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ACUERDO
NECESARIO

Necesario y urgente. Las limita-
ciones que existen en nuestro
pais en el acceso a los nuevos
tratamientos para la infeccién por
el virus C de la hepatitis (VHC)
hacen imprescindible que los res-
ponsables del Sistema Nacional
de Salud y de la industria farma-
céutica lleguen sin dilacién a un
acuerdo que facilite el acceso a
estos farmacos.

Hoy por hoy, el obstaculo que im-
pide al acceso a estos farmacos
son sus elevados costes; lo que
resulta especialmente llamativo
en el caso de Sofosbuvir. Por este
motivo, respetando el legitimo
derecho de las empresas farma-
céuticas como Gilead Sciences,
en este caso, a obtener un benefi-
cio econdmico por su innovacién
en esta area terapéutica, y asu-
miendo al tiempo la necesidad de
controlar el gasto publico sanita-
rio, desde GeSIDA tenemos que
realizar un llamamiento a ambas
partes para que encuentren pun-
tos de encuentro que hagan po-
sible el acceso a estos farmacos.
Ambas partes deben tener en
cuenta que las demoras a partir
de este momento tendrdn conse-
cuencias muy graves para la sa-
lud de algunos pacientes. Desde
GeSIDA hemos enviado cartas
a los primeros responsables de
la sanidad espafola, tanto de la
administracion estatal como de
las administraciones autonémi-
cas, asi como de los laboratorios
que tienen la propiedad de estas
innovaciones, pidiéndoles este
esfuerzo de entendimiento, tan
necesario desde el punto de vista
sanitario y social.
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GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC
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AMPLIA REPRESENTACION DE ESTUDIOS
DE GESIDA EN EL CROI' Y NUEVOS

CONSENSOS Y GUIAS

Una vez mas el CROI fue el gran escaparate mundial para la difusiéon de los re-
sultados de investigacion de los expertos de GeSIDA. En el encuentro cientifico
sobre retrovirus mas importante del mundo, celebrado este aino en Boston, con
la presencia de mas de 4.000 profesionales, hubo una amplia representacion de
investigaciones de companeros de GeSIDA, que deben hacernos sentirnos muy
orgullosos del creciente nivel cientifico de la especialidad en nuestro pais.

De forma paralela a esta intensa activi-
dad investigadora, en los Ultimos meses
nuestro Grupo de Estudio ha desplega-
do también un amplia actividad de difu-
sion, plasmada en el lanzamiento de tres
documentos de indudable valor para la
practica clinica: la Guia de préactica clini-
ca sobre los tumores no definitorios de
sida e infeccién por el VIH, el Documento
de consenso sobre alteraciones metabé-
licas y riesgo cardiovascular en pacientes
con infeccién por el VIH; y el Documento

de consenso de GeSIDA/ Plan Nacional
sobre el Sida respecto al tratamiento anti-
rretroviral en adultos infectados; este Ul-
timo con una amplia difusiéon en medios,
por el interés de sus recomendaciones.
La més significativa, la recomendacion
de la administracién de TAR a todos los
pacientes con VIH con el fin de evitar la
progresion de la enfermedad, disminuir
la transmision del virus y limitar el efec-
to nocivo sobre posibles comorbilidades
coexistentes.

PRUEBAS DE REFERENCIA PARA LA HEPATITIS C

Uno de los estudios de expertos de
GeSIDA presentados en el CROI, con
participacion de especialistas de seis
hospitales espanoles, fue el liderado
por el Dr. Juan Berenguer, y realizado
con el objetivo de comparar la capaci-
dad de predecir mortalidad y complica-
ciones hepaticas de la biopsia hepatica
frente al indice no invasivo FIB-4. Los
resultados de estudio cuestionan el pa-
pel de la biopsia hepatica como prueba
de referencia para establecer un pro-
néstico a largo plazo en los pacientes
coinfectados por VIH y VHC, mostran-
do que para este fin es mas fiable el
indice FIB-4 que ha sido elaborado
especificamente para este grupo de
poblacién y que resulta muy sencillo de
calcular a partir de unos pocos datos
clinicos y de laboratorio

EXPERTOS DE NUESTRO GRUPO ACTUALIZAN UNA APLICACION INFORMA-
TICA QUE CALCULA LA COSTO/EFICACIA DE APLICAR EL TAR

Expertos de GeSIDA han actualizado una aplicacién informética que permite medir la costo/eficacia
de los tratamientos antirretrovirales contra el VIH que puede ser usada por los distintos centros
sanitarios para que evaluen la eficiencia de las diferentes opciones de tratamiento antirretroviral

segun sus variables y especificidades propias.
El estudio en base al que se ha desarrollado esta aplicacién constata que el tratamiento mds efi-
ciente, en las condiciones mds habituales, es rilpivirina/tenofovir/ emtricitabina (TDF/ FTC/RPV),
oscilando la eficiencia—en términos de costo/eficacia- entre 8.396 y 13.930 euros por paciente, en un
horizonte temporal de 48 semanas.
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AEMPS

AUTORIZADA LA COMERCIALIZACI()N DE
STRIBILD EN LA UNION EUROPEA

La Comisidon Europea autorizdé la
comercializacién de Stribild en la
Unién Europea el 24 de mayo de 2013.
La autorizacién de Stribild se conce-
dié en base a los resultados obteni-
dos en los estudios pivotales de fase
3, en los cuales Stribild no demostré
inferioridad en comparacién con los
dos regimenes preferentes en todas
las guias de tratamiento: Atripla, Es-
tudio GS-US-236-0102) y atazanavir
potenciado con ritonavir mas Truvada,

Estudio GS-US-236-0103). Hasta el 90
% de los pacientes en tratamiento
con Stribild alcanzaron una carga viral
(ARN del VIH) inferior a 50 copias/ml
a las 48 semanas de tratamiento. Y es
que, por primera vez, un tratamiento
antirretroviral basado en un inhibidor
de la integrasa en un sélo comprimi-
do que se toma una vez al dia. Stribild
estd aprobado también en Estados
Unidos, Canadé, Australia,Corea del
Sur, Japén y Turquia.
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eSIDA

PUBLICADAS LAS NUEVAS GUIAS
DE TRATAMIENTO DE LA HEPATI-
TISCDELAIDSAY LA AASLD

La AASLD (American Association for the Stu-
dy of Liver Diseases) y la IDSA (Infectious
Diseases Society of America) han publicado
recientemente sus gufas de tratamiento del
virus de la hepatitis C, en las que se plan-
tea un tratamiento de (a infeccién por VHC
distinto al conocido hasta el momento. Las
grandes novedades residen en el hecho de
que los pacientes co-infectados serdn tra-
tados de forma muy similar a como se hace
actualmente con los monoinfectados. Asimis-
mo, se generaliza el uso de los Firmacos de
accién directa.

EMA

REVISION DE LA DIRECTRIZ QUE MARCA EL
DESARROLLO CLINICO DE MEDICAMENTOS

CONTRA EL VIH

La Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA) ha lanzado un proyecto de
revisiéon de la directriz que marca el
desarrollo clinico de medicamentos
para el tratamiento del VIH.

La revisidon propuesta tiene en cuen-
ta la evolucion que han vivido en es-
tos ultimos anos los TAR y el nUumero
significativamente menor de pacien-
tes que experimentan empeoramien-

tos, por lo que se plantea un horizon-
te regulador distinto para el desarrollo
de nuevos medicamentos para las
infecciones por el VIH .

El documento ofrece una nueva de-
finicién de las poblaciones incluidas
en los ensayos clinicos, distinguien-
do entre el tratamiento antirretroviral
previo y pacientes con tratamiento
previo.

FDA

FARMACOS NUEVOS
TAMBIEN PARA
NINOS

La FDA aprobé el pasado 20 de di-
ciembre una nueva forma farmacéu-
tica de raltegravir (bajo la denomina-
cién de Isentress) para suspension
oral, destinada para el tratamiento,
en combinacién con otros agentes
antirretrovirales, de la infeccién VIH-
1 en pacientes pediatricos de 4 se-
manas de edad y mayores, con un
peso de al menos 3 kg y menos de
20 kg

GRUPO DE ESTUDIO DEL SIDA-SEIMC


http://www.aemps.gob.es/informa/boletinMensual/2013/marzo/informe-medicamentos.htm
http://www.aemps.gob.es/informa/boletinMensual/2013/marzo/informe-medicamentos.htm
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_events/news/2013/09/news_detail_001902.jsp&mid=WC0b01ac058004d5c1
http://www.fda.gov/ForConsumers/ByAudience/ForPatientAdvocates/HIVandAIDSActivities/ucm379632.htm
http://www.hcvguidelines.org/full-report-view
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¢TIENEN ATAZANAVIR/RITONAVIR Y DARUNAVIR/RITONAVIR UN PERFIL
LIPIDICO SIMILAR? ESTUDIO ATADAR.

Martinez E, Gonzélez-Cordén A, Ferrer E,
Domingo P, Negredo E, Gutiérrez F, et al.

Early lipid changes with atazanavir/ritonavir
or darunavir/ritonavir. HIV Med 2014; doi:
10.111/hiv.12121.

Los inhibidores de proteasa de eleccién
para el tratamiento de inicio de los pa-
cientes con VIH son atazanavir/ritonavir
(ATV/r) y darunavir/ritonavir (DRV/r), dado
que cada uno por separado ha demostra-
do mejor perfil metabdlico y tolerabilidad
que el lopinavir/ritonavir (LPV/r). El obje-
tivo de este estudio es valorar si existen
diferencias entre el perfil lipidico y la to-
lerabilidad de la combinacién de ATV/r vs
DRV/r ambos con TDF/FTC en pacientes
naives. Ademas, también se intenta valo-
rar si la hiperbilirrubinemia inducida por
el ATV/r puede mejorar aun mas el perfil
metabdlico. Para ello se realiza un ensayo
clinico aleatorizado 1:1 con una duracién
de 96 semanas, cuyo objetivo primario
es valorar el cambio en el colesterol to-
tal (CT) a las 24 semanas. Los objetivos
secundarios son los cambios en los otros
parametros lipidicos, sensibilidad a la
insulina, bilirrubina total, filtrado glomeru-
lar estimado, recuento de linfocitos CD4

y CD8 vy la proporcién de pacientes con
carga viral del VIH <50 cp/ml, asi como
las suspensiones de tratamiento por
efectos adversos (EAs) a la 24 semanas.
Los analisis se realizan por intencién de
tratar. Se incluyeron en el estudio a 180
pacientes n= 90 toman ATV/r y n=88
DRV/r. Se comunica al menos un EA en
un 63% de los pacientes con ATV/ry en
un 62,5% con DRN/r. Al menos un EA
grado 3-4 en 22 (24,4%) pacientes con
ATV/r y en 7 (8%) con DRV/r (p<0,01%),
la mayoria de los cuales se relaciona con
la hiperbilirrubinemia y son clinicamente
asintomaticos. Sélo suspenden el trata-
miento por EAs 5 pacientes con ATV/r (3
con ictericia, 1 rash y 1 intento de suici-
dio)y 3 con DRV/r (2 conrashy 1 con sin-
tomas gastrointestinales) (p=0,72). En
cuanto al perfil metabdlico en la semana
24, el CT medio se ha incrementado en
7.26 y 11,47 mg/dl en las ramas de ATV/r
y DRV/r respectivamente (diferencia es-
timada de -4.21 mg/dl; IC 95% -12,11 a
+3,69 mg/dl; p= 0,75). Sin embargo el
ratio CT/HDLc aunque no muestra di-
ferencias significativas, si muestra una
tendencia a un mayor descenso en el
grupo de pacientes que toman ATV/r al
compararlo con los que toman DRV/r
(diferencia estimada de -1,02; IC 95%

2,35 a +0,13; p=0,07). Los pacientes
que toman ATV/r presentan una eleva-
cion significativa de bilirrubina total (di-
ferencia estimada +1,87 mg/dl; IC 95%
1,58-2,16; p<0,01), pero estos cambios
no se asocian con cambios lipidicos. No
se observan diferencias significativas en
los otros objetivos secundarios. La eleva-
cién de triglicéridos es similar en ambas
ramas. En cuanto al HOMA-IR aumenta
méas en la rama de ATV/r pero las dife-
rencias no son significativas. El filtrado
glomerular disminuye en las dos ramas,
con un mayor descenso inicial en los pa-
cientes con ATV/r semanas aunque las
diferencias no son significativas a las 24
semanas. Si pasamos al fallo virolégico
se observa en 15 pacientes: 7 (7,8% )
con ATV/ry 8(9,1%) con DRV/r (p=0,79).
El fracaso viroldgico se relaciona con una
mayor carga viral basal. Ningun pacien-
te cambié tratamiento antirretroviral por
este motivo.

Las conclusiones del estudio son que no
se observan diferencias significativas en
el perfil lipidico ni en la tolerabilidad de
ATV/r y DRV/r junto con TDF/FTC a 24 se-
manas. S6lo se observa una tendencia a
mayor descenso en el cociente CT/HDLc
con ATV/r y que su efecto no se relacio-
na con la hiperbilirrubinemia.

COMENTARIO

Este es un estudio bien disehado y perti-
nente en el que se analiza las diferencias
metabdlicas entre los dos IPs de eleccion
en estos momentos: ATV/ry DRV/r. Esun
ensayo clinico, prospectivo, aleatorizado,
cuyo objetivo primario es el nivel de CT.
Los autores justifican esto porque es el
pardametro que se incluye habitualmente
en los scores de riesgo cardiovascular.
Ademas, presentan los datos a 24 sema-
nas porque en general las alteraciones
metabdlicas ya se han producido en ese
periodo de tiempo. Los objetivos secun-
darios son importantes y amplios: anali-
zan los distintos parametros metabdlicos
lipidicos vy la resistencia a la insulina, asf
como las alteraciones de la funcion re-
nal, la seguridad globalmente conside-
rada como efectos adversos de distinto
grado vy la eficacia. De este modo ana-
lizan todos los pardmetros que pueden
decantarnos a utilizar un farmaco u otro.
Un elemento muy importante para la va-
lidez del estudio es el célculo del tamafno
muestral, a lo que dedican los autores
una parte de los métodos. A falta de
comparaciones directas de los farmacos
en pacientes, lo publicado hasta ahora ha
sido en voluntarios sanos, se plantea que
la diferencia en el cambio medio de CT
entre pacientes que toman DRV/ry ATV/r

deberia ser menor que la existente entre
DRV/ry LPV/r en el estudio ARTEMIS, o
entre los pacientes con ATV/ry LPV/r en
el CASTLE. Como los datos lipidicos son
mas completos en el CASTLE, se usaron
los datos del CASTLE, con la diferencia
de cifras de CT observada de 21 mg/dl,
se estimo6 que se necesitarian 75 pacien-
tes por rama para detectar diferencias,
con un poder del 80% Yy una significacion
bilateral del 5%. Asumiendo la pérdida
de un 15% de los pacientes en el segui-
miento, define el tamano muestral en 90
pacientes por rama. Este es el tamafo
muestral conseguido y que esta perfec-
tamente desarrollado en un diagrama del
trabajo. Los resultados del estudio son
muy concordantes con los que se pue-
den extrapolar desde los estudios ARTE-
MISy CASTLE. Estos resultados sugieren
gue ambas pautas de tratamiento tienen
un impacto limitado y similar sobre el CT
en la semana 24. En cuanto al resto de
pardametros, aunque no hay diferencias
significativas, si hay tendencias: mayor
incremento del HDLc con ATV/rigual que
en el CASTLE, sin descenso significati-
vo del cociente CT/HDLc. Hay distintos
estudios publicados que exploran este
aspecto, con resultados en ocasiones
contradictorios, aunque el matiz puede

estar relacionado con la falta de potencia
del estudio ATADAR para detectar dife-
rencias en dicho cociente. En cuanto a la
hiperbilirrubinemia que en otros estudios
también tiene una correlacion con la me-
jorfa del RCV y del perfil lipidico, en este
caso no se llega a la misma conclusién.
Probablemente porque se necesita una
mayor duracién del tratamiento.

Los autores describen perfectamente las
limitaciones del estudio, volviendo a re-
flexionar sobre el tamafo de la muestra,
la necesidad de un seguimiento mayor
(tendremos que esperar hasta que se
completen probablemente las 96 sema-
nas) para acabar de aclarar algunos de
los objetivos secundarios como el co-
ciente CT/HD-c o el impacto de la hiper-
bilirrubinemia sobre el RCV.

Los resultados del estudio ATADAR
son coherentes y estan en concordan-
cia con lo que se observa en otros es-
tudios o en la practica clinica. La dife-
rencia entre utilizar un fa&rmaco u otro
va a estar en el aspecto de la seguri-
dad, de ahi la importancia de realizar
estudios de este tipo.

M2 José Galindo
Hospital Clinico de Valencia




