ser tti-
les para establecer la necesidad de una suplementacién
con vitamina D3 entre las personas que reciben tenofo-
vir, sobre todo durante la juventud, periodo en el que
se observa una sensible reduccién de los niveles de di-
cha vitamina en personas con VIH.
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Impacto de rilpivirina y efavirenz sobre los niveles de vitamina D

El déficit de vitamina D, presente en muchas perso-
nas con VIH y cuya causa probablemente esté asocia-
da a diversos factores —como por ejemplo, la propia
infeccién o el empleo de determinados antirretrovira-
les—, es uno de los aspectos que suscita mayor interés
de cara a la evaluacién de las complicaciones a largo
plazo relacionadas con la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana.

Asi, un ensayo comparé, a partir de datos extrai-
dos del estudio ECHO, la influencia del inhibidor de
la transcriptasa inversa no andlogo de nucledsido en
investigacién rilpivirina con la de efavirenz (Sustiva®,
también en Atripla®) sobre los niveles de vitamina D.

El estudio conté con un total de 690 personas con
VIH sin experiencia en tratamientos que empezaban a
tomar una terapia antirretroviral basada en tenofovir/
emtricitabina (Truvada®) y rilpivirina (25mg, una vez
al dia) o efavirenz (600mg, una vez al dia).

Tras 24 semanas de estudio, las concentraciones de
vitamina D disminuyeron un promedio de 2 ng/mL en
el grupo con rilpivirina y de 4 ng/mL (el doble) en el
grupo con efavirenz.

Entre las semanas 24 y 48, los niveles de vitamina
ascendieron en ambos grupos, pero mientras que los
pacientes que tomaron rilpivirina recuperaron los ni-
veles iniciales, los que tomaron efavirenz tuvieron unos
niveles 2,5 ng/mL inferiores al valor inicial.

Entre las personas con falta de vitamina D al inicio
del estudio, un 4% en el grupo con rilpivirina y un
20% en el de efavirenz desarrollaron un déficit grave de
dicha vitamina durante el ensayo.

Pese a que algunos factores bien podrian afectar a
los resultados del presente estudio —como por ejem-
plo, que un mayor porcentaje de personas del grupo
con rilpivirina tomaba suplementos de vitamina D—,
rilpivirina parece tener un impacto inferior a efavirenz
sobre los niveles de vitamina D. Futuros ensayos debe-
rdn verificar las conclusiones del presente andlisis.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

El VIH puede danar el cerebro desde las primeras fases de la infeccion

Con el fin de evaluar la presencia y el alcance del
dano cerebral que se produce en el plazo aproximado
del primer afio tras la infeccidn, un grupo de investiga-
dores realizé un anilisis de las estructuras cerebrales por
medio de pruebas de imagen de alta resolucién.

El equipo evalué a un total de 43 personas con VIH
(de las cuales 20 no habian tomado nunca tratamiento
antirretroviral) y 22 sin VIH. Los investigadores halla-
ron que, en comparacién con las personas seronega-
tivas, los pacientes con VIH tuvieron una reduccién
significativa de la masa gris cerebral. Asimismo, los and-
lisis mostraron también en los participantes con VIH
reducciones en el cértex cerebral izquierdo y derecho,
y un agrandamiento significativo del tercer ventriculo.

Segtin los responsables del estudio, estos hallazgos
revelan que la infeccién por VIH puede alterar signifi-
cativamente el tamano de ciertas estructuras cerebrales.
Por otra parte, sugieren que el dano cerebral apreciado
de forma precoz podria estar provocado por el estallido
de la viremia inicial que se produce durante la infeccién
aguda por VIH y, en concreto, en el momento anterior
a la activacién de las defensas inmunitarias celulares en-
cargadas de contener la replicacién viral masiva asocia-
da a la exposicién inicial.

Estos resultados subrayan la importancia de inves-
tigar estrategias neuroprotectoras para tratar y evitar la
progresién de los trastornos neurolégicos en los pacien-
tes con infeccién reciente, como podrian ser el inicio
precoz del tratamiento antirretroviral o el uso de firma-
cos con una buena penetracién en el cerebro y con un
buen perfil neurotéxico.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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El VIH y la terapia antirretroviral podrian incrementar la debilidad fisica

La debilidad fisica es una caracteristica que suele
acompafiar al envejecimiento, el cual, en la infeccién
por VIH, parece tener lugar de forma prematura.

Un equipo de investigadores decidi6 llevar a cabo
un estudio en el que se evalud la debilidad fisica en
hombres que practican sexo con hombres (HSH) infec-
tados 0 no por VIH. Para medir el grado de debilidad,
se midi6 la fuerza para sujetarse, la velocidad a la que
podian recorrerse 4 metros andando, la existencia de
una pérdida no intencionada de peso de mds de 4kg y
Otros pardmetros.

Al evaluar los datos globalmente, se observé debili-
dad fisica en el 9% de las personas sin VIH, en el 8,7%
de aquellas con VIH que no tomaban antirretrovirales
y en el 12% de las que segufan tratamiento antirretro-
viral.

Por grupos de edad, se aprecié que, en edades com-
prendidas entre 50 y 59 afos, la probabilidad de pre-
sentar debilidad fisica en personas con VIH que toma-
ban antirretrovirales casi duplicaba a la observada en
personas seronegativas. Esta diferencia se mantuvo e
incluso se incrementé ligeramente al analizar la franja
de edad entre 60 y 69 afos.

En hombres con VIH bajo tratamiento antirretrovi-
ral se advirtié que la debilidad fisica era mds alta cuanto
mayor fuera la carga viral y menores los recuentos de

células CD4.

Los resultados parecen mostrar que, en edades com-
prendidas entre 50 y 70 afos, la infeccién por VIH y el
uso de antirretrovirales incrementarian el desarrollo de
debilidad fisica, lo que podria indicar una aceleracién
del envejecimiento.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Boletin informativo no técnico sobre la XVIII CROI. gTt-VIH, Barcelona (Espafia). Abril de 2011.
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4. CanceryVIH

El aumento de la esperanza de vida de las personas
con VIH ha comportado un incremento en la aparicién
de casos de cdncer. Sin embargo, la incidencia de casos
de cdncer no asociados a sida es muy superior a la
observada en la poblacién general.

Varios estudios presentados en la CROI 2011
han intentado arrojar algo mds de luz sobre uno de
los aspectos mds preocupantes en el manejo actual
de los pacientes con VIH.

Supervivencia de las personas con VIH con tumores asociados o no a sida

Un estudio ha mostrado que los pacientes
seropositivos que inician el tratamiento antirretroviral
con recuentos elevados de células CD4 tienen menos
probabilidades de desarrollar cdncer no asociado a sida.

Un grupo de investigadores examiné una cohorte
de 7.974 personas con VIH entre 1996 y 2009. El
recuento medio nadir (el mds bajo alcanzado) de CD4
fue de 197 células/mm’. Un 54% eran fumadores
activos o habian fumado en el pasado.

En el transcurso del estudio, un total de 241
personas desarrollaron cdnceres definidores de sida
y 400, cdnceres no definidores de este sindrome. Los
autores hallaron que la probabilidad de supervivencia
a 5 afnos aumentd de forma sustancial a lo largo del
tiempo, pasando de aproximadamente un 60% en el
periodo entre 1996 y 2000 a casi un 80% entre 2005 y
2009. En paralelo, se advirtié que alcanzar y mantener
recuentos altos de células de CD4 tenia un efecto
protector frente al desarrollo de cdnceres definidores y
no definidores de sida.

Dado que la deteccién y el tratamiento precoz
podrian mejorar las tasas de supervivencia al cdncer,
los autores insisten en la importancia de implementar
protocolos de cribado sobre todo en aquellos pacientes
con VIH con signos y sintomas evidentes, con
coinfecciones relevantes que pueden provocar tumores
(como los virus hepdticos o el virus del papiloma
humano), y factores de riesgo conductuales (como el
tabaquismo), con independencia de la edad.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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La terapia antirretroviral no parece reducir los casos de infeccién por el

virus del papiloma humano

La infeccién por el virus del papiloma humano
(VPH) es una afeccién que genera especial preocu-
pacién en hombres que practican sexo con hombres
(HSH) con VIH, ya que determinadas cepas de este
virus podrian aprovechar las alteraciones en el sistema
inmunitario para reproducirse y, potencialmente, desa-
rrollar lesiones que podrian acabar ocasionando cdncer

anal.

Para esclarecer el impacto de la terapia antirretro-
viral de gran actividad sobre la infeccién por VPH, un
grupo de investigadores francés llevé a cabo un estudio
con 94 HSH con VIH que iban a iniciar por primera
vez un tratamiento antirretroviral. Cada participante
realizé 3 visitas (al inicio, a los 12 y a los 24 meses), en
las que se tomaron muestras anales para analizar la pre-
sencia de las cepas (también llamadas genotipos) 16, 18
y 45 del VPH —tres de las consideradas de alto riesgo
de provocar cdncer anal—.

La proporcién de personas infectadas inicialmente
por VPH era del 50% en el caso del genotipo 16, del
23% cuando se trataba del genotipo 18 y del 34% con
el genotipo 45. En ese momento, el 90% de los volun-
tarios estaban infectados por alguna de las tres cepas.

Tras 24 meses de estudio, el 87% de los partici-
pantes estaban infectados por alguna de las tres cepas,
aprecidndose un equilibrio entre los casos en que se eli-
minaba la infeccién y las nuevas infecciones que tenfan
lugar.

Los investigadores concluyeron que la infeccién por
VPH de alto riesgo es muy frecuente entre HSH con
VIH y que el empleo del tratamiento antirretroviral no
altera significativamente el porcentaje de personas afec-
tadas, por lo que el riesgo de sufrir cdncer anal se man-
tiene estable a pesar del restablecimiento del sistema
inmunitario producido por la terapia antirretroviral.
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5. Coinfeccién por VIH y hepatitis virales

Las dificultades en el manejo de las personas
coinfectadas por el VIH y el virus de la hepatitis C
(VHC) acostumbran a ocupar un espacio importante
en esta conferencia. No obstante, en esta edicién de la
CROI 2011, un buen nimero de estudios presentados
han tenido como protagonistas los nuevos antivirales

de accién directa contra la hepatitis C, llamados
asi porque inhiben la replicacién del virus hepético
actuando de forma directa contra diferentes fases de su
ciclo vital. Su introduccién paulatina en el tratamiento
contra la hepatitis C supondrd, con toda probabilidad,
un cambio de rumbo en el curso de la epidemia.

Mortalidad, VIH y hepatitis virales

Entre las causas de muerte no asociadas a sida en
personas con VIH, el fallo hepético es la principal de
ellas, ya que tanto la infeccién por el virus de la he-
patitis B (VHB) como la provocada por el virus de la
hepatitis C (VHC) son comunes entre las personas que
viven con el virus de la inmunodeficiencia humana.

Para comparar el impacto de la mortalidad vincu-
lada al VHB con aquella relacionada con el VHC en
personas con VIH, un equipo de investigadores con-
t6 con la participacién de 682 hombres que practican
sexo con hombres (HSH), de los que 474 vivian con
VIH, 339 con VHB, 343 con VHC, 231 estaban co-
infectados por VHB y VIH y 243, por VHC y VIH.

Tras un seguimiento de unos siete afios por cada
participante, tuvieron lugar 52 muertes por enferme-
dad hepidtica. Al comparar los resultados se observéd

que, en proporcién al nimero de participantes y al
tiempo de seguimiento, hubo mds muertes entre las
personas infectadas por VHB que entre aquellas con
VHC. La coinfeccién por VIH increment6 la morta-
lidad hepdtica en personas con hepatitis virales. Dicha
tasa de muerte entre los participantes con VHB y VIH
practicamente duplicé la registrada en pacientes con

VHCy VIH.

Los autores del estudio destacaron la necesidad de
prevencién, deteccién precoz y correcto tratamiento de
las hepatitis virales en personas con VIH.



Esperanzadores resultados preliminares de telaprevir en personas
coinfectadas por VIH y VHC

Con gran expectacién fueron recibidos los resulta-
dos preliminares de un ensayo que estd evaluando la se-
guridad y eficacia del inhibidor de la proteasa del VHC
telaprevir, en combinacién con interferén pegilado
alfa-2a y ribavirina, en pacientes coinfectados por VIH
y VHC que nunca antes habian recibido tratamiento
contra la hepatitis C.

La investigacion se dividié en dos partes. En la pri-
mera, se tuvo en cuenta a los pacientes con un recuento
elevado de células CD4 que ain no estaban recibiendo
una terapia anti-VIH. En la segunda parte, participa-
ron personas que estaban tomando una terapia anti-
rretroviral basada en efavirenz (Sustiva®) o atazanavir/
ritonavir (Reyataz®/Norvir®), firmacos seleccionados
por su pequefio riesgo de interaccién con telaprevir.
Los participantes en las dos partes del estudio fueron
distribuidos de forma aleatoria para recibir telaprevir
o un placebo.

Los resultados indican que, en general, tras cuatro
semanas de tratamiento, el 70% de las personas que to-
maron telaprevir tuvieron una carga viral del VHC in-
detectable, frente a apenas el 5% de las que recibieron
el placebo. A la semana 12, un 68% de los participantes
a los que se administré telaprevir mantenian la viremia
del VHC indetectable frente a un 14% de los que to-
maron el placebo. En la tabla se muestran los resultados
detallados por grupos.

PARTE A:
sin TARGA
(GEXE))

RVR (ARN
del VHC

indetectable a
la semana 4)

5 (71%) 0 (0%) 12 (75%)

EFV + TDF + FTC
(n=24)

Los niveles en sangre de telaprevir fueron buenos
y Unicamente tuvieron un impacto modesto sobre las
concentraciones de los firmacos antirretrovirales. El
tratamiento con este firmaco no tuvo una repercusion
negativa ni en la carga viral ni en el recuento de células

CD4.

A pesar de los resultados esperanzadores, serd nece-
sario esperar a que concluya el ensayo para confirmar si
los hallazgos observados a las semanas 4 y 12 se repiten
a las semanas 48 (respuesta de fin de tratamiento) y
72 (respuesta viroldgica sostenida, lo que supone una
carga viral indetectable 24 semanas después de la fina-
lizacién del tratamiento).

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

PARTE B: con TARGA
(n=46)

ATV/r + TDF + FTC
(n=22)
Placebo +

TVR +

IFN-PEG | IFN-PEG +
+ RBV RBV
(n=14) (n=8)

1 (12%) 9 (64%)

0 (0%)

26 (70%)

1 (5%)

RVPc (ARN

del VHC 5 (71%) 1(17%) 12 (75%)

indetectable a
la semana 12)

1 (12%) 8 (57%)

1(12%)

25 (68%)

3 (14%)

* 41 pacientes alcanzaron la semana 12 de tratamiento.

TVR: telaprevir

IFN-PEG: interferon pegilado

RBV: ribavirina

TARGA: terapia antirretroviral de gran actividad
EFV: efavirenz

ATV/r: atazanavir/ritonavir

TDF: tenofovir

FTC: emtricitabina

RVR: respuesta viroldgica rapida
RVPc: respuesta virologica precoz completa
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Interacciones farmacolégicas entre telaprevir y los farmacos antirretrovirales

Recientemente, un estudio que caracterizo las in-
teracciones potenciales entre telaprevir y boceprevir y
los firmacos antirretrovirales, llegé a la conclusién de
que se podrian esperar interacciones entre una amplia
mayoria de firmacos antirretrovirales y los nuevos inhi-
bidores de la proteasa del VHC, lo que se traducirfa en
la necesidad de una monitorizacidn estrecha y un ajuste
en la dosificacién o en el tiempo de administracion.

Un ensayo presentado en esta edicién de la CROI
2011 evalud en voluntarios sanos las interacciones far-
macocinéticas entre telaprevir y algunos férmacos an-
tirretrovirales: inhibidores de la proteasa potenciados
por ritonavir (IP/r), efavirenz (Sustiva®) y tenofovir

(Viread®).

Los investigadores hallaron interacciones entre te-
laprevir y los IP/r estudiados. En el caso de atazanavir/
ritonavir (Reyataz®/Norvir®), aunque se observd una
interaccidn, los autores del estudio consideran que pro-
bablemente no se necesite un ajuste de dosis. Para el
resto de IP/r (Prezista®, Telzir®, Kaletra®), todavia no se
han podido establecer las dosis apropiadas para cuando
se combinen con telaprevir.

Respecto a efavirenz, que provoca descensos en las
concentraciones de telaprevir, los expertos proponen
aumentar la dosis de este Ultimo medicamento (de
750mg a 1.125mg cada 8 horas) para compensar la in-
teraccién potencial.

Todos estos aspectos relativos a la seguridad de los
nuevos antivirales de accién directa contra el VHC en
personas coinfectadas deberian ser conocidos y descri-
tos en profundidad para que los pacientes que mds los
precisen puedan beneficiarse de su uso lo mds pronto
posible y sin comprometer su salud.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Tratamiento de la infeccién aguda por VHC en personas con VIH

Un nuevo estudio europeo ha proporcionado mis
indicios que muestran que tratar la hepatitis C durante
su fase aguda (en los seis primeros meses tras la expo-
sicién inicial al virus) aumenta las probabilidades de
éxito del tratamiento.

El ensayo incluy6 a 238 hombres con VIH diagnos-
ticados de infeccién aguda por VHC, adquirida con
toda probabilidad por via sexual. La mayoria de los
participantes estaban infectados por los genotipos del
VHC 1 (66%) o 4 (16%) —los que responden peor
al tratamiento estdndar con interferdn pegilado y riba-
virina—, mientras que Gnicamente un 6% y un 12%
estaban infectados por los genotipos 2 y 3, de manera
respectiva. En casi la mitad de los participantes, el nivel
de carga viral del VHC era muy elevado antes de em-
pezar la terapia.

Todos ellos comenzaron el tratamiento con interfe-
r6n pegilado y ribavirina (n= 207) o solo con interferé6n
pegilado (n= 31), durante 24 (70%) o 48 (30%) sema-

nas.

Los resultados evidencian que aproximadamente un
65% de los participantes con genotipos 1 y 4, y un
81% de aquellos con genotipos 2 y 3 consiguieron una
respuesta viroldgica sostenida al tratamiento.

Obtener tal respuesta se asocié con tener los geno-
tipos 2 y 3 del VHC y con presentar una carga viral
indetectable a la semana 4.

Los investigadores senalan que el tratamiento con-
tra la hepatitis C durante su fase aguda en personas co-
infectadas tiene como resultado unas tasas mds elevadas
de curacién, con independencia del genotipo viral, que
las observadas durante la fase crénica de la infeccién
por este virus hepitico.
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La coinfeccién por VIH y VHC podria aumentar el riesgo de fracturas 6seas

Las infecciones por VIH y VHC se asocian de for-
ma independiente con una reduccién de la densidad
mineral ésea. Tomando como punto de partida este
hecho, un ensayo clinico quiso evaluar si las personas
coinfectadas por ambos virus que seguian tratamiento
antirretroviral tenfan un mayor riesgo de sufrir fractu-
ras dseas en comparacion con pacientes infectados con
solo uno de estos virus o con individuos sin ninguna de
estas infecciones.

Los resultados muestran que los pacientes coinfec-
tados tuvieron significativamente mds probabilidades
de experimentar una fractura durante el periodo de se-
guimiento del estudio. Entre los hombres, por ejemplo,
hubo un incremento de casi un 40% en el riesgo de
fractura de cadera en los que estaban coinfectados en
comparacion con aquellos que solo tenfan VIH, y de
un 207% cuando se comparé con los individuos que
no se hallaban infectados por VIH y VHC. El riesgo
de fractura de la columna vertebral entre los varones
coinfectados aumentd un 37% en comparacién con los
pacientes sin VIH ni VHC, y un 24% frente a los que
unicamente tenfan VIH.

Las mujeres coinfectadas por el VIH y el virus de la
hepatitis C tuvieron un riesgo todavia mds pronunciado
de fracturas. Por ejemplo, al compararlas con el grupo
de mujeres que no tenia ni VIH ni VHC, el riesgo de
fractura de cadera fue de un 150%, y en comparacién
con las monoinfectadas por VIH, el riesgo aumenté un
77%. El riesgo de fractura de columna vertebral fue
aproximadamente de un 65% en las mujeres coinfec-
tadas, tanto al compararlas con las monoinfectadas por
VIH como con aquellas que no estaban infectadas por
ninguno de los dos virus.

Los resultados revelan la importancia de explorar
intervenciones y terapias que permitan prevenir las
fracturas Gseas en los pacientes coinfectados por VIH

y hepatitis C.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Boletin informativo no técnico sobre la XVIII CROI
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6. Nuevas herramientas de prevencién del VIH

El campo de las nuevas tecnologias de la
prevencidn se encuentra en plena efervescencia tras
los prometedores resultados registrados en los dltimos
tiempos, sobre todo en el 4dmbito de la profilaxis con
fidrmacos. El pasado ano marcé un hito, al demostrarse
por primera vez la eficacia en humanos de un gel

microbicida basado en un firmaco antirretroviral y
de un régimen de profilaxis preexposicién (PPrE) al
VIH con tenofovir/emtricitabina (Truvada®). Como
era de esperar, esta estrategia preventiva tuvo un hueco
importante en el programa de la XVIII edicién de la
CROI celebrada este 2011.

Truvada® en la prevencion del VIH: el estudio iPrEx

El pasado mes de noviembre se hicieron publicos los
resultados parciales del estudio iPrEx, que pusieron de
manifiesto que la toma de Truvada® (tenofovir y emtri-
citabina) antes de mantener relaciones sexuales pudo
prevenir la infeccién por VIH en un grupo de hombres
que practican sexo con hombres (HSH) y mujeres tran-
sexuales. A esta estrategia preventiva se la conoce con el
nombre de profilaxis preexposicién al VIH.

En la edicién de este ano de la CROI, se ofrecieron
datos mds completos sobre este ensayo, que conté con
2.499 participantes. Se registraron 130 infecciones por
VIH (incluyendo 10 casos que ya tenfan el virus al ini-
cio, pero no fueron detectados), 48 entre las personas
que tomaban el firmaco y 82 entre las que recibieron

placebo.

Con estos datos actualizados, los investigadores han
calculado una eficacia de un 42% de esta estrategia de
prevencion segiin un andlisis en el que no se incluyé a
los hombres que ya tenfan VIH al comienzo del estu-
dio. Ademds, se comprobé que el efecto protector fue

mayor entre los participantes de mds de 25 anos (56%),
los que declararon una adhesi6n al tratamiento supe-
rior al 90% (68%) y, aunque todavia no estd claro el
porqué, entre el grupo relativamente reducido de varo-
nes circuncidados (76%).

El uso de los firmacos como profilaxis preexposi-
cién supone una nueva opcién de proteccién que puede
adecuarse a la necesidad de determinadas poblaciones,
pero que no estd exenta de aspectos espinosos, como el
precio, los efectos secundarios o la posible aparicién de
virus resistentes, por no mencionar las implicaciones
éticas que comporta utilizar estos firmacos en personas
sanas (con mucha probabilidad, en paises ricos) mien-
tras tantos pacientes con VIH que los necesitan no los
estdn recibiendo en los paises con menos recursos.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Estudio iPrEx: adhesion

La eficacia de todos los métodos preventivos del
VIH depende del grado de adhesién, es decir, de que
las personas los utilicen de forma constante y correcta.
En el caso de la profilaxis basada en firmacos existe
el riesgo anadido de la aparicién de cepas virales re-
sistentes. Por esta razén, es muy importante hacer un
seguimiento de este pardmetro, pero diversos estudios
han demostrado que no siempre es posible confiar en la

Por otro lado, los datos actualizados del ensayo pre-
sentados en la CROI 2011 también evidenciaron que
los niveles de adhesién variaron en funcién de la distri-
bucién geogrifica. Asi, en los centros del estudio situa-
dos en EE UU, se registr6 un grado de adhesién muy
elevado, en comparacién con las sedes africanas.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

propia declaracién de la persona participante, ya que,
por lo general, suele sobreestimar el grado real de ad-
hesi6n.

En el ensayo iPrEx, se decidié comparar el nivel de
fdrmacos detectado en el paciente (una prueba objetiva
de que la persona realmente estd tomando los compri-
midos) frente a diversos indicadores de adhesién: auto-
declaracién, recuento de comprimidos y reposicién de
fdrmacos. La conclusién que se desprende de los resul-
tados es que la reposicién de comprimidos constituyd
el tnico factor de prediccion vinculado a la presencia
de fdrmacos y, por tanto, para determinar la adhesién.

Estudio iPrEx: resistencia a los farmacos

La posibilidad de desarrollar resistencia a los firmacos
constituye una de las mayores preocupaciones en la estra-
tegia de usar medicamentos antirretrovirales como método
preventivo. Una persona que tome profilaxis preexposicién
(PPrE) sin saber que tiene VIH, o que se infecte a pesar de
la profilaxis, podria estar tomando un régimen que no es el
adecuado para su tratamiento, con lo que el virus podria
acabar desarrollando resistencias. Esto no solo conlleva un
riesgo para las opciones terapéuticas de la propia persona,
sino que también es posible que el virus resistente se trans-
mita entre la poblacién.

Los datos presentados en la CROI 2011 sobre el estu-
dio iPrEx revelaron que no fueron detectadas resistencias
ni a emtricitabina ni a tenofovir (los dos antirretrovirales
incluidos en Truvada®, el firmaco utilizado) en el VIH de
las personas infectadas en el transcurso del ensayo. Sin em-
bargo, si que se encontré que dos de los participantes que
habian tomado placebo tenfan una pequefa cantidad de vi-
rus resistente.

A raiz de todos los datos disponibles hasta la fecha, la
Agencia de la Alimentacién y el Medicamento de EE UU
(FDA, en sus siglas en inglés) declaré que estos son suficien-
tes para valorar la posibilidad de que sea autorizado el uso de
Truvada® como método preventivo, ademds de terapéutico.
Si todo va bien, podria aprobarse este mismo afo en el pais
norteamericano.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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iMicrobicida en gel o en comprimido? Las mujeres opinan

Resulta obvio que el método preventivo més eficaz
no servird de mucho si las personas no lo emplean por
encontrarlo incémodo o desagradable. Por este motivo,
estdn cobrando especial importancia estudios como el
presentado en la CROI 2011, que comparé la segu-
ridad, adhesién y aceptacion de la administracién de
tenofovir por via oral y en forma de gel en 144 mujeres
de entre 18 y 45 anos, sexualmente activas y sin VIH,
procedentes de EE UU y Africa. Todas las participantes
recibieron las dos formulaciones una después de otra (y
también en combinacién a la vez).

No se apreciaron diferencias entre las dos formu-
laciones en cuanto a efectos secundarios (ligeramente
superiores con los comprimidos) y grado de adhesion.
No obstante, hay que sefalar que si hubo discrepancia
entre el nivel de adhesién declarado por las mujeres (en
torno al 94%) y el nivel real determinado mediante los
andlisis de las concentraciones de tenofovir en el or-
ganismo, que evidenciaron que entre el 35 y el 65%
de las participantes no tomé de manera adecuada el
férmaco, independientemente de su presentacién (gel
o comprimido).

Respecto a la aceptabilidad, en conjunto se detec-
t6 cierta preferencia por el comprimido (93% frente
a 83%), pero las mayores diferencias se observaron en
funcién del origen geografico: Mientras que la formu-
lacién oral fue con mucho la preferida por las mujeres
de EE UU (72% frente al 14%), la poblacién femenina
de Africa mostré igual predileccién por el microbicida.
Al parecer, esta mayor aceptacién del gel entre las mu-
jeres africanas podria explicarse porque obtuvieron una
mayor satisfaccién sexual con su uso que las mujeres
norteamericanas.

Uno de los responsables del ensayo afirmé que el
disponer de formulaciones preventivas variadas ayuda-
rd a cubrir mejor las distintas preferencias o necesidades
de la poblacién.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Un gel microbicida aplicado después de una relacién sexual podria prevenir

la infeccién por VIH

Los resultados de un reciente ensayo clinico,
CAPRISA 004, han proporcionado indicios sélidos
de que los microbicidas basados en antirretrovirales
pueden ser eficaces en la prevencién del VIH. Sin
embargo, como ocurre con otros métodos preventivos,
es preciso utilizarlos de forma correcta y constante.

En este sentido, son muy esperanzadores los prime-
ros resultados en animales de un microbicida basado
en un inhibidor de la integrasa, raltegravir (Isentress®),
que consiguié prevenir la infeccién al aplicarlo hasta
tres horas después de la exposicién al virus.

Se eligi6 esa familia de firmacos porque, en estu-
dios en laboratorio, se comprobé que los inhibidores
de la transcriptasa inversa (como tenofovir, el firmaco
incluido en el ensayo CAPRISA 004) perdian eficacia
cuando su aplicacién se retrasaba mds alld de dos horas
respecto a la exposicién al virus, mientras que los inhi-
bidores de la integrasa seguian manteniendo su efecti-
vidad hasta diez horas después de la exposicién al VIH.

A lo largo de diez semanas, diez hembras de mono
fueron expuestas vaginalmente al VIHS (virus de la
inmunodeficiencia humana-simica, similar al VIH en
humanos) dos veces a la semana. Unas tres horas des-
pués de cada exposicién, a 6 se les administré un gel

con raltegravir y a 4, un gel con un placebo. Solo se in-
fecté uno de los seis monos que recibieron el gel con el
firmaco, frente a los 4 que recibieron placebo. Ademds,
el virus del dnico mono infectado a pesar del microbi-
cida no presentd resistencias farmacoldgicas.

Estos resultados atin son muy preliminares, pero si
se confirman en humanos, supondrian una buena al-
ternativa en el caso de relaciones sexuales no previstas
o cuando la mujer no es capaz de negociar el uso de
métodos protectores con su pareja sexual.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.
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Microbicidas rectales

El pasado ano, los hallazgos del ensayo CAPRISA 004
demostraron que un gel microbicida que contenia un
1% de tenofovir fue capaz de reducir en un 39% las
tasas de infeccién por VIH al ser aplicado en la vagina.
En la presente edicién de la CRO], se hicieron publicos
los resultados de un estudio que examiné el empleo de
ese mismo gel, pero por via anal (tanto en hombres
como en mujeres).

Los 18 participantes en el ensayo (que no tenfan
VIH ni fueron expuestos al virus en el transcurso del
mismo) recibieron un placebo o el gel microbicida de
forma diaria durante una semana, transcurrida la cual
se analizd la proteccién frente al virus adquirida por
las células rectales. Se comprobé que, a pesar de que
la proteccién conseguida no era completa, el uso con-
tinuado del microbicida habfa aumentado mucho la

capacidad de dichas células para rechazar la infeccién
por VIH.

Sin embargo, apenas el 25% de las personas que uti-
lizaron el gel microbicida se mostraron satisfechas con
él (frente al 50% en el caso del placebo) y los responsa-
bles del estudio consideran que es posible que produzca
dafos en los tejidos de la zona. Por este motivo, acon-
sejan una reformulacién de este producto de modo que
sea mds adecuado para el tracto anal, antes de volver a
evaluar su eficacia.

Si quieres saber mds, puedes pinchar aqui.

Boletin informativo no técnico sobre la XVIII CROI. gTt-VIH, Barcelona (Espafia). Abril de 2011.



http://gtt-vih.org/actualizate/la_noticia_del_dia/14-03-11

26

7. Tratamiento como prevencién del VIH

Uno de los temas que cada vez gana mds peso en
las conferencias es el papel que estd desempenando la
terapia antirretroviral a la hora de reducir la transmisién
del VIH. A los ensayos clinicos que evaldan diferentes
estrategias terapéuticas para prevenir la transmisién

Una tendencia actual en el andlisis de la epidemia
de la infeccién por VIH es considerar que tratar de
forma eficaz a un ndimero significativo de personas
en una comunidad permitiria reducir el nimero de
transmisiones.

Dos estudios estadounidenses evaluaron esta
estrategia en dos grupos de poblacién especialmente
vulnerables a la infeccién por VIH: los hombres que
practican sexo con hombres (HSH) y los usuarios de
drogas inyectables.

En el primero de los estudios, llevado a cabo en
San Francisco, donde la mayorfa de nuevas infeccio-
nes tienen lugar en HSH, se analizaron los registros de
1.700 personas en el periodo comprendido entre 2004
¥ 2009.

del virus de madre a hijo, se suman ahora un buen
numero de investigaciones que tratan de evaluar cémo
una estrategia preventiva basada en el diagndstico
precoz y el tratamiento logra reducir las tasas de nuevas
infecciones por VIH.

Durante el periodo estudiado, los investigadores
observaron que la disminucién en el intervalo entre el
diagndstico y el inicio del tratamiento y la reduccién
del tiempo transcurrido entre el diagndstico y el hecho
de alcanzar una carga viral indetectable se correspon-
dieron con un menor nimero de transmisiones —de
864 en 2004 a 506 en 2009—.

En el segundo estudio, que evalué la transmisién
del VIH entre usuarios de drogas intravenosas de Balti-
more (EE UU) durante un periodo de mds de 22 anos,
también se aprecié que un acceso cada vez mds precoz
al tratamiento antirretroviral y el empleo de férmacos
mis eficaces disminuyeron de forma muy marcada el
numero de nuevas infecciones en el colectivo.

Boletin informativo no técnico sobre la XVIII CROI. gTt-VIH, Barcelona (Espafia). Abril de 2011.



Nuevas estrategias de prevencion en la transmisiéon de madre a hijo

El uso de antirretrovirales en la prevencién de la
transmisién del VIH durante el embarazo y el parto
se ha mostrado, a lo largo de los anos, como la mejor
herramienta disponible para reducir el riesgo existente.

Asi, un estudio presentado en la conferencia ha ana-
lizado nuevas estrategias con antirretrovirales para mi-
nimizar la transmisién vertical del VIH.

El ensayo se llevo a cabo con 1.745 recién nacidos
de madres con VIH de Argentina, Brasil, EE UU
y Suddfrica, y evalud tres estrategias preventivas
diferentes. Las madres no habian tomado ningin
antirretroviral antes del parto.

Los tres tratamientos profildcticos ensayados fue-
ron: zidovudina (AZT, Retrovir®) durante 6 semanas
(tratamiento estdandar actual), zidovudina durante 6
semanas junto a 3 dosis de nevirapina (Viramune®)
durante la primera semana y, por tltimo, zidovudina
durante 6 semanas junto a lamivudina (Epivir®) y nelfi-
navir (Viracept®) durante 2 semanas.

Un total de 47 bebés se infectaron por VIH durante
el parto, 24 en el grupo con solo AZT, 11 en el grupo
con AZT/lamivudina y 12 en el grupo con AZT/la-
mivudina/nelfinavir. Asi, las dos nuevas estrategias es-
tudiadas se mostraron mds eficaces que el tratamiento
estandar actual.
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