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Resumen

Doravirina es un nuevo inhibidor de la enzima transcriptasa
inversa del VIH-1 de tipo no nucleosidico (ITINN) que inhibe
de forma potente la replicacién del virus en la célula hospe-
dadora. Se une especificamente a la enzima viral de forma no
competitiva (en una zona cercana pero diferente del centro
catalitico de la enzima, usado por los ITIAN) y sin incorpo-
rarse a la cadena de ADN viral en formacidn, pero no inhibe
las ADN polimerasas celulares a, f3 ni la ADN polimerasa y
mitocondrial del ser humano. En base a ello, el medicamento
ha sido autorizado, en combinacién con otros medicamentos
antirretrovirales, para el tratamiento por via oral de adultos
infectados por el VIH-1 sin evidencia pasada o presente de
resistencia a otros ITINN.

Su eficacia ha sido adecuadamente contrastada en pacien-
tes sin tratamiento antirretroviral previo (naive) mediante
dos amplios estudios pivotales de fase 3, controlados y
doblemente ciegos. En el primero de ellos, demostré una no
inferioridad frente al IP darunavir (potenciado con ritonavir),
ambos en combinacion con 2 ITIAN, con tasas de pacientes
respondedores (< 40 copias de ARN viral/ml) similares a la
semana 48 (83% vs. 79%). El segundo estudio reveld que

el tratamiento con doravirina/lamivudina/tenofovir ejerce
una eficacia pareja a la de otro régimen a base de ITINN
(efavirenz/emtricitabina/tenofovir): las tasas de respuesta a
la semana 48 fueron, respectivamente, del 84% y 80%. En
ambos estudios, el patrdn de eficacia se mantuvo constante
hasta la semana 96, y se mostrd independiente de los para-
metros basales tipicamente considerados (viremia, recuento
de células CD4+ o subtipo viral). Adicionalmente, un tercer
ensayo pivotal demostré que la combinacion a dosis fija de
doravirina, lamivudina y tenofovir es también significativa-
mente eficaz en pacientes virolégicamente suprimidos y

sin antecedentes de fracaso viroldgico ni de mutaciones de
resistencia a dichos farmacos, con independencia del TAR
previo; de manera interesante, ningun paciente desarrolld
resistencias al régimen con doravirina.
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Por otro lado, el perfil toxicoldgico de doravirina es acepta-
ble, con buena tolerabilidad, y similar o mejor que el de daru-
navir potenciado y el de efavirenz, con una baja tasa de inte-
rrupcion del tratamiento por eventos adversos (~3%, vs. 6%
con regimenes con efavirenz). Entre las reacciones adversas
relacionadas con doravirina, por lo general escasas y leves,
sobresalen las nduseas (4%) y la cefalea (3%). Tiene un
perfil lipidico neutro e insignificante efecto sobre los niveles
de bilirrubina, asociandose con un menor riesgo de eventos
neuropsiquiatricos y rash cutaneo que efavirenz, y con una
menor tasa de eventos gastrointestinales que darunavir.

En definitiva, doravirina ha demostrado que, en combinacion
con 2 ITIAN, aporta un beneficio clinico relevante y similar al
del IP darunavir y al del ITINN efavirenz en pacientes naive
sin antecedentes de resistencia viral a farmacos de su clase,
presentando, ademas, una buena tolerabilidad que mejora

el perfil de los antirretrovirales usados como comparadores
activos. Por superar algunas limitaciones de los ITINN hasta
ahora disponibles, puede ser el farmaco de eleccion dentro
de su grupo, en caso de que se decida un TAR de inicio a base
de 2 ITIANN mas 1 ITINN. Sin embargo, parece que el bene-
ficio clinico que pueda aportar la doravirina no supera, con la
evidencia hasta ahora disponible (y a pesar de que no se han
realizado comparaciones directas), al de los antirretrovirales
preferidos en el TAR de inicio (los INI), ni supone ninguna
innovacidn a nivel mecanistico. A expensas de las considera-
ciones del IPT de la AEMPS, se puede concluir que doravirina
se posicionara en regimenes de TAR alternativos a los de
primera linea, sin implicar una innovacién sustancial frente a
las opciones ya disponibles para pacientes con infeccién por
VIH-1 sin tratamiento previo. No se empleara, por ahora, en
regimenes de cambio de TAR tras un fracaso viroldgico ni en
pacientes con virus resistentes a ITINN.
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Aspectos fisiopatologicos

El virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) es un retrovirus o virus
de ARN monocatenario retrotranscrito
(sSRNA-RT, single-stranded RNA virus
reverse transcriptase) que forma parte
de los lentivirus (familia Retroviridae,
género Lentivirus), una subfamilia
cuyo nombre alude a la forma insidio-
sa -lenta e inicialmente desapercibi-
da- en que se desarrolla su infeccion;
sin embargo, el VIH tiene una cinética
de replicacién muy agresiva, y muy
diferente a la que suelen presentar los
lentivirus. Su genoma se compone de
dos copias idénticas de cadenas de
ARN que dependen para su replicacion
en la célula huésped de una enzima
denominada transcriptasa inversa o re-
trotranscriptasa, que da lugar mediante
el proceso de retrotranscripcion a un
ADN provisional que a menudo se in-
serta en el genoma del hospedador por
la accion de la integrasa viral, una ADN
polimerasa dependiente de ARN.

Los VIH son virus de geometria esféri-
ca, con un didmetro medio aproximado
de 100 nm (Figura 1). La capa mas ex-
terna o cubierta esta formada por una
membrana lipidica derivada de la célu-
la hospedadora, con un alto contenido
en lipoproteinas. En dicha membrana
se insertan antigenos de histocom-
patibilidad (HLA) del hospedador, que
le permitiran una primera uniéon a

la célula hospedadora y multitud de
complejos heterodiméricos de gluco-
proteinas, compuestos por trimeros
de la glicoproteina de superficie gp120
y de la glicoproteina transmembrana
gp41. Por debajo de la membrana lipi-
dica se encuentra la matriz proteica,
formada por la proteina p17, que recu-
bre a la capsula o capside propiamente
dicha, constituida por la proteina p24.
En el interior de la capside se encuen-
tran el material genético —dos hebras
idénticas de ARN monocatenario—,

la nucleoproteina y algunas enzimas
(entre otras, la transcriptasa inversa y
la integrasa). El tamaiio del genoma del
VIH es inferior a 10.000 nucleotidos y
contiene varios genes: 3 genes prin-

Transcriptasa
inversa

cipales (gag, pol y env) que codifican,
cada uno, varias proteinas (estructura-
les, enzimas y glicoproteinas de la cu-
bierta viral, respectivamente) y varios
genes que codifican proteinas regula-
doras (tat, rev, vif, vpu, nef y vpx). Con
la participacion de todos esos elemen-
tos, el virus se apodera de la maquina-
ria celular y silencia la replicacion de
numerosos genes celulares en favor de
la replicacién de los propios.

Hasta ahora se han descrito 2 tipos

de VIH: VIH-1, derivado del virus de la
inmunodeficiencia de los simios de los
chimpancés, y el VIH-2, que se origind
a partir del retrovirus que infecta a

los primates denominados mangabeys
grises. La muestra de suero mas anti-
gua en la que se comprobo la presen-
cia del VIH-1 data de 1959, aunque el
estudio de la evolucion de la epidemia
desde su introduccion en Tailandia
(1986-1987) lleva a los investigadores a
estimar que la infeccion en humanos
se inici6 entre 1910 y 1950, probable-
mente alrededor de 1930. En 1983 se
identifico el primer tipo de VIH (VIH-1)
y, en 1986, el segundo tipo (VIH-2).

Los virus VIH se encuentran mayorita-
riamente localizados en individuos de
diversos paises de Africa Occidental,
donde se distribuyen principalmente
los primates portadores, y areas con

Figura 1. Estructura del VIH-1.
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lazos historicos como Portugal y la
India. Tanto el VIH-1, el mas prevalente
y distribuido a nivel mundial, como el
VIH-2 son capaces de evolucionar a
SIDA (sindrome de inmunodeficiencia
adquirida) sin tratamiento. Dentro de
cada uno de esos dos grandes grupos
de VIH, se han descrito numerosos
subtipos, algunos de los cuales han
evolucionado mayoritariamente de
forma pandémica (Figura 2). La gran
variabilidad que presenta el virus VIH
es uno de los mayores inconvenientes
para conseguir un tratamiento eficaz.

De hecho, la tipificacion del VIH resul-
ta muy relevante en cuanto al pronos-
tico y al tratamiento de la infeccion, ya
que los diferentes subtipos presentan
caracteristicas biologicas diferentes
que pueden condicionar su patogenici-
dad, su capacidad de transmisiéon y su
resistencia o sensibilidad a los antirre-
trovirales. Asi, las cepas del grupo O
del VIH-1 son naturalmente resisten-
tes a inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de los nucleosidos;
en los distintos subgrupos del grupo
M, algunas cepas del subtipo G son
menos sensibles in vitro a inhibidores
de la proteasa; y algunas mutaciones
que condicionan la resistencia a inhi-
bidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos son mas frecuentes, por
ejemplo, en el subgrupo C que en el B.
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El VIH-2, por su parte,
no es sensible a los
inhibidores de la trans-
criptasa inversa no ana-
logos de los nucledsidos
(ITINN) y, para algunos
subtipos, la determi-
nacion de carga viral
(criterio fundamental
en el manejo actual de
la infeccion por el VIH)
puede dar resultados
falsamente negativos.

El VIH es un microorga-
nismo extraordinaria-

mente sensible al medio,
no puede sobrevivir fue-

ra del torrente sangui- | CRFO1_AE
neo o del tejido linfatico R CTEILAE
. @ CRFO1_AE
y es muy sensible a las | Otros CRF
altas temperaturas y a o LRF

la desecacion (aunque

el ARN es detectable en

sangre seca durante 4-5

dias, no es infeccioso), y a pH alcalinos
o acidos. Por ello, la transmision del
VIH entre personas ha de producirse

a través de algan fluido bioldgico en

el que pueda sobrevivir el VIH, fun-
damentalmente la sangre y algunas
secreciones (vaginal, espermatica, etc.),
que entre en intimo contacto con es-
tructuras potencialmente receptoras,
como los vasos sanguineos, o pequenas
erosiones en la piel o las mucosas. Las
principales vias de transmisi6én del VIH
son la sexual, la parenteral y la vertical
(madre-hijo), siendo la via sexual la que
origina mas del 80% de los contagios a
nivel mundial.

El VIH presenta tropismo por los
macrofagos y los linfocitos T CD4+.
Las células infectadas por el VIH
pueden transferir el virus a las células
del sistema inmune local, presentes
en el epitelio vaginal o en la mucosa
anorrectal. En el caso de las relaciones
heterosexuales, el primer tejido en

ser infectado es la mucosa cervical,
donde pueden infectarse las células
dendriticas y los linfocitos T CD4+.

La proporcioén de linfocitos T CD4+
infectados en sangre periférica es
minima (1-10%), pero su capacidad de
producir viriones es muy alta y, a partir
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de éstos, la infeccidon puede difundirse
hacia los noédulos linfaticos regionales
y, posteriormente, ser distribuida por
todo el organismo a través del torrente
circulatorio. Una vez en los n6du-

los linfaticos se produce una intensa
replicacion del VIH, que en unos casos
provoca la lisis de las células infecta-
das, pero en otros queda como una in-
feccion latente en los macrofagos y los
linfocitos T en reposo. Estos tltimos
actian como “reservorios naturales”
del VIH y dificultan notablemente la
respuesta inmunolégica del organismo
y, en la misma medida, la adopcion de
medidas terapéuticas eficaces desde el
mismo inicio de la infeccion. Solo una
pequena proporcion de los linfocitos
infectados (1%) replica activamente

el VIH en un determinado momento,
permaneciendo latente en la inmensa
mayoria de ellos. Alin no se conoce
bien de qué forma estas células con
infeccion latente pasan a la replicacion
activa, pero los factores implicados en
este proceso podrian constituir nuevas
dianas terapéuticas, ya que el virus
latente carece de efectos patolégicos.

La primoinfeccion por el VIH-1 es
sintomatica en mas de la mitad de los
casos, pero generalmente puede pasar

Figura 2. Distribucién mundial de los subtipos de VIH-1.

desapercibida ya que sus sintomas

son los de una virosis comuan, como

un resfriado o una gripe. Los sinto-
mas y signos mas comunes son fiebre,
odinofagia, adenopatias de predominio
laterocervical, mialgias, exantema,
sudoracién nocturna y artralgias; algu-
nos pacientes pueden tener un cuadro
similar al de la mononucleosis infec-
ciosa. Apenas 10-12 dias después del
contagio ya se puede detectar el ARN
viral en la sangre, lo que implica que el
paciente esta en condiciones de con-
tagiar a otra persona. Tras la primera
replicacion después de la infeccidn,

la carga viral puede llegar a alcanzar
valores de hasta 100 millones de copias
por ml de sangre. Esta elevada viremia
provoca una rapida reaccion del siste-
ma inmunitario.

La respuesta inmunitaria frente al
VIH-1 se produce tanto en la vertiente
humoral (con una intensa produccion
de anticuerpos contra las proteinas
reguladoras y estructurales, asi como
produccién de complemento e inter-
ferones) como en la celular (activacion
de poblaciones linfocitarias T colabo-
radoras, citotoxicas y de estirpe NK o
natural killer). Inicialmente, se produce
una intensa expansion clonal de lin-
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focitos CD8+ con actividad citotoxica,
dirigida frente a diversas proteinas del
VIH-1, y que originan una cierta su-
presion de la replicacion del VIH y una
drastica disminucion de la viremia, pu-
diendo incluso hacerse indetectable en
la sangre (generalmente, < 50 copias de
ARN/ml de sangre). Entre 3 y 5 sema-
nas después de la infeccion (media de
28 dias), aparecen anticuerpos, lo que
determina la seroconversion, ya que a
partir de ese momento el paciente se
transforma en seropositivo. Aunque la
potente respuesta antiviral llega a con-
tener la replicacion virica, es incapaz
de erradicar el virus del organismo.

Ala fase aguda de la infeccion le sigue
una fase asintomatica (fase crénica

no SIDA) de duracion variable pero
raramente inferior a 18 meses, durante
la que el virus continda replicindose
masivamente en diferentes comparti-
mentos organicos, siendo solo par-
cialmente controlado por la activaciéon
constante de la respuesta inmunitaria
natural del organismo; esto provoca un
estado inflamatorio de caracter créni-
co que puede mantenerse por largos
periodos de tiempo (Figura 3). El
pronostico y la evolucion de la infec-
ciéon dependeran del equilibrio entre
la virulencia del virus y la respuesta
inmunolégica del huésped.

En la gran mayoria de pacientes infec-
tados!, a lo largo del periodo asintoma-
tico se produce un deterioro progre-
sivo del tejido linfoide, con reduccion
del recuento de linfocitos T CD4+,
fruto de la replicacion viral y del esta-
do inflamatorio cronico. Al ocupar un
lugar preeminente en la organizacion
y la activacion del sistema inmunita-
rio, la caida brusca de las células CD4+
origina un deterioro funcional de otras
poblaciones celulares y se reduce la
eficacia de dicho sistema: disminuyen
los niveles de anticuerpos anti-VIH y
se vuelve a elevar significativamente la

carga viral, cuya difusion se generaliza
por todo el organismo. En estos esta-
dios finales de la enfermedad, la fase
de SIDA propiamente dicha viene defi-
nida a partir de un contaje del nimero
de linfocitos T CD4+ < 200 células/

ml de sangre o por la asociacién de
cualquier manifestacion grave inde-
pendientemente del recuento celular.

En esta fase, se magnifica el riesgo de
nuevas infecciones o la reactivacion de
infecciones latentes, siendo frecuentes
las infecciones oportunistas y también
ciertas patologias malignas, como
ciertos tumores, asociados todos a la
inmunodeficiencia provocada por el
VIH. Los microorganismos oportunis-
tas mas frecuentemente causantes de
infecciones son varias especies de My-
cobacterium (M. tuberculosis, complejo
avium-intracellulare, etc.), Pneumocys-
tis jiroveci (antes P. carinii), Candida
albicans, Herpes simple y z6ster, Cito-
megalovirus, Criptosporidium, Giardia,
Isospora, etc. A dia de hoy, la tubercu-
losis contintia siendo la principal causa
de muerte entre las personas que viven
con el VIH (responsable de 1 de cada

3 muertes relacionadas con el SIDA),
seguida de neumonia y candidiasis.

En cuanto a las neoplasias emergen-

4

Primoinfeccion

Fase cronica asintomdtica

tes como consecuencia del fracaso
inmunolégico, las mas comunes son el
sarcoma de Kaposi y ciertos linfomas.
No es infrecuente el desarrollo de una
encefalopatia progresiva inducida por
el VIH, que consigue infectar células
de la microglia.

La progresion de la infeccion a SIDA
es mas rapida en los pacientes ini-
cialmente sintomaticos y se asocia a
diversos factores, como la gravedad
de la sintomatologia en la infeccion
aguda (mayor riesgo a mayor nime-
ro de sintomas), grado del descenso
inicial del nimero de linfocitos CD4+
(mayor riesgo si el contaje es < a 500
celulas/pl), nivel de la carga viral
plasmatica basal o a partir del 4° mes
(mayor progresion si es >100.000
copias/ml), la cuantia de ADN provi-
ral inicial, la infeccién por mas de un
virus VIH-1vy el perfil genético de los
individuos infectados. En ausencia de
tratamiento, se estima que la mediana
de supervivencia de los pacientes con
infeccion por VIH avanzada (recuento
de linfocitos CD4+ < 50 células/pl) es
de 12 a 18 meses, y el tiempo medio de
evolucion natural transcurrido entre la
primoinfeccion y la muerte del pacien-
te se sitia sobre los 11 afios.

Figura 3. Historia natural de la infeccién por VIH.
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1 Especial atencion ha atraido un pequefio grupo de pacientes (5-10 %) con infeccion
por el VIH-1 que presentan una progresion lenta o una ausencia de progresion hacia estas
fases finales. En ausencia de terapia especifica, estos pacientes mantienen una carga viral
basal reduciday cifras de linfocitos CD4+ mantenidas > 500/pl. Probablemente, este grupo
de poblacion es un colectivo heterogéneo, en cuya evolucion benigna de la infeccidn estan
implicados diversos factores inmunoldgicos (potentes y variadas respuestas citotdxicas),
virolégicos (cepas virales con defectos estructurales) y genéticos (defectos en correcepto-

res del VIH; por ejemplo, CCR5, CXCR4).
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Segutn los datos publicados por la
OMS en 2018, referentes a las cifras
epidemiologicas del afio 2017, en todo
el mundo viven infectadas con el
virus VIH un total de 36,9 millones

de personas de todos los rangos de
edades (incluyendo 1,8 millones de
nifos menores de 15 anos). De to-

dos ellos, casi tres cuartas partes de
los casos se ubican en el continente
africano (25,7 millones), especialmente
en Africa Subsahariana, region en que
la tasa media de prevalencia del VIH se
aproxima al 4,7% y alcanza el 25% en
algunos paises, mientras que en Euro-
pa viven “solo” 2,3 millones de infecta-
dos, lo que evidencia la desigualdad en
la prevalencia de la infeccién por zonas
geograficas. El Caribe tiene la segunda
tasa de prevalencia de VIH mas alta del
mundo, donde mas del 50% de pobla-
cion infectada se encuentra en Haiti.
La prevalencia general en Asia es baja
(con una tasa cercana al 0,6%), aunque
en el Sudeste Asiatico se estiman unos
3,5 millones de personas infectadas,
de los que mas de la mitad de casos
(2,1 millones) se localizan en la India. El
total de personas en el mundo que han
contraido el virus desde el inicio de la
epidemia se sitia en 77,3 millones.

Sin embargo, la epidemia se ha esta-
bilizado o esta mostrando signos de
recesion. Asi, la incidencia de la infec-
cion contintia en descenso, habiéndose
reportado un significativo descenso
desde los 3,4 millones de nuevos

casos a nivel global en 1996 hasta las
1,8 millones de nuevas infecciones en
2017. La mayoria de nuevos casos se
concentraron en las poblaciones de
riesgo, esto es, mujeres en el continen-
te africano, hombres homosexuales,
prostitutas o drogadictos. Es también
importante destacar que el nimero de
muertes anuales debidas a enfermeda-
des relacionadas con el SIDA en perso-
nas infectadas también se ha reducido
en mas de la mitad, desde el pico de
1,9 millones en 2004 hasta las 940.000

defunciones en 2017. En el registro his-
torico, este dato eleva a 35,4 millones
las muertes producidas por enferme-
dades relacionadas con el SIDA desde
el comienzo de la epidemia.

El informe de Vigilancia Epidemiolo-
gica del VIH y SIDA publicado en 20192
(referente a datos epidemiol6gicos co-
rrespondientes al ano 2018) indica que,
en Espaiia, viven entre 140/145.000
personas con VIH, de las cuales
alrededor del 18% desconocen que
estan infectadas por el virus. En 2018,
se diagnosticaron 3.244 nuevos casos
(tasa final de 8,65 por 100.000 habitan-
tes); el 37,6% de los nuevos diagnodsti-
cos se realizo en personas nacidas fue-
ra de Espafa. De los nuevos casos, el
85,3% de nuevos casos eran hombres
y la mediana de edad fue de 36 afos,

el 47,6% presentaba diagnoéstico tardio
(que se considera cuando hay presen-
cia de una cifra < 350 células CD4+/l);
la via de transmision mas frecuente fue
la sexual en hombres homosexuales.
Desde el inicio de la epidemia en Espa-
fa en 1981, se han notificado un total
de 88.135 casos de SIDA. Tras alcanzar
su cénit a mediados de la década de los
90, el nimero de casos notificados ha
experimentado un progresivo declive
desde 1996 hasta 2018, por la generali-
zacion de la terapia antirretroviral. Sin
embargo, la proporcion de casos de
SIDA en personas cuyo pais de origen
no es Espana ha ido subiendo progre-
sivamente, afectando principalmente a
personas originarias de Latinoamérica
y Africa Subsahariana.

Mientras no se disponga de farmacos
con capacidad para erradicar definiti-
vamente el VIH (como ha ocurrido ya
con el virus de la hepatitis C), el obje-
tivo fundamental del TAR es suprimir
la replicacion del VIH para mantener
la carga viral plasmatica (CVP) en
niveles indetectables -el estandar

2 Accesible en: www.mscbs.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/sida/vigi-

lancia/doc/Informe_VIH_SIDA_2019_21112019.pdf.
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terapéutico es una CVP < 50 copias de
ARN por mililitro de sangre- durante el
maximo tiempo posible. Esto persigue
restaurar la funcién inmunitaria y li-
mitar el desarrollo de resistencias vira-
les, que revierta en la reduccion de la
morbi-mortalidad asociada, mejorando
la calidad de vida del paciente para

que su esperanza de vida se aproxime
a la de la poblacién general (lo cual ac-
tualmente se consigue), asi como en la
prevencion de la transmision del VIH.

La Gltima version del Documento de
Consenso GeSIDA /Plan Nacional sobre
el Sida respecto al tratamiento anti-
rretroviral en adultos infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana
(Martinez et al., 2019) establece, en
base a diversos estudios observacio-
nales y a dos grandes ensayos clinicos,
que el TAR debe iniciarse en todos
los pacientes con infeccién por VIH-1
confirmada, con o sin sintomatologia,
independientemente del nimero de
linfocitos T CD4+ y del valor de la
CVP, si bien estos parametros si deben
determinarse previamente. El inicio
precoz del TAR se relaciona con una
menor frecuencia de transmision del
VIH y de nuevas infecciones, y con una
menor incidencia de manifestaciones
clinicas debidas a infecciones o proce-
sos tumorales. Es fundamental recor-
dar que, una vez iniciado, el TAR debe
administrarse por tiempo indefinido,
reevaluando periédicamente (depen-
diendo de comorbilidades, riesgo de
interacciones y resistencias, mala ad-
herencia, etc.) la pauta farmacologica
administrada a partir de los 6 meses,
cuando la infeccion pasa a ser crénica.

Los farmacos antirretrovirales dispo-
nibles actualmente se enmarcan en 5
clases:

* 1. Inhibidores de la transcriptasa
inversa

a. Inhibidores de la transcriptasa
inversa analogos de nucledsidos o de
nucleoétidos (ITIAN): fue el primer grupo
disponible de farmacos activos contra

VIH. Los primeros eran analogos de los
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nucledtidos naturales (ITIAN, inhibidores
de la transcriptasa inversa andlogos de
nucléosidos o nucledtidos), con capaci-
dad de impedir la sintesis de ADN viral

a partir de la cadena de ARN infectante.
Acttian como finalizadores de cadena:

la transcriptasa inversa los incorpora
como eslabones en la cadena de ADN

en formacion, pero es incapaz de unir a
ellos el eslabon siguiente. Obstaculizan
asi la incorporacion del ADN viral a la
dotacion genética de la célula infectada.
La zidovudina fue el primer medicamento
antirretroviral, es el mas experimentado
y se considera la base del tratamiento.
Como consideracion muy general, hay
dos perfiles distintos de efectos adver-
sos dentro del grupo: a) la zidovudina

y (con menor intensidad) la lamivudina
tienen toxicidad hematologica (anemia y
neutropenia) y gastrointestinal (nuseas);
la emtricitabina presenta un marcado
parecido con la lamivudina, estructural,
farmacolodgico y clinico; b) por su parte,
didanosina y estavudina presentan, en
grados diferentes, riesgo de neuropatia
periférica y pancreatitis. Ademas, abaca-
vir produce reacciones hipersensibilidad
potencialmente fatales en un 3% de los
pacientes, asociados con la presencia

del alelo HLA-B*5701. El tenofovir fue el
primero de una subclase de los ITIAN, los
derivados nucleotidicos (a diferencia de
los nucleosidicos), que presenta la pecu-
liaridad de acortar el proceso bioquimico
intracelular de fosforilacion (un paso
imprescindible para la activacion far-
macologica de estos principios activos),
ademas de facilitar su paso a través de
las membranas celulares. Tenofovir esta
comercializado en 2 formulaciones dife-
rentes: tenofovir disoproxilo y tenofovir

alafenamida.

b. Inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucleésidos (ITINN): Su
estructura quimica esta muy alejada a la
de los ITIAN. Los farmacos de este grupo
que estan actualmente disponibles son
nevirapina, efavirenz, etravirina y rilpi-
virina. No parecen presentar resistencia
cruzada con los derivados nucleosidicos
(zidovudina, especialmente), aunque la
resistencia frente a la nevirapina aparece
de forma relativamente rapida, salvo que
se utilice asociada con otros antirretro-
virales (2 es el ntmero minimo recomen-

dado). Los ITINN se unen al enzima en

una zona relacionada aunque diferente
de la utilizada por los ITIAN, por lo que
son capaces de evitar la aparicion de

resistencias asociadas a mutaciones de

esa zona de fijacion.

2. Inhibidores de la proteasa (IP):
interfieren en una etapa vital en el
ensamblaje de nuevos viriones y la
diseminacion del virus. Al inhibir la
aspartil proteasa viral, impiden su
accion catalitica sobre las cadenas
precursoras de muchas proteinas
esenciales para el VIH (incluyendo

la transcriptasa inversa, la propia
proteasa y varias proteinas estructu-
rales), de manera que el virus no es
capaz de producir las proteinas fun-
cionales y se liberaran particulas vi-
ricas no infectantes. Los inhibidores
de la proteasa imitan la estructura
quimica de los puntos de la cadena
peptidica donde el enzima produce
los cortes, bloqueando asi su accion.
Su potencia antiviral es, grosso modo,
superior a la de los inhibidores de la
transcriptasa inversa, siendo tam-
bién muy susceptibles a las resisten-
cias debidas a mutaciones, pero con
las ventajas de no precisar activacion
del farmaco en el interior de la célula
infectada y de presentar actividad
frente a la mayoria de cepas de
VIH-1y también de VIH-2. A dia de
hoy, estan disponibles en Espaiia:
atazanavir, darunavir, indinavir,
lopinavir, fosamprenavir, ritona-
vir, saquinavir y tipranavir. Salvo
indinavir (practicamente en desuso)
y ritonavir, todos ellos se emplean en
clinica potenciados con ritonavir o
cobicistat.

3. Inhibidores de la integrasa (INI):
la integrasa es un enzima codificado
por el virus que facilita la integracion
del genoma del VIH en el genoma de
la célula huésped (linfocitos T), en un
proceso que es indispensable para la
replicacion viral: una vez integrado
el ADN viral, la maquinaria celular
llevara a cabo la duplicacion del
ADN. Estos farmacos inhiben el ter-
cero de los cuatro pasos del proceso
de integracion catalizados por el
enzima (la transferencia de hebras).
Hasta hace poco, los INI comerciali-

zados en Espafia eran 3: raltegravir,
elvitegravir y dolutegravir. En julio
de 2018, tras completar los ensayos
confirmatorios, se ha autorizo6 el
bictegravir en formulacion conjunta
con emtricitabina y tenofovir alafe-
namida, de muy reciente comercia-
lizacion. Todos ellos presentan una
estructura pseudo-peptidica que
emula quimicamente una fraccién
proteica y asi son capaces de actuar
de sefiuelo bioquimico para bloquear
la integrasa del VIH.

4. Inhibidores de la fusion (IF). La
enfuvirtida es el tinico farmaco
autorizado de este grupo, y actia
inhibiendo el proceso en que la cu-
bierta viral se funde con la membra-
na de los linfocitos, bloqueando asi la
penetracién del VIH-1 en los linfoci-
tos T CD4+. El mecanismo especifico
transcurre a través de la asociacion
con la subunidad glicoprotéica gp41
del VIH-1, de forma que impide el
cambio conformacional requerido en
ésta para fusionarse con la membra-
na de los linfocitos. Como conse-
cuencia de su mecanismo de accion,
enfuvirtida no es activa frente al
VIH-2. Su relativamente frecuente
toxicidad (evidenciada, sobre todo,
por pérdida de peso y neuropa-

tia periférica) y su complejidad de
administracion -al tratarse de un
péptido, no es absorbible por via oral
y debe administrarse por via subcu-
tanea- restringen su empleo al TAR
de rescate avanzado a pacientes sin
otras posibilidades terapéuticas.

5. Inhibidores del co-receptor
CCR5. Maraviroc es el tnico farmaco
comercializado en Espafna que acttia
inhibiendo el co-receptor humano
de quimiocinas CCR5, impidiendo
con ello la penetracion del VIH con
tropismo CCR5 (virus R5). Maraviroc
carece de actividad frente a VIH con
tropismo CXCR4 (virus X4) o con
tropismo dual CCR5/CXCR4. Estos
co-receptores son requeridos, junto
con el CD4, para facilitar la unién de
la membrana celular con la capside
del VIH y, en consecuencia, la pe-
netracion del contenido del virus en
el citoplasma de la célula infectada.
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Las cepas que infectan a monocitos
y macroéfagos, que son las primeras
seleccionadas por el VIH, son R5 o
monocitotropas; después el virus
evoluciona cambiando su tropismo
hacia un tropismo CXC4 (X4), que
son las que infectan preferentemen-
te a los linfocitos. Maraviroc se une
ala region proteica del co-recep-
tor CCR5 exterior a la membrana,
provocando un cambio estable de su
conformacion y haciéndola inase-
quible para las quimiocinas del VIH:
se trata de una forma de inhibicion
alostérica no competitiva. Asi, el VIH
con tropismo CCR5 no es capaz de
actuar sobre tal co-receptor, impi-
diendo la unién del VIH a la célula y,
consecuentemente, la infecciéon por
el virus. Su principal ventaja es que
no presenta resistencia cruzada con
otros antirretrovirales, por lo que se
recomienda limitar la administracion
maraviroc exclusivamente en TAR
de rescate en pacientes con cepas
multirresistentes de VIH-1 que sean
R5-tropicas.

A dia de hoy, la eleccion preferente
para el TAR de inicio se basa en com-
binaciones de, al menos, 3 farma-
cos (Tabla 1). El uso combinado de
farmacos limita la supervivencia de
cepas resistente, pero su uso inade-
cuado puede limitar el uso de algunas
alternativas. Aunque se han estudiado
combinaciones eficaces con menor
numero de farmacos, las autoridades
sanitarias no las han autorizado atn
como TAR de inicio.

Para seleccionar una u otra familia de
farmacos se valoraran las ventajas que
aportan: el potencial de interaccio-
nes farmacolégicas (menor en los INI,
seguido de ITINN y mayor en los IP), la
mayor barrera genética frente a resis-
tencias (en los IP), y el menor coste (de
los ITINN). Una pauta con dos ITIAN

Tabla 1. Combinaciones de farmacos recomendadas en el tar de inicio.

Pautas Preferentes

2ITIAN +1INI

BIC/FTC/TAF
DTG/ABC/3TC
DTG+FTC/TAF
RAL+FTC/TAF
DTG/3TC

Pautas Alternativas

2ITIAN +1INI
2 ITIAN + 1 IP (potenciado)*

EVG(COBI)/FTC/TAF
DRV(COBI o RTV)+FTC/TAF

2 ITIAN + 1 ITINN? RPV/FTC/TAF
DOR+FTC/TAF

Otras Pautas Posibles

2ITIAN +1INI RAL+ABC/3TC

2 ITIAN + 1 IP (potenciado)*

2ITIAN + 1 ITINN

ATV(COBI 0 RTV)+FTC/TAF
DRV(COBI o RTV)+ABC/3TC

EFV+FTC/TAF

* Entre paréntesis se indica los farmacos que se emplean para potenciar a los IP.

Abreviaturas. 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV: atazanavir; BID: bictegravir; COBI: cobicistat; DOR: doravirina; DRV:
darunavir; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; EVG: elvitegravir; FTC: emtricitabina; RAL: raltegravir; RPV: rilpivirina; RTV:
ritonavir; TAF: tenofovir alafenamida; TDx: tenofovir disoproxil; ZDV: zidovudina.

(preferentemente tenofovir/emtricita-
bina) y un INI (raltegravir) puede tener
la ventaja de una mayor concentracion
en las secreciones genitales para redu-
cir mas rapidamente la CVP durante las
primeras 4-8 semanas en comparacion
con los IP o ITINN, facilitando la reduc-
cion de los contagios por via sexual. Si
no se dispone del resultado del estudio
de mutaciones de resistencia es prefe-
rible comenzar con una pauta basada
en un IP potenciado (que presentan
actividad frente a la mayoria de cepas
VIH-1) hasta tener los resultados. No

se recomiendan como tratamientos de
inicio pautas libres de ITIAN ni mono-
terapia con IP potenciados.

Las combinaciones de tres farmacos (2
ITIAN + 1INI 0 1ITINN o 11P potencia-
do) previamente indicadas constituyen
también el tratamiento de inicio de
eleccion de la infeccion cronica por
VIH, referida al periodo de mas de 6

3 Cabe destacar que los regimenes basados en ITINN han sido cléasicamente considera-
dos por la OMS como tratamientos de 12 linea, especialmente desde que se iniciara en tor-
no al afio 2004 la cobertura de tratamiento en paises de bajos y medios ingresos; el motivo
de ello era el bajo coste de esos farmacos y que fueron los primeros en estar disponibles
en medicamentos combinados de dosis fija. No obstante, la alta tasa de resistencias a los
ITINN en los casos de infeccion por VIH de nuevo diagnéstico (> 10% en algunas regiones)
ha motivado que los regimenes preferenciales incluyan el INI de 22 generacidn dolutegravir,

de mayor barrera genética
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meses tras la primoinfeccion. En este
periodo de la infeccion, rige igualmente
la recomendacion principal de iniciar
el tratamiento en todos los pacientes
diagnosticados de VIH-1, presenten

o no sintomatologia, e independien-
temente del recuento de linfocitos T
CD4+ y la determinacién de CVP.

Debe tenerse presente que la apari-
cion de resistencias es un fenémeno
inevitable y su deteccion por métodos
genotipicos es muy util en casos de
fracaso virologico, orientando a la
prescripcion de terapias de rescate.
Diversas circunstancias, incluyendo
el fracaso virologico (motivado en
muchos casos por la acumulaciéon

de resistencias virales), obligan a un
cambio proactivo del TAR, si bien no
se recomienda suspender el TAR en
pacientes con fracaso virologico avan-
zado y sin opciones terapéuticas de
rescate (Fernandez-Moriano, 2018).
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Accion y mecanismo

Doravirina es un potente inhibidor de
la transcriptasa inversa del VIH-1 de
tipo no nucleosidico (ITINN) que inhi-
be la replicacion del virus en la célula
hospedadora. Se unira a la enzima en
una zona relacionada pero diferente
de las usadas por los ITIAN, actuando
por uniéon no competitiva en un lugar
cercano al centro catalitico de la enzi-
ma, pero sin incorporarse a la cadena
de ADN viral en formacion (a partir
del ARN infectante) y sin necesidad de
ser fosforilado para su activaciéon. En
cambio, no inhibe las ADN polimerasas
celulares a, 13 ni la ADN polimerasa

v mitocondrial del ser humano. En
base a ello, el medicamento ha sido
autorizado, en combinacion con otros
medicamentos antirretrovirales, para
el tratamiento de adultos infectados
por el VIH-1 sin evidencia pasada o
presente de resistencia a otros ITINN.

En los ensayos preclinicos, el farmaco
ha mostrado un valor de CE, (concen-
tracion eficaz que inhibe la replica-
cion viral en un 50%) de 12,0 + 4,4 nM
frente a cepas de laboratorio naturales
(o wild type) del VIH 1, exhibiendo una
menor actividad inhibitoria frente a
cepas mutantes del virus (CES0 en

el rango de 21-55 nM para mutantes
como K103N, Y181C, G1904, y K103N/
Y181C). En otros cultivos celulares, se

ha mostrado activo frente a una amplia
variedad de subtipos virales (A, Al,

AE, AG, B, BF, C, D, G, H) con valores
de CE50 comprendidos entre 1,2 y
10,0 nM, siendo ademas esta actividad
sinérgica -o, al menos, no antagonis-
ta- en combinacion con los demaés
ITINN (efavirenz, etravirina, nevira-
pina o rilpivirina), los ITIAN (abacavir,
didanosina, emtricitabina, lamivudina,
estavudina, tenofovir disoproxilo o zi-
dovudina), los IP darunavir o indinavir,
el inhibidor de la fusion enfuvirtida,

el antagonista del correceptor CCR5
maraviroc o el INI raltegravir.

No obstante, se identificaron algunas
de las cepas de VIH-1 resistentes -in
vitro— a doravirina, las cuales perte-
necen a distintos subtipos y tienen
mutaciones en la transcriptasa inversa
parcialmente diferentes a las obser-
vadas en el fracaso virologico a otros
ITINN. Las mutaciones emergentes re-
lacionadas con la resistencia al efecto
del nuevo farmaco implicaban sustitu-
ciones aminoacidicas en posicion 106
(V106A, V106M, V106I) -siendo éstas
las que mas frecuentemente apare-
cian como mutaciones iniciales—, en
posicion 227 (F227L, F227C, F227V) y en
otras posiciones (V108I, H221Y, M230],
L2341, P236L e Y318F); sin embargo, no
se seleccionaron otras mutaciones de

Aspectos moleculares

Doravirina es un nuevo inhibidor de
la transcriptasa inversa del VIH-1de
tipo no nucleosidico (ITINN). Con una
estructura quimica muy alejada de la
de los ITIAN, pero también distante del
resto de ITINN comercializados (Fi-
gura 4), es un derivado de la piridona
con el nombre quimico 3-cloro-5-({1-
[(4-metil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-1,2,4~
triazol-3-il)metil]-2-oxo-4-(trifluo-
rometil)-1,2-dihidropiridin-3-il}oxi)

benzonitrilo, que se corresponde con
una féormula molecular de C_H, Cl-
F,N.O, y una masa molecular relativa
de 425,75 g/mol. Este compuesto

no quiral se presenta como un polvo
blanco o blanquecino, no higroscopico
y cristalino, practicamente insoluble

en agua.

La compania que ha desarrollado
clinicamente la doravirina también

resistencia a ITINN frecuentes (K103N,
Y181C), lo que indica que la reduccion
de la susceptibilidad de la enzima no
es muy pronunciada con esas muta-
ciones.

Hay que subrayar que la eficacia cli-
nica de doravirina en pacientes naive
(no tratados previamente) solo se ha
evaluado en ausencia de resistencias

a otros ITINN, habida cuenta de que
pacientes cuyo VIH presentaba una
mutacion de las incluidas en el listado
oficial de la IAS (International Antiviral
Society) estadounidense eran exclui-
dos. Por ello, no se ha establecido defi-
nitivamente una resistencia cruzada

a doravirina que se asocie con una
menor eficacia clinica, si bien se han
identificado cepas clinicas del VIH-1
con una disminucién notable de la
sensibilidad a doravirina de > 100 ve-
ces, especificamente las que contenian
la sustitucion Y188L o sustituciones

de V106 en combinacién con A98G,
H221Y, P225H, F227C o Y318F. Las
evidencias clinicas sugieren, ademas,
que las sustituciones emergentes re-
lacionadas con resistencia a doravirina
pueden conferir resistencia cruzada

a efavirenz, rilpivirina, nevirapina y
etravirina.

desarrolla en paralelo un medicamento
multicomponente, en que doravirina
se asocia a dosis fija con tenofovir di-
soproxilo y lamivudina (Deltrigo®), que
atn no esta disponible en Espana.
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Figura 4. Estructuras quimicas de los 5 inhibidores de transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (ITINN) disponibles en Espaa.
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas de
doravirina en la indicacién autorizada
han sido adecuadamente contrastadas
mediante tres ensayos clinicos pivota-
les de fase 3, dos de ellos controlados
con comparadores activos realizados
en pacientes con infeccion por VIH-1
no tratados previamente (naive) y otro
abierto llevado a cabo en pacientes
viroldgicamente suprimidos y sin ante-
cedentes de fracaso al tratamiento.

Los dos ensayos pivotales realizados
en pacientes sin tratamiento antirre-
troviral previo fueron controlados,
multicéntricos y multinacionales,
aleatorizados (1:1) y doblemente ciegos.
Ambos evaluaron la eficacia y seguri-
dad de doravirina en combinacién con
dos ITIAN, y compartieron criterios
de inclusion y exclusion de pacientes,
a excepcién de la lista de mutaciones?
usadas como criterio de exclusion
(dependiente de los farmacos inclui-

dos en los brazos de estudio). Asi, los
pacientes debian de tener una carga
viral de = 1.000 copias de ARN/ml y un
aclaramiento de creatinina de > 50 ml/
min, sin restricciones segin el recuen-
to de células CD4+.

El ensayo DRIVE-FORWARD aleatori-
z6 un total de 766 pacientes, quienes
recibieron al menos una dosis de un
régimen compuesto por doravirina
(100 mg/dia) o el comparador activo
darunavir/ritonavir (800,/100 mg/dia),
siempre en combinacion con 2 ITIAN

a eleccion del investigador, esto es,
emtricitabina/tenofovir disoproxilo

(lo recibieron el 87% de los pacientes)
o0 abacavir/lamivudina (en el 13% de
pacientes). Las caracteristicas basales
de los pacientes estaban bien balan-
ceadas entre los brazos de estudio,
destacando que la mediana de edad
era de 33 afios, una mayoria (84%) eran
varones, de raza blanca (73%), un 86%
tenia un recuento de linfocitos T CD4+
> 200 células/mm?3, un 20% presentaba
>100.000 copias ARN/ml, un 4% tenia
coinfeccién por los virus de la hepatitis

4 Las siguientes sustituciones de resistencia a ITINN fueron parte de los criterios de ex-
clusion: L100I, K101E, K101P, K103N, K103S, V106A, V106l, V106M, V108I, E138A, E138G,
E138K, E138Q, E138R, V179L, Y181C, Y181l, Y181V, Y188C, Y188H, Y188L, G190A, G190S,

H221Y, L2341, M230I, M230L, P225H, F227C, F227L, F227V.
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B o Cy el 10% tenian antecedentes de
SIDA. La variable primaria del estudio
fue el porcentaje de pacientes que
cumplian una carga viral de < 40 copias
de ARN/ml a la semana 48.

Por su parte, en el ensayo DRI-
VE-AHEAD, 728 pacientes fueron
asignados al azar a recibir al menos
una dosis del régimen experimental
doravirina/lamivudina/tenofovir diso-
proxilo (100/300/245 mg /dia) o bien
del comparador activo compuesto por
efavirenz /emtricitabina /tenofovir di-
soproxilo. En este caso, con las carac-
teristicas también equilibradas entre
los grupos de tratamiento (y similares
a las de la poblacion del estudio DRI-
VE-FORWARD), la mediana de edad de
los pacientes en el momento basal fue
de 31 anos, el 85% eran varones, el 48%
de raza blanca, el 3% estaba coinfecta-
do con virus de hepatitis B o C, el 14%
tenia antecedentes de SIDA, un 21% te-
nia una carga viral de > 100.000 copias
de ARN/mly el 88% un recuento de
linfocitos T CD4+ < 200 células/mm?.
Como variable principal se evalu¢ la
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Tabla 2. Principales resultados de eficacia de los estudios pivotales que evaluaron regimenes con doravirina en pacientes no tratados previamente.

Ensayo clinico

DRIVE-FORWARD (N= 766)

DRIVE-AHEAD (N=728)

Brazos de tratamiento

Numero de pacientes (N)

DOR + 2 ITIAN
383

DRV(RTV) + 2 ITIAN

383

DOR/3TC/TDx
364

EFV/FTC/TDx
364

Pacientes con ARN viral < 40 copias/ml - % (N)

Semana 48

Diferencia (ICy,)

Semana 96

Diferencia (ICy,)

83,3% (319/383)

79,1% (303/383)

42% (-14a97)

72% (N=379)

64% (N=376)

7,6% (1,0 a14,2)

83,8% (305/364)

79,7% (290/364)

41% (-15a97)

76% (N=364)

73% (N=364)

3,3% (-31a9,6)

Pacientes con ARN viral < 40 copias/ml a la semana 48 segun factores basales — % (N)

N¢ copias ARN viral
<100.000 copias/ml
>100.000 copias/ml

Recuento de células CD4+
<200 células/ul
> 200 células/ul

Tratamiento de base con ITIAN
TDx/FTC
ABC/3TC

Subtipo viral
B
No B

90% (256/285)
80% (63/79)

83% (34/41)
88% (285/323)

87% (276/316)
90% (43/48)

87% (222/254)
88% (97/110)

88% (248/282)
75% (54/72)

70% (43/61)
88% (260/294)

86% (267/312)
84% (36/43)

86% (219/255)
84% (84/100)

91% (251/277)
78% (54/69)

64% (27/42)
91% (278/304)

NA

87% (194/222)
89% (109/122)

91% (234/258)
77% (56/73)

81% (35/43)
89% (255/288)

NA

88% (199/226)
87% (91/105)

Referencias

Molina et al., 2018; Molina et al., 2020

Orkin etal., 2019

Abreviaturas. 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; DOR: doravirina; DRV: darunavir; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabina; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa anédlogos de nucledtidos;

NA: no aplica; RTV: ritonavir; TDx: tenofovir disoproxil.

seguridad, en términos comparativos
con los eventos adversos tipicamente
derivados de efavirenz (mareo, trastor-
nos del sueno y sensibilidad alterada).

En la siguiente Tabla 2 se muestra un
resumen de los principales resultados
de eficacia reportados para la pobla-
cion total de los dos estudios citados,
tanto a la semana 48 como a la semana
96 (en este punto temporal, algunos
pacientes sin datos de viremia fueron
excluidos). La eficacia de las pautas a
base de doravirina se muestra uni-
forme entre todas las caracteristicas
demograficas e independiente de los
factores pronosticos basales. En esa
linea, el EPAR de la EMA (EMA, 2018)
refleja que la eficacia de los trata-
mientos comparados en los estudios
era similar entre los distintos subtipos
virales y no diferia notablemente entre
los distintos brazos. Habida cuenta de
que el tratamiento antirretroviral es
croénico, se ha planificado una exten-
sién de otras 96 semanas para ambos

estudios, que aportara datos mas
solidos a largo plazo de la eficacia y de
la seguridad de los regimenes que con-
tienen doravirina.

Adicionalmente, se realiz6 un estu-
dio de fase 2b (de hallazgo de dosis
optima), doble ciego y aleatorizado
(estudio P007), en pacientes adultos
infectados por el VIH-1vy sin trata-
miento antirretroviral previo (N= 340).
En la primera de sus dos partes, el
estudio (N= 210) compar? el tratamien-
to con doravirina en dosis crecientes
de 25-50-100 mg/dia con efavirenz de
200 o 600 mg/dia, ambos combinados
con tenofovir y emtricitabina (estos
administrados en tratamiento abierto).
Los resultados divulgados (Gatell et al.,
2019) demuestran que a la semana 24,
la proporcion de pacientes con < 40
copias de ARN viral/ml fue del 72,9%
con doravirina 100 mg y de 73,1% con
efavirenz, lo que prueba la no inferio-
ridad de doravirina en pacientes naive.
Con la incorporacion de 132 mas pa-

cientes a una segunda fase del estudio
(en la que todos recibieron doravirina
a la dosis seleccionada de 100 mg/dia
o efavirenz 600 mg/dia), las tasas de
pacientes respondedores a la semana
48 eran similares entre ambos grupos
de tratamiento (78 vs. 79%); ese patron
se mantenia a la semana 96, aunque
con tasas de respondedores mas bajas
en ambos brazos debido a un mayor
ntmero de discontinuaciones.

La eficacia de TAR con doravirina en
pacientes ya tratados eficazmente (con
carga viral de < 40 copias de ARN/

ml) durante al menos 6 meses con un
régimen a base de 2 ITIAN (combina-
dos bien con un IP potenciado, con

el INI elvitegravir potenciado o bien
con un ITINN) ha sido evaluada en el
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ensayo DRIVE-SHIFT, un estudio de
no-inferioridad de fase 3, abierto y
controlado con comparador activo.
Dicho estudio aleatorizé un total de
673 pacientes (edad media de 43 anos,
84% hombres y 76% de raza blanca) -
sin antecedentes de fracaso virologico
ni documentacioén genotipica previa de
mutaciones de resistencia® a doraviri-
na, lamivudina y tenofovir- a cambiar
el tratamiento a doravirina/lamivudi-
na/tenofovir disoproxilo al inicio del
ensayo (N=447, grupo A) o mantener
su pauta inicial hasta la semana 24 y
cambiar entonces a dicha pauta con
doravirina (N=223, grupo B).

Los resultados del estudio (Johnson et
al., 2019) demuestran que un cambio
inmediato a doravirina/lamivudina/
tenofovir disoproxilo mostraba no-in-
ferioridad en la semana 48 en compa-
racion con la continuacion de la pauta
posolégica inicial hasta la semana 24:
en el grupo A, un 90% de pacientes
tenia < 40 copias de ARN viral/ml, en
comparacion con el 93% en el grupo B
(diferencia de -3,6%; IC, -8,0 a 0,9);
los resultados fueron muy parecidos
(todos en el rango de 89-95% de tasa
de respuesta media) con indepen-
dencia del régimen de TAR recibido
previamente por los pacientes, y se
observaron resultados coherentes para
la comparacion en la semana 24 del es-
tudio en cada grupo de tratamiento. La
eficacia evidenciada en ambos brazos
-en términos de niveles de < 40 copias
de ARN viral/ml- fue superior entre
pacientes con un mayor recuento basal
de linfocitos T CD4+ (= 200 células/
mm? 90% en el grupo Ay 94% en el
grupo B) en comparacién con los que

presentaban un recuento menor (< 200
células/mm?: 77% en el grupo Ay 75%
en el grupo B).

Cabe destacar, ademas, que ningin pa-
ciente desarrollo resistencia genotipi-
ca o fenotipica al régimen con dora-
virina en las primeras 48 semanas del
estudio, bien cambiaran al inicio o a la
semana 24. Asimismo, ninguno de los
24 pacientes incluidos con mutacio-
nes de ITINN iniciales (K103N, G190A

0 Y181C) experiment0 fallo virolégico
hasta la semana 48 o hasta el momento
de la interrupcion del tratamiento.

Finalmente, la seguridad clinica de
doravirina parece bien definida en
base a datos procedentes de 1.657
pacientes con infeccién por VIH-1

(747 pacientes en los estudios de fase
3) que recibieron al menos una dosis
durante su desarrollo clinico, bien

del farmaco solo o en asociaciéon con
otros antirretrovirales; un total de 667
pacientes han estado expuestos a la
dosis autorizada de doravirina durante
mas de 48 semanas. En base a los datos
de los estudios pivotales en pacientes
naive, la EMA considera que el perfil
toxicologico de doravirina (con o sin
tenofovir/lamivudina) es favorable, y
tiene una tolerabilidad comparable o
mejor que darunavir (potenciado con
ritonavir) y que efavirenz, con mayores
tiempos hasta la discontinuacion del
tratamiento. Asi, en un analisis agru-
pado que combino los datos de los dos
ensayos pivotales, la proporcion de
pacientes que abandono el tratamiento
por un evento adverso hasta la semana
48 fue significativamente menor en el
grupo de tratamiento con doravirina

5 Las sustituciones de resistencia a ITINN consideradas como criterios de exclusidn
fueron las mismas que para los ensayos DRIVE-FORWARD y DRIVE-AHEAD (previamente
comentadas), a excepcion de K1I03N, G190A e Y181C, que si se aceptaron.
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(2,8 %) que en el grupo de tratamiento
combinado con efavirenz (6,1 %).

En general, las reacciones adversas
posible o probablemente relacionadas
con doravirina son escasas y leves,
siendo las notificadas con mas fre-
cuencia: nauseas (4%) y cefalea (3%);
de hecho, el farmaco no se asocio en
estudios preclinicos con toxicidad
organo-especifica de ningln tipo. En
comparacion con el TAR a base de
efavirenz, que también pertenece al
grupo de los ITINN, la doravirina se
asoci6 con una menor tasa de eventos
neuropsiquiatricos (23,6% vs. 56,9%,
relacionados o no con el tratamien-
to), un menor riesgo de rash cutaneo
(4,7% vs. 12,1%) y un perfil lipidico mas
favorable (0-0,3% vs. 1,1-1,4% de hi-
percolesterolemia o hipertrigliceride-
mia). En la comparacién con darunavir
(potenciado con ritonavir), doravirina
mostré un mejor perfil lipidico (0,3%
vs. 1,8% de hipercolesterolemia) y
menos eventos adversos gastrointesti-
nales (35,8% vs. 42,3%, relacionados o
no con el tratamiento). No obstante, en
los brazos de tratamiento con doravi-
rina se notificaron elevaciones ligeras
de los niveles de bilirrubina -signo de
posible toxicidad hepatica- con mayor
frecuencia que en los controles (~6%
vs. 1,5% con darunavir potenciado y
0% con efavirenz), si bien esto se ha
explicado por la muy baja frecuencia
de tales eventos con los comparadores
(que incluso han mostrado efectos re-
ductores), considerando que el efecto
doravirina esta en linea con otros
antirretrovirales que se asocian con
efectos nulos sobre el aclaramiento de
bilirrubina (EMA, 2018).
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Aspectos innovadores

Doravirina es un nuevo inhibidor de la
enzima transcriptasa inversa del VIH-1
de tipo no nucleosidico (ITINN) que
inhibe de forma potente la replicacion
del virus en la célula hospedadora. Se
une especificamente a la enzima viral
de forma no competitiva (en una zona
cercana pero diferente del centro
catalitico de la enzima, usado por los
ITIAN) y sin incorporarse a la cadena
de ADN viral en formacién, pero no
inhibe las ADN polimerasas celulares
a, 13 ni la ADN polimerasa y mitocon-
drial del ser humano. En base a ello, el
medicamento ha sido autorizado, en
combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales, para el tratamiento
de adultos infectados por el VIH-1 sin
evidencia pasada o presente de resis-
tencia a otros ITINN.

La eficacia y seguridad clinicas de
doravirina por via oral han sido s6li-
damente contrastadas en pacientes
sin tratamiento antirretroviral previo
(naive) mediante dos amplios estu-
dios pivotales de fase 3, aleatorizados,
controlados y doblemente ciegos, que
incluyeron una poblacién de pacientes
representativa de la poblacion diana, y
con caracteristicas demograficas y de
la enfermedad similares. En el primero
de ellos (N= 766), doravirina se com-
paro frente al inhibidor de la proteasa
darunavir (potenciado con ritonavir),
ambos en combinacion con 2 ITIAN,

y demostro una eficacia similar y no
inferior al comparador: a la semana
48, la proporcion de pacientes con <
40 copias de ARN viral/ml fue del 83%
y 79%, respectivamente; esa tenden-
cia se mantuvo a la semana 96 (72%
vs. 64%) y fue independiente de la
combinacion de ITIAN usados de base.
El segundo estudio (N= 728) demostro
que la combinacién de doravirina/
lamivudina /tenofovir tampoco es
inferior en términos de eficacia a otra
combinacion de 1 ITINN con 2 ITIANN
(efavirenz/emtricitabina /tenofovir):

las tasas de pacientes respondedo-

res (< 40 copias de ARN viral/ml) a la
semana 48 fueron, respectivamente,
del 84% y 80%; de nuevo, ese patron
se mantuvo hasta la semana 96 (76%

y 73%). Un ensayo de fase 2b apor-

to datos adicionales de soporte que
respaldan la no inferioridad de dora-
virina frente a efavirenz, en ese caso
comparados de forma directa (ambos
coadministrados con los mismos ITIAN
de base): a la semana 24, los pacientes
de ambos brazos respondieron en igual
grado (73%), con una eficacia consis-
tente hasta la semana 96.

Por otra parte, un tercer ensayo pivotal
(N= 673), aleatorizado, controlado y
abierto, demostré que la combinacion
a dosis fija de doravirina, lamivudina y
tenofovir en régimen de pastilla inica
es también significativamente eficaz

en pacientes virolégicamente supri-
midos con un régimen de 2 ITIAN mas
un tercer farmaco y sin antecedentes
de fracaso virolégico ni de mutaciones
de resistencia a doravirina, lamivudi-
nay tenofovir. Asi, a la semana 48, el
cambio al régimen experimental en el
inicio se mostré no inferior respecto al
cambio en la semana 24 (90% vs. 94%
de pacientes con < 40 copias de ARN
viral/ml en ambos brazos), con inde-
pendencia del TAR previo. De manera
interesante, ningtin paciente desarrollé
resistencias al régimen con doravirina.

Los resultados de los dos estudios

en pacientes naive indican que la no
inferioridad de doravirina frente a sus
comparadores es independiente de la
viremia basal, del recuento de células
CD4+y del subtipo viral. Hay que sub-
rayar que los comparadores empleados
son actualmente considerados por la
guia de la Sociedad Clinica Europea del
SIDAS (EACS) como opciones recomen-
dadas de TAR de inicio (darunavir/ri-
tonavir) o como regimenes alternativos
(efavirenz), de manera que se conside-

6 Disponible en: https://www.eacsociety.org/files/guidelines-10.0-spanish.pdf

ran adecuados por la EMA. El limite de
no inferioridad, establecido en el 10%,
también se consider6 adecuado. La
principal limitaciéon de estos ensayos
radica en que todas las mutaciones

de resistencia frente a ITINN fueron
consideradas criterios de exclusion, de
manera que la autorizacion de dora-
virina se limita a su uso en pacientes
sin antecedentes de mutaciones de
resistencia a ITINN. De igual modo, no
ha sido estudiado en pacientes insatis-
factoriamente tratados, por lo que por
ahora no se plantea como alternativa
ante un fracaso del TAR de inicio.

Con respecto a la seguridad, el per-

fil toxicolégico de doravirina parece
aceptable, con buena tolerabilidad,
comparable a la de otros antirretrovi-
rales de uso comun; es un perfil similar
o mejor que el de darunavir potenciado
y que el de efavirenz, con una baja tasa
de interrupcién del tratamiento por
eventos adversos (en torno al 3%, vs.
6% con regimenes con efavirenz). Entre
las reacciones adversas relacionadas
con doravirina, por lo general escasas
y leves, sobresalen las nauseas (4%) y
la cefalea (3%). Con un perfil lipidico
neutro e insignificante efecto sobre los
niveles de bilirrubina, se asocia con un
menor riesgo de eventos neuropsiquia-
tricos y rash cutaneo que efavirenz, y
con una menor tasa de eventos gas-
trointestinales que darunavir.

Para posicionar a doravirina en el vasto
arsenal terapéutico antirretroviral,
conviene recordar antes, segin sugeria
un amplio meta-analisis (Messiaen et
al., 2013) y asi se recoge en las re-
comendaciones del documento de
consenso de GeSIDA (Martinez et al.,
2020), que la adicion -a los ITIAN- de
un farmaco de la clase de los inhibido-
res de la integrasa (INI) como trata-
miento de primera linea de la infeccion
por VIH da lugar a mejores resultados
clinicos que otros grupos como los
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inhibidores de la proteasa (IP); en es-
pecial, si el INI es dolutegravir o bicte-
gravir, ambos de elevada barrera frente
a las mutaciones del VIH. Por tanto,

se acepta que el llamado standard of
care del TAR de inicio esta constituido
por 2 ITIAN (tenofovir/emtricitabina o
abacavir/lamivudina) méas un INI (dolu-
tegravir, raltegravir o bictegravir).

Sin haber sido comparado frente a
esos INI considerados como opcion
preferente, doravirina se encuadra
en el grupo de los ITINN, cuyo uso
actualmente se incluye en las princi-
pales guias clinicas como parte de los
regimenes alternativos, fundamental-
mente por desventajas en términos de
tolerabilidad (efectos adversos sobre
el sistema nervioso de efavirenz,
toxicidad hepatica y rash debidos a
nevirapina) o eficacia (rilpivirina no
se indica en pacientes con alta carga
viral ni en coadministraciéon con in-
hibidores de la bomba de protones, y
etravirina requiere dos tomas diarias).
Ademas, en algunas regiones geogra-
ficas, las resistencias virales a ITINN
han crecido tanto que hacen conve-
niente la incorporacién de nuevos
agentes que carezcan de la necesidad
de screening de resistencias previo al
inicio del TAR.

Doravirina fue desarrollado con el ob-
jetivo de superar esas limitaciones de

Valoracion

Doravirina

los ITINN ya comercializados. La evi-
dencia disponible apunta a que podria
tener una barrera genética en parte
superior a efavirenz, lo cual podria fa-
vorecerse por sus propiedades farma-
cocinéticas, entre las que destaca una
vida media (~15 h) considerablemente
mas corta que la de efavirenz o rilpivi-
rina (~40-45 h), que puede contribuir
a reducir el riesgo de desarrollo de
resistencias en caso de que se detenga
el tratamiento (problema a menudo
considerado entre los firmacos del
grupo). Pero para sacar conclusiones
soélidas al respecto, la relevancia clinica
de la barrera genética de doravirina
atn debe investigarse detalladamente
(especialmente en pacientes con ante-
cedentes de resistencia a algn ITINN
y en pacientes ineficazmente tratados).
Otra relativa ventaja del farmaco es
que no requiere potenciador farmaco-
cinético y tiene un reducido riesgo de
interacciones farmacolégicas, las cua-
les no parecen ser importantes clinica-
mente. Por ultimo, la combinacion de
doravirina con lamivudina y tenofovir
en un Unico medicamento (Delstrigo®)
—aln no comercializado en Espana -
puede aportar una mejora en términos
de adherencia (considerada la primera
causa de fracaso terapéutico del TAR)
en comparacién con el medicamento
monocomponente, al reducir el nime-
ro de medicamentos que el paciente
debe tomar diariamente.

En resumen, doravirina ha demostra-
do que, en combinacion con 2 ITIAN,
aporta un beneficio clinico relevante y
similar al del IP darunavir (potenciado
con ritonavir) y al del ITINN efavirenz
en pacientes naive sin antecedentes
de resistencia viral a farmacos de su
clase, con una eficacia independiente
de los parametros basales tipicamente
considerados. Ademas, presenta una
buena tolerabilidad, que mejora el
perfil de los antirretrovirales usados
como comparadores activos. Por todo
ello, puede ser el ITINN de eleccion
en caso de que se decida un TAR de
inicio a base de 2 ITIANN mas 1 ITINN.
Sin embargo, parece que el beneficio
clinico que pueda aportar la doravirina
no supera, con la evidencia hasta ahora
disponible, al de los antirretrovirales
preferidos en el TAR de inicio (los INI),
ni supone ninguna innovacion a nivel
mecanistico. A expensas atn de las
consideraciones del IPT de la AEMPS,
se puede concluir que doravirina se
posicionara en regimenes de TAR
alternativos a los de primera linea, sin
implicar una innovacion sustancial
frente a las opciones ya disponibles
para pacientes con infeccion por VIH-1
sin tratamiento previo. No se emplea-
ra, por ahora, en regimenes de cambio
de TAR tras un fracaso virologico.

Grupo Terapéutico (ATC): JOSAG06. ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA.
INHIBIDORES NO NUCLEOSIDICOS DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA.

Indicaciones autorizadas: tratamiento, en combinacién con otros medicamentos
antirretrovirales, de adultos infectados por el VIH-1 sin evidencia pasada o
presente de resistencia a inhibidores de la transcriptasa inversa no

nucledsidos (ITINN).

SININNOVACION (*)

No implica aparentemente
ninguna mejora farmacolégica ni
clinica en el tratamiento de las
indicaciones autorizadas.
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Farmacos relacionados

registrados en Espaha

Farmaco Medicamento® Laboratorio Ano

Efavirenz Sustiva Bristol Myers Squibb 1999
Nevirapina Viramune Boehringer Ingelheim 2000
Efavirenz / emtricitabina / tenofovir disoproxilo Atripla Gilead 2007
Etravirina Intelence Janssen-Cilag 2012
Rilpivirina Edurant Janssen-Cilag 2012
Rilpivirina / emtricitabina / tenofovir disoproxilo Eviplera Gilead 2012
Rilpivirina / emtricitabina / tenofovir alafenamida Odefsey Gilead 2016
Rilpivirina / dolutegravir Juluca Viiv Healthcare 2019
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