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MOVICOL

macrogof 3350 + bicarbonato sddico + cloruro sédico + cloruro potasico

1.DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. MOVICOL 13,8 g sobre, polvo
para solucion oral. 2.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.
Cada sobre de Movicol contiene los siguientes ingredientes activos:
Macrogol 3350; 13,125g. Bicarbonato sddico; 0,1785g. Cloruro sédico;
0,3507g. Cloruro potésico; 0,0466g. El contenido de electrolitos por sobre
cuando se lleva hasta 125ml de solucion es el siguiente: Sodio: 65 mM.
Potasio: 5,4 mM. Cloruro: 53 mM. Bicarbonato: 17 mM. Para excipientes,
ver Apartado 6.1. 3.FORMA FARMACEUTICA. Polvo para solucién oral.
Polvo blanco fluido. 4.DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuti-
cas. Tratamiento del estrefiimiento cronico. Movicol también es efectivo
en resolver la impactacion fecal, definida como estrefiimiento refractario
con carga fecal del recto y/o del colon confirmado mediante examen fisi-
co del abdomen y del recto. 4.2. Posologia y forma de administracion.
Estrefiimiento cronico. Un tratamiento para el estrefimiento con Movicol
no debe soprepasar normaimente dos semanas, aunque puede repetirse
si es necesario. Como para todos los laxantes, no se recomienda el uso
prolongado aunque puede ser necesario en pacientes con estrefiimiento
cronico grave o resistente, secundario a esclerosis mdiltiple o enfermedad
de Parkinson o inducido por farmacos que producen estrefimiento, en
particular opidceos, antimuscarinicos. Adultos, adolescentes y ancia-
nos: 1-3 sobres al dia en dosis divididas, segtn la respuesta. En uso pro-
longado, la dosis puede ser reducida a 1 o 2 sobres al dia. Nifios (meno-
res de 12 afios): No recomendado. Impactacion fecal. Un tratamiento
para la impactacion fecal con MOVICOL no excedera normalmente de 3
dias. Adultos, adolescentes y ancianos: 8 sobres al dia. Todos debe-
ran consumirse dentro de un periodo de tiempo de 6 horas. Nifios
(menores de 12 afios): No recomendado. Pacien! n funcién cardio-
vascular deteriorada: Para el tratamiento de impactacion fecal la dosis
debera dividirse para que no se tomen mas de dos sobres en una hora.
Pacientes con insuficiencia renal: No se necesita cambio de dosificacion
para el tratamiento de cualquier estrefiimiento o impactacion fecal.
Administracion: Cada sobre debe disolverse en 125 ml de agua. Para el
uso en impactacion fecal pueden disolverse 8 sobres en 1 litro de agua.
4.3. Contraindicaciones. Obstruccion o perforacion intestinal debido a
trastornos estructurales o funcionales de la pared del intestino, fleo y con-
diciones de inflamacién aguda del tracto intestinal, tales como la enferme-
dad de Crohn, la colitis ulcerosa y el megacolon toxico. Conocida hiper-
sensibilidad a cualquier substancia activa o cualquier excipiente. 4.4.
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Pueden producir-
se reacciones adversas moderadas tal y como se indica en la Seccion
48. Si los pacientes desarrollan cualquier sintoma de pérdida de
fluido/electrolitos (e.g. edema, respiracién débil, incremento de la fatiga,
deshidratacidn, fallo cardiaco), deberd suspenderse rapidamente el uso
de Movicol y medir los electrolitos, y cualquier otra anormalidad debera
tratarse adecuadamente. No hay dato de estudio clinico sobre el uso de
Movicol con los nifios, por eso no es recomendado. 4.5. Interacciones
con otros medicamentos y otras formas de interaccion. No se han
registrado interacciones con otros medicamentos. EI Macrogol aumenta
la solubilidad de los medicamentos que son solubles en alcohol y relati-
vamente insolubles en agua. Hay por lo tanto una posibilidad tedrica de
que la absorcion de tales medicamentos pueda verse transitoriamente
reducida. 4.6. Embarazo y Lactancia. No hay experiencia del uso de
Movicol durante el embarazo y la lactancia y sélo se utilizara si el médico
lo considera necesario. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir
vehiculos y utilizar maquinaria. No tiene efecto sobre la capacidad de
conducir y utilizar maquinaria. 4.8. Reacciones adversas. Distension
abdominal y dolor, borborigmo y nuseas, atribuibles a que puede produ-
cirse un aumento del contenido del tracto intestinal. Diarrea moderada en
general responde a la reduccion de la dosis. Pueden producirse reaccio-
nes alérgicas. 4.9. Sobredosificacion. El dolor agudo o distension puede
tratarse por aspiracion nasogastrica. Una pérdida importante de liquidos
por diarrea 0 vomitos puede requerir el tratamiento de los trastornos elec-
troliticos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1. Lista de excipientes.
Acesulfame K (E950). Saborizante lima y limén. 6.2. Incompatibilidades.
No se conocen. 6.3. Periodo de validez. El periodo de validez de los
sobres es de 3 afios. Desechar las soluciones preparadas que no se
hayan consumido antes de 6 horas. 6.4. Precauciones especiales de
conservacion. Sobre: No conservar a temperatura superior a 25°C.
Solucion: Conservar bien tapada en el frigorifico. 6.5. Naturaleza y con-
tenido del recipiente. Sobre laminado compuesto de papel/polietileno de
baja densidad/laminilla metalica/polietileno de baja densidad. Cajas de 2,
6,8, 10, 20, 30, 50, 60 0 100 sobres conteniendo 13,8 g. 7. TITULAR DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. NORGINE PHARMA.
87, avenue de la Grande Armée, 75.782 PARIS cedex 16. 8. NUMERO
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. N° 61.494. 9.
FECHA DE RENOVACION DE LA AUTORIZACION. MARZO DE 2001.
(PRM con Reino Unido como estado de referencia). 10. FECHA DE
REVISION DEL TEXTO. Junio de 2007. PRESENTACION Y PVP IVA.
Envase con 10 sobres, 5,30 €. Envase con 20 sobres, 9,70 €. CONDI-
CIONES DE DISPENSACION. Sin receta médica.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. EPREX 40.000 Ulimi solucion inyectable en jeringas precargadas. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Epoetina alfa 40.000 Ul 0 336 microgramos por ml. Una jeringa precargada de 0,5 ml confiene 20,000 I 6 168 microgramos de epoefina alfa. Una jeringa
precargada de 1,0 m confiene 40.000 Ul 6 336 microgramos de epoefina alfa. Epoetina alfa es producida en células de ovario de Hamster Chino medfante tecnologia de ADN recombinante. Para a ista completa de excipientes, ver seccidn 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Solucion inyectable en jeringas precargadas.
Solucion transparente e incolora. 4, DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. - Tratamiento de la anemia y reduccion de los requerimientos transfusionales en pacientes aduttos que reciben quimioterapia para el tratamiento de tumores sdiidos, infoma maligno o mieloma mitple y enlos que la valoracion
del estado general (g]- estado cardiovascular, anemia previa al inicio de la quimioterapia) indique riesgo de transfusion. - EPREX se puede ufizar para aumentar la produccién de sangre autologa en pacientes incluidos en un programa de predonacion. Su uso en esta indicacion debe ser sopesado frente al riesgo
conocido de eventos tromboembdiicos. El ratamiento sélo se deberd administrar a pacientes con anemia moderada (Ho 10-13 g/dl, [6,2-8,1 mmalf], sin déficit de hierro) sino se dispone de técnicas para la conservacion de la sangre o son insuficientes en caso de cirugfa mayor electiva programada que requiera un gran
volumen de sangre (4 o més unidades para as mueres 0 5 0 més unidades para los varones). - EPREX se puede utiizar para disminuir la exposicion alas transfusiones de sangre alogénica en pacientes adultos sin déficit de hierro antes de una cirugia mayor ortopedica electiva, en los que se considere que existe un
riesgo elevado de complicaciones transfusionales. Su uso debera estar imitado a los pacientes con anemia moderada (p.gj.: Ho 10-13 g/d) para quiénes no esté disponible un programa de predonacion de sangre autéloga y en los que se espera una pérdida de sangre moderada (900 a 1800 mi). Se deberén utiizar
siempre unas buenas practicas de control sanguineo en el &mbito periquirdrgico. 4.2, Posologiay forma de administracion. Forma de Administracion. Como con cualquier ofro producto inyectable, se comprobard que no existen particulas en la solucidn o cambios de color. a) inyeccion intravenosa: durante un periodo
minimo de uno a cinco minutos, dependiendo de la dosis total. Es preferible utiizar una inyeccin més lenta en pacientes que presentan sintomas gripales como reaccion al tratamiento. No administrar en perfusion intravenosa, 0 mezclada con otros medicamentos. b) inyeccion subcuténea: por lo general no debera
excederse de un volumen méximo de 1 ml en el lugar de inyeccion. En caso de volimenes superiores, e elegird més de un lugar para administrar la inyeccion. Las inyecciones se administran en las extremidades o en la pared abdominal anterior. Pacientes aduftos con cancer con anemia sinfomética que recben
quimioteragi a; Se debera uliizar la via subcutanea. La terapia con epoetina alfa deberia adminisirarse a pacientes con anemia (p.ej.: Ho <1 g/l 6.8 mmolf). La concentracion de hemoglobina objetivo que prefende consegurse es aproximadamente de 12 g/d (7,5 mmolf). E ivel de hemoglobina no deberia exceder
13 g/ (8,1 mmolf) (Ver Secuion 5.1). La terapia con epoetina alfa deberia confinuar hasta un mes después del final de la quimioterapia. La dosis iniial s de 150 Ullkg administrada por via subcutanea 3 veces por semana. Afemativamente, EPREX puede ser administrado con una doss incial de 450 Ulkg
subcuténeamente una vez a la semana. Si después de 4 semanas de tratamiento, la hemoglobina ha aumentado por lo menos 1 g/dl (0,62 mmoll) o el recuento de reficulocitos ha aumentado >40.000 célulasiul por encima de los valores basales, la dosis deberd mantenerse en 150 Ullkg 3 veces ala semana 0 450
Ullkg una vez ala semana. Si el aumento de la hemoglobina es < 1 g/al (<0,62 mmalf) y el recuento de reticulocitos ha aumentado < 40.000 células/ul por encima de los valores basales, se incrementara la dosis a 300 Ulikg 3 veces por semana. Si después de 4 semanas adicionales de tratamiento con la dosis de 300
Ullkg 3 veces por semana, la hemoglobina ha aumentado 1 g/dl (20,62 mmoll) o el recuento de reticulocitos se ha incrementado >40.000 células/ul, la dosis deberd mantenerse en 300 Ul/kg 3 veces por semana. Sin embargo, si la hemoglobina ha aumentado < 1 g/dl (<0,62 mmoll) y el recuento de reficulocitos se ha
incrementado < 40.000 células/u por encima de los valores basales, es poco probable que se produzca una respuesta y se deberfa interrumpir el tratamiento. EI régimen de dosfficacion recomendado se describe en el siuiente diagrama: Ajuste de dosis: Si la hemoglobina aumenta por encima de 2 g/dl (1,25 mmoll)
al mes, reducr la dosis de epoetina alfa en un 25 - 50%. Sila hemoglobina excede de 13 g/dl (8,1 mmoll),interrumpir el tratamiento hasta que disminuya a 12 g/dl (7,5 mmalf) y después volver a administrar el tratamiento con epoetina alfa con una dosis un 25% inferior a la dosis previa. Pacientes aduttos quirdrgicos
incluidos en un programa de predonacién autéloga: Se deberd utiizar la via de administracion intravenosa. Cuando llegue el momento de la donacion de sangre, epoetina alfa se deberd administrar una vez finalizado el procedimiento de la donacion de sangre. Los pacientes con anemia leve (hematocrito de 33-39%)
que necesiten un predepdsito >4 unidades de sangre deberén ser tratados con epoetina alfa a la dosis de 600 Ul/kg 2 veces por semana durante as 3 semanas anteriores a la cirugfa. Utiizando este régimen, fue posible extraer >4 unidades de sangre en el 81% de los pacientes tratados con epoefina alfa en comparacion
con el 37% de los pacientes que recibieron placebo. La terapia con epoetina alfa disminuy® el riesgo de exposicion a sangre homdloga en un 50% en comparacién con los pacientes que no recibieron epoetina alfa. Todos los pacientes que estén siendo tratados con epoetina alfa deberan recibir un suplemento adecuado

de hierro (p.ej.: 200 mg diarios de hierro elemental por via oral) durante el curso del ratamiento con epoetina alfa. El suplemento de hierro deberé iniciarse lo antes posible, incluso varias semanas

- antes de que comience la predonacion de sangre autéloga, con el fin de consequir unas reservas elevadas de hierro antes de comenzar a terapia con epoetina alfa. Pacientes aduftos programados
. X 150 Ul/kg 3x/semana 6 450 ) o . - ; A p o v N P>y

Incr. Reticulocitos UI/Kg una vez a la semana paracirugia ortopédica mayor electiva. Se debera utiizarla via de administracion subcutanea. El régimen de dosificacion recomendado es de 600 Ulkg de epoetina alfa, administrado semanalmente:

= 40.000/u1 Hb durante tres semanas (dias -21, 14y -7) antes de la intervencion quirirgica y el dia de la cirugfa. Si por necesidades médicas, el fiempo previsto antes de la ciruga se reduce a menos de tres

0 Incr. Hb =Tg/dl | objetivo | semanas, se administrarén 300 Ulkg de epoetina alfa diariamente durante 10 dias consecutivos antes de la cirugia, el dia de la cirugfa y s cuatro dias inmediatamente posteriores. Sial realizar

;5;) Ulkg 4 sem. Incr. Reticulogitos | APTOx evaluaciones hematoldgicas durante el periodo preaperatorio, el nivel de hemaglobina alcanza 15 g/dl, o Superior, se interrumpiré la administracion de epoetina alfay no se administrarén las dosis
bﬁ;%Tﬁ;fg 240,000/ 12.g/dl) | posteriores. Se debera tener en cuenta que los pacientes no presenten deficiencia de hierro al comienzo del tratamiento. Todos los pacientes en tratamiento con epoetina ffa deberan recibir un
unavez a o Incr. Hb >1g/d suplemento adecuado de hierro (p.¢j.: 200 mg diarios de hierro elemental por via oral) durante el tratamiento con epoetina alffa. Si es posible, se administrard el suplemento de hierro antes de
la semana iniciar la terapia con epoetina alfa, para alcanzar unas reservas de hierro adecuadas. 4.3, Contraindicaciones. Los pacientes que desarrollen aplasia pura de células rojas (APCR) siguiendo un

tratamiento con cualquier eritropoyetina, no deberén recibir EPREX o cualquier otra eritropoyetina (ver seccion 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas). Hipertension no controlada. Todas las
o contraindicaciones asociadas con los programas de predonacién de sangre autéloga deberan ser respetadas en los pacientes que reciben epoetina alfa. Hipersensioilidad al principio activo o a
'<”4°(;' &%‘/'C‘I"“"OS 300 4sem. alguno de los excipientes. El uso de epoefina alfa en pacientes programados para cirugia ortopédicamayor electivay que no estén participando en un programa de predonacion de sangre autdloga
y Iner. H;’ <igidl UI/K estd contraindicado en pacientes con coronariopatias, arteriopatias perfféricas, enfermedades de las arterias cardtidas o cerebrovasculares de caracter grave, incluidos los pacientes que hayan
Sxisemana sufrido recientemente infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Pacientes que por algdn mofivo no puedan recibir un tratamiento profléctico antitrombético adecuado. 4.4, Advertencias
Incr. Reticulocitos ¥ precauciones especiales de empleo. General. En pacientes con insuficiencia renal cronica y céncer que estén recibiendo epoetina afa, se deberan determinar los niveles de hemoglobina
<40.000/41 Suspender | hasta alcanzar un nivel estable, y posteriomente de forma periddica. En todos los pacientes tratados con epoetina alfa, la tension arterial debera ser minuciosamente moniorizada y controlada
y Incr. Hb <1g/dI Tratamiento | pecasariament. Epoetina affa deberd utiizarse con precaucion en los casos de hipertension no tratada, inadecuadamente tratada o mal controlada. Puede ser necesario afiadir o aumentar el
tratamiento anthipertensivo. Si no puede controlarse la tension arterial, se deberd interrumpir el tratamiento con epoetina alfa. Epoetina alfa debe utiizarse también con precaucion en los casos
de epilepsia y de insuficiencia hepatica crnica. Durante el tratamiento con epoetina alfa puede producirse un aumento moderado dosis-dependiente en el recuento plaquetario dentro del rango
normal. Este aumento remifird durante el curso del tratamiento confinuado. Se recomienda controlar reqularmente el recuento de plaquetas durante las primeras 8 semanas de tratamiento. Se deben de tener en cuenta y tratarse antes de iniciar el tratamiento con epoetina alfa ofras causas de anemia (deficiencia de
hierro, hemdiisis, perdida de sangre, deficiencias de vitamina B o folato). En la mayoria de los casos, los valores de ferritina en suero descienden simultaneamente con el aumento del hematocrito. Con el fin de asegurar la respuesta dptima a epoetina alfa se deben asegurar unos depdsitos de hierro adecuados: + En
pacientes con cancer cuya saturacion de transferrina esté por debajo del 20% se recomienda un suplemento de hierro oral de 200-300 mgfdia. También, deberian considerarse todos estos factores adicionales de anemia cuando se decide aumentarla dosis de epoetina alfa en los pacientes oncoldgicos. Aplasia Pura
de Calulas Rojas. Se ha notficado muy raramente aplasia pura de células rojas (APCR) mediada por anticuerpos tras meses a afios de tratamiento subcuténeo con epoetina. En pacientes que desarrollen repentinamente una pérdida de eficacia definida como una disminucion en hemoglobina (1 a 2 g/dl por mes) con
unaumento de la necesidad de transfusiones, debe realizarse un recuento de reficulocitos e investigarse las causas habituales de fatta de respuesta (por e.: défict de hierro, de folato o de vitamina B, infoxicacion por aluminio, infeccion o inflamacion, perdida de sangre y hemolisis). Si el recuento de reticulocitos corregido
para anemia (es decr, el ‘indice” de reticulocitos) es bajo (< 20.000imm? 0 < 20.000/microlitro 0 <0,5%), los recuentos de plaquetas y de gldbulos biancos son normales, y si no se ha encontrado ninguna ofra causa de falta de eficacia, se deberan determinar los anticuerpos frente a eritropoyetina y se deberd considerar
un examen de médula dsea para el diagndstico de APCR. Si se sospecha de APCR mediada por anticuerpos anti-eritrapoyefina, deberfa suspenderse el tratamiento con EPREX inmediatamente. No se deberfa comenzar otra terapia erropoyética debido al riesgo de una reaccion cruzada. Cuando esté indicado pueden
administrarse los tratamientos necesarios tal como la realizacion de transfusiones sanguineas. Pacientes adutos con cancer con anemia sintoméica recibiendo quimioterapia. Cuando se valora en pacientes con cancer que reciben quimioterapia, si el tratamiento con epoetina alfa es apropiado (pacientes con riesgo de
ser transfundidos), se debe de tener en cuenta una posible demora de 2-3 semanas entre la administracion de eritropoyetina y la aparicion de los hematies inducidos por la misma. Para minimizar el riesgo potencial de efectos trombdticos en pacientes oncolégicos que reciben quimioterapia y cuyo incremento medio de
hemoglobina excede de 2 g/dl (1,25 mmoll) por mes o el nivel de hemoglobina excede de 13 g/dl (8,1 mmol) se deberia sequir minuciosamente el ajuste de la dosis detallada en la seccion 4.2 (ver seccion 4.2: Pacientes aduttos con cancer con anemia sinfomatica que reciben quimioterapia - Auste de dosis). Como
se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombidticos vasculares (ATVS) en pacientes con cancer recibiendo agentes eritropoyéticos (ver seccion 4.8 Efectos adversos), el riesgo debera ser cuidadosamente sopesado frente al beneficio derivado del tratamiento (con epoetina alfa) particularmente
en pacientes con cancer con un mayor riesgo de acontecimientos trombdficos vasculares, tales como obesidad y pacientes con una historia anterior de ATV (p. ej. trombosis de las venas profundas o embolismo pulmonar). Pacientes quirlrgicos incluidos en programas de predonacion de sangre autdloga. Se deberan
respetar todas las advertencias y precauciones especiales asociadas con los programas de predonacion aut6loga, especialmente las relacionadas con la sustitucion rutinaria del volumen. Pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva. En pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva
se deberd determinar y tratar, si es posible, la causa de la anemia antes de instaurar tratamiento con epoetina affa. Los sucesos trombidticos pueden constituir un riesgo en esta poblacion por o que deberd sopesarse cuidadosamente esta posibilidad frente al beneficio derivado del tratamiento en este grupo de pacientes.
Los pacientes que vayan a ser somefidos a cirugfa ortopédica mayor electiva deberan recibir un tratamiento profilgctico antitrombotico adecuado, ante la posibiidad de trombosis y sucesos vasculares en los pacientes quirdirgicos, especialmente los que padecen enfermedad cardiovascular subyacente. Ademés, se
recomienda Una precaucion especial en pacientes con predisposicion a desarrollar TVPs. Ademés, en pacientes con una hemoglobina basal >13 g/dl, no puede excluirse la posibilidad de que el tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos rombdticosivasculares en el postoperatorio. Por
consiguiente, no deberd utiizarse en pacientes con un nivel de hemoglobina basal >13 ¢/dl. Pacientes con insuficiencia renal crénica. Los pacientes con insuficiencia renal crénica tratados con EPREX por via subcutanea deberan ser monitorizados regularmente para detectar falta de eficacia, definida como ausencia o
disminucion de la respuesta altratamiento con EPREX en pacientes que previamente respondian a esa terapia. Esta esté caracterizada por una disminucion mantenida de hemoglobina aungue se aumente la dosis de EPREX. Potencial de crecimiento tumoral. Las eritropoyetinas son factores de crecimiento que estimulan
principalmente la produccion de hematies. Los receptores de eritropoyetinas pueden expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. Como con todos los factores de crecimiento, hay una preacupacion sobre i las eritropoyetinas pucieran estimular el crecimiento de cualquier tipo de tumor maligno.
Dos estudios clinicos controlados en los que las eriropoyetinas fueron administradas a pacientes con varios tipos de cancer incluyendo cancer de cabeza y cuello y cancer de mama, han mostrado un inexplicable exceso de mortalidad. (Ver seccion 5.1). 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. No existe evidencia que indique que el ratamiento con epoetina alfa altere el metabolismo de otros farmacos. Sin embargo, dado que la ciclosporina se une alos glébulos rojos existe la posibilidad de interaccion con este medicamento. Si epoetina affa se administra concomitantemente con ciclosporina, se
deberan controlar los niveles de ciclosporina en sangre y se ajustara la dosis de la ciclosporina a medida que aumenta el hematécrito. No existe evidencia de interaccion entre epoetina alfa y G-CSF o GM-CSF con respecto a la diferenciacion hematoldgica o proliferacién tumoral in vitro en las muestras de biopsias. 46.
Embarazo y lactancia. No existen estucios adecuados y debidamente controlados en mueres embarazadas. En estudios en animales se ha observado toxicidad en la reproduccion (ver seccion 5.3). Por consiguiente, en pacientes quirirgicas embarazadas o en periodo de lactancia que participen en un programa de
predonacion de sangre autdloga, el uso de epoetina alffa no esta recomendado. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No procede. 4.8. Reacciones adversas. Generales. Se han descrito reacciones cutaneas inespecificas en asociacion con epoetina alfa. Pueden ocurrir sintomas
gripales, tales como cefaleas, dolores articulares, sensacion de debiidad, mareo y cansancio, especialmente al comienzo del tratamiento. Se ha observado trombocitosis aunque su aparicion es muy poco frecuente. Consuttar la Seccién 4.4 Advertencias y Precauciones Especiales de empleo. En pacientes que utiizan
agentes eritropoyéticos, incluyendo pacientes que reciben EPREX; se han noficado acontecimientos trombdticos/ vasculares, tales como isquemia del miocardio, infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares (hemarragia cerebral e infarto cerebral), ataques isquémicos transitorios, trombosis de las venas
profundas, trombosis arterial, embolia pulmonar, aneurisma, trombosis refiniana y coagulacion de un rifion artficial. Se han notificado raramente reacciones de hipersensibilidad con epoetina affa, incluyendo casos aislados de angioedema y reacciones anafilacticas. Se han notficado casos de aplasia pura de células
rojas mediada por anticuerpos (eritroblastopenia) tras meses a afios de tratamiento con EPREX (ver secciones 4.3 y 4.4 - Aplasia Pura de Células Rojas). Pacientes aduttos con cAncer con anemia sintoméica sometidos a quimioterapia. Puede aparecer hipertension en los pacientes tratados con epoefina affa. Por
consiguiente, se deberén controlar minuciosamente los niveles de hemoglobina y la presion sanguinea. En pacientes que reciben agentes eritropoyéticos, se ha observado un aumento de la incidencia de acontecimientos trombéticos vasculares (ver secciones 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleoy
4.8 - General). Pacientes quirdrgicos en programas de predonacion de sangre autéloga. Independientemente del tratamiento con epoetina alfa, pueden aparecer sucesos frombdticos y vasculares en pacientes quirdrgicos con enfermedad cardiovascular subyacente tras procedimientos repefidos de flebotomia. Por
tanto, estos pacientes deberan ser sometidos de forma rutinaria a una susttucion del volumen sanguineo. Pacientes programados para cirugfa ortopédica mayor electiva. En pacientes programados para cirugia ortopédica mayor electiva, con una hemoglobina basal de 10 a 13 ¢/dI, a incidencia de sucesos
trombéticosivasculares (TVPs en sumayorfa), en fa poblacion total de pacientes incluidos en ensayos clinicos, fue al parecer similar entre los distintos grupos de dosificacion de epoetina alfa y el grupo placebo, aunque la experiencia clinica es limitada. Ademds, en pacientes con una hemoglobina basal >13 g/d, no
puede excluirse la posibiidad de que ! tratamiento con epoetina alfa esté asociado con un mayor riesgo de sucesos trombéticos/vasculares en el post-aperatorio. 4.9, Sobredosis. EI margen terapéutico de epoetina alfa es muy amplio. La sobredosificacién con epoetina alfa podria producir efectos que son extension
de los efectos farmacoldgicos de la hormona. En caso de un aumento excesivo de los niveles de hemoglobina, se podria realizar una flebotomia. Se aplicaran también las medidas de apoyo que sean necesarias. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Clasficacion ATC:
BO3XAO1. La eritropoyetina es una glucoproteina que estimula, como factor hormonal de estimulacion mitética y diferenciacion, la formacion de eritrocitos a partir de los precursores del compartimento de células progenttoras. EI peso molecular aparente de la eritropoyetina es de 32.000 a 40.000 daftons. La fraccion
proteica de la molécula es aproximadamente del 58% y consta de 165 aminodcidos. Las cuatro cadenas de carbohidratos estén unidas a la proteina mediante tres enlaces N-glucosidicos y un enlace O-glucosidico. La epoetina affa obtenida por tecnologia genética es glucositada y la composicion de aminodcidos y
carbohidratos es idéntica a la de la eritropoyetina enddgena humana aislada de la orina de pacientes anémicos. Epoetina alfa iene la pureza mas afta que es posible obtener segin el estado actual de la tecnologia. En particular, en las concentraciones el principio activo que se ufiza en humanos no se detectan residuos
dela linea celular utiizada enla produccion. La eficacia bioldgica de epoetina alfa se ha demostrado in vivo en varios modelos de animales (ratas normales y anémicas, ratones policitémicos). Después de la administracion de epoetina alfa, aumenta el nimero de eritrocitos, los valores de Hb y el recuento de reficulocitos,
asf como la tasa de incorporacion de Fe®. Tras la incubacion con epoetina alfa se ha encontrado in vitro (cultivo de células del bazo de raton) un incremento de la incorporacion del H*timidina en las células erftroides nucleadas del bazo. Con la ayuda de culivos de células de médula 6sea de humanos se ha podido
demostrar que epoetina alffa estimula especificamente la erftropoyesis y no afecta ala leucopoyesis. No se han detectado acciones citotdxicas de epoetina alfa en las células de la médula dsea. En tres estudios controlados con placebo se incluyeron 721 pacientes con cancer que recibieron quimioterapia sin plafino;
389 pacientes presentaban tumores malignos hematolégicos (221 de mieloma mtiple, 144 de linfoma no-Hodgkin y 24 de otros tipos de tumores malignos hematoldgicos) y 332 con tumares sdlidos (172 de mama, 64 ginecologicos, 23 de pulmén, 22 de prostata, 21 gastraintestinales y 30 de otros fipos de tumores).
En dos amplios estudios abiertos se incluyeron 2697 pacientes con cAncer que recibieron quimioterapia sin platino; 1895 con tumores sélidos (683 de mama, 260 de pulman, 174 ginecoldgicos, 300 gastrointestinales y 478 de atros tipos de tumores) y 802 con tumores malignos hematoldgicos. En un estudio prospectivo,
aleatorizado, doble-ciego y controlado con placebo realizado en 375 pacientes anémicos con cénceres no mieloides y en tratamiento con quimioterapia sin platino, se observd una disminucion significativa de las secuelas relacionadas con a anemia (¢} fatiga, disminucion de la energia y reduccion de la actividad) medidas
conlos siguientes instrumentos y escalas: Escala general “Funtional Assesment of Cancer Therapy-Anemia” (FACT-An), escala de fatiga FACT-Any escala Lineal Analdgica del Cancer (CLAS). Otros dos ensayos més pequefios, aleatorios y controlados con placebo resultaron insuficientes para mostrar mejorfas significativas
en los parametros de calidad de vida medidos con las escalas EORTC-QLQ-C30 0 CLAS, respectivamente. Eritropoyetina es un factor del crecimiento que estimula principalmente la produccion de hematies. Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse enla superficie de una variedad de células tumorales. No
hay informacion suficiente para establecer si la utiizacion de los productos eritropoyéticos produce un efecto negativo en el fiempo de progresion tumoral o en la supervivencia fiore de progresion. Dos estudios investigaron el efecto de las eritropoyeinas en la supervivencia ylo progresion tumoral administrando
erftropoyetinas exégenas con niveles més attos de la hemoglobina que se pretendia alcanzar. En n estudio aleatorizado controlado con placebo utiizando epoetina alfa en 939 pacientes con cancer de mama metastatizado, el férmaco de estucio fue administrado con el fin de intentar mantener los niveles de hemoglobina
entre 12y 14 g/dl. En el cuarto mes, las muertes atribuidas a la progresion de la enfermedad fueron superiores (6% vs. 3%) en las mujeres que recibieron epoetina alfa. La mortalidad global fue significativamente superior en el brazo de epoetina alfa. En otro estudio controlado con placebo utiizando epoetina beta en
351 pacientes con cancer de cabeza y cuello, el farmaco del estudio fue administrado con el fin de mantener los niveles de hemoglobina en 14 g/dl en mujeres y 15 g/dl en hombres. La supervivencia liore de progresion lo-corregional fue significativamente més corta en pacientes reciiendo epoefina beta. Los resutados
de estos estudios estaban sesgados por las diferencias entre los grupos de tratamiento (més afta puntuacion ECOG, mayor extension de la enfermedad al comienzo del estudio para el ensayo que utiiza epoetina alfa; localizacion tumoral, condicion de fumador, heterogeneidad de la poblacion de estudio en el ensayo
que ufiiza epoetina beta). Ademés, varios estudios han mostrado una tendencia de mejora en la supervivencia que sugiere que la eritropoyetina no tiene un efecto negafivo en la progresion tumoral. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Via V. La determinacion de epoetina affa tras la administracion intravenosa de
dosis mitples muestra una semi-vida de aproximadamente 4 horas en voluntarios normales y una semi-vida algo mas prolongada en pacientes con insuficiencia renal, de 5 horas aproximadamente. En nifios se ha comunicado una semi-vida de 6 horas aproximadamente. Via S.C. Después de la inyeccion subcuténea,
los niveles séricos de epoetina alfa son muy inferiores a los niveles alcanzados tras la inyeccion i.., aumentando lentamente y alcanzando un pico entre 12y 18 horas después de la dosis. EI pico es siempre bastante més bajo que el conseguido por via i. (aproximadamente 1/20 del valor). No hay acumulacion: los
niveles siguen siendo iquales, independientemente de que se determinen 24 horas después de la primera inyeccion o 24 horas después de a Ultima inyeccion. La vida meia resulta dificil de evaluar para la via subcuténea y se estima en unas 24 horas. La biodisponibilidad de la inyeccién subcuténea de epoetina alfa
es muy inferior con respecto a la administracién del frmaco por via intravenosa: el 20% aproximadamente. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. En algunos estudios toxicoldgicos preclinicos en perros y ratas, aunque no en monos, a terapia con epoetina alfa se asoci6 con fibrosis sub-clinica de médula ésea (la
fibrosis de médula sea es una complicacién conocida de la insuficiencia renal crénica en humanos, y puede estar relacionada con hiperparatiroidismo secundario o factores desconocidos. La incidencia de fibrosis de médula 6sea no se vio aumentada en un estucio de pacientes en hemodialisis que fueron tratados con
epoetina alfa durante 3 afios en comparacion con un grupo control equiparable de pacientes en didlisis que no recibieron tratamiento con epoetina alfa). En estudios realizados con animales se ha observado que epoetina alfa disminuye el peso fetal, retrasa la osfficacion y aumenta la mortalidad cuando se administra
endosis semenales 20 veces superiores aproximadamente a a dosis Semanal recomendada en humanos. Se cree que estos cambios son secundarios con respecto a un menor aumento del peso corporal de la madre. Epoetina alfano mostrd ningun cambio en los tests de mutagenicidad en cutivos de células bacterianas
y mamarias y en test de microniicleos in vivo en ratones. No se han llevado a cabo estudios de carcinogénesis a largo plazo. En la bibliografia, existen informes confiicivos sobre si las erftropoyetinas podrian actuar como proliferadores de tumores. Estos informes estén basados en hallazgos in vitro de muestras de
fumores humanos, pero su importancia clinca es dudosa. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1, Lista de excipientes. Fosfato de sodio monobésico dihidratado. Fosfato de sodio dibasico dinicratado. Cloruro de sodio. Glicna. Polisorbato 80. Agua para inyeccion. 6.2. Incompatibilidades. En ausencia de estudios de
compatbilidad, este medicamento no se debe mezclar con otros medicamentos. 6.3. Periodo de validez. 18 meses. 6.4. Precauciones especiales de conservacion. Amacenar entre 2°y 8°C. Este intervalo de temperatura debe de mantenerse de forma rigurosa hasta a administracion al paciente. Conservar en el
envase original para preservario de la luz. No congelar ni agitar. 6.5, Naturaleza y contenido del envase 0,5 ml (20000 Ul) de solucion en jeringas precargadas (vidrio tipo 1) con émbalo (tapén de caucho recubierto de teflon) y aguja- envase de 1,4 0 6. 1,0 mi (40000 UI) de solucion en jeringas precargadas (vidtio tipo
1) con émbolo (tapon de caucho recubierto de efion) y aguie- envase de 1, 4 0 6. Puede que no todos los formatos estén comercialzados. 6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. No administrar por perfusion intravenosa o conjuntamente con ofras soluciones medicamentosas. El
producto es para un dnico uso. El producto no debe ser uiizado, y debe ser desechado s -l precinto esté roto; - iquido tiene color  se ven partculas fotando en €l - sabe o cree que puede haber sido congelado accidentalmente; - sabe o sospecha que EPREX ha permanecido a temperalura ambiente mas de 60
minutos antes de la inyeccien; - se ha producido una averia en el figorifico. La eliminacian de los productos no utlizados o de los envases se estableceré de acuerdo con las exigencias locales. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. JANSSEN- CILAG, SA. Paseo de Las Doce Estrellas, 5-
7.28042 Madrid. 8. NUMERO(S) DEL AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. N° e registo: 67.861. 9. PRESENTACIONES Y PRECIOS: 1 jeringa 40.000 Ulimi de epoetina alfa: PP+ IVA394,10¢. 1 jeringa 20,000 UI0,5 ml de epoetina afa: PP, + VA 220,67¢. 10. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y
DISPENSACION: Con receta mécica. Uso hospitalario. 11, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVACION DE LA AUTORIZACION: Junio de 2006, 12. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Abri de 2007.
BIBLIOGRAFIA. 1. Oberhoff C. Speed of haemaglobin response in patients with cancer:a review of the erythrapoietic proteins. Support care Cancer. 2007 15:603-611.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. A SUTENT 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg capsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA. Cada cépsula contiene malato de sunitinib, equivalente
a 12,5 mg; 25 mg 6 50 mﬂnde sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg 6 79,326 mg de manitol, respectivamente. Para consultar la lista comgleta de excipientes, ver seccion Lista de
Excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsulas duras. SUTENT 12,5 mg: capsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa'y “STN 12,5 mg” en el
cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Capsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 25
mg" en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Capsulas de Ig_],elatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la
tapa y “STN 50 mg" en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT esta
indicado para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastasicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a resistencia o

intolerancia. Carcinoma de células renales metastasico

(CCRM): SUTENT esta indicado para el tratamiento del cancer
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Trastornos de la piel Muy frecuente Decoloracion de la piel 65 (25.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) administracion concomitante que no tenga o gue tenga un
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Frecuente Sequedad de piel 15 (5.8%) 0 (0.0%) 0(0.0%) d'sfon'bles' Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un

Trastornos musculo- Frecuente Dolor en las extremidades 21 (8.2%) 1(0.4%) 0(0.0%) 34% de los sujetos en los estudios clinicos con SUTENT tenian
esqueléticos y del tejido Frecuente Artralgia 15 (5.8%) 2(0.8%) 0(0.0%) 65 o mas anos de edad. No se observaron diferencias
conjuntivo Frecuente Mialgia 13 (5.1%) 0(0.0%) 0 (0.0%) significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes
Trastomos generalesy | Muy frecuente Fatigalastenia 135 (52.5%) 25 (9.7%) 0(00%) mas jovenes y los més mayores. Insuficiencia_hepatica: No es
alteraciones en el lugar Muy frecuente Inflamacion de las mucosas 30 (11.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) necesario realizar ajuste de dosis gl{ando se administra SUTENT
de administracién Frecuente Edema** 21 (8.2%) 1 (0.4%) 0(0.0%) a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-
Exploraciones Frecuente Disminucién de la hemoglobina 16 (6.2%) 2(0.8%) 0(0.0%) Pugh Clases Ay B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con
complementarias Frecuente Creatinina fosfoquinasa sanguinea elevada 14 (5.4%) 0(0.0%) 0(0.0%) insuficiencia hepatica Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal:
Frecuente Disminucion de la fraccion de eyeccién 13 (5.1%) 1 (0.4%) 0(0.0%) No se han realizado estudios clinicos en pacientes con deterioro

Frecuente Lipasa elevada 13 (5.1%) 5(1.9%) 4 (1.6%) de la funcién renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos.

Frecuente Disminucién del recuento de plaguetas 13 (5.1%) 2 (0.8%) 1(0.4%) Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar

Cualquier acontecimiento adverso 222 (86.4%) 88 (34.2%) 24 (9.3%) ﬁng _doslls adlcllona(Ij.,EI paciente debe tocmar la _dods_ls prescrita

*Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo. H?pgggnsibiliiad al|amaIa:é)gLé|:nst§hitinibogtgag}gdﬁgc&nfgs.
::ée han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico. y . excipientes. Advertencias y precauciones especiales de
Se han combinado los siguientes términos: erupcion, erupcion eritematosa, erupcion macular y erupcion escamosa. empleo. La administracion concomitante de inductores

potentes del CYP3A4 como rifampicina, puede reducir las

concentraciones plasmaticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinacién con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y
forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de sunitinib. Se recomienda la eleccién de medicacién concomitante alternativa con potencial de inhibicién enzimatica nulo o minimo. Si esto no es posible, puede que
sea necesario una reduccion de la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Piel y tejidos. La decoloracion
de la piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo) es un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se
debe advertir a los pacientes que la despigmentacion del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatoldgicos posibles pueden incluir sequedad,
engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcion ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificé dolor/irritacion bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes.
Se notifico disgeusia (alteracién del sentido del gusto) en aproximadamente el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente
reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurri6 en aproximadamente el 2 % de los pacientes con GIST.
Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia pulmonar.
En dos pacientes que recibian SUTENT en un ensayo clinico en pacientes con cancer no microcitico de pulmén (NSCLC) metastasico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenian histologia
celular escamosa. SUTENT no esté aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de los pacientes tratados con
SUTENT, en comparacion con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes'con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibian SUTENT,
el 28% tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con el 7% de los pacientes que recibieron interferén alfa. Siete pacientes (1,9%) en tratamiento con malato de sunitinib versus el 0% de
pacientes que recibieron interferén alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas con el tratamiento. EI 26% de los pacientes en tratamiento con malato de sunitinib para el CCRM
resistente a citoquinas, presentaron hemorragias. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. La epistaxis fue el acontecimiento
adverso hemorragico mas frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores solidos que experimentaron acontecimientos
hemorragicos. Alguno de estos acontecimientos fue grave, si bien muy raramente fatales. Acontecimientos ?astrointestinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que
se notificaron mas frecuentemente fueron nauseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vomitos. El tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requieren tratamiento puede
incluir medicacion con antieméticos o antidiarreicos. Tracto gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforacion intestinal,
en paciente con tumores intra-abdominales tratados con SUTENT. En el ensayo en fase 3 de GIST, el 0,5% de los pacientes c1ue recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada
con el tratamiento. Hipertension. Se notifico hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sélidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada
temporalmente en aproximadamente el 2,7% de esta poblacion de pacientes. No se interrumpid el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta poblacion de pacientes se
produjo hipertension severa (>200 mmHg sistolico 6 110 mmHg diastélico). En el estudio de CCRM en pacientes que no habian con el tratamiento. Esta fue grave en el 5% de los pacientes que recibieron
malato de sunitinib sin tratamiento previo y en el 1% de los pacientes con IFN-c.. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente
controlada. Hematologia. Se notificaron recuentos de neutréfilos absolutos disminuidos, de intensidad de grado 3 y 4, en el 13,1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos
disminuidos de plaquetas de intensidad de %rado 3y 4, enel4%yen el 0,5% de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles
y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se deben realizar recuentos sanguineos com}pletos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT.
Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (LVEF) de = 20% y por debajo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con
GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido
grogresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En €l ensayo en pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el
1% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferon-a (IFN-c), tuvieron unos valores de LVEF por debajo del limite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibié
SUTENT se le diagnosticé insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia
ventricular izquierda’ se notificaron en el 0,7% de los pacientes con tumores solidos y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. Todos los pacientes tenian GIST. En el ensayo en fase 3 de GIST
(n=312), hubo un 1% de acontecimientos cardiacos fatales relacionados con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo (es decir, tanto en el brazo de Sutent como en el brazo placebo). En un
ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de miocardio fatal relacionado con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con
CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes en el brazo de IFN-a y 0 pacientes en el brazo de
SUTENT. La relacion, si la hay, entre la inhibicién del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion cardiaca no esta clara. Fueron excluidos de los ensayos clinicos con SUTENT los pacientes que presentaron
acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de 'SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial coronario/periférico,
insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se descoznoce si los pacientes con estas patologias concomitantes
podrian tener mayor riesgo de desarrollar disfuncion ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del
medicamento. Estos 'Pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacién con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales y
periddicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de
manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de SUTENT. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clinica de ICC pero con una fraccién de eyeccion
<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongacion del intervalo QT. Se estudi6 la prolongacién del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores
avanzados. Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QchF (Correccion de Frederica). No hubo ningin paciente con prolongacién
del intervalo QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongacién del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de
pointes. Se han observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SEITENT. SUTENT debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de prolongacion del intervalo
QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. El tratamiento concomitante con
inhibidores potentes del CYP3A4 podria incrementar las concentraciones plasmaticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaucion y reducirse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y
forma de administracion e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Acontecimientos tromboembolicos venosos. Siete pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el
brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembalicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2.
Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado previamente y cuatro
pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas notificaron acontecimientos tromboembélicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 3y cinco
de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres de grado 3. Se interrumpid la dosificacion en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM %l;e no habian recibido
tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-c, seis (2%9) tuvieron acontecimientos tromboembélicos venosos; un paciente (<1%) experimenté un TVP de grado 3y cinco
pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar. Se notificé embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1%
de los pacientes con tumores sélidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motivé la suspension del tratamiento con SUTENT en ninglin paciente; no obstante, en algunos casos se
produjo una reduccién de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo mas casos de embolismo pulmonar en estos pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se
recomienda realizar la analitica basal de la funcion tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo conforme a la practica mé(fica habitual antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los



Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios de CCRM resistente a citoquinas y sin tratamiento previo para  pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados
la enfermedad avanzada estrechamente para detectar signos y sintomas de

Clasificacion de drganos | Frecuencia Reacciones Adversas Todlos los Gradlos Grado 3 Grado 4 hipotiroidismo. En los pacientes con signos y sintomas que

n(%) n(%) n(%) sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar la funcion tiroidea

rastomos de la sangre y del Muy frecuente Trombocitopenia 74 (14%) 30 (6%) 4(1%) yse I_e§ de.be tratar conforme a la practica meédica habitual. Se

sisterma linfitico Muy frecuente Neutropenia 71 (13%) 34 (6%) 3(1%) notificd hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7

Frecuente Leucopenia 35 (6%) 11 2%) 0(0%) pacientes (4%) a_lo largo de los dos ensayos de CCRM

Frecuente Anemia 34 (6%) 8 (2%) 0(0%) resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo

Trastomos oalares Frecuente Aumento del lagrimeo 29 (5%) 0(0%) 0(0%) de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-a en el

Trastomos del metabolismo |~ Muy frecuente Anorexia 146 (27%) 5 (1%) 0(0%) estudio depacientes con CCRM que no habian recibido

yde lanutiidon Frecuente Pérdida de apetito 33 (6%) 0(0%) 0 (0%) tratamiento previo para la enfermedad avanzada.

Frecuente Deshidratacion 31 (6%) 8 (2%) 1 (<1%) Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4

Trastomos del sistema Muy frecuente Disgeusia 210 (39%) 0(0%) 0 (0%) acientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el

nervioso Muy frecuente Cefalea 61 (11%) 2 (<1%) 0(0%) % de la poblacion con CCRM hubo evidencia clinica o

Frecuente Mareos 29 (5%) 2 (<1%) 0(0%) analitica de aparicion de hipotiroidismo a consecuencia del

Trastomos vasadares Muy frecuente Hipertension 115 (21%) 37 (7%) 0(0%) tratamiento. El hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se

Trastomos respiratorios, Muy frecuente Epistaxis 63 (12%) 3(1%) 0 (0%) observd en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de SUTENT
torédcos y mediastinicos Frecuente Disnea 39 (7%) 4(1%) 0(0%) versus 1 (1%) en el brazo placebo. Funcion pancreatica

[Trastomos gastrointestinales | Muy frecuente Diarrea 295 (54%) 23 (4%) 0 (0%) hepética. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y

Muy frecuente Nauseas 257 (47%) 14 (3%) 0(0%) la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sélidos

Muy frecuente Dispepsia 165 (30%) 3 (1%) 0 (0%) que recibieron SUTENT. Los aumentos en la actividad de la

Muy frecuente Estomatitis 165 (30%) 11 (2%) 0(0%) lipasa fueron transitorios y en general, no se acompafiaron de

Muy frecuente Vomitos 122 (22%) 13 (2%) 0(0%) signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios

Muy frecuente Estrefiimiento 68 (13%) 0(0%) 0 (0%) tumores solidos. Raramente (<1%) se han observado casos de

Muy frecuente Glosodinia 60 (11%) 0(0%) 0(0%) pancreatitis en pacientes que recibian SUTENT para GIST o

Muy frecuente Dolor abdominal* 55 (10%) 5 (1%) 0(0%) CCRM. Se han notificado casos graves de acontecimientos

Frecuente Sequedad de boca 51 (9%) 0(0%) 0(0%) hepato-biliares relacionados con SUTENT en pacientes con

Frecuente Flatulencia 45 (8%) 0(0%) 0(0%) tumores sélidos; se observo insuficiencia hepatica en <1% de

Frecuente Dolor bucal 44 (8%) 0 (0%) 0(0%) estos pacientes. Si se presentan sintomas de pancreatitis o

Frecuente Enfermedad de reflujo gastroesofagico 38 (7%) 1(<1%) 0(0%) insuficiencia hepatica, los pacientes deben suspender el

Trastomos de la piel y del Muy frecuente Erupcion™ 118 (22%) 1(<1%) 1(<1%) tratamiento con SUTENT y se les debe proporcionar soporte

tejido subautaneo Muy frecuente Decoloracién de la piel 112 (21%) 0(0%) 0 (0%) médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clinicos con

Muy frecuente Sindrome de eritrodisestesia palmo- 107 (20%) 31 (6%) 0(0%) SUTENT se han observado convulsiones en pacientes que

plantar presentaban evidencia radioldgica de metastasis en el cerebro.

Muy frecuente Sequedad de piel 86 (16%) 1(<1%) 0 (0%) Ademas, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que

Muy frecuente Cambio de coloracion del pelo 79 (15%) 0(0%) 0(0%) presentaban convulsiones y evidencia radiolégica de sindrome

Frecuente Alopecia 45 (8%) 0 (0%) 0(0%) de leucoencefalopatia reversible posterior (SLRP). Ninguno de

Frecuente Eritema 38 (7%) 1(<1%) 0(0%) estos sujetos tuvo un desenlace fatal del acontecimiento. Los

Frecuente Dermatitis exfoliativa 34 (6%) 2(<1%) 0(0%) pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con

Frecuente Prurito 31 (6%) 2 (<1%) 0(0%) SLRP, tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion de

Trastomos musauloesquelé- Muy frecuente Dolor en las extremidades 70 (13%) 3 (1%) 0(0%) la alerta, funcion mental alterada, y pérdida visual, incluyendo

ticos y del tejido conjuntivo Frecuente Artralgia 40 (7%) 1(<1%) 0(0%) ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion

Frecuente Mialgia 36 (7%) 2 (<1%) 0(0%) médica, que incluya el control de la hipertension. Se

Trastomos generalesy Muy frecuente Fatiga/astenia 365 (67%) 66 (12%) 0(0%) recomiénga la suspension temporal de SUTENT; tras la

alteraciones en el lugar de resolucion, el tratamiento puede ser reiniciado a criterio del

administradon _ facultativo. Interaccion con otros medicamentos y otras

Muy frecuente Inflamacion de Tas mucosas 100 (18%) 7(1%) 0(0%) formas de interaccion. Farmacos que pueden aumentar las

frecuente dema** 37(1%) 0(0%) 0(0%) concentraciones plasmaticas de_sunitinib: La administracion

Frecuente Pirexia 33 (6%) 3 (1%) 0(0%) concomitante de malato de sunitinib con el potente inhibidor

- frecuente ______Escalofrios — 30 (6%) 2(<1%) 0(0%) de CYP3A4, ketoconazol, ocasion6 un aumento del 49% y del

Exploradones Muy frecuente Disminucion de la fraccion de eyeccion 52 (10%) 12 (2%) 0(0%) 51% en los valores de C y AUC del complejo

complementarias frecuente Disminucion del peso 46 (9%) 0(0%) 0 (0%) [sunitinib+metabolito rinci;%ﬂ respecgi\logmente tras ia

Frecuente Disminucion del recuento de plaquetas 36 (7%) 13 (2%) 2(<1%) administracion de una Lfnica dosis de malato_de sunitinib en

Frecuente Cualat Lipasa elevada g 5;; (86/3) 2,152 (‘317/‘;/) 1; %of) voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con otros

ualquier acontecimiento adverso (96%) (47%) (9%) inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,

itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo)

*Dolor abdominal alto incluido. puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se

** Se han combinado los sigfuientes términos; erupcion, erupcion eritematosa, erupcion exfoliativa, erupcion folicular, erupcion papular, erupcion  debe evitar la combinacion con inhibidores o considerar la

pruritica, erupcion macular-papular y erupcion en forma de psoriasis. eleccion de una medicacién concomitante alternativa que tenga

Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico. nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es

posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT
hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccion Posologia y forma de administracion). Farmacos que pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasioné una disminucion del 23% y del 46% en los valores de C,., y AUCq_,, del complejo [sunitinib
+ metabolito principal], respectivamente, tras la administracion de una Unica dosis en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con inductores potentes de 2 lyamilia de cYP3ad (por ejemplo,
dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum perforatum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe
evitar la combinacion con inductores o considerar la eleccién de una medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea
necesario aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia), basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccién Posologia y forma de
administracion). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe considerar la eleccion de medicaciones concomitantes con menor potencial de induccidon enzimatica. Si esto no es
posible, puede ser necesario ajustar la dosis de Sutent (ver seccion Posologia y forma de administracién). Raramente se ha observado hemorragia en pacientes tratados con SUTENT (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados
periédicamente mediante el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacién (PT/INR) y un examen fisico. Embarazo y lactancia. Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas
tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante el embarazo ni en mujeres que no estén
utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medicamento durante el embarazo, o si la paciente se queda
embarazada mientras recibe el medicamento, debe ser informada del dafo potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse embarazadas mientras estén en
tratamiento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podria estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus metabolitos se
excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los farmacos se excretan con frecuencia en la leche materna y debido
al potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT.
Reacciones adversas. Los acontecimientos adversos graves mas importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sélidos fueron embolismo
pulmonar (1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Los acontecimientos adversos mas frecuentes relacionados con el tratamiento
(experimentados por al menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y vomitos; decoloracion de la piel;
disgeusia y anorexia. Fatiga, hipertension y neutropenia fueron los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad maxima de Grado 3, mas frecuentes, y el aumento de lipasa
fue el acontecimiento adverso relacionado con el tratamiento, de intensidad maxima de Grado 4, mas frecuente en pacientes con tumores sélidos. Se produjo hepatitis y fallo hepatico en <1% de los
pacientes y prolongacion del intervalo QT en <0,1% (ver seccion). Otros acontecimientos fatales distintos de los relacionados en la seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo que se
consideraron como posiblemente debidos al farmaco en estudio incluyeron fallo multiorganico, isquemia aguda cerebral y muerte repentina por causa desconocida (un acontecimiento cada uno). Las
reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se

Trastornos cardiacos: notificaron en >5% de los pacientes con tumores sélidos se
Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia ventricular izquierda L'fstti rr]n aas Cﬁgz‘&‘:ﬁcﬁ'ao"); ;?g\;’e" dal s ?aa:'f;ggiggngfrag\;g?sggs SZ
Raras: . _ Prolongacién del intervalo QT, torsade de pointes enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
Trastornos gastrointestinales: intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy
Poco frecuentes: Pancreatitis frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes
Raras: Perforacion gastrointestinal (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras
Trastornos hepatobiliares: (<1/10.000).
Poco frecuentes: Insuficiencia hepatica Reacciones adversas a partir de la experiencia post-
Exploraciones complementarias: comercializacién. Los siguientes tipos de reacciones han sido
Frecuentes: Tirotropina (TSH) elevada notificadas a partir de la experiencia post-comercializacion de
Infecciones e infestaciones: SUTENT. Incluyen notificaciones de casos espontaneos asi como
- i - - - . reacciones adversas graves notificadas a partir de los estudios
Frecuencia no conocida: Infecciones (con o sin neutropenia) en marcha, los programas de acceso expandido, estudios de
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: farmacologia clinica’y estudios exploratorios en indicaciones no
Frecuencia no conocida: Miopatia y/o rabdomiolisis aprobadas.

Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infeccion grave (con o sin neutropenia), en algunos casos con desenlace fatal. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Se han
notificado casos raros de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe hacerse acuerdo a la practica
médica habitual. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con SUTENT& el tratamiento de la misma debera consistir
en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminacion del farmaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado géstrico. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes.
Contenido de la cdpsula: manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la capsula: gelatina, 6xido de hierro rojo (E172) y diéxido de titanio (E171). Cubierta
caramelo de la capsula: gelatina, diéxido de titanio (E171), oxido de hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172) y oxido de hierro negro (E172). Tinta de impresién: Shellac, propilenglicol, hidréxido
de sodio, povidona y dioxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afos. Precauciones especiales de conservacion. Este medicamento no requiere ninguna
precaucion especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que contienen 30 capsulas. Precauciones
eﬂ)eciales de eliminacion. Ninguna gﬂ)ecial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NUMEROS DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Texto revisado en enero de 2008.
PRESENTACIONES Y PVP (IVA): SUTENT 12,5 mg, 30 capsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 capsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg, 30 capsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con
receta médica. Diagnéstico hospitalario. Aportacion reducida. Consulte la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico-
Farmacéutica de Ptizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321.

Bibliografia: 1. Motzer RJ, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Eng J Med 2007;356:115-124.



1.NOMBRE DEL MEDICAMENTO. A Yondelis*0.25 mg o 1 mg polvo paa concetrado para solcion para pertusion. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada vial contiene 0,25 mg o 1 mg de abececine. 1 ml de soluion econstiuida coniene 0,05 mg de rabectedina, Para consulr l lista complea de excipirtes,ver seccion 6.1
3, FORMA FARMACEUTICA. Polvo para concerirado para socion para perfusion. Polvo bianco o blanguecino. &, DATOS CLINICOS, 4.1 Indicaciones terapéuticas. Yondelis® esté indicado para el ratamiento de pacientes con sarcoma de tefidos blandos en estaio avanzado en los que haya fracasado el ratamiento con antracicinas e ffosfamida, o bien que
10 sean candidatos a rechir dichos productos. La eficacia se basa fundamentalmente en datos de pacientes con iposarcoma o leiomiosarcoma. 4.2 Posologfa y forma de administracion. Yondelis® debe administrarse bajo la supenvision de un médico con experiencia en el uso de quimioterapia. La dosis recomendada es de 1,5 mg/m? de superficie corporal,
administrados mediante perfusion iniravenosa durante un periodo de 24 horas, con un intervalo de tres semanas entre ciclos. Es muy recomendable la administracidn de este férmaco a través de una via venosa central. 30 minutos antes de recibir Yondelis®, se deben administrar 20 mg de dexametasona por via intravenosa. Se pueden administar ademés otros
antiemeticos. Para permiti e ratamiento con Yondelis®, es necesario que se cumplan los siguientes criterios: - Recuento absoluto de neutrfios (RAN) > 1.500/mm. - Recuento de plaquetas > 100.000/mn, - Biirubina < imite superior de la nommalidad (LSN). - Fosfatasa alcalina < 2,5 LN (ila elevacion pudiera ser de origen dseo, se deben considerar las
isoenzmas hepaticas 5-nucleotidasa 0 GGT). - Albdmina 2 25 g1. - ALT y AST <25 x LSN. - Aclaramiento de creafinina > 30 mifmin.- Creafina fosfoguinasa (GPK) <2,5 LSN. - Hemoglobina 9 g/dl. Antes de repetir el tratamiento, deben cumplirse estos mismos criteros. En caso contrari, el tratamiento debe refrasarse un periodo méximo de 3 semanas hasta
(que se cumplan los criterios. Deben realizarse controles adicionales de los parémetros hematoldgicos biimubina, fosfatasa alcalina, aminotransferasa y CPK cada semana durante los 2 primeros cicos, y en ciclos posteriores, deberén controlarse al menos una vez entre tratamientos. En todos los ciclos se administrara la misma doss, siempre que no se observe
toxicidad de grado 3-4 y que el paciente cumpla los criterios de repeticion del tratamiento. Ajuste de la dosis durante el tratamiento. Antes de repefi el tratamiento, los pacientes deben cumpl los criterios basales ya definidos. En caso de que se produzca alguno de los siguientes acontecimientos en cualquier momento entre los ciclos, la dosis debera reducise a
1,2 mg/m? paralos ciclos siguientes; - Neutropenia < 500/mm? de duracion superior a 5 dfas o asociada con fiebre o ifeccion. - Trombocitopenia < 25.000/m - Incremento de los valores de biimubina > LSN ylo fosfatasa alcalina > 25 x LSN. - Incremento de AST 0 ALT > 2,5 x LSN que no se haya recuperado en el dia 21. - Cualauier ofro efecto adverso de
grado 3 6 4 (nauseas, vomitos, cansancio). Cuando una dosis se haya reducido por toxicidad, no se recomienda realizar un escalado de dosis en los ciclos siguientes. Si alguna de estas toxicidades reaparece en ciclos posteriores en un paciente que muestre un beneficio clinco, la dosis podia reducirse hasta 1 mg/m?. En caso de que fuera necesario seguir
reduciendola dosis, debe considerarse a suspension del tratamiento. Duracion del tratamiento. En los ensayos clinicos no hubo limites predefinidos en cuanto al n.* de ciclos administrados. El ratamiento continud mientras persistio el benefiio clinco. No se han observado toxicidades acumuladas tras miltiples ciclos. Poblaciones de pacientes especiales. Pacientes
pecidtricos. No debe utiizarse en nifios ni adolescentes. Pacientes ancianos. No se han realizado ensayos especficos en pacientes ancianos. No s recomienda ajustar la dosis en funcién tnicamente de crierios de edad de forma rutinaria. Pacientes con insuficiencia hepatica. No se han realizado ensayos con el régimen propuesto en pacientes con disfuncion
hepética. Portanto, no se dispone de datos para recomendar una dosis de inicio menor en pacientes con insuficiencia hepéica. No obstante, Se aconseja adoptar precauciones especiales, y puede que sea necesario ajustar las dosis. Los pacientes con niveles elevados de biimubina no deben ser tratados con Yondedis®. Pacientes con insuficiencia renal. No debe
uiizarse si ¢l aclaramiento de creatinina < 30 mifmin; no se recomienda realizar ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renalleve o moderada. 4.3 Contraindicaciones.- Hipersensiiidad a trabectedina 0 a alguno de los excipientes. - Infeccién concurrente grave 0 no controlada. - Lactancia. - Tratamiento combinado con fa vacuna de Ia iebre amarila.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Insuficiencia hepética, Es probable que la insufciencia hepética aumente la exposicion sistémica a la rabectedina y se incremente el iesgo de hepatotoxicidad. Los pacientes con hepatopatias clinicamente relevantes deben someterse a una montorizacion estrecha para, en caso necesario, realzar un
ajuste de la dosis. Los pacientes con niveles elevados de biimubina no deben reciir trabectecina. Insuficiencia rena. El aclaramiento de creafinina debe montorizarse antes y durante el ratamiento. No se debe uiizar trabectecina en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 30 miimin. Neutropenia y trombocitopenia. Se han nofficado con frecuencia casos
de neutropenia y trombocitopenia de grado 3 6 4. Se deben realizar hemogramas completos, antes de iniciar el ratamiento, cada semana urante los dos primeros ciclos de tratamiento y, posteriormente, al menos una vez entre ciclos. Los pacientes que presenten fiebre deben consuar al médico de inmediato. Néuseas y vomitos. Todos los pacientes deberdn
recibir profilaxis antiemética con dexametasona. Rabdomioliss y elevaciones graves de la CPK (> 10 x LSN). No se debe uizar rabectedina en pacientes con CPK > 2,5 LS. Raramente se han nofificado casos de rabdomialisis que generalmente se asociaron con mielotoxicidad, anomalias graves de la prueba de funcin hepética ylo insuficiencia renal. Por
fanto, cuando un paciente pueda experimentar alguna de estas toxicidades se deben monftorizar estrechamente los niveles de CPK. Como se ha indicado anteriormente, i se presentara rabdomiofisis, Se deben establecer de inmedfiato medidas de apoyo como hidratacian parenteral, alcalinizacin de 1a orina y dlisis. Asimismo, debe interrumpise el ratamiento
con Yondedis® hasta que el paciente se recupere por completo. Se deben tomar medidas de precaucion si se administran e forma concomtante trabectecina junto con otros medicamentos asociados con rabdomioliss (. €., estatinas}, ya que puede incrementar el iesgo de rabdomiolisis. Anomalias en las pruebas de la funcion hepafica. En la mayoria de los
pacientes se han nofficado incrementos agudos reversibles de AST y ALT. Yondelis® no debe ufilzarse en pacientes con niveles elevados de biirubina. Los pacientes con incrementos de los niveles de AST, ALT y fosfatasa alcalina entre ciclos pueden necesitar una reduccian de la dosis. Reacciones en el punto de inyeccién. Es muy recomendable que fa administracion
se realice a ravés de unavia venosa central. Cuando se administra a rabectedina a ravés de una via venosa periférica, los pacientes pueden presentar una reaccion potencialmente grave en el lugar de inyeccion. Otros. Debe evitarse a administracion concomitante con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4. Si esto no es posible, se requiere una monitorizacion
estrecha de las toxicidades, y debera considerarse fa posibidad de reducir de la dosis de trabectecina. Precaucion i se administran medicamentos asociados con hepatotoxicidad de forma concomitante, ya que Se puede incrementar el riesgo de hepatotoricidad. El uso concomitante de trabectedina y fenitoina pued reduci a absorcién de esta Utimay producir
una exacerbacion de las convulsiones. No se recomienda la combinacidn de trabectedina ni con fenfoina ni con vacunas que contengan microorganismos vivos atenuados. Esta especificamente contraindicada la administracion e trabectedina junto con fa vacuna de la fisbre amarila. Debe evitarse el uso concomnitante de trabectedina con alcohol. Los varones
ylas mujeres en edad fértl deben ufizar medidas anficonceptivas eficaces durante el ratamiento. Ademés, las mujeres deben mantener las medidas anticonceptivas hasta 3 meses después de finalizar el ratamiento mientras que los varones deben prolongar estas medidas hasta 5 meses después del ratamiento. Asimismo, si se produce un embarazo, se debe
informar al médico de inmediato. 4.3 Interacci6n con otros medicamentos y otras formas de interaccidn. Efecto de ofras sustancias sobre [a trabectedina. No se han realizado estudios de interacciones in vivo. La trabectedina se metaboliza principalmente a través del CYP3A4, por lo que la coadministracion de sustancias que infiben esta isoenzim, tales
como ketoconazol, fiuconazol, ritonavir o cariromicina, pocfa disminuir el metabolismo e incrementar las concentraciones de trabectedina. En el caso de que estas combinaciones fueran necesarias, se requeriria un control estrecho de las toxicidades (ver seccidn 4.4). Asimismo, la coadminisiracidn con inductores potentes de esta enzima (p. ., fampicina,
fenabarbita, hipérico o hierba de San Juan) puede disminuir la exposicion sistémica a a trabectedina. Durante el tratamiento con trabectecina delbe evitarse el consumo de alcohol, debido a fa hepatotoxicidad del medicamento. Los datos preclinicos han demostrado que la trabectedina es un susirato de la P-gp. La administracion concomitante de inhibidores de
Ia P-gp, por ejemplo ciclosporina y verapamilo, puede aterar a distrbucion de la rabectedina y/o su efiminacion. Todavia no se ha establecido fa relevancia de esta interaccion, por ejemplo, en cuanto a la toxicidad para el SNC. En estas situaciones deberén tomarse medidas de precaucion. 4.6 Embarazo y lactancia, Embarazo. No se dispone de datos cifnicos
suficlentes sobre exposicidn a este medicamento durante el embarazo. No obstante, dado su mecanismo de accion, la trabectedina puede producirdefectos congénitos graves cuando se administra durante el embarazo. La trabectedina no debe utiizarse durante el embarazo salvo que fuera claramente necesario. Si se utiiza durante el embarazo, se informaré
al paciente del posible riesgo para ! feto y se monitorizard estrechamente. Si se administra trabectedina al final del embarazo, deberan monitoizarse cuidadosamente as posibles reacciones adversas en los neonatos. Fertiidad. Tanto los varones como las mujeres en edad férl deben utiizar mecidas anticonceptvas eficaces durante el ratamiento con Yondelis®.
‘Ademés, las mujeres deben mantener las mecidas anticonceptivas hasta 3 meses despuss de finalzar el ratamiento mieniras que los varones deben prolongar estas medidas hasta 5 meses después del ratamiento. Asimismo, si se produce un embarazo, Se debe informar al méico de inmeciato. La trabectecina puede tener efectos genotdxicos. Puesto que
existe la posibidad de que el ratamiento con Yondelis® produzca inertiidad ireversiole, antes del tratamiento se debe proporcionar asesoramiento a los pacientes sobre fa conservacion de esperma. Si durante el tratamiento s produce un embarazo, debera considerarse fa posibiidad de proporcionar asesoramiento genético. El asesoramiento genéico también
estd recomendado para aquellos pacientes que deseen tener hijos despues del ratamiento. Lactancia. Se desconoce sila trabectedina se excreta enla leche humana. La lactancia estd contraindicada durante el tratamiento y durante los 3 meses después de la finalizacion del mismo. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se
han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utizar méguinas. Se ha nofficado fa aparicion de cansancio y astenia en pacientes en tratamiento con rabectedina. Los pacientes que experimenten cualquiera de estas reacciones durante el tratamiento no deben conducir ni uffizar méquinas. 4.8 Reacciones adversas. Saivo que se
indique lo contrario, el perfl de seguridad de Yondelis® mostrado a continuacion esta basado en la evaluacion de los datos obtenidos de 569 pacientes incuidos en ensayos cifnicos y ratados hasta abril de 2007 con la pauta posoldgica recomendada para el tratamiento de varios ipos de cancer,incuidos sarcoma de los tejidos blandos, céncer de mama, osteosarcoma,
cancer de ovario, GIST, melanoma y carcinoma renal. Gabe esperar que aproximadamente el 91 % de los pacientes presente reacciones adversas de cualquier grado. Cabe esperar que aproximadamente el 40 % de los pacientes presente reacciones adversas de una intensidad de grado 3 6 4. Las reacciones adversas més frecuentes de cualquier grado de
intensidad fueron néuseas, fatiga, vomitos, anorexia, neutropenia e incrementos en los niveles de ASTIALT. Se han producido reacciones adversas mortales en el 1,9 % de los pacientes. Con frecuencia, estas reacciones mortales fueron el resutado de una combinacion de efectos adversos, enire los que se incluyen pancitopenia, neutropenia febri, en algunos
as0s con sepsis, afectacion hepatica,insuficiencia renal y rabdomioliss. Reacciones adversas. Las reacciones adversas que se indican a confinuacion se clasfican como muy frecuentes ( 1110) frecuentes ( 11100 a.< 1/10) y poco frecuentes (x 11.000 a < 11100). La siguiente tabla muesra las reacciones adversas comunicadas en = 1% de los pacientes de
acuerdo con el sistema de clasficacidn de drganos MEGDRA. Para proporcionar frecuencias se han ufiizado tanto las reacciones adversas como los valores de laboratorio. Los efectos adversos se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencia. Reacciones adversas més frecuentes. Trastomos hematoldgicos y del sistema
linfatico. Neutrapenia: En el 77 % de los pacientes. En el 26 % y el 24 % de los pacientes se produjo neutropenia de grado 3y grado 4, respectivamente. El andlisis por ciclos mosird que la neutropenia de rados 3y 4 se produjo en aproximadamente el 19 % 8 % de los ciclos respectivamente. Se produjo neutropena febril en el 2%y en < 1 % de los ciclos. La
neutropenia siguid un patrén predecible de nicio rapido y reversibilidad, y rara vez se dbservo asociada con fiebre o infeccidn. Trombocitopenia: en el 11 % y el 2 % de los pacientes se produjo trombocitopenia de grado 3y grado 4, respectivamente. El andlisis por ciclos mostrd que la trombocitopenia de grados 3y 4 se produjo en aproximadamente el 3%y < 1
% de los ciclos, respectivamente. En < 1 % de los pacientes aparecieron reacciones hemorrégicas asociadas con trombocitopenia. Anemia: en el 93 % de los pacientes se produjo anemia, aunque el 46 % de estos pacientes ya la presentaban en el momento basal. En el 10 %y el 3 % de los pacientes se produjo anemia de grados 3y 4, respectivamente. El
andlisis por ciclos mostrd que la anemia de grados 3 4 se produjo en aproximadamente el 3 %y ¢l 1% de los ciclos, respectivamente. Trastormos hepatobilares. Incrementos d os niveles de AST/ALT:incrementos transftorios de grado 3 de AST y ALT en el 38 % y el 44 % de los pacientes. Asimismo, se observaron elevaciones de grado 4 de dichas enzimas
enel 3%y el 7%, respectivamente. El iempo medio para alcanzar los valores méximos fue de 5 dias tanto para la AST como para la ALT. Enlos dias 14-15 de tratamiento, la mayorfa de los casos habian disminuido hasta el grado 1 o se habian resuelto (ver seccion 4.4). Los incrementos de grado 3 de AST y ALT se produjeron en el 12 % y el 20 % de los ciclos,
respectivamente. Las elevaciones de grado 4 de ASTy ALT se produjeron en el 1 % y el 2 % de los ciclos, respectivamente. La mayorfa de las elevaciones de las transaminasas mejoraron hasta el grado 1 o a los niveles pre-tratamiento en un plazo méximo de 15 dias, y en menos del 2 % de los ciclos se observaron tiempos de recuperacion que superaron los
25 dfas. Los incrementos de ALT y AST no siguieron un patrin acumulativo, sino que mostraron una tendencia hacia elevaciones menos acusadas en el iempo. Hiperbiirubinemia: en el 23 % de los pacientes se observaron incrementos de fa bilirubina de grado 1 a grado 2. En el 1 % de los pacientes se produjo hiperbilimubingmia de grado 3. Los valores méximos
e bilirubina aparecen aproximadamente una semana después de nicar e atamiento y s resuelven en aproximadamente dos semanas después de su aparicion. Las manifestaciones clnicas de lesiones hepéiicas graves fueron poco frecuentes, con una incidenciainferior al 1 % de los signosy sintomas indviduales, entre los que se incluyen icericia, hepatomegalia
0 dolor hepéfico. La mortalidad por lesion hepéica se produjo en menas del 1 % de los pacientes. Otras reacciones adversas. Néuseas, vmitos, diarrea y estrefimignto: se nofficaron casos de nduseas y vomitos en el 63 % y el 38,5 % de los pacientes, respectivamente. En el 6 % y ¢l 6,5 % de los pacientes se notficaron néuseas y vomitos de grado 34,
respectivamente. En menos del 1 % de los pacientes se noffcd diarrea y estrefimiento de grado 34, Estomattis:en menos del 1 % de los pacientes se nofficd mucostis de grado 3-4. Cansancio/astena: en el 9 %y el % de los pacientes se produo fafiga/astenia de grado 3-4. Anorexia: en menos del 1 % de los pacientes se nofficd anorexia de grado 34.
Elevaciones de CPK y rabdomiolisis: en el 26 % de los paclentes se observaron elevaciones de los niveles de GPK de cualquier grado. En el 4 % de los pacientes se observaron incrementos de los niveles de CPK de grado 3 6 4. En menos del 1% d los pacientes se nofficaron incrementos de los niveles de CPK asociados con rabdomiolisis. Disnea: en el 2%
de los pacientes se produjo disnea de grado 3-4 relacionada con el uso de trabectedina. Alopecia: se nofifcd alopecia en alrededor del 3 % de todos los pacientes; en la mayor parte de ellos la alopecia fue de grado 1. 4.9 Sobredosis. Se dispone de pocos datos sobre los efectos de una sobredosis de trabectedina. Las principales toxicidades previstas son de
neturaleza gstoitestinal, supresién de médula Gsea y hepatica. En a actualdad, no se ispone de un antidolo especiio pra fa abectedina En caso de sobredosis se monitorzaré estrechamerte a los pacintes y se nstaurarén megidas de apoyo sitomatoldgico cuando sea necesari. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. 5.1 Propiedades
farmacodinamicas. Grupo farmacoterapéutico: Antineaplésicos, cddigo ATC: LO1CX01. Mecanismo de accidn. La trabectedina se une al surco menor del ADN, haciendo que la hélice se doble hacia el surco mayor. Esta unidn al ADN desencadena una cascada de acontecimientos que afectan a varios factores de transcripcion, proteinas de unidn al ADN y vias
de reparacion del ADN, lo que produce una perturbacion e ciclo celular. Se ha demostrado que la rabectedina ejerce actividad antiprolferativa i vito e i vivo contra un amplio rango de estirpes de células tumorales humanas y tumores experimentales, inclidas neoplasias malignas tales como sarcoma, cancer de mama, céncer pulmonar no microcitco, cancer
de ovario y melanoma. Eficacia cinica. La eficacia y seguridad de la rabectedina se basa en un ensayo aleatorizado realizado en pacientes con iposarcoma o leiomiosarcoma metastésico o localmente avanzado, en los que fa enfermedad ha progresado o recidivado después del ratamiento con al menos aniraciclnas e ffosfamida. En este ensayo se administrd
alos pacientes una dosis de 1,5 mgm? de trabectedina mediante una perfusion iniravenosa de 24 horas de duracion cada 3 semanas o, afterativamente, se les adminisird una dosis semanal de 0,58 mg/mé en forma de perfusidn infravenosa de 3 horas de duracién durante 3 semanas de un ciclo de 4 semanas. El andisis especficado en el protocolo para el
fiempo hasta la progresion tumoral (TTP) mostr una reduccion del 26,6 % del riesgo relativo de progresion para pacientes tratados en el grupo de perfusion durante 24 h ¢/3 semanas (HR = 0,734 1C: 0,554-0,974). Las medfianas del TTP fueron 3,7 meses (IC: 2,1-5,4 m) en el grupo que recihid la perfusion 24 h ¢/3 semanas, y de 2.3 meses (IC: 20-35 m) enel
qrupo tratado con perfusion durante 3h semanal (p = 0,0302). No se detectaron diferencias signffcativas en la supervivencia global (0S). La mediana de OS con el régimen de perfusion 24 h ¢/3 semanas fue de 13,9 meses (1C: 12,5-18,6) y ¢l 60,2 % de los pacientes estaban vivos al afo (IC: 52,0 %-68,5%). Se dispone de datos adicionales de eficacia procedentes
de 3 ensayos de fase 1o controlados (de brazo tnico) con poblaciones simiares tratadas con la misma pauta. En estos ensayos se evaluaron un total de 100 pacientes con fpo y leiomiosarcoma y 83 paclentes con otros fipos de sarcom. Este medicamento se ha autorizado en "Circunstancias excepcionales'. Esta modalidad de aprobacion significa que debido
alarareza dela enfermedad no ha sido posible obtener informacion completa de este medicamento. La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) revisard anualmente la informacion nueva del medicamento que pueda estar disponibley esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristcas del Producto (RCP) se actualizard cuando sea necesario. 5.2 Propiedades
farmacocinéticas. La exposicion sistémica tras una administracion en forma de perfusion intravenosa a velocidad constante durante 24 horas s proporcional a a dosis administrada en un rango de dosis de hasta 1,8 mg/ve, incluida. ! perfl farmacocingtico de la trabectedina es acorde con un modelo de distdoucion mulficompartimental. Tras la administracion
Infravenosa, se ha demosirado quela irabectecina posee un volumen aparente de distribucion elevado, acorde con una unién elevada a proteinas plasmaticas y tisulares (el 94%-98% de la rabectedina en plasma est unida a proteinas). El volumen de distbucion en equibrio de a rabectedina en humanos supera el valor de 5.0001. La isoenzima P450 3A4 del
citocromo P430 responsable mayortariamente del metabolismo oxidativo de a trabectedina a concentraciones clinicamente relevantes. Otras enzimas del P450 pueden contribuir al metabalismo. La trabectedina no induce ni inibe las principales enzimas del citocromo P450. La efiminacién renal de la rabectedina inaerada en humanos es baja (menos del 1%).
La semivida terminal s arga (valor en la poblacion de la fase de eliminacion terminal: 180 h). Tras la administracion de una dosis de trabectedina marcada radiactivamente a pacientes con cancer, la media de a recuperacion dela radioactividad total en heces (SD) es del 58 % (17 %) y 1a media de a recuperacion en orina (SD) es del 5,8 % (1,73 %). Basandose:
enla estimacion poblacional del aclaramiento plasmético de Ia irabectedina (31,5 Uh) y a proporcian sangre/plasma (0,89), ! aclaramiento de trabectedina en sangre total s de aproximadamente 35 . Este valor es alrededor de la mitad de a velocidad del fisjo sanguineo hepético humano. Por tanto, el indice de extraccion de fa irabectedina se puede considerar
moderado. La variabiidad inter-individual de fa estimacion poblacional del aclaramiento plasmético de trabectecina fue del 51 %, y a variabiidad intraindividual fue del 26%. Poblaciones especiales. Un andlisis de farmacocinfica poblacional indicd que i fa edad (19-83 afios) ni el sexo afectan al aclaramiento plasmético de fa trabectedina. No se han estudiado
los efectos de la aza nila etnia sobre la farmacocinética de la rabectedina. Insuficiencia renal. En los pacientes incluidos en los ensayos clinicas, no se observd que [a funcidin renal de los pacientes, medida mediante el aclaramiento de creatinin en un rango de valores (= 34 4 mifmin), tuviese una infencia relevante sobre [a farmacocinética de la rabectedina.
No se dispone de datos en pacientes con un aclaramiento de creatinina inferior a 34,4 miimin. La baja recuperacion (< 9% entodos los pacientes estudiados) de Ia radiactividad fotal en orina después de na dosis tnica de trabectedina marcada con ‘C indica que la insuficiencia rena afecta poco a a efiminacion delfarmaco o sus metabotos. Insuficiencia hepatica.
Aunque los andliss poblacionales no mostraron relacion entre las concentraciones de enzimas hepéicas en suero y el aclaramiento plasméiico de trabectedina, en pacientes con insuficiencia hepética puede aumentar la exposicion sistémica a este famaco, por lo que debe garantizarse una monitorizacion estrecha de la toxicidad. 5.3 Datos preclinicos sobre
seguridad. Los datos preciiicos indican que la trabectedina posee un efecto fimitado sobre los sistemas cardiovascular, respiratorio y nervioso central  exposiciones por debajo del intervalo cliico terapéutico en términos de AUC. Los efectos de la trabectedina sobre[a funcion cardiovascular y respiratoria se han investigado mediante estudios in vivo (en monos
Cynomolgus anestesiados). Se selecciond un régimen de infusion de 1 hora para alcanzar niveles maximos en plasma (valores de Cra) del orden de los observados en la préctica clinica. Los niveles plasméticos de trabectedina alcanzados fueron 10,6 5,4 (Cra), Superiores a los obtenidos en los pacientes después de la infusion de 1.500 g/ durante 24 h
(Cracde 1,8+ 1,1 ngimi) y similares a los alcanzados después de la administacidn de la misma dosis mediante perfusion de 3 horas (Crac de 10,8 +3,7 ng/mi). La mielosupresion y la hepatotoxicidad furon los principales efectos txicos detectados con trabectedina. Los hallazgos observados incluyeron toxicidad hematopoyeética (leucopenia grave, anemia y
deplecidn infoide y de médula 6sea), asf coma incrementos enas pruebas de funcion pulmonar, degeneracion hepatocelular, necrosis el epitefio intestinaly reacciones locales graves en el lugar de inyeccion. Se detectaron hallazgos toxicoldgicos renales en estudios de toxicidad en mitples ciclos realizados con monos. Estas observaciones fueron secundarias
auna reaccion local grave en ellugar de administracion y; por tanto, no se pueden atrbur con seguridad aluso de trabectedina; no obstante, hay que ser prudente a la hora de inerpretar estas hallazgos renales, y no se puede exciui la toxicidad relacionada con el tratamiento. La trabectedina es genotdxica tanto in viro como in vivo. No se han realizado estudios
de carcinogenicidad a largo plazo. No se han realizado estudios de fertiidad con trabectedin, sin embargo, en los estudios de toxicidad a dosis repefidas se ha abservado un nimero fimitado de cambios histopatologicos en las gdnadas. Dada a naturaleza del compuesto (cfot6ico y mutagénico), es probable que afecte ala capacidad de reproduccion. 6. DATOS
FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Sacarosa. Dirdrogenofostato de ptasio. Acidofosrco. Hictxido e potasio. 6.2 Incompatibiliades. Yondels® o se debe mezclar i diir con fro fimnacos,  excepeidn de los mencionados en a seccié 6.6 6.3 Periodo de validez. Vil si abi: 35 meses. Despuss de a econsiucon, e hia demostrado
una estabilidad quimica y fisica de 30 horas hasta 25°C. Desde el punto de vista micrbioldgico, a solucion reconsituida deberd dilirse y usarse inmedfiatamente. Si no se iluye y utiiza inmediatamente, los fiempos y condiciones de conservacidn antes del uso del producto reconsitido son responsabilidad del usuario, y habitualmente no deberian Ser superiores
224 horas 2°C-8°C, a menos que a reconstucion se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. Tras a diucion, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 30 horas hasta 25°C. 6.4 Precauciones especiales de conservacion. Conservar en nevera (2°C - 8°C). Para las condiciones de conservacion del producto reconstiuido
y diuido, ver seccion 6.3. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Yondelis® se suminisira en un vial de vidro incoloro de ipo | con un cierre de goma de bromobutio sellado con una c&psula de aluminio de tio fip-of. Cada vial contiene 0,25 mg 0 1 mg de trabectedina. Cada envase contiene un vial. 6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras
manipulaciones. Preparacion para perfusion inravenosa. Deben utiizarse fas técnicas de asepsia adecuadas. Yondelis® debe reconsiituirse y dilirse antes de la perfusion. Cada vial con 0,25 mg se reconstituye con 5 ml de agua estéri para preparaciones inyectables. Cada vial con 1 mg se reconstituye con 20 ml de agua estéril para preparaciones inyectables.
Las soluciones obtenidas poseen una conceniracion de 0,05 mgiml y estén destinadas aun solo uso. Instrucciones para la reconsiitucidin. Debe uffizarse una jeringa para inyectar 5 ml de agua estril para preparaciones inyectables en el vial. Agitar el vial hasta que el farmaco se disuelva completamente. La solucidn reconstituida es transparente, incolora o igeramente:
amarilenta sin partculas visibles. Esta solucién reconsfitida contiene 0,05 mg/ml de trabectedina. Requiere diluciones posteriores y esté indicada para un solo uso. Insrucciones para fa dilcidn. La solucion reconstiuida debe iluirse con una solucion de cloruro sédico de 9 mg/ml (09 %) para perfusion o con una solucién de glucosa de 50 mgiml (%) para
perfusion. E volumen necesario se calcula del siguiente modo:
Volumen () = SC () x dosis individual (mgym) Se debe extraer del vial la canfidad de solucion adecuada y afiadira a una bolsa de perfusion que contenga = 500 ml de diuyente (olucion de cloruro sddico de 9 mgml (0,9 %) para perfusidn o Solucidn de glucosa de 50 mg/ml (5 %) para perfusion) sila administracion se va a realizar a iavés de una
T viavenosacentral. Sino e puede utiizar una via venosa central y hay que recurir a una via venosa periférica,la solucién reconsftuida debe afiadirse a una bolsa de perfusidn que confenga 2 1.000 mi e diluyente (solucion de cloruro sdico de 9 mg/ml (0,9 %) para perfusion o solucion de glucosa de
005 mgmi 50 mg/ml (5 %) para perfusion). Antes de la adminisiacian se realizaré una inspeccion visual de as soluciones parenterales para detectar  posile presencia de partculas. La solucien para perfusion preparada debera administrarse de inmexato. Instrucciones de manipulacidn y efiminacidn. Yondefis®
es un medicamento anfineopldsico citotdxico y, debe manipularse con precaucion. Deben sequirse los procedimientos para una adecuada manipulacidn y eliminacion de los medicamentos citotdxicos. La efiminacion del medicamento no utiizado y de todos los materiles que hayan estado en contacto con é], se realizaré de acuerdo con as normativas locales para
medicamentos todxicos. No s han observado incompattiidades entre Yondels?yas bolsasylos tubos de poioruro devinilo (PVC)y pleteno (PE) i con los isemas de acoeso vascular mplantables e ttario. 7, TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pharma Mar, SA. Avda. de os Reyes 1, Poligono IndustialLa Mina, 28770 Colmenar
Viei (Maci). Esparia. 8, NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Yondes? 0 5mg EUA/07/417/001; Yondelis* fmg EU/110714171002. . PRESENTACIONES Y PRECIOS, Yondels® 0,25 mg, CN.639927.3, PVL 530, Yondeis 1 mg. CN. 8599280, PVL 1.994:. 10, CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con rcefa
médica. Uso hospitaaro. 11, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIONRENOVACION DE LA AUTORIZACION. 7-Septimbre-2007. 12, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Marzo 208
BIBLIOGRAFIA. 1. CarterNJ, et al. Trabectedin. Areview of s use nthe management of soft tissue sarcoma and ovarian cancer. Drugs 2007;67(15): 257-2276. 2. Morgan JA, e . Randomized phse I sudy o rabectecin npaens ithnosarooma and leomyosarcoma aferfaire ofprio anthracycine and fosfamide. J Cin Oncol 2007; 25(18S): Abstact 10060,
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YONDELIS: UN PASO ADELANTE
BN EL- TRATAMENTO DEL 5T

Emerge, después de 30 anos, un nuevo
' mundo de oportunidades contra el
sarcoma de tejidos blandos avanzado.
Gracias a Yondelis®, un innovador
farmaco antitumoral de origen marino con
un mecanismo de accion unico. Se une al
surco menor del ADN e interfiere con los
procesos de transcripcion y con la
maquinaria de reparacion del ADN.!
Yondelis® introduce asi el concepto de
Control Tumoral: retrasa la progresion de
la enfermedad y la estabiliza controlando
el tumor.? {Preparado para redisenar
el futuro del sarcoma?

www.yondelis.com

Ph Yondelis® estd indicado para el tratamiento de pacientes con sarcoma
arma de tei . f dad
Mar e tejidos blandos en estadio avanzado en los que haya fracasado el nferme
tratamiento con antraciclinas e ifosfamida, o bien que no sean mro‘ de ‘a €
candidatos a recibir dichos productos. Co
Grupo Zeltia Ficha Técnica completa al dorso.



DENOMINACION DEL MEDICAMENTO: Actiq 200 microgramos comprimidos para chupar con
aplicador bucofaringeo integrado. Actiq 400 microgramos comprimidos para chupar con aplicador
bucofaringeo integrado. Actiq 600 microgramos comprimidos para chupar con aplicador bucofaringeo
integrado. Actiq 800 microgramos comprimidos para chupar con aplicador bucofaringeo integrado.
Actiq 1200 microgramos comprimidos para chupar con aplicador bucofaringeo intelarado. Acfi
1600 microgramos comprimidos para chupar con aplicador bucofaringeo integrado. COMPOSICIO
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Un comprimido contiene: Actiq 200 microgramos: 200
microgramos de fentanilo equivalente a 314,2 microgramos de citrato de fentanilo. Actiq 400
microgramos: 400 microgramos de fentanilo equivalente a 628,4 microgramos de citrato de
fentanilo. Actiq 600 m|croEramos: 600 microgramos de fentanilo equivalente a 942,6 mlcro?ramos
de citrato de fentanilo. Actiq 800 microgramos: 800 microgramos de fentanilo equivalente a
1.256,8 microgramos de citrato de fentanilo. Actig 1200 microgramos: 1200 microgramos de
fentanilo equivalente a 1.885,2 microgramos de citrato de fentanilo. Actiq 1600 microgramos:
1600 microgramos de fentanilo equivalente a 2.513,6 microgramos de citrato de fentanilo. Ver
lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido para chupar con aplicador bucofaringeo
integrado. Actiq esta formulado como una matriz farmacéutica de polvo comprimido de color
blanco a blanquecino, unido con una goma comestible a un aplicador de plastico radiopaco
resistente a la rotura, en el que figura la concentracién de dosificacion. DATOS CLINICOS:
Indicaciones terapéuticas: Actiq esta indicado para el tratamiento de dolor irruptivo en pacientes
que ya reciben tratamiento de mantenimiento con opiaceos para dolor crénico en cancer. El dolor
irruptivo es una exacerbacion transitoria de dolor que se produce sobre una base de dolor
persistente controlado por otros medios. Posologia y forma de administracién: Con el fin de
minimizar los riesgos de efectos adversos relacionados con los opiaceos y para establecer una
dosis “satisfactoria”, es indispensable que los profesionales sanitarios lleven un control riguroso
de los pacientes durante el proceso de titulacién o ajuste de la dosis. Las unidades de Actiq no
usadas que el paciente ya no necesite deben desecharse adecuadamente. Debe recordarse a
los pacientes la necesidad de mantener Actig en un lugar fuera del alcance y de la vista de los
nifios. Forma de administracion: Actiq esta destinado para la administracion bucofaringea y,
por tanto, debe colocarse en la boca contra la mejilla y desplazarse por la boca con la ayuda
del aplicador, de modo que se aumente al méximo la zona mucosa expuesta al producto. La
unidad de Actiq debe chuparse, procurando tragar lo minimo posible, y no masticarse, ya que
la absorcion del fentanilo por la mucosa oral es rapida en comparacion con la absorcion sistémica
ﬁor via gastrointestinal. En pacientes con sequedad de boca, se puede utilizar agua para
umedecer la mucosa oral. La unidad de Actiq debe consumirse en el transcurso de 15 minutos.
Si se manifiestan signos de efectos opiaceos excesivos antes de consumir totalmente la unidad
de Actiq, ésta debe retirarse inmediatamente y debe plantearse la reduccion de las dosificaciones
posteriores. Titulacion o Ag')uste de la dosis y terapia de mantenimiento: Actiq debe ajustarse
de forma individual hasta obtener una dosis eficaz que proporcione la analgesia adecuada y que
minimice los efectos adversos. En los ensayos clinicos, la dosis satisfactoria de Acti1g para el
dolor irruptivo no se predijo a partir de la dosis diaria de mantenimiento de opiaceos. a) Titulacién
o Ajuste de la dosis: Antes de proceder a la titulacién de la dosis del paciente con Actig, se
presupone que el dolor persistente subyacente esté controlado con el uso de terapia con opiaceos
y que, en general, el paciente no padece mas de 4 episodios de dolor irruptivo al dia. La dosis
inicial de Actiq debe ser de 200 microgramos, con aumento de la dosis segln sea necesario
dentro del rango de concentraciones de dosificacién disponibles (200, 400, 600, 800, 1200 y
1600 microl ramos?. Debe llevarse un control riguroso del paciente hasta que se llegue a una
dosis que ofrezca la analgesia adecuada con unos efectos secundarios aceptables utilizando
una sola unidad de dosis por episodio de dolor irruptivo. Asi se define la dosis eficaz. Durante
la titulacion de la dosis, si no se obtiene una analgesia adecuada dentro de los 15 minutos
siguientes después del consumo completo de una sola unidad de Actiq, el paciente podra consumir
una segunda unidad de Actig de la misma concentracion. No deben utilizarse mas de dos
unidades de Actiq para tratar un solo episodio de dolor. Con la dosis de 1600 microgramos, slo
es probable que se necesite una segunda dosis en una minoria de pacientes. Si para tratar
episodios consecutivos de dolor irruptivo se precisa mas de una unidad de dosificacién por
episodio, se debe considerar el aumento de la dosis hasta la siguiente concentracién disponible.
b?Mantenimiento: Una vez determinada la dosis eficaz (es decir, aquella que, en términos medios,
ermita tratar con eficacia un episodio con una sola unidad), debe mantenerse dicha dosis y
imitar el consumo a un maximo de cuatro unidades de Actiq al dia. El profesional sanitario debera
llevar un control del paciente para garantizar que no se exceda el consumo méaximo de cuatro
unidades de Actiq al dia. c) Reajuste de la dosis: Si se manifiestan mas de cuatro episodios de
dolor irruptivo al dia durante un periodo de mas de cuatro dias consecutivos, se debe volver a
calcular la dosis del opidceo de accién prolongada utilizado para el dolor persistente. Si se
aumenta la dosis del opiaceo de accion prolongada, puede que sea preciso revisar la dosis de
Actiq para tratar el dolor irruptivo. Cualquier reajuste de dosis de cualquier analgésico debe ser
supervisado obligatoriamente por un profesional sanitario. Suspensién del tratamiento: En
general, en pacientes que contintien con una terapia con opiaceos cronica para el dolor persistente,
el tratamiento con Actiq puede suspenderse inmediatamente si deja de ser necesario para el
dolor irruptivo. En pacientes en los que sea necesario suspender toda terapia con opiaceos,
debe tenerse en cuenta la dosis de Actig a la hora de estudiar una disminucién gradual de la
dosis de opiaceos para descartar la posibilidad de efectos repentinos de abstinencia. Uso en
nifios: No se ha establecido la posologia adecuada ni la seguridad de Actig en nifios y adolescentes.
Uso en ancianos: Se ha constatado que los pacientes ancianos son més sensibles a los efectos
del fentanilo administrado por via intravenosa. Por lo tanto, la titulacién de la dosis debe abordarse
con especial precaucion. En el anciano, la eliminacion de fentanilo es més lenta y la vida media
de eliminacion terminal es mayor, lo cual puede producir una acumulacion del principio activo y
un mayor riesgo de efectos indeseables. No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales
con Actiq en ancianos. No obstante, se ha observado en los ensayos clinicos que los pacientes
mayores de 65 afios necesitan dosis méas bajas de Actiq para lograr un alivio eficaz del dolor
irruptivo. Uso en grupos especificos de poblacion: Debe tenerse especial cuidado durante
el proceso de titulacion en pacientes con disfuncion renal o hepatica. Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocidas al fentanilo o a cualquiera de los excipientes. Empleo simultaneo
de inhibidores de monoamina-oxidasa (MAO), o tras 2 semanas después de cesar el empleo
de los inhibidores MAO. Depresion respiratoria grave o enfermedad pulmonar obstructiva grave.
Advertencias y precauciones especiales de empleo: Es importante que el tratamiento con
opiaceos de accion prolongada utilizados para tratar el dolor persistente del paciente haya sido
estabilizado antes de iniciar la terapia de Actig. Con la administracion repetida de opiaceos como
el fentanilo, se puede desarrollar tolerancia o deFendencia fisica y/o psicologica. Sin embargo,
raramente se |Eroduce adiccion yatrogénica por el uso terapéutico de opiaceos. Como con todos
los opi&ceos, hay riesgo de depresion respiratoria clinicamente significativa asociada al uso de
Actig. Debe prestarse especial atencion durante el ajuste de la dosis de Actiq en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica no severa u otros trastornos médicos que les predispongan
auna deFresién respiratoria, ya que incluso las dosis normalmente terapéuticas de Actiq pueden
reducir el impulso respiratorio hasta provocar insuficiencia respiratoria. El medicamento no debe
administrarse a pacientes que nunca hayan recibido opiaceos, debido a que se incrementa el
riesPo.de depresion res}firatoria y no se ha determinado todavia la dosis apropiada en esta
poblacion de pacientes. Actiq debe administrarse sélo con precaucion extrema en pacientes que
puedan ser especialmente sensibles a los efectos neurologicos de la retencién de CO2, como
aquellos con un aumento constatado de la presion intracraneal o con alteracion del estado de
conciencia. Los o?léceos pueden enmascarar la evolucién clinica de un paciente con lesiones
en la cabeza y sélo deben utilizarse si estan clinicamente justificados. El fentanilo intravenoso
Buede provocar bradicardia, por lo que Actiq debe utilizarse con precaucion en pacientes con
radiarritmias. Ademas, Actiq debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia
hefética orenal. No se ha valorado la influencia de la lesion hepatica o renal sobre la farmacocinética
del medicamento, sin embargo, cuando se administra por via intravenosa se ha comprobado
que el aclaramiento del fentanilo esta alterado en las enfermedades hepatica y renal debido a
la alteracion del aclaramiento metabélico y de las proteinas plasmaticas. Después de la
administracion de Actig, la funcion hepatica y renal alteradas pueden ambas incrementar la
biodisponibilidad del fentanilo tragado y disminuir sus aclaramiento sistémico, lo cual podria
conducir a un aumento y prolongacion de los efectos opiaceos. Asi pues, debe prestarse especial
cuidado durante el proceso de titulacion de dosis en pacientes con enfermedad hepatica o renal
moderada o grave. Se deberian tomar precauciones esgeciales en pacientes con hipovolemia
e hipotension. Se deberia advertir a los pacientes diabéticos que el medicamento contiene
dextratos (los dextratos estdn compuestos de un 93% de monohidrato de dextrosa y un 7% de

maltodextrina. El contenido de glucosa total por unidad de dosis es aproximadamente 1,89
gramos por dosis). Se recomienda una higiene bucal normal para evitar cualquier lesién potencial
a los dientes.Se deberia efectuar una valoracion de cada paciente ambulatorio con respecto a
las posibles exposiciones accidentales de nifios. Los comprimidos deben ser mantenidos fuera
del alcance y vista de los nifios y siempre de personas que no sean pacientes, antes g después
de su empleo. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion: El fentanilo
se metaboliza por medio del isoenzima CYP3A4 en el higado y mucosa intestinal. Los potentes
inhibidores del CYP3A4 tales como los antibi6ticos macrélidos, por ejemplo, la eritomicrina,
ketoconazol y ciertos inhibidores de proteasa, por ejemplo, ritonavir, pueden incrementar la
biodisFonibiIidad del fentanilo ingerido y pueden también disminuir su aclaramiento sistémico
el cual puede producir un aumento o prolongacion de los efectos opidceos. Se pueden observar
efectos similares después de la ingestion simultanea de zumo de pomelo, cuya actividad inhibidora
del CYP3A4 es conocida. Por eso se aconseja precaucion si se administra el fentanilo
concomitantemente con inhibidores del CYP3A4. El uso concomitante de otros antidepresivos
del SNC, incluyendo otros opiaceos, sedantes o hipnéticos, anestésicos generales, fenotiazinas,
tranquilizantes, relajantes musculares, antihistaminas sedantes y aIcohoIJJuede producir efectos
depresivos aditivos. Los sintomas de la retirada pueden precipitarse mediante la administracién
de farmacos con actividad antagonista opiacea, p. €j. naloxona, o mezclas de analgésicos
agonistas/antagonistas (p. ej. pentazocina, butorfanol, buprenorfina, nalbufina). Embarazo y
lactancia: No se disponen de datos suficientes sobre el empleo del fentanilo en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad en la reproduccion. Los
analgésicos opiaceos pueden causar depresion respiratoria neonatal. Con un empleo prolongado
durante el embarazo existe riesgo de que se produzcan sintomas de abstinencia neonatales.
El Actiq no deberia usarse durante el embarazo a menos que sea absolutamente necesario. Se
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RESUMEN

Desde que se describe el primer caso en 1981, la infeccion
por VIH/SIDA se ha convertido en una pandemia, aunque en el
Africa subsahariana se concentra el 68% de los casos. La
OMS/UNAIDS estima que a finales de 2007 el nimero de per-
sonas con infeccion por VIH era de 33,2 millones, declarandose
6.800 casos nuevos y 5.700 muertes por sida diarios. En los pai-
ses en vias de desarrollo, las relaciones heterosexuales contintian
siendo el mecanismo mds frecuentemente implicado en su trans-
mision, y en los paises desarrollados, en los que inicialmente los
casos se concentraban en homosexuales y UDVP, el nimero de
infectados por relaciones heterosexuales estd cobrando especial
importancia, sobre todo en mujeres. El conocimiento de la biolo-
gia del VIH-1, su variabilidad genética, y la implicacién de pro-
tefnas virales (Vif, Vpu, Tat, Nef) y proteinas celulares
(TRIMSa,, APOBEC3G) en su principal mecanismo patogénico,
la destruccion de linfocitos CD4, es fundamental para el desarro-
llo de terapias antirretrovirales eficaces, la prevencion de resis-
tencias y la sintesis de vacunas.

PALABRAS CLAVE: SIDA. VIH. Epidemiologia. Patoge-
nia.

INTRODUCCION

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
es la manifestacion clinica mds grave de un grupo de
enfermedades causadas por la infeccion del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH). Este sindrome se
caracteriza por la presencia de infecciones y neoplasias
oportunistas y otras manifestaciones como consecuen-
cia de una inmunodepresién progresiva inducida por
este virus.

En 1981 se describen los primeros casos de sarcoma
de Kaposi y neumonia por P. jiroveci en jévenes sanos
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en Los Angeles y San Francisco (1). A partir de ese
momento se comienza a estudiar la posible etiologia de
estos procesos impropios de individuos sanos. En 1983
se identifica un retrovirus denominado inicialmente
LAV (linfoadenopathy associated virus), mas tarde,
HTLV-II y posteriormente, VIH-1 (virus de la inmuno-
deficiencia humana) al demostrarse su implicacion en el
sida. Aunque el primer caso conocido data de 1959 en la
Reptblica Democrdtica del Congo (2), los estudios filo-
genéticos indican que el origen se remonta a 1930, en
Africa Central, a partir de los virus de inmunodeficien-
cia de monos (VIS) aislados en chimpancés que habitan
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en esta drea, y que posiblemente pasaron al ser humano
por contacto con sangre de monos en cacerias.

La infeccion por el VIH-2 se detect6 por primera vez
en 1986 en Africa occidental (3) y desde entonces se
describen casos fundamentalmente en esta regioén (4),
aunque también en paises como Canadd, Estados Uni-
dos, Brasil o India (5).

Actualmente, la infeccién por VIH se ha convertido
en una pandemia y en una causa importante de morbi-
mortalidad en todo el mundo. El conocimiento del virus
y de sus vias de transmisién ha contribuido al desarrollo
de antirretrovirales eficaces y a la adopcion de medidas
preventivas que se traducen en un descenso notable del
nimero de nuevos casos y de muertes por sida en los
dltimos afios, aunque también, este aumento de la
supervivencia ha incrementado el nimero de personas
que viven con la infeccién por el virus.

Asi, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) junto
con el programa de SIDA de las Naciones Unidas
(UNAIDS) estiman que en 2007, el nimero de personas
infectadas por VIH es de 33,2 millones (30,6-36,1 millo-
nes), el niimero de personas infectadas en ese afo, de 2,5
millones (1,8-4,1 millones) y el nimero c}e muertes por
SIDA, de 2,1 millones (1,9-2 4 millones). Africa subsaha-
riana agrupa el mayor niimero de casos con 22,5 millones
de infectados, lo que corresponde al 68%, siendo 8 paises
de esa region los que cuentan con casi la tercera parte de
los casos nuevos de infeccién y muertes por sida (6).

El hecho de que, a pesar de todos los avances realiza-
dos, se declaren mas de 6.800 nuevos casos de infeccion
por VIH y 5.700 muertes por sida diarios, obliga a man-
tener actualizados los conocimientos sobre este virus, y
a la investigacion de nuevas férmulas (vacunas, nuevos
antirretrovirales...) para disminuir significativamente el
impacto de sida en el mundo.

El objetivo fundamental de esta revision es el conoci-
miento del agente etioldgico del sida, asi como el de la
situaciéon mundial actual de la infeccién por VIH, espe-
cialmente en Espafia.

ETIOPATOGENIA DEL SIDA

El sindrome de la inmunodeficiencia humana es causa-
do por dos retrovirus, VIH-1 y VIH-2, aunque el mds
extendido y virulento es el VIH-1. Segun el andlisis filoge-
nético de secuencias, el VIH-1 se clasifica en tres grupos
distintos, M, N (s6lo 6 casos en Camerin) y O (outlier, o
marginal) que, al parecer se originaron en diferentes episo-
dios a partir del virus de inmunodeficiencia VIScpz de
chimpancés en el Africa Ecuatorial occidental .

AGENTE ETIOLOGICO

El VIH-1 y VIH-2 pertenecen al género Lentivirinae
de la familia Retroviridae. El VIH-1 es una particula
esférica de 80-100 nm con tres capas: una interna que
contiene un ARN de cadena unica con dos hebras de
polaridad positiva, una nucleoproteina y enzimas, una
cépside icosaédrica y una envoltura derivada de la célu-
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la infectada, en la que se insertan las glicoproteinas en
72 proyecciones externas y los antigenos de histocom-
patibilidad clase I y II de la célula infectada (Fig. 1).

Tanto el VIH-1 como el VIH-2 poseen numerosos
genes y proteinas que condicionan la interaccion entre
virus y célula. Contiene 3 genes estructurales (gag, env
y pol), comunes a todos los retrovirus, y 6 genes, 2
reguladores (fat y rev) y 4 accesorios (vif, vpr, vpu'y
nef). A ambos extremos presentan dos secuencias repe-
titivas denominadas 3’LTR y 5’LTR (extremos termi-
nales repetidos), extremos que se subdividen en dos
regiones, esenciales para activar la replicacién viral e
iniciar la retrotranscripcion: U3, rico en secuencias que
reconocen factores de transcripcion, como son los sitios
NFkB Spl y la secuencia TATA, y U5 que finaliza en el
lugar de unién del iniciador de la retrotranscripcion. Las
proteinas codificadas por estos genes y su principal fun-
cion se recogen en la figura 1.

CICLO DE REPLICACION DEL VIH

La replicacién del VIH-1 se divide en varias fases
(Fig. 2):

1. Union, fusion e internalizacion del virus: en la
superficie del virus se encuentra el complejo formado
por las glicoproteinas gp120 (superficial) y gp41 (trans-
membrana) que van a permitir la unién del virién a las
células diana, (linfocitos T, macréfagos, células dendri-
ticas, y otras células presentadoras de antigeno) (8,9).
La interaccién de la gpl120 con los receptores CD4,
receptor especifico de todos los subtipos de VIH, permi-
te la unién del VIH a la célula. Esta unién ocasiona un
cambio conformacional que facilita la interaccién del
virus principalmente con dos tipos de correceptores de
quimiocinas (familia de mediadores inmunolégicos):
correceptores CCRS y correceptores CXCR4, (10-14)
interaccién obligada para la internalizacién del virus
(15). Estos definen el tropismo del virus hacia macréfa-
gos y células dendriticas (cepas RY), linfocitos T (cepas
X4) o hacia ambos (cepas R5X4), tropismo determina-
do por la conformacién de la glicoproteina gp120, fun-
damentalmente el bucle V3 (16). En las etapas iniciales
de la infeccién asi como en la transmisién estdn impli-
cadas principalmente cepas R5, (previamente denomi-
nadas cepas no productoras de sincitios) pero a medida
que la infeccién avanza, aparecen cepas X4, y R5X4,
denominadas cldsicamente como cepas inductoras de
sincitios, que condicionan la mayor deplecién de linfo-
citos CD4 (17,18). Tras la fusién membrana-virus, se
produce la entrada del genoma viral mediante un nuevo
cambio conformacional en la estructura espacial de la
gp41 que despliega los dominios heptaméricos de dicha
proteina, exponiendo a la membrana plasmdtica el
denominado “péptido de fusiéon” que se ancla en la mis-
ma de tal forma que la membrana virica y celular per-
manecen unidas por gp4l permitiendo la entrada del
genoma viral en el citoplasma (19). La accién de protei-
nas celulares, entre ellas TRIMSa, puede inhibir la
decapsidacion del virus, paso necesario para la replica-
cion posterior (20).
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Fig. 1. Estructura de VIH-1, genes y proteinas.

2. Transcripcion inversa e integracion: una vez inte-
riorizado, se produce la decapsidacion del virus, proce-
so en el que las proteinas virales se desensamblan y se
libera el genoma virico. Proteinas celulares, entre ellas,
TRIM5a, inhiben este proceso de decapsidacion, prote-
giendo de la infeccidn viral.

El genoma virico se dirige hacia el nicleo siguiendo
un recorrido lineal asociado a los microtibulos celula-
res. Se inicia la replicacion por parte del complejo enzi-
madtico de la transcriptasa inversa (p66/p51), complejo
con 3 funciones. Inicialmente actia como retrotrans-
criptasa propiamente dicha, formando una primera
cadena de ADNc a partir del molde ARN viral. Poste-
riormente actia como ribonucleasa H (p15), degradan-
do ese molde ARN del heterodiiplex ARN-ADNCc vy,

finalmente como ADN polimerasa-ADN dependiente,
sintetizando la segunda cadena de ADN complementa-
ria a la primera.

No obstante, la retrotranscripcion no finaliza la sinte-
sis del ADN situado en el extremo 3’ del genoma virico,
sino que se necesita la activacion de la célula infectada
para una retrotranscripciéon completa, proceso inducido
por determinados factores de transcripcién y por la
entrada de la célula en la fase G1b del ciclo celular. El
90% del ADN proviral se encuentra no integrado, por lo
que es destruido por ADNasas celulares, aunque la acti-
vacion celular permite su integracién en el genoma (21).
La integracion en el cromosoma celular lo realiza la
integrasa (p31), originando el provirus. Para esta inte-
gracion se requiere: a) la unién del complejo de preinte-
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Fig. 2. Ciclo replicativo del VIH.

gracién formado por el ADN sintetizado, algunas prote-
inas virales (proteina matriz, retrotranscriptasa, integra-
sa, pl5 y nucleocdpsida), y posiblemente enzimas celu-
lares (BAF, HMGAI1, INI1, HSP60, LEDGF/p75) (22)
que facilitan su entrada en el nicleo celular; y b) la inte-
gracién en células activadas en las que no exista mem-
brana nuclear, es decir cuando la célula esta en mitosis.
La integracion se produce en dos pasos. Primero, la
integrasa libera un dinucleétido pGT de cada extremo
3’ de la secuencia LTR (long terminal repeats), adya-
cente a un dinucleétido CA altamente conservado (23),
reaccién que ocurre en el citoplasma, en el complejo de
preintegracién (24). La segunda etapa tiene lugar en el
nucleo celular. La integrasa viral cataliza la unién de los
residuos 3’CA-OH del ADN viral con el ADN celular
(23). El proceso de integracion finaliza con la repara-
cién de los espacios creados entre el ADN viral y el
celular, en la que posiblemente actien enzimas celula-
res (ligasa celular) (25).

3. Fase de latencia: se produce tras la entrada del
virus, replicacion e integracion del genoma viral en el
genoma de la célula (26). Sélo el 1% de los linfocitos
CD4 estd infectado. Sin embargo, la activacién celular
induce en el linfocito la replicacién del VIH desde el
promotor localizado en la regién U3 del extremo 5’LTR
del genoma viral, al reconocer factores de transcripcion

de la célula hospedadora (NFkB, Spl, factor TFIID).
Esta activacion celular se produce mediante estimulos
originados por antigenos, citocinas y mitégenos como
son el TNFa, IL 18 e IL6 (27,28), infecciones oportu-
nistas, o vacunaciones frente a tétanos y gripe. Por tan-
to, aquello que induzca la actividad del sistema inmune
favorece la replicacion viral, incluyendo la propia infec-
cién por el VIH. Se calcula que en un dia llegan a pro-
ducirse millones de nuevas particulas virales, para lo
cual se activan varios millones de linfocitos CD4 (29),
si bien existe un numero variable de linfocitos CD4
infectados pero no activados.

4. Transcripcion de los genes: tras la replicacién del
genoma viral e integracién, el virus activa factores celu-
lares reguladores de la expresién génica celular y blo-
quea la traduccion de proteinas celulares. Inicialmente
se transcriben los genes reguladores fat y rev. La pro-
tefna Tat permite la elongacién completa del ARN viral
y la proteina Rev es necesaria para el transporte de los
ARN mensajeros al citoplasma, donde se inicia la sinte-
sis de las diferentes proteinas. Posteriormente se trans-
criben los genes estructurales, gag, pol y env, y los
genes enzimaticos vif, vpr, vpu y nef.

5. Liberacion de viriones: una vez finalizada la sinte-
sis de las protefnas virales, la ribonucleoproteina se
agrega en el citoplasma formando el nucleoide con el
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ARN vy las proteinas de la nucleocédpside, (proteinas
codificadas por gag y pol) y posteriormente se acerca a
la membrana celular donde se recubre de la membrana
lipidica y de sus glicoproteinas de superficie (30). La
salida de la célula viene favorecida por la presencia de
la proteina Vpu, produciéndose la miristilacién de la
proteina pl7. La accién de la proteina VIF impide la
degradacion del virion por factores celulares desami-
nantes (citidina deaminasa, APOBEC3G), factores que
introducirian numerosas mutaciones en el ARN viral
(31) por lo que esta proteina se considera una proteina
de suma importancia en la infecciosidad del virién.

Por otro lado, el VIH incorpora en su superficie
material celular (B2 microglobulina, HLA) que le va a
permitir infectar nuevas células y replicarse en ellas.

PATOGENIA DEL SIDA: LINFOPENIA CD4

Tras la infeccion del VIH, la interaccion entre el
virus y el hospedador determina la evolucién natural de
la enfermedad, la cual varia considerablemente de per-
sona a persona y en funcidn de la carga viral. Otros fac-
tores que influyen en el desarrollo de la enfermedad
son:

—Infeccion por VIH-1 o VIH-2: siendo esta udltima
menos agresiva que por el VIH-1.

—Subtipo de VIH-1: la infeccién por el subtipo D pro-
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gresa mds rapidamente que por otros subtipos, en espe-
cial que el A (32), el subtipo C se disemina mds rdpida-
mente que otros (33) y mantiene el tropismo CCR5
incluso cuando se desarrolla la enfermedad (34).

De cualquier forma, tras la infeccién, se produce una
degradacién progresiva del sistema inmune que condu-
ce en las fases tardias de la infeccion por VIH, al desa-
rrollo del sindrome de inmunodeficiencia adquirida y la
presencia de infecciones oportunistas (Fig. 3)

La infeccién por VIH y su evolucion a sida acontece
en varias fases:

Primoinfeccion

Este periodo dura entre 4 y 12 semanas. Durante los
primeros dias tras la infeccion, las células dendriticas
juegan un papel muy importante (35) como células pre-
sentadoras de antigeno a linfocitos CD4 en distintos
tejidos incluyendo piel y mucosas (36). Tras su contacto
con el VIH, se activan y migran hacia el llamado siste-
ma linfoide asociado a mucosas (GALT), presentando y
transmitiendo el virus a los linfocitos CD4, principal-
mente a través de un receptor denominado DC-SIGN
(lectina). Este hecho junto con la infeccion directa de
los linfocitos T CD4, conduce a una disminucion del
60% de los linfocitos CD4 del epitelio intestinal (37).
En esta fase predomina la infeccién por las cepas RS,

Primoinfeccién/ Fase de latencia viral/Fase crénica/ Fase de SIDA/
Fase aguda Fase asintomatica Fase sintomatica
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Fig. 3. Evolucion de la infeccion por VIH
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posiblemente asociado a la presencia de una quimioci-
na, SDF-1 en células dendriticas, que induce la endoci-
tosis del receptor CXCR4, presentando por el contrario,
el receptor CCRS5 en la superficie (38). A partir de la
afectacion del sistema GALT se produce la disemina-
cién a organos linfoides donde los linfocitos permane-
cen en estado de latencia o en cierto grado de replica-
cion.

En este periodo (periodo ventana) existe una respues-
ta inmunitaria a pesar de los elevados niveles de viremia
que suele existir. Existen factores humorales y celulares
que intentan frenar la infeccién: a) produccién de inter-
ferén-1 por parte de las células dendriticas; b) produc-
cién de anticuerpos frente a proteinas de la envoltura,
cuando la inmunidad se ha establecido (39); ¢) células
NK (natural killer) que producen IL1, IL2 e interfe-
rén-1 (40); y d) linfocitos CDS no citotoxicos, que actu-
an mediante un factor denominado CAF que bloquea la
transcripcion viral (41-43). Esta respuesta inmunitaria
no es capaz de detener la infeccidn, evolucionando
hacia una fase de infeccion crénica (44), si bien la vire-
mia desciende notablemente a partir de la 6* semana,
coincidiendo con la deteccién de anticuerpos neutrali-
zantes.

Fase cronica

Los 6rganos linfoides constituyen el mayor reservo-
rio del VIH (45). En esta fase de latencia sélo el 1% de
los linfocitos infectados se encuentra en replicacién
activa con la produccién de varios miles de proviriones
(26), mientras que el resto presentan un genoma provi-
ral latente. Estos provirus son captados por las células
dendriticas parafoliculares del ganglio, facilitando la
infeccién de nuevos linfocitos, fundamentalmente aque-
llos en mitosis, que a medida que se van destruyendo
por el virus, se encontrardn en mayor nimero.

No cabe duda de que el efecto celular mds caracteris-
tico de la infeccion por VIH es la destruccién de los lin-
focitos CD4, debido fundamental a la replicacion viral y
efecto citopdtico secundario al mismo. Si bien el mayor
porcentaje de linfocitos CD4 son destruidos por este
efecto (26), se han descrito otros mecanismos que de
forma indirecta contribuyen a la linfopenia, signo mar-
cador de la infeccién por VIH/SIDA:

—Destruccion de linfocitos CD4 infectados: a) por
el propio sistema inmune al expresar proteinas virales
en las moléculas HLA I, reconocidos y destruidos por
linfocitos citotéxicos CDS8; y b) por la apoptosis de
células no infectadas (muerte celular inducida) inducida
por el propio VIH (46,47) mediante la activacion créni-
ca del sistema inmune, la interaccién entre membrana y
proteinas de la envuelta viral, el efecto téxico de las
proteinas virales (Tat, Vpr gp120), y la sintesis de cito-
cinas por macréfagos y linfocitos (48).

—Alteraciones en la homeostasis normal de linfoci-
tos CD4: estas alteraciones incluyen el bloqueo en la
activacién y proliferacién de linfocitos CD4 tanto a
nivel de orgdnos hematopoyéticos centrales (timo y
médula 6sea) como periféricos (ganglios linfaticos) (46),
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el atrapamiento de los linfocitos en los 6rganos linfoi-
des y finalmente, un estado de hiperestimulacién antigé-
nica del sistema inmune inducido por la replicacion, que
conduce a un incremento en el nimero de divisiones
celulares, sobre todo de linfocitos CD8 ocasionando una
apoptosis temprana (49) con el consiguiente “agota-
miento” del sistema inmune.

En resumen, el sistema inmune esta continuamente
estimulado por niveles bajos de replicacion viral (50) y
a su vez controlando la replicacién masiva durante afios.
Sin embargo durante todo este tiempo, la actividad del
VIH se mantiene intracelularmente de forma persisten-
te. A medida que el nimero de linfocitos CD4 disminu-
ye, el sistema inmune se va debilitando y por tanto
aumenta la replicacién viral. Este aumento de la replica-
cion favorece la generacion de mutantes y de variantes
viricas mds agresivas, predominando las cepas X4 en
lugar de las cepas RS, propias de las fases iniciales (51)
que se asocian con un rdpido descenso de la cifra de
CD4 y desarrollo de sida.

En esta fase, la respuesta inmunitaria se caracteriza
por cifras de carga viral bajas y niveles altos de anti-
cuerpos, aunque a medida que avanza la infeccion, esta
relacién se invierte. Los niveles de carga viral se rela-
cionan con el tiempo que durard esta fase, que corres-
ponde clinicamente a la fase asintomdtica, si bien la for-
macién de sincitios y otras alteraciones inmunitarias
asociadas no cuantificables también influyen en la pro-
gresion a sida (47) (Fig. 3)

Fase avanzada, fase sintomdtica y sida

Se caracteriza por la aparicién de infecciones oportu-
nistas, por el descenso de linfocitos CD4 < 200/ul y la
elevacion de la carga viral con mas del 50% de cepas
X4. A su vez se detecta un descenso notable de anti-
cuerpos frente a las distintas protefnas virales y de la
actividad citotéxica de los linfocitos CD8 (52). Este
deterioro inmunolégico permite a su vez una replica-
cién mds intensa que conduce a aumentar la inmunode-
presion.

Finalmente es importante destacar que el VIH desa-
rrolla variantes de escape al sistema inmunitario. Se han
descrito tres factores que influyen en la gran variabili-
dad genética del virus: la rdpida replicacion viral in vivo
(10" viriones por dia), los multiples errores introduci-
dos por la retrotranscriptasa (una sustitucién por geno-
ma y ciclo de replicacién) y fenémenos de recombina-
cidén, generando virus “mosaico” (de 7 a 30 por ciclo de
replicacion), virus, por otro lado, con gran facilidad de
diseminaciéon (53). Se generan nuevas variantes del
virus defectivas y proteinas virales diferentes que no
reconoce el sistema inmunitario.

Si bien la evolucién natural de la infeccién es hacia
el desarrollo de sida, existen individuos que no desarro-
llan la enfermedad. Se han denominado pacientes no
progresores (long-term non progresors, LTNPs), que
mantienen niveles normales de linfocitos CD4 y cargas
viricas bajas en ausencia de tratamiento antiretroviral
(42,54,55). Las posibles causas de este hecho no son
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conocidas aunque se postula que pueda ser consecuen-
cia de la infeccién por variantes defectivas (ausencia de
nef) (56), polimorfismos en los genes de quimiocinas,
HLA (57), factores genéticos o respuesta humoral muy
eficaz.

EPIDEMIOLOGIA DEL SIDA
PREVALENCIA E INCIDENCIA

La infeccién por VIH es una pandemia que afecta préc-
ticamente a todos los paises. Como ya se comentd, a fina-
les de 2007, 1a OMS y la UNAIDS calculaban que aproxi-
madamente existian en el mundo 33,2 millones de
personas infectadas y 2,1 millones de nuevas infecciones
durante ese afio, con una media diaria de 6.800 nuevos
casos (6) (Tabla I). Globalmente, en torno al 75-80% de
los casos se ha producido por un contacto sexual no prote-
gido, y entre los nifos, mds del 90% por transmisién verti-
cal. Los casos en UDVP sélo suponen entre el 5y 10%.

La distribucion geografica del nimero de casos es
desigual (Tabla II) estableciéndose diferentes patrones
de prevalencia, con mas del 60% de los casos en Africa
subsahariana (6) (Fig. 4). No obstante, a pesar de que en
estos paises se ha observado un descenso en la preva-
lencia de la infeccién por VIH, gracias a los programas
de prevencion, asi como en el sur y sureste de Asia,
sobre todo en Tailandia, Camboya, la mortalidad es ele-
vada por la escasa disponibilidad de farmacos antirre-
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trovirales.

En referencia a la distribucién de las diferentes varian-
tes del VIH-1, el grupo O es poco frecuente, ocasionando
menos del 10% de los casos en Camertn (58). El grupo M
(main o principal) se subdivide en 9 subtipos y 3 sub-sub-
tipos, denominados de la A a la K, y que se encuentran
distribuidos por el mundo (59). De ellos, los mas frecuen-
tes son el A, B, C y D. El subtipo C, predominante en
India, es el mds prevalente, causando mas del 50% de las
infecciones. En Europa Occidental, Norteamérica, Améri-
ca del Sur, Australia y Japén circula el subtipo B y en
Europa Oriental son mds frecuentes los subtipos A, C,Fy
G (60). En Africa se encuentran todos los subtipos, predo-
minando el D en Africa Oriental, el C en Africa del Sur y
Etiopia, y el B/C en China. El subtipo E es prevalente en
el sudeste asidtico y en Tailandia (61).

Debido a la gran variabilidad del VIH-1, se han descri-
to virus hibridos intersubtipo, de dos 0 mds subtipos deno-
minados formas recombinantes circulantes (FRC) de las
que se conocen 34, y formas recombinantes tinicas (FRU)
(Tabla IIT). Las primeras se distribuyen en la poblacion,
transmitiéndose y extendiéndose rdpidamente por distin-
tas dreas geograficas, siendo los mds frecuentes el
CRFO1_AE y el CRF02_AG. En el sudeste asidtico pre-
domina el recombinante A/E (CRFOI_AE) (62) y el
CRF02_ AG en Africa Occidental y oeste de Africa (63).
Las formas recombinantes B/F (CRF12_BF) localizadas
en Argentina (64) y el CRF 14_BG (65) representan un
ejemplo del riesgo de diseminacidn de estas cepas de sub-
tipos raros (F y G). La presencia de formas recombinantes

TABLA I

CIFRAS DE LA EPIDEMIA DEL VIH/SIDA EN 2007. ACTUALIZACION A 31 DE DICIEMBRE DE 2007 (6)

N° personas con infeccion VIH en 2007

N° personas infectados en 2007

Muertes por SIDA en 2007

Adultos 30,8 millones (28,2-33,6) 2,1 millones (1,4-4,1) 1,7 millones (1,6-2,1)
Mujeres 154 millones (13.9-16,6) - -

Nifios < 15 a 2,1 millon (1,9-2.4) 420.000 (350.000-540.-000) 290.000 (270.000-320.000)
Total 33,2 millones (30,6-36,1) 2.5 millones (1,8-4,1) 2,1 millones (1,9-2.4)

TABLAII

CIFRAS DE LA EPIDEMIA DE VIH/SIDA 2001/2007 (6)

N personas con infeccion VIH Nuevos casos de infeccion VIH Muertes por SIDA en 2007
2001 2007 2001 2007 2001 2007
Europa oriental/ Asia central 630.000 1,6 millones 230.000 150.000 8.000 55.000
Europa occidental y central 620.000 760.000 32.000 31.000 10.000 12.000
Norteamérica 1,1 millones 1,3 millones 44000 46.000 21.000 21.000
América latina 1,3 millones 1.6 millones 130.000 100.000 51.000 58.000
Asia oriental 420.000 800.000 77.000 92.000 12.000 32.000
Asia meridional y suroriental 3.5 millones 40 millones 450.000 340.000 170.000 270.000
Africa del Norte y Oriente Medio  300.000 380.000 41.000 35.000 22.000 25.000
Africa subsahariana 20,9 millones 22,5 millones 2,2 millones 1,7 millones 14 millones 1,6 millones
Oceania 26.000 75.000 3.800 14.000 <500 1.200
Caribe 190.000 230.000 20.000 17.0000 14.000 11.000

Total 290 millones 33,2 millones

3,2 millones 2.5 millones 1,7 millones 2,1 millones
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Fig. 4. Prevalencia de la infeccion por VIH. (WHO/UNAIDS 2007) (6).

TABLA III

LOCALIZACION DE LOS DIFERENTES TIPOS Y SUBTIPOS DE VIH (63)

VIH Subtipos Localizacion geogrdfica Prevalencia global

VIH-1 GrupoM  Subtipo A Africa este y oeste, repiblicas soviéticas Alta
B América, oeste de Eu;opa, Australia Alta
C Sureste y este de Afr/ica, India Alta
D Este y oeste de Africa Alta

F Oeste y centro de Africa Muy baja

G Oeste y centro de Africa Muy baja

H Oeste y centro de Africa Muy baja

J Oeste y centro de Africa Muy baja

K Oeste y centro de Africa Muy baja
FRC CRFO1_AE Sudeste asidtico Alta
CRF02_AG Oeste de Africa Alta

CRF03_AB Repiiblicas soviéticas Muy baja

CRF04_cpx . Muy baja

CRF05_DF Africa central Muy baja

CRF06_ cpx Oeste de Africa Muy baja

CRF07_BC China Muy baja

CRF08_BC China Muy baja

CRF09_ cpx Oeste de Africa Muy baja

CRF010_CD Tanzania Muy baja

CRFO11_ cpx Oeste y centro de Africa Muy baja

CRF012_BF Argentina Muy baja

CRFO013_ cpx Oeste y centro de Africa Muy baja

CRF014_BG Espaiia, Portugal Muy baja

CRF015_01E Tailandia Muy baja

CRF016_A2D Kenia Muy baja

FRU AC,AD,CD,ACD Kenia, Ruanda, Tanzania, Uganda Moderada

Complejo Nigeria, Camertin Moderada

BF Brasil, Argentina Moderada

CRFO1_AE/B Tailandia Muy baja

VIH-1 Grupo O Camertin, Senegal Muy baja

VIH-1 Grupo N Camertin Muy baja

VIH-2 Subtipos Ay B Oeste de Africa Moderada
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unicas (FRU) representa la mezcla de subtipos en la
poblacién, suponiendo una proporcién importante de
variantes en el este de Africa (66,67) oeste y centro de
Africa y ciertas regiones de Sudamérica (68).

A pesar de esta distribucion, la situacién epidemiol6-
gica es mds compleja ya que la tendencia es hacia la dis-
persién progresiva de todos los subtipos y variantes en
distintas dreas geogréficas y por tanto hacia nuevos sub-
tipos recombinantes. Todo ello puede tener importancia
por su posible implicacién en la resistencia a antirretro-
virales, en la transmisibilidad de los virus, en su patoge-
nicidad o incluso en la eficacia de una vacuna.

El VIH-2 es menos virulento y se extiende sobre todo
por Africa occidental y en menor medida en Portugal,
Angola, Mozambique e India. Se han descrito 8 grupos
pero al parecer sélo el A y el B se extienden de forma
epidémica (69,70). Su principal mecanismo de transmi-
sién son las relaciones heterosexuales. Si bien su preva-
lencia en paises industrializados es extremadamente
baja, en 1992, la FDA recomendé su inclusion en el
screening de las donaciones de sangre. En todo el mun-
do, la transmisién de la infeccién por VIH-2 es similar a
la del VIH-1 aunque al parecer el riesgo de transmisién
vertical es notablemente inferior.

TRANSMISION DEL VIH

Aunque el VIH se ha detectado en numerosos liqui-
dos corporales, sélo la sangre, el semen, otras secrecio-
nes genitales y la leche materna han sido implicados en
su transmision (Tabla V).

La infectividad por saliva a través de mordeduras o con-
tacto profesional es extremadamente baja, debido a la baja
concentracién del virus en la misma, asi como a la presen-
cia de sustancias inhibitorias del VIH (71). Se han confir-
mado en torno a 20 casos de transmision oral (72), ya que
es dificil de demostrar debido a que las personas seroposi-
tivas con antecedentes de contacto sexual oral, también lo
tienen genital. Los estudios realizados no han demostrado
replicacion en insectos, de transmision mecdnica ni a tra-
vés de la picadura o de la succién de sangre (73).

La transmisién del VIH, independientemente de la
via de contagio, va a depender por un lado, de la infec-
ciosidad del portador y por otro de la susceptibilidad del
individuo contacto (74).

Infecciosidad del portador

Esta infecciosidad se relaciona con: a) concentracion
de células infectadas en sangre o secrecion genital, la cual
varfa segun la fase de la enfermedad (75). El riesgo es
mayor, por tanto en los primeros dias tras la infeccién y en
las fases tardias de la enfermedad. Ademas, la coexisten-
cia de otras infecciones como el paludismo o enfermeda-
des de transmision sexual (especialmente la infeccién con
presencia de tlceras e inflamacién por VHS-2) incremen-
ta la carga viral en células genitales y por tanto el riesgo
de transmisién (76); y b) determinantes especificos del
virus: se han identificado hasta 200 factores que influyen
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en la biologia del virus y de ellos, aproximadamente 36
pueden influir en la transmision, entre ellos el tropismo
por los correceptores CCRS5 o CXR4 (77).

Susceptibilidad del individuo

Algunos estudios han demostrado que la deleccién en
el gen que codifica la expresion de CCR5 (A32-CCRS)
protege parcialmente frente a la infeccion (78). Por otro
lado, posiblemente exista una resistencia innata en rela-
cién con la flora autéctona, ya que alteraciones de la mis-
ma como lo que ocurre en la vaginosis bacteriana u otras
ETS en el individuo facilitan la transmisién. Se ha descri-
to en un grupo de prostitutas de Nairobi expuestas repeti-
damente al virus, pero no infectadas, la correlacién entre
un alto grado de resistencia a la infeccion y la presencia
del haplotipo HLA B35 (79,80). Finalmente, se ha postu-
lado la posibilidad de memoria inmunoldgica frente a
antigenos viricos con la secrecién de IL2 de linfocitos
CD4 y actividad linfoproliferativa de CDS8, la sintesis de
IgA especifica frente a VIH, y la elevada produccién de
quimiocina RANTES, entre otros.

Vias de transmision

Si bien las vias de transmisidn son similares en todo el
mundo, se han descrito dos patrones epidemiolégicos de
transmision segtin el drea geografica. En Europa occiden-
tgtl, Norteamérica, Australia, Caribe y algunas regiones de
America del sur, los varones homosexuales y bisexuales
(predominante en norte de Europa) y los UDVP (principal
mecanismo en sur de Europa) son los grupos mds afecta-
dos, aunque el nimero de casos de infeccién por relacio-
nes heterosexuales se estd convirtiendo en una de las cau-
sas mas frecuentes, debido a las medidas prevel}tivas
tomadas en esos grupos de riesgo. En cambio, en Africa
subsahariana y en algunas zonas del Caribe, las relaciones
heterosexuales son el mecanismo mds frecuentemente
implicado en la infeccién por VIH (81). Otras vias como la
transmisién perinatal juega un papel muy importante en
estos paises dado el elevado porcentaje de mujeres seropo-
sitivas. No obstante, en el periodo 2001-2007, la prevalen-
cia en mujeres embarazadas ha descendido en 11 de los 15
paises mds afectados (Camertin, Botswana, Kenia y Zim-
bawe, entre otros) (6). Por otro lado, asi como la infeccién
por transfusion de hemoderivados en los paises desarrolla-
dos es practicamente inexistente por el desarrollo de medi-
das de cribado, en los paises en vias de desarrollo contintia
siendo una causa importante de casos de sida (82).

En Asia, Oriente Préximo, Oriente Medio, norte de
Africa y Europa del Este, se observa un incremento de
infectados por VIH desde 2001, fundamentalmente en
UDVP y prostitutas. La UNAIDS menciona en su informe
de 2007 que Europa del este y Asia central han incremen-
tado en mas de un 150% el mimero de infectados con
cifras que duplican los datos de 2001, recogiéndose en
Indonesia el incremento mds rapido (6). En Tailandia, por
ejemplo, la prevalencia de VIH se incrementé del 30 al
50% entre 2005 y 2007 en UDVP y homosexuales (6). El
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TABLA IV

TRANSMISION DE VIH

Mecanismo de transmision

Factores de riesgo

Riesgolotras consideraciones

Transmision parenteral Drogadiccién parenteral

Frecuencia y nimero de personas

25-35% casos en Europa y EE. UU.

de intercambio de jeringas y otros objetos
Consumo de herofna y cocafna en misma inyeccién
Tiempo entre pinchazos (48 h)
Ambito penitenciario
Tiempo de consumo desde 1977
Comportamiento sexual de riesgo asociado
Tasa de prevalencia de infeccién en zona donde se reside
Pertenencia a grupo social bajo, grupo racial minoritario
(mayor tendencia a comportamientos de riesgo)

Transmision parenteral Transfusién sanguinea
Hemofilicos

Transplante 6rgano sélido

Transfusion previa a 1985
Nimero de transfusiones ¢ indicacion incorrecta
Donacién en periodo ventana
(précticamente nula desde incorporacién

3-4% casos de SIDA en Europa y EE. UU.
Riesgo de transmision:
~ 1/660.000 en EE. UU.
- 10% en Africa

de técnicas de PCR para deteccion de genoma virico)

Transmision sexual Relaciones homosexuales Ausencia de métodos barrera
Niimero elevado de contactos
Promiscuidad sexual 40-60% casos en EE. UU. y Europa
Relaciones anales Riesgo de transmision
Coexistencia de ETS — Penetracién anal: 0,08-3,2%
Uso de drogas recreativas - Sexo oral: 6,6%
Transmisién sexual Relaciones heterosexuales  Otras infecciones ETS tlcerovesiculosas,

Riesgo de transmision:
— Anal receptiva: 2%
- Vaginal receptiva: 0,1%

vaginosis, tricomoniasis
Gonococia, clamidias

Practicas sexuales Relaciones durante ~ Anal o vaginal activa: 0,06%
menstruacion o sangrado - Oral receptiva: 0,04%
Relaciones en embarazo - Otras: 0,004%
Sexo anal - Var6n - mujer: 0,05-0,15%
Estado inmunoldgico Cargas virales elevadas - Mujer - varén: 0,03-0,09%
del portador Bajo recuento de CD4
Virus Subtipo C
Transmision perinatal Viremia materna

Durante gestacion,
intraparto o postparto

Fase de primoinfeccion /fases avanzadas y sintomdtica en gestacién
Parto pretérmino, rotura prematura de membrana
Consumo de drogas durante embarazo
Parto vaginal

Riesgo de transmision:
<1.000 copias/ml: riesgo nulo,
>100.000 copias/ml: 40%

Lactancia materna (riesgo de transmisién 14-29%, sin terapia antirretroviral)
Cifra prenatal baja de CD4/bajo peso al nacimiento

nimero de casos estd creciendo rdpidamente en paises
como China, India y las republicas de la antigua Unién
Soviética, sobre todo en UDVP y en brotes epidémicos
asociados con el uso de derivados sanguineos.

SITUACION EN ESPANA

En Espafia existe un sistema de vigilancia epide-
miolégica del VIH, a partir de la notificacién de
casos de las distintas comunidades auténomas. Todos
los casos son recogidos en el Registro Nacional de
SIDA el cual ofrece informacién sobre la evolucion

de esta enfermedad en Espaifia. Este sistema de vigi-
lancia establece la incidencia de sida como indicador
de frecuencia y evolucion de las fases avanzadas de
la infeccidn, datos claves para evaluar la eficacia de
los tratamientos antirretrovirales y la precocidad del
diagnostico de la infeccion por VIH, asi como para
evaluar las intervenciones realizadas en la comuni-
dad. Sin embargo, no aporta informacién sobre la
incidencia de nuevas infecciones por VIH. Ademds
distintas comunidades auténomas realizan una moni-
torizacién anual de VIH en poblaciones centinelas
que permiten una estimacién de personas afectadas y
de los posibles cambios en cortos periodos de tiempo.
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También se han introducido de forma periddica la
medida de indicadores conductuales como son las
encuestas transversales, en la comunidad u hospitala-
rias.

Desde 1981 se han notificado en Espafia un total de
75.733 casos de sida. Segtin las notificaciones a 31 de
diciembre de 2007, se estima que, tras correccién por
retraso en la notificacion, se diagnosticaron 1.494 casos
de sida en 2007, un descenso del 78% en relacion con los
casos notificados en 1996, y un 16,3% entre varones y
18,7% entre mujeres respecto a los diagnosticados en
2006 (Fig. 5a). La edad media de diagnéstico se mantiene
entorno a los 40 afios, siendo el 78% de los casos en varo-
nes (83).

En los udltimos afios, sin embargo, se estd observan-
do un cambio epidemiolégico que estd ocurriendo en
gran parte de los paises europeos: el fendmeno de la
inmigracion. Si bien en 1997, el porcentaje de sida en
personas no nativas era inferior al 3%, en 2007, esta
cifra se ha incrementado hasta llegar al 19% de los
casos de sida, personas provenientes principalmente
de Africa y Sudamérica (81).

A pesar del importante descenso del nimero de casos
de sida desde el empleo de los nuevos tratamientos
(terapia antirretroviral de alta eficacia, TARGA), conti-
nida siendo uno de los paises de Europa occidental con
mayor incidencia. Por otro lado, se ha observado un
notable descenso de la mortalidad. Asi desde 1995, afio
en el que murieron 5.857 pacientes, los fallecimientos
han descendido de forma importante hasta 1998 (des-
censo del 68%); y relativamente de forma mds lenta
hasta 2005 (19%). En 2005, 1a tasa de mortalidad global
por VIH/SIDA se situé en 3,61/100.000 habitantes,
(80,2% en varones). La edad media de muerte se cifrd
en torno a los 42,8 afios (DE: 9.,9) con el 30,8% de los
casos en el grupo de 40-44 afios (84).

En relacion a los mecanismos de transmision, el gru-
po de UDVP continua siendo el mds afectado con un
46% de los casos en varones y 37% en mujeres (Fig.
5b), aunque se mantiene la tendencia de los tltimos
aflos, con un descenso del 15% respecto a 2006. La
segunda causa de sida son las relaciones heterosexuales
que, aunque en nimeros absolutos, es mds frecuente en
el hombre, en el momento actual el 51% de los casos de
sida en mujeres han sido adquiridos por esta via. Tam-
bién se observa un descenso de los casos atribuidos a
relaciones sexuales sin proteccion (30%). La tercera via
de transmision la constituyen las relaciones homosexua-
les que supone el 16% de todos los casos, aunque cons-
tituye el 23% de los casos de sida en varones (83,85). Es
importante destacar que la tasa de casos en menores de
13 afios se sitiia en 0,4% y su via de transmision es casi
exclusivamente la transmisién vertical (90%). Esta baja
tasa de transmision se fundamenta en el empleo de tera-
pia antirretroviral en la embarazada infectada por VIH
desde 1994 (86,87).

Respecto a la forma de presentacion, se mantiene la
tendencia de los dltimos aflos, siendo la tuberculosis
la mas frecuente con un 30% de los diagndsticos Le
siguen la neumonia por P. jiroveci (22,4%) y la candi-
diasis esofdgica (Fig. 5c) (83,85).
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Fig. 5. Situacion epidemiologica de VIH/SIDA en Espaiia
(83). A: incidencia anual de sida en Esparia, por sexos y total;
B: distribucion de categorias de transmision por sexo (31 de
diciembre de 2007); C: enfermedades diagndsticas de sida
mads frecuente en Espaiia en el periodo 2003-2007.
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RESUMEN

La terapia antirretrovirica, iniciada hace algo mas de 20
aflos, ha modificado radicalmente la evolucion y el prondsti-
co de la infeccion por VIH. A los tres grupos de antiviricos
clasicos (inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos y no
andlogos de nucledtidos e inhibidores de la proteasa), se han
afladido otros nuevos grupos, como los inhibidores de la
fusion, los inhibidores de receptores de quimiocinas y los
inhibidores de la integrasa, que plantean nuevas perspectivas
terapéuticas, sobre todo en pacientes ya tratados. El objetivo
del tratamiento continda siendo la supresion de la replicacion
virica, que es el principal factor que determina la evolucién
del cuadro. El desarrollo de nuevos regimenes terapéuticos
mas comodos de administracién, altamente eficaces y relati-
vamente poco toxicos permite alcanzar este objetivo en esta-
dios mds precoces de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: VIH. Sida. Antirretroviricos. Trata-
miento.

INTRODUCCION

Desde el descubrimiento del virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) como agente etiolégico del sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), hace
algo mds de 25 afios, hemos asistido a un enorme
esfuerzo cientifico y econdmico, centrado en el desarro-
llo de farmacos que pudieran curar o al menos paliar la,
en un principio, casi inexorable evolucion de la enfer-
medad, asi como prevenir su transmision.

Asi como el desarrollo de una vacuna eficaz parece
todavia lejano, se han dado pasos de gran importancia
en el desarrollo de farmacos que, de hecho, han conver-
tido una enfermedad mortal en casi todos los casos en
un plazo medio de 10-12 afios tras la adquisicién de la

ABSTRACT

Antiretroviral therapy, initiated 20 years ago, has changed
decisively the HIV infection evolution and prognosis. Some
new groups, such as fusion inhibitors, CCRS antagonists and
integrase inhibitors have been added to the older three groups
of anti-HIV antivirals (nucleotide and non-nucleotide reverse
transcriptase analogues and protease inhibitors). These
groups allow newer therapeutic perspectives, mainly in pre-
viously treated patients. The aim of the treatment remains to
be the viral replication suppression, which is the main factor
determining the disease evolution. The development of newer
therapeutic strategies easier for administration, highly effica-
cious and with low toxicity allows to reach this objective ear-
lier in the evolution of the disease.
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infeccion, en una enfermedad de evoluciéon mucho mas
crénica en la que, ademds, se han conseguido importan-
tes avances en relacion con la calidad de vida de los
pacientes.

BASES BIOLOGICAS DEL COMPORTAMIENTO DEL VIH
FRENTE A LOS ANTIVIRICOS

El VIH es un virus RNA cubierto, perteneciente a la
subfamilia de los lentivirus, dentro de la familia Retro-
viridae (1). Su dotacién genética estd constituida por
una doble cadena de ARN, y presenta varias actividades
enzimdticas que se han convertido en claves para el
desarrollo de farmacos antiviricos frente al mismo. Una
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de las capacidades enzimdticas mds caracteristicas del
VIH (aunque existe en algunos otros virus importantes
como patégenos humanos, como por ejemplo el virus de
la hepatitis B) es la disponibilidad de una transcriptasa
inversa (TI), una enzima que es capaz de sintetizar
ADN a partir de ARN, lo que permite la posterior inte-
gracion de la informacién genética del virus en el geno-
ma de las células infectadas. La mayoria de las ADN
polimerasas que se encuentran en otros microorganis-
mos y en c€lulas eucariotas, tienen una funcién de com-
probacién (proof reading), que les permite comprobar
la exactitud de cada copia de ADN sintetizada y corre-
gir eventuales errores, asegurdndose asf la exactitud de
la copia realizada. Sin embargo, la TI del VIH, carece
de esta funcién, de modo que la copia realizada, sin
comprobaciones, se convierte en definitiva (2). Ello
supone un riesgo mucho mayor de mutaciones, que
generan poblaciones genéticamente heterogéneas en
diversos aspectos. Uno de los aspectos en que se produ-
ce esta heterogeneidad es la constitucién bioquimica de
las estructuras que constituyen dianas para los antiviri-
cos, en las que se producen con frecuencia cambios que,
sin alterar su funcidn, alteran su estructura lo suficiente
para que el antivirico no actde sobre ellas de forma efi-
caz. A ello contribuyen de forma decisiva dos factores:
la alta tasa de replicacion del virus (se considera que en
un paciente infectado, sin tratamiento, se producen unos
10.000 millones de nuevos viriones diarios) y la tasa de
mutaciones, que se sitda en torno a una cada 9.000-
9.500 nucleétidos (el genoma completo del VIH tiene
unos 10.000 pares de bases) (3.4). Ello hace que, en
condiciones basales, cualquiera de las mutaciones cono-
cidas como causantes de resistencia a algin farmaco
antirretrovirico (ARV) aparezca en la poblacién cada
pocos dias. Como consecuencia, las terapias con farma-
cos frente a los que es posible la resistencia en un solo
escalon estdn condenadas al fracaso a corto plazo, e
incluso las terapias con farmacos frente a los que se
requiere que el virus desarrolle varias mutaciones para
convertirse en resistente, es probable que fracasen a un
plazo algo mayor.

Este comportamiento, inherente a la propia biologia
del virus, justifica el establecimiento de los tratamiento
ARV de gran actividad (TARGA, o HAART segtin la
terminologia anglosajona), combinando firmacos con
dianas distintas, que permiten reducir muy significativa-
mente el riesgo de seleccion de resistencias.

FAMILIAS CLASICAS DE ANTIRRETROVIRICOS

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA ANALOGOS
DE NUCLEOSIDOS

El primer ARV se introdujo en clinica apenas 4 afos
después de la identificacion del VIH-1 como agente
causal del sida. Se trata de un analogo de la timidina, el
AZT o zidovudina, el primero de los inhibidores de la
TI andlogos de nucledsidos (NTRI). Se trata de farma-
cos que, como indica su nombre, son estructuralmente
similares a diferentes nucledsidos (nucleétidos en algu-
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nos casos), pero carecen del grupo 3-OH necesario para
continuar la sintesis de la cadena de 4cido nucleico, de
modo que se comportan como terminadores de cadena.
Se trata de antiviricos que son activos tanto frente al
VIH-1 como frente al VIH-2, e incluso frente a otros
virus préximos como el HTLV-1 (5).

En realidad, este grupo incluye a dos subgrupos de
farmacos, los andlogos de nucledsidos y los andlogos
de nucledtidos. Aunque el mecanismo de accién sobre
el virus es idéntico, existen diferencias en relacion con
su activacién que pueden tener importancia. La forma
activa de todos estos antiviricos es la de trifosfato.
Para ello, los andlogos de nucledsidos precisan tres
fosforilaciones en las células eucariotas, mientras los
analogos de nucledtidos requieren sélo las dos dltimas.
La diferencia estriba en que, mientras las enzimas
encargadas de estas dos tltimas fosforilaciones son
ubicuas en el organismo, las que llevan a cabo la pri-
mera, que requieren sélo los andlogos de nucledsidos,
tienen una distribucién mds irregular en los tejidos.
Por tanto, la accién de estos podra ser diferente en
unos tejidos u otros, en funcién de la presencia de esta
enzima, mientras que la de los andlogos de nucleétidos
probablemente sea mds homogénea en los distintos
tipos de células y tejidos (5).

Los principales NRTI desarrollados aparecen en la
tabla 1. El uso de uno solo de estos firmacos como
monoterapia da lugar a la emergencia de resistencia en
un periodo de semanas a meses, y la resistencia cruzada
es habitual (de hecho, las mutaciones que condicionan
estas resistencias se conocen, en conjunto, Como muta-
ciones asociadas a nucledsidos), por lo que su uso aisla-
do estd claramente contraindicado (6).

Sus efectos adversos posibles incluyen nduseas,
vémito, diarrea, diferentes tipos de neuropatias, pancre-
atitis, alteraciones hepdticas con esteatosis, anemia y
leucopenia. Es posible la aparicién de reacciones de
hipersensibilidad, en especial con abacavir. La acidosis
lactica es un efecto adverso infrecuente y tardio de los
NRTI, vinculado a alteraciones en la sintesis del ADN
mitocondrial (7-9).

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA REVERSA NO
ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS

Un segundo grupo de farmacos que actdan sobre TI
son los inhibidores no nucledsidos de esta enzima
(NNRTTI). Estos farmacos no son ya andlogos de 4cidos
nucleicos capaces de inhibir de manera competitiva la
sintesis de los mismos, sino que inhiben de forma direc-
ta la accion de la T1, y no necesitan ningtn tipo de trans-
formacion intracelular para activarse (10). A diferencia
también de los anteriores, son activos frente a VIH-1,
pero no frente a VIH-2.

Dentro de ellos estdn nevirapina (el que lleva mas
tiempo en uso), efavirenz (el mds utilizado en el
momento actual) y delavirdina (poco usado en este
momento por su actividad, dosificacion e interaccio-
nes), asi como el recientemente desarrollado etravirina
(11). En todos ellos existe la posibilidad de emergencia
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TABLA1

FAMILIAS DE ANTIRRETROVIRICOS Y PRINCIPALES INTEGRANTES DE LAS MISMAS

NRTII NNRTI2 Inhibidores Inhibidores Inhibidores Inhibidores
proteasa fusion integrasa receptores
quimiocinas
Zidovudina* Nevirapina Saquinavir Enfuvirtide Raltegravir Maraviroc
Didandsido Delavirdina Ritonavir
Zalcitabina Efavirenz Indinavir
Estavudina Nelfinavir
Lamivudina Amprenavir
Abacavir Fosamprenavir
Tenofovir Lopinavir*
Emtricitabina Atazanavir
Tipranavir
Darunavir

'Inhibidores de la transcriptasa reversa andlogos de nucledsidos/nucledtidos. *Inhibidores de la transcriptasa reversa no andlogos de
nucledsidos/nucledtidos. *Existen comercializadas, ademas, combinaciones de farmacos como zidovudina + lamivudina, zidovudi-
na + lamivudina + abacavir, emtricitabina + tenofovir, efavirenz + emtricitabina + tenofovir, lamivudina + abacavir y lopinavir +

ritonavir.

de resistencia en un escalén, que se da con rapidez en
caso de uso aislado (12). Las resistencias a un NNRTI
suelen presentar resistencia cruzada a otros NNRTI,
pero no a los NRTI. Algunos estudios incluso sugieren
que los virus que desarrollan resistencia a NRTI, suelen
ser hipersensibles a NNRTI (13), lo que podria explicar
la mejor respuesta viroldgica y clinica a pautas que
incluyen efavirenz, en tratamientos combinados estable-
cidos tras el desarrollo de resistencia a NRTI.

Todos ellos se metabolizan a través del complejo
enzimadtico del citocromo P-450, por lo que pueden inte-
raccionar con el metabolismo de numerosos farmacos.
Tanto nevirapina como, en menor medida, delavirdina,
pueden presentar como efecto secundario, hasta en un
20-35% de los pacientes, en las primeras semanas de
tratamiento, un exantema maculopapular generalmente
autolimitado, aunque en ocasiones puede evolucionar a
un sindrome de Stevens-Johnson (14). Efavirenz puede
ocasionar efectos secundarios neurolégicos y psiquidtri-
cos, asi como alteraciones de los niveles de colesterol y
de transaminasas hepdticas.

INHIBIDORES DE LA PROTEASA VIRICA

Los genes gag y pol del VIH codifican macroprotei-
nas de alto peso molecular, que debe ser posteriormente
procesadas por una proteasa para generar los fragmen-
tos necesarios para la sintesis de los nuevos viriones. En
ausencia de esta proteasa, las poliproteinas sintetizadas
inicialmente no son funcionales, y no pueden ser utiliza-
das por el virus. Varias proteinas vitales para el virus,
como las que forman el core del virus, la integrasa, la
transcriptasa inversa y la propia proteasa son sintetiza-
das como poliproteinas que requieren ser fragmentadas
(1). De este modo, los farmacos capaces de inhibir el
funcionamiento de esta enzima (inhibidores de la prote-
asa, IP) son capaces de impedir la sintesis completa de

nuevos viriones. Se trata de formacos que no requieren
procesamiento intracelular alguno para su activacion, y
que son activos tanto frente a VIH-1 como frente a
VIH-2 (15,16).

Este grupo de IP incluye saquinavir (probablemente
el mejor tolerado), ritonavir, nelfinavir, indinavir (el
mds potente), junto con las de mds reciente desarrollo
como amprenavir, lopinavir, tipranavir o atazanavir.
Todos ellos, y en particular indinavir, son capaces de
inhibir el complejo del citocromo P450, lo que condi-
ciona la aparicién de interacciones con numerosos far-
macos (17-19). Asi, algunos farmacos como las rifami-
cinas reducen sensiblemente los niveles hemadticos de
IP, mientras estos a su vez son capaces de potenciar la
toxicidad ocular de algunos de ellos como rifabutina. Se
producen interacciones, asimismo, con otros grupos de
farmacos como antifiingicos del grupo de los azoles,
algunos antiarritmicos y algunos antihistaminicos. Indi-
navir es, ademads, poco soluble, de modo que se requiere
una ingesta mayor de liquidos para evitar cristaluria y
un eventual dafio renal (20). El uso prolongado de far-
macos de este grupo se asocia a aumento de los niveles
de colesterol y triglicéridos, intolerancia a la glucosa, e
hiperuricemia. La lipodistrofia que inicialmente se atri-
buyé a este grupo de farmacos, hoy se sabe que tiene un
origen multifactorial (21,22).

Una implicacién de la interaccién de estos farmacos
con el citocromo P450 es el papel de ritonavir como
inhibidor del mismo, que permite que su administracién
combinada con otros PI que son metabolizados por esta
via facilite que estos alcancen niveles plasmdticos sen-
siblemente superiores. El uso de esta combinacién se ha
dado en denominar tratamiento con PI reforzados con
ritonavir, y permite utilizar dosis menores de los otros
PI, con la consiguiente repercusién sobre los efectos
secundarios, o mantener las mismas dosis con mayores
niveles plasmadticos, que permiten inhibir a virus que de
otro modo serian resistentes (23-25).
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Las mutaciones de resistencia a estos antiviricos pue-
den ser primarias y secundarias. Se conoce como muta-
ciones primarias a aquellas que surgen tras el trata-
miento con un IP. Suelen conferir un grado considerable
de resistencia, pero suelen afectar sélo al IP con el que
se han seleccionado.

Por su parte, las mutaciones secundarias son aquellas
que confieren por si mismas poca o ninguna resistencia
a IP pero que, cuando surgen sobre virus que ya son
portadores de mutaciones primarias, potencian sensible-
mente la resistencia conferida por las mutaciones pri-
marias. Al contrario que las primarias, si pueden confe-
rir resistencia a varios IP, siempre que aparezcan sobre
un sustrato de resistencias primarias previas (26).

Existen datos que demuestran que, con cierta fre-
cuencia, estos mutantes resistentes a IP pueden ver
reducida la actividad enzimdtica de la proteasa y la
capacidad de replicacion, aunque mutaciones compen-
satorias en otras zonas del genoma pueden restituir, al
menos en parte, dicha capacidad de replicacién (27).

NUEVAS FAMILIAS DE ANTIRRETROVIRICOS

Junto a los tres grupos cldsicos de farmacos ARV, han
aparecido en los dltimos afios nuevos grupos de farmacos:
los inhibidores de la fusién, los antagonistas de los recepto-
res de quimiocinas y los inhibidores de la integrasa.

INHIBIDORES DE LA FUSION

Dentro de los inhibidores de la fusion, el tnico far-
maco disponible en este momento es enfuvirtide (T20).
Se trata de un péptido que es un andlogo estructural del
dominio HR2 de la gp41, una glicoproteina transmem-
brana presente en la superficie del VIH. Esta glicopro-
tefna juega un papel decisivo en la fusidn entre la mem-
brana citopldsmica de la célula y la cubierta
fosfolipidica del virus, que constituye el paso inicial de
la penetracién del virus. Para que se produzca dicha
fusidén, ha de producirse un plegamiento en la gp41 que
viene condicionado por la unién entre los dominios
HR1 y HR2. En presencia de enfuvirtide, este compite
con el dominio HR2 para unirse al dominio HR1, impi-
diendo por tanto dicha unién, y como consecuencia el
plegamiento de gp41, la fusién de membranas y la pene-
tracion del virus. Es activo frente a todos los VIH-1,
independientemente de los correceptores que utilicen
para su penetracion, pero no frente a VIH-2 (28).

Sus principales inconvenientes son la via de adminis-
tracion (subcutdnea), y la relativa facilidad para la apa-
ricién de mutantes resistentes.

ANTAGONISTAS COMPETITIVOS DE LOS RECEPTORES DE
QUIMIOCINAS

Un grupo que ha empezado recientemente a estar dis-
ponible en clinica es el de los antagonistas de los recep-
tores de quimiocinas, cuyo Unico representante en este
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momento es maraviroc (29-32). Se trata de un farmaco
que se une al receptor de quimiocinas humanas 5
(CCRS), una molécula que actia como correceptor para
el VIH-1, dificultando la fijacién del virus al mismo. El
CCRS5 es una diana terapéutica atractiva, ya que se ha
demostrado que individuos que, por la presencia de
determinadas mutaciones cromosdmicas, no son capa-
ces de expresar esta molécula en la superficie de sus
células, son relativamente resistentes a la infeccién por
VIH-1, e individuos heterocigéticos para esta mutacion,
con una expresion reducida de CCRS5 en la superficie de
sus células, cuando se han infectado por el VIH han
mostrado una reduccién mas lenta en sus niveles de lin-
focitos CD4, y una progresiéon mds lenta de la infeccion.

Desde el punto de vista de los correceptores que utili-
za para su penetracion en la célula, el VIH-1 se puede
dividir en dos grandes grupos: los que utilizan como
correceptor los receptores de quimiocinas CCRS y los
que utilizan los CXCR4. Maraviroc muestra un espectro
de actividad inédito entre los ARV aparecidos previa-
mente, en cuanto que es activo tnicamente frente a los
que utilizan el primero de ellos. Aunque, como norma
general, las poblaciones CCRS5 tienden a predominar en
los estadios iniciales de la enfermedad, y las CXCR4 en
los tardios, esto no es asf por sistema, ademds de que es
frecuente que exista solapamiento de ambas poblacio-
nes. Ello puede obligar a instaurar, de modo rutinario,
pruebas que determinen el tropismo del virus hacia unos
u otros receptores antes de decidir la introduccién o no
de maraviroc en el tratamiento de un paciente. La com-
plicacién logistica que ello viene a afiadir al seguimien-
to de los pacientes VIH, junto con la sensibilidad mejo-
rable de las pruebas de tropismo disponibles en el
momento actual, pueden suponer una dificultad para la
introduccién de este antivirico en los regimenes tera-
péuticos frente al VIH de forma rutinaria. Por otra parte,
el hecho de que sea un farmaco activo sélo frente a un
grupo poblacional supone un riesgo evidente de selec-
cién de la poblacién resistente cuando ambas convivan
en el mismo paciente, maxime si se tiene en cuenta que
algunos autores han asociado el predominio de pobla-
ciones CXCR4 a un deterioro mds rdpido de la inmuni-
dad. Estudios recientes muestran que, en efecto, la pre-
sencia de poblaciones CXCR4 era mucho mayor en los
fracasos terapéuticos con maraviroc que en los grupos
control (57 vs. 6%), si bien es cierto que, incluso en este
caso, los recuentos de CD4 se mantenian mds altos que
en los grupos control (31).

Por otra parte, en los pacientes con fracaso terapéuti-
co de maraviroc se han observado también poblaciones
CCRS persistentes, lo que sugiere que existe la posibili-
dad de que se desarrollen resistencia a este farmaco
incluso entre las poblaciones CCRS5, probablemente a
través de modificaciones en la afinidad del virus por el
receptor (30,31).

Maraviroc se metaboliza, como muchos otros farma-
cos ARV, a través del citocromo P450, lo que implica
posibilidad de interacciones con numerosos farmacos,
incluidos algunos que pueden formar parte de terapias
combinadas, que hay que tener en cuenta a la hora de
establecer estas pautas.
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Otra caracteristica diferencial de este grupo de far-
macos es que no acttian sobre el virus, sino que bloque-
an un receptor de las células del sistema inmune. Aun-
que los datos disponibles de personas que, de forma
natural, carecen de estos receptores, sugieren que no se
afecta significativamente la actividad inmunitaria, estd
por demostrar que el bloqueo farmacolégico de los
receptores CCRS siga las mismas pautas que la carencia
natural de los mismos.

Finalmente, estd por determinar el lugar que puedan
ocupar los farmacos de este grupo en el tratamiento de
la infeccion por VIH (29). La tendencia natural, al tra-
tarse de un farmaco perteneciente a un grupo con un
mecanismos de accidén nuevo, es reservarlo como trata-
miento de rescate para pacientes en que hayan fracasado
tratamientos previos con antiviricos mas antiguos. Sin
embargo, la forma de actuacién del antivirico y el com-
portamiento habitual de las poblaciones de CD4 a lo lar-
go de la infeccién sugieren que este antivirico podria
tener una mayor eficacia en las fases precoces de la
enfermedad, por lo que su lugar éptimo en los protoco-
los terapéuticos frente al VIH estd todavia por determi-
nar.

INHIBIDORES DE LA INTEGRASA VIRICA

Un grupo de farmacos prometedor es el de los inhi-
bidores de la integrasa, conformado en este momento
por un solo farmaco, raltegravir, aprobado por la FDA
en octubre de 2007, y admitido en Espafa en febrero
de 2008 (33). Los estudios disponibles muestran que la
adicién de raltegravir al tratamiento convencional es
capaz de conseguir niveles de replicacién indetecta-
bles en torno al 70% de los pacientes con antecedentes
de resistencia a farmacos de los tres grupos principa-
les, frente a un 35-40% de los que no lo recibieron,
alcanzando estos niveles, ademds, con una rapidez sig-
nificativamente superior a otros firmacos. Su barrera
genética para la seleccion de resistencia es relativa-
mente baja, por lo que necesitard ser apoyado por otros
agentes (34-37).

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRICO

Ya hace afios que quedé claramente evidenciado que
los tratamientos que reportaban mayores beneficios a
los pacientes eran los que combinaban varios farmacos
con diferentes dianas, y que se dieron en denominar tra-
tamientos ARV de gran actividad (TARGA, o HAART
en la nomenclatura anglosajona). Los objetivos funda-
mentales de estos tratamientos son los siguientes:

1. Conseguir, de forma mantenida y a largo plazo,
tasas minimas de replicacién virica, que implican nive-
les indetectables de viremia.

2. Reduccion de la emergencia de mutantes resisten-
tes, cuya frecuencia estd siempre en relaciéon con las
tasas de replicacién virica.

3. Reduccioén de la infectividad.
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4. Detencioén del proceso de deterioro inmunoldgico,
y por tanto reduccion del riesgo de infecciones oportu-
nistas.

5. Restitucion total o parcial de la funcién inmune
(recuento de CD4 > 200/ml).

6. Aumento de la supervivencia y la calidad de vida
del paciente.

En numerosos casos, las caracteristicas ya referidas
del virus desde el punto de vista biolégico, y sus altas
tasas de replicacién, condicionan que existan subpo-
blaciones viricas resistentes a uno o varios ARV,
incluso en pacientes no sometidos previamente a tra-
tamiento (naive). El objetivo del tratamiento debe ser
reducir la carga virica de forma global, y procurar que
estas subpoblaciones resistentes no aparezcan, y si ya
existian, que se mantengan reducidas y no se seleccio-
nen.

(CUANDO COMENZAR EL TRATAMIENTO?

La primera decision a tomar en relacién con el trata-
miento de la infeccién por el VIH es cuando comenzar
el tratamiento. Los principales factores predictivos res-
pecto a la progresion de la enfermedad y a la supervi-
vencia de los pacientes son las cifras de linfocitos CD4
y los niveles circulantes de RNA virico. Desde el punto
de vista tedrico, lo ideal seria iniciar el tratamiento tan
pronto como fuera posible en todos los pacientes con
cifras detectables de RNA virico, con independencia de
las cifras de CD4. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que se trata de tratamientos crénicos, en los que el ries-
go de efectos secundarios y el de emergencia de resis-
tencias se incrementan con el tiempo de duracién del
mismo, por lo que se debe buscar un equilibrio entre
riesgo y beneficio.

En este aspecto, los pacientes con cifras plasmdticas
altas de ARN virico (> 10° copias/ml), los pacientes con
una reduccién significativa de linfocitos CD4 (< 350
células/ml) y los pacientes con una caida rdpida del
recuento de CD4 (> 100 CD4/ml al afio), asi como los
pacientes con sintomatologia, con independencia del
valor de otros pardmetros, tienen un claro incremento
del riesgo de progresion de la enfermedad, por lo que se
les debe ofrecer la posibilidad de iniciar tratamiento
(38,39). A este respecto, cada vez hay mayores eviden-
cias de que los pacientes con infeccién activa por los
virus de la hepatitis B o C, riesgo de enfermedad cardio-
vascular o nefropatia asociada al VIH deben iniciar tra-
tamiento (40).

Por el contrario, los individuos con cifras de CD4 >
350 células/ml y cifras de RNA virico plasmadtico <
5x10* copias/ml parecen tener un riesgo reducido de
progresion en ausencia de tratamiento, por lo que el tra-
tamiento se puede aplazar, manteniendo una adecuada
monitorizacién de los niveles de RNA virico y de linfo-
citos CD4.

Del mismo modo, no existen evidencias concluyen-
tes que apoyen el inicio del tratamiento ARV en la
infeccidn primaria (40).
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FACTORES ASOCIADOS A LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO

Un elemento vital en relacion con el tratamiento anti-
rretrovirico es la adherencia del paciente al tratamiento.
Una mala adherencia al tratamiento estd claramente rela-
cionada con un incremento del riesgo de fracaso terapéu-
tico. El paciente deber ser consciente de que es un trata-
miento crénico, con potenciales efectos secundarios y
cuyo incumplimiento puede tener consecuencias graves
tanto para el propio paciente como para la utilidad futura
de los farmacos utilizados, por la posible seleccion de
resistencias que implica. Por tanto, es de gran importan-
cia concienciar al paciente al respecto, y en tltimo térmi-
no es preferible aplazar el tratamiento hasta que tenga-
mos una certeza razonable de que el paciente va a
cumplir el tratamiento de manera adecuada.

A este respecto, las nuevas pautas que han ido apare-
ciendo, que permiten reducir la administracién de far-
macos a 1-2 veces/dia, pueden contribuir de manera sig-
nificativa a la adherencia de los pacientes al
tratamiento.

El objetivo al instaurar una pauta de tratamiento es
reducir la carga virica a niveles indetectables, lo que
con las técnicas actualmente disponibles supone cargas
< 40 copias/ml (41). La incapacidad de un tratamiento
para alcanzar estos niveles de supresion de la replica-
cion virica estd asociada a fracasos terapéuticos a mayor
o menor plazo. Se ha asociado también una mayor fre-
cuencia de fracaso terapéutico a una situacién inicial
mads deteriorada desde el punto de vista inmunolégico o
virolégico (bajos recuentos de CD4, cargas viricas
altas) (41,42).

Si un régimen terapéutico consigue la supresion
deseada, debe mantenerse de manera indefinida, salvo
que se den circunstancias (efectos adversos fundamen-
talmente) que obliguen a modificarlo. Diversos estudios
demuestran que, incluso en pacientes que llevan afios
con cargas viricas indetectables, es posible aislar virus
con capacidad replicativa perfectamente conservada
(43), por lo que en este momento, y con los regimenes
actuales, no es previsible que pueda llegar a ser posible
la supresién del tratamiento sin riesgo de reactivacion
de la infeccion.

CONDICIONES PARA LA TERAPIA ANTIRRETROVIRICA DE
GRAN ACTIVIDAD (TARGA)

El amplio nimero de farmacos ARV de que se dispo-
ne en este momento, obliga a tener claras una serie de
caracteristicas que deben ser exigibles a una terapia
combinada frente al VIH:

—Accion combinada: la accién de los farmacos com-
binados debe ser sinérgica, o al menos aditiva. Son
numerosas las combinaciones de ARV que se han mos-
trado sinérgicas en diversos estudios (zidovudina con
didanosina y con lamivudina, los NRTI con los NNRTI,
los NRTI con los PI, etc.). Sin embargo, algunas combi-
naciones se han mostrado antagdnicas, por lo que deben
ser evitadas (zidovudina + estavudina).
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—Farmacocinética y toxicidad: existe una alta posibi-
lidad de interacciones farmacocinéticas entre diversos
ARV, que pueden interferir en su absorcién, metabolis-
mo y niveles séricos. Son numerosas las circunstancias
que pueden influir en esto: pH de administracién, absor-
cién 6ptima en presencia/ausencia de alimentos, y de
forma fundamental el metabolismo de muchos de ellos
a través del citocromo P450, que puede hacer que deter-
minadas combinaciones aumenten o reduzcan los nive-
les plasmaticos de farmacos respecto a los que serian de
esperar en condiciones basales.

Del mismo modo, si bien es cierto que la combina-
cién de farmacos puede permitir la reduccién de dosis
respecto a las que serian necesarias en monoterapia, lo
que reduce en teoria el riesgo de toxicidad, farmacos
que presentan efectos secundarios similares pueden,
cuando se usan de manera simultanea, incrementar el
riesgo y la gravedad de los mismos hasta niveles ina-
ceptables. Asi ocurre, por ejemplo, con el uso combina-
do de didanosina y estavudina en relacién con el riesgo
de acidosis lactica (44).

Por ultimo, no todos los farmacos ARV tienen la
misma actividad en todos los tipos celulares y en
todos los potenciales reservorios del virus. El trata-
miento combinado debe tener también en cuenta este
extremo y procurar asociaciones de firmacos que
cubran el mayor espectro posible tanto de células
infectadas, como de penetracidn en espacios a los que
no todos los ARV acceden bien, como puede ser el
sistema nervioso central.

—Adherencia: como ya se ha explicado anteriormen-
te, una buena adherencia al tratamiento es una condi-
cién fundamental para el éxito del mismo. La consecu-
cion de esta depende en buena parte de la medida en que
el paciente haya asumido la situacion, y los riesgos que
implica un seguimiento erratico de las pautas terapéuti-
cas. Sin embargo, no es menos cierto que pautas tera-
péuticas muy complejas dificultan la adherencia, de
modo que es recomendable recurrir a pautas tan senci-
Ilas como sea posible para facilitar su seguimiento.

—Seleccion de resistencias: desde el inicio de la tera-
péutica antirretrovirica, hace 20 afos, uno de los proble-
mas fundamentales a los que hemos tenido que enfren-
tarnos ha sido la facilidad del virus para desarrollar
resistencia a los farmacos ARV. Puesto que este com-
portamiento es inherente a la biologia del virus, ya que
deriva del modo de funcionamiento de la transcriptasa
reversa del virus y de su altisimo indice de replicacién
en ausencia de tratamiento (1), es un problema que
siempre ha de tenerse en cuenta a la hora de instaurar un
tratamiento. La mejor garantia frente a la emergencia de
resistencias es el mantenimiento de la poblacién virica
circulante en tasas indetectables, lo que implica indices
de replicacion muy bajos. Cualquier pauta terapéutica
que reduzca de manera menos radical la replicacion
virica hay que esperar que acabe generando resistencias.
Por tanto, se debe tender a combinaciones que den lugar
a una supresion de la replicacién virica tan potente
como sea posible, y a usar farmacos que requieran
varias mutaciones para desarrollar una resistencia clini-
camente significativa. Existen muchas otras circunstan-
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cias que puede ser necesario tener en cuenta al instaurar
el tratamiento, y que es imposible detallar aqui, como es
la existencia de tratamientos previos que puedan haber
seleccionado subpoblaciones resistentes, la existencia
de mutaciones de resistencia a algunos ARV que son
capaces, a su vez, de restaurar o aumentar la sensibili-
dad a otros ARV, o la necesidad de mantener, en la
medida de lo posible, alternativas de reserva frente a un
eventual fracaso terapéutico.

PAUTAS TERAPEUTICAS, POSIBILIDADES EVOLUTIVAS Y
RESISTENCIA AL TRATAMIENTO

Existen diversas pautas de tratamientos TARGA. No
obstante, las mas habituales suelen contener dos NRTI
mds un NNRTI o un IP. La combinacién de dos NRTI
mds un IP consigue una reduccién de la carga virica en
torno a 1,5-2 logaritmos en el primer mes, mientras
combinaciones de dos NRTI mds un NNRTI consigue
reducciones de carga similares, pero en un periodo mas
prolongado, de 2-3 meses.

Como norma general, los tratamientos combinados
deben iniciarse de manera simultdnea. Si en algin
momento es necesario suspender provisionalmente
alguno de los farmacos, habitualmente es preferible sus-
pender el tratamiento completo, para evitar la seleccién
de resistencias.

Existen otras posibles combinaciones con buenas
perspectivas, aunque existe menor experiencia respecto
a su comportamiento. Asi, estudios con tres NRTI
(zidovudina, lamivudina y abacavir; lamivudina, abaca-
vir y tenofovir) han mostrado una respuesta aceptable
en pacientes sin tratamiento previo y con cargas viricas
< 10° copias/ml. Sin embargo, en términos globales, su
respuesta es peor que la de las combinaciones conven-
cionales de dos NRTI mds un NNRTI o un PI, por lo
que no son recomendables como tratamiento de primera
linea (40).

Otras combinaciones también probadas con buenos
resultados, pero sobre las que existe escasa experiencia,
son diferentes combinaciones entre IP, o IP junto con
NNRTI, prescindiendo en ambos casos de NRTI.

Los tratamientos actualmente recomendados por la
Sociedad Internacional de SIDA, como norma general,
deben incluir efavirenz o un PI reforzado con ritonavir,
junto con dos NRTI, de los que las opciones recomen-
dadas son tenofovir + emtricitabina o abacavir + lami-
vudina (40).

La probabilidad de éxito del tratamiento, entendien-
do como tal el mantenimiento de la replicacién virica en
cifras indetectables, depende de diversos factores. En
primer lugar, dependerd de la situacion clinica, virolégi-
ca e inmunoldgica inicial. El riesgo de fracaso es mayor
cuanto mayor sea la carga virica y menores las cifras de
CD4 iniciales, asi como el nivel de inmunodeficiencia
(45). Dependerd asimismo, como ya se ha advertido
previamente, del nivel de adherencia del paciente, y de
manera muy importante de los antecedentes de exposi-
cién a farmacos ARV. De forma general, un paciente
que haya estado expuesto previamente a ARV, maxime
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si esta exposicion ha tenido lugar en regimenes inade-
cuados o con mala adherencia, incrementa significativa-
mente su riesgo de fracaso terapéutico. Este fracaso
puede ser predicho con bastante fiabilidad a partir de los
resultados de las primeras semanas o los primeros
meses. Segin diversos estudios, una mala respuesta en
los primeros 2 meses, o la imposibilidad de reducir la
carga virica a niveles indetectables en los primeros 6
meses, se asocian a una mala respuesta diferida (41,42).

Se debe plantear la sustitucién de tratamiento bdsica-
mente en 3 circunstancias:

—La aparicién de efectos secundarios que asi lo acon-
sejen

—Pacientes que, por diversos motivos, estén recibien-
do pautas inadecuadas, como pueden ser regimenes
monoterdpicos o combinaciones de farmacos cuya efi-
cacia no haya sido comprobada.

—Pacientes con mala respuesta al tratamiento vigente:

* Pacientes que a los 2 meses de tratamiento no han
conseguido la carga virica en un log,,.

* Pacientes que a los 6 meses no hayan conseguido
negativizar la carga virica.

* Pacientes con un repunte de las cifras de carga viri-
ca, probablemente asociados a un incremento de resis-
tencia.

* Pacientes en los que se detecten mutaciones que
condicionen resistencia a alguno de los farmacos en
uso.

* Pacientes con reducciones significativas de las
cifras de CD4.

* Pacientes con deterioro clinico significativo.

Los regimenes de tratamiento en pacientes ya trata-
dos tienden a basarse en familias distintas a los NRTI,
ya que es previsible la presencia de mutaciones causan-
tes de resistencia a este grupo. No obstante, se suelen
incluir a pesar de todo en los regimenes terapéuticos si
la tolerancia es buena y se sospecha que puedan conser-
var alguin nivel de actividad, aunque sea parcial. Estos
regimenes deben incluir al menos dos, o preferiblemen-
te tres farmacos activos, al menos uno de ellos pertene-
ciente a una clase distinta a las tres cldsicas. La base de
la mayoria de estos regimenes suele ser un IP reforzado
con ritonavir, activo frente a virus resistentes (habitual-
mente darunavir o tipranavir). A estos farmacos basicos
se les puede afiadir raltegravir, que siempre debe ir aso-
ciado a otro farmaco por su baja barrera genética a la
resistencia, etravirina (no en combinacién con tiprana-
vir), si no existen mds de dos mutaciones asociadas a
resistencia a NNRTI. Maraviroc puede tener utilidad si
estamos ante poblaciones viricas RS, sobre todo si se
detectan mutaciones que puedan poner en compromiso
la eficacia de los PI utilizados. Esta misma circunstan-
cia es el principal argumento para el uso de enfuvirtide
(40).

En definitiva, la enorme evolucion acaecida en el
desarrollo de nuevos farmacos ha modificado de forma
radical la calidad de vida y la supervivencia de estos
pacientes. La progresiva apariciéon de nuevas familias
con nuevos mecanismos de accidn abre nuevas posibili-
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dades de tratamiento, sobre todo en pacientes que han
desarrollado resistencias a las familias cldsicas. La evo-
lucién crénica de estos pacientes plantea nuevos retos
ante la aparicion cada vez mds frecuente de otros cua-
dros como causa de complicacién, como hepatitis C o
hepatitis B, que pueden ser un factor importante a la
hora de decidir qué pautas terapéuticas usar y cuidndo
iniciarlas.
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RESUMEN

El paciente con infecciéon VIH puede presentar eventos
oportunistas, tanto infecciosos como tumorales, secundarios a
la propia inmunosupresiéon celular (deplecién de linfocitos
CD4). Los tumores que son considerados un evento sida son:
sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin (incluyendo linfoma
cerebral primario) y cdncer de cuello uterino invasivo. Sin
embargo, existen otros procesos neopldsicos que aparecen
mads frecuentemente en este grupo de pacientes, con un curso
clinico mds agresivo, que no son considerados un evento sida.
Estos tumores son: linfoma Hodgkin, cancer de cabeza y cue-
llo, cancer anal, cancer de pulmén y hepatocarcinoma. Con la
introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad
se ha observado una modificacién en la epidemiologia de los
tumores. Mientras que tumores mas directamente relaciona-
dos con la inmunosupresién celular como el sarcoma de
Kaposi y el linfoma no Hodgkin han disminuido su inciden-
cia, los tumores no definitorios de sida se han comportado de
forma inversa. El aumento de la incidencia de estos tumores
estd basicamente relacionado con un aumento de la supervi-
vencia como consecuencia del uso generalizado del trata-
miento antirretroviral de gran actividad.

El objetivo de este articulo es revisar los aspectos clinicos
y epidemioldgicos de los tumores mds frecuentemente diag-
nosticados en los pacientes con infecciéon VIH.

PALABRAS CLAVE: Cancer. Infeccién VIH.

INTRODUCCION

En el afio 1981 se describid la aparicion de los prime-
ros casos de infecciones y tumores poco frecuentes que
afectaban a personas jovenes previamente sanas, cuyo
denominador comun era la presencia de una deplecién
de linfocitos CD4 (1). La aparicién de determinados
procesos oportunistas, tanto infecciosos como tumora-
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consequence of generalized use of highly active antiretroviral
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The aim of this article is to review the clinical and epi-
demiological features of the most frequently diagnosed
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les, secundario a esta inmunodeficiencia celular adquiri-
da se denominé SIDA. Sin embargo, no fue hasta el afio
1983 cuando se describi6 por primera vez el agente cau-
sal del mismo, un retrovirus denominado virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

Desde los primeros afios de la aparicion de esta pan-
demia mundial se describieron una serie de neoplasias
estrechamente ligadas con esta enfermedad como con-
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secuencia de la inmunosupresion celular. Estos tumores
son: sarcoma de Kaposi, linfoma no Hodgkin (incluido
linfoma cerebral primario) y cancer de cuello uterino
invasivo. Tanto es asi, que los Centers for Disease Con-
trol consideran a estas entidades como criterio diagnés-
tico de sida (2).

Sin embargo, el paciente infectado por VIH puede
presentar otros procesos tumorales que no son conside-
rados evento sida, pero que requieren de una atencién
especial por dos razones: o bien presentan una inciden-
cia mayor comparado con la poblacién general, o bien
presentan una evolucién clinica mas agresiva. En la
tabla I se muestra un listado de los tumores en pacientes
infectados por VIH, distinguiendo entre aquellos que
son considerados evento sida y aquellos que no lo son.

TABLAI

TUMORES DIAGNOSTICADOS CON MAYOR FRECUENCIA
EN PACIENTES CON INFECCION VIH

Tumores no considerados evento sida

Linfoma Hodgkin (LH)
Céncer anal invasivo
Céncer de cabeza y cuello
Céncer de pulmén
Hepatocarcinoma

Tumores considerados evento sida

Sarcoma de Kaposi

Linfoma no Hodgkin (LNH)
Linfoma cerebral primario
Céncer de cuello uterino invasivo

Previo a la aparicion del tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA) los tumores definitorios de
sida constitufan de forma aproximada el 70% de los
tumores de esta poblacién. Con la aparicién del TAR-
GA en el afio 1996 este panorama se ha modificado sus-
tancialmente debido a la mejoria de la inmunosupresién
celular. Por ello, aquellos tumores especialmente
dependientes de la inmunosupresién, como es el caso
del sarcoma de Kaposi y del LNH, han disminuido su
incidencia (3). Tanto es asi, que a partir de este afio los
tumores definitorios de sida constituyen el 42% de
todos los tumores (4). En otras palabras, con la intro-
duccion del TARGA los tumores no definitorios de sida
son mds frecuentes que aquellos que si lo son.

En esta revisién se van a tratar tanto los tumores con-
siderados como criterio diagndstico de sida, como aque-
llos que no lo son. En otros articulos de esta misma
monografia se van a tratar de forma mds amplia tanto el
sarcoma de Kaposi como el linfoma asociado a infec-
cién VIH.

INMUNOSUPRESION Y CANCER EN EL PACIENTE CON
INFECCION VIH

La historia natural de la infecciéon VIH se divide en
tres fases: 1) primo-infeccion; 2) fase de infeccién cré-
nica asintomadtica o de latencia; y 3) fase final o sinto-
matica. La fase de latencia se produce varias semanas
después de producirse la infeccion viral, caracterizando-
se por una replicacién plasmadtica viral mantenida, con
un descenso progresivo de la cifra de linfocitos CD4. La
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pendiente de descenso de los linfocitos CD4 depende
directamente de la carga viral plasmatica del VIH: a
mayor carga viral mayor descenso de la cifra de linfoci-
tos CD4, y por tanto, mayor velocidad de progresion de
la infeccidn, y viceversa. Por tltimo, la fase final o sin-
tomadtica se caracteriza por un rdpido ascenso de la car-
ga viral asociado a un marcado descenso de la cifra de
linfocitos CD4, apareciendo en este momento la mayor
parte de los procesos oportunistas, tanto infecciosos
como tumorales.

Los tumores en el paciente con infecciéon VIH estan
relacionados en mayor o menor medida con una infec-
cidn viral subyacente:

—EIl sarcoma de Kaposi se relaciona con el virus
herpes humano tipo 8 (HHV-8) (5).

—En aproximadamente una tercera parte de los lin-
fomas no Hodgkin se puede aislar al virus de Epstein
Barr (EBV) en el interior de las células tumorales, sien-
do esta asociacion practicamente del 100% en el caso
del linfoma cerebral primario. El EBV se relaciona con
el linfoma Hodgkin (LH), siendo esta asociacién mas
estrecha en el paciente con infeccién VIH comparado
con la poblacién general. Mientras que en la poblacién
general el EBV se afsla en practicamente la mitad de los
casos de LH, en el paciente con infeccién VIH se detec-
taen el 78-100% de los casos (6,7).

—El cancer de cuello uterino invasivo y la neoplasia
intraepitelial cervical, asi como el cancer anal invasivo
y la neoplasia intraepitelial anal se asocian de forma
directa con el papilomavirus humano (HPV) (8). Por
otro lado, un 20% de los tumores de cabeza y cuello se
asocian con una infeccién crénica de la mucosa oral por
HPV (9).

La inmunidad celular es el principal factor en el reco-
nocimiento y eliminacién de antigenos virales presentes
de forma latente en las células. En el seno de una inmu-
nosupresion celular, una infeccién latente por HHV-8
contribuye a la aparicién de sarcoma de Kaposi y linfo-
ma primario de cavidades. En este mismo sentido, el
EBYV contribuye a la aparicion de LNH. Muchas perso-
nas presentan una infeccién latente por el EBV, siendo
su principal reservorio los linfocitos B. Cuando se pro-
duce una inmunosupresion celular el EBV puede reacti-
varse. Como consecuencia de esta reactivacién se pro-
duce una proliferacion de clones patologicos
susceptibles de presentar transformaciones genéticas
que pueden dar lugar a una linfoproliferaciéon monoclo-
nal (10).

Con respecto al HPV, el grado de inmunosupresion
estd directamente relacionado con la aparicién y grave-
dad de la displasia y cancer de cuello uterino en mujeres
con infeccion VIH. De esta forma, a menor recuento de
linfocitos CD4 mayor es la frecuencia de lesiones dis-
plasicas (11). La oncogénesis del HPV radica en la alte-
racién de la expresion de las proteinas virales E6 y E7
que producen una inactivacion de los genes supresores
de las células tumorales, lo que conduce a una repara-
cion defectuosa del ADN, y en ultimo término, a la
transformacion maligna de las células cervicales. La
inmunosupresién favorece tanto la infeccién cervical
por HPV con genotipos oncogénicos (fundamentalmen-
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te los subtipos 16, 18 y 31), asi como su expresion clini-
ca (12).

Con la amplia introduccién del tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) en el arsenal tera-
péutico se produce una mejoria de la inmunidad celular
del paciente como consecuencia del control de la repli-
cacién viral del VIH. Debido a esta mejoria de la inmu-
nidad celular la incidencia de sarcoma de Kaposi y de
LNH ha disminuido, siendo esta disminucién especial-
mente importante en el caso del sarcoma de Kaposi y
del linfoma cerebral primario (13). Sin embargo, esta
restauracién inmunoldgica no es completa, ni cuantitati-
va ni cualitativamente, lo cual explicaria que la inciden-
cia del cancer de cuello uterino invasivo no se haya
modificado con la introduccién del TARGA (14). Igual-
mente, el TARGA tampoco ha modificado la incidencia
de aquellos tumores considerados no definitorios de
sida (15).

DIFERENCIAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS ENTRE LOS
TUMORES DEFINITORIOS DE SIDA 'Y AQUELLOS NO
DEFINITORIOS DE SIDA

Recientemente se ha publicado un estudio desarrolla-
do en el Hospital Johns Hopkins entre los afios 1996 y
2005 en el que se incluyeron 2.566 pacientes con infec-
ciéon VIH, entre los que se habian diagnosticado 138
neoplasias consideradas evento sida, y 115 neoplasias
no consideradas evento sida. En este estudio se observa,
con el transcurso de los afios, un descenso de la inciden-
cia anual de aquellos tumores definitorios de sida, a
diferencia de aquellos tumores no definitorios de sida
cuya incidencia anual aumenta (Tabla II) (16). Otros
estudios corroboran estas afirmaciones (17,18).

TABLAII

MODIFICACION DE LA INCIDENCIA DE TUMORES EN
PACIENTES CON INFECCION VIH

Incidencia de cdncer, — Poblacidon con tumores — Poblacion con tumores
por 1.000 personas-aiio no sida sida
(n=115) (n=138)

1996-1997 39 >120
1998-1999 ~65 ~80
2000-2001 ~70 ~70
2002-2003 ~6,0 ~70
2004-2005 71 <40

Valor p alo largo del tiempo 0,13 <0001

En este mismo estudio se analizan las caracteristicas
clinicas de los pacientes que presentan una neoplasia en
este periodo. Aquellos pacientes diagnosticados de una
neoplasia considerado evento sida son mds jévenes, con
una peor situacion inmunoldgica (cifra de linfocitos
CD4 mas baja), con peor control virolégico y con mds
infecciones oportunistas que aquellos pacientes con
infeccion VIH diagnosticados de una neoplasia no con-
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siderado evento sida. Igualmente se realiz6 un andlisis
multivariante para discriminar aquellas variables clini-
cas que se asociaban con un peor prondstico clinico.
Una cifra baja de linfocitos CD4, especialmente por
debajo de 50 células/ul, la edad superior a 50 afios, el
sexo femenino y la raza negra fueron las variables aso-
ciadas con peor prondstico en pacientes con tumores
considerados evento sida. En el caso de los tumores no
considerados evento sida no se evidenciaron caracteris-
ticas clinicas que condicionasen un peor prondstico. De
hecho, en este grupo de tumores no se observé una
correlacién con una peor situaciéon inmunolégica.

En este mismo sentido, la Swiss HIV Cohort Study
(19) analiz6 la incidencia de cdncer entre 7.304 pacien-
tes con infeccion VIH con un seguimiento de 28.836
pacientes/afio, observando una clara relacion inversa
entre la cifra de linfocitos CD4 y la incidencia de sarco-
ma de Kaposi y de LNH. Por el contrario, cuando se
analiza el cancer de cuello uterino invasivo y los tumo-
res no considerados un evento sida, no se observa una
relacion entre la situacion inmunoldgica y la incidencia
de estos tumores.

En conclusion, la incidencia de los tumores conside-
rados evento sida estd disminuyendo a lo largo de los
aflos como consecuencia de una mejoria de la situacién
inmunoldgica secundario al uso generalizado del TAR-
GA. Por el contrario, con el transcurso de los afios se
estd evidenciando un aumento de la incidencia de los
tumores no considerados un evento sida debido a un
aumento de la esperanza de vida de los pacientes con
infecciéon VIH, y a que estos no estdn relacionados
directamente con un deterioro de la situacién inmunol6-
gica celular (18).

SARCOMA DE KAPOSI

La incidencia de sarcoma de Kaposi estd intimamen-
te relacionada con el grado de inmunosupresion. Entre
los pacientes infectados por VIH es 20.000 veces mas
frecuente que en la poblacién general, y 300 veces supe-
rior comparado con pacientes con otros tipos de inmu-
nosupresién. Su incidencia ha variado a lo largo del
tiempo. Mientras que la incidencia de sarcoma de Kapo-
si en varones de raza blanca en Estos Unidos era de 0,3
caso0s/100.000 personas/aiio entre los afios 1973 y 1978,
entre los afios 1989 y 1991 ascendi6 a 89
casos/100.000 personas/afio. Con la introduccién del
TARGA se produce un descenso importante de su inci-
dencia (20). En San Francisco la incidencia de sarcoma
de Kaposi entre varones de raza blanca disminuy6 del
32,1 casos/100.000 personas/afio en 1987 a 2,8 casos/
100.000 personas/aio en 1998 (13).

La principal razén por la cual el TARGA ha sido
capaz de disminuir la incidencia de sarcoma de Kaposi
es la mejoria de la inmunosupresion subyacente (21).
Sin embargo, también hay otros factores que pueden
explicar un descenso de la incidencia de este tumor: a)
descenso de la carga viral plasmatica del VIH, y por
tanto de la expresion de la proteina Tat, proteina que
favorece la proliferacién de células endoteliales infecta-
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das por el HHV-8 (22); y b) algunos inhibidores de la
proteasa han demostrado in vitro cierta actividad anti-
tumoral (23).

El sarcoma de Kaposi no afecta por igual a todos los
pacientes con infecciéon VIH, sino que varia segun el
mecanismo de transmision de la infecciéon VIH. En la
era previa al TARGA la prevalencia de sarcoma de
Kaposi entre varones homosexuales era del 50%, mien-
tras que entre pacientes adictos a drogas por via paren-
teral era del 10%, y entre pacientes hemofilicos del 4%.
Esta estrecha relacion entre sarcoma de Kaposi y varo-
nes homosexuales se debe a una mayor prevalencia de
la infeccién por HHV-8 latente en este grupo poblacio-
nal, hecho que es explicable por el elevado niimero de
compaferos sexuales y por las relaciones receptivas
anales (24).

La historia natural del sarcoma de Kaposi asociado a
infeccién VIH es impredecible, a diferencia del sarcoma
de Kaposi clésico descrito por Moritz Kaposi en 1872,
que es estable, con minima afectacion cutdnea y de cur-
so indolente. Puede aparecer en cualquier momento de
la evolucion de la infeccién VIH, aunque su frecuencia
aumenta a medida que desciende la cifra de linfocitos
CD4. Habitualmente se comporta de forma agresiva
afectando a piel y a 6rganos internos (tracto gastrointes-
tinal, pleuropulmonar, ganglionar). Sin embargo, a
pesar de su gravedad, la mayoria de los pacientes no
fallece a consecuencia del propio tumor, sino a conse-
cuencia de las infecciones oportunistas u otros tumores
asociados a la propia infecciéon VIH. Los enfermos con
afectacion pulmonar son los tinicos que fallecen a causa
del propio sarcoma de Kaposi (25).

El TARGA no sélo es eficaz en disminuir la inciden-
cia de este tumor, sino que también constituye la piedra
angular del tratamiento debido a la recuperacién inmu-
nolégica que se produce. Actualmente el tratamiento
quimioterdpico con doxorubicina liposémica o dauno-
rubicina liposdmica se reserva para aquellos casos con
afectacion visceral o bien cutdnea con una evolucion
agresiva. También se reserva para aquellos casos en los
que existe afectacion cutdnea o ganglionar que no ha
respondido al TARGA después de 3 meses (26).

LINFOMA NO HODGKIN (LNH)

Desde que se describieran los primeros casos de sida
en la década de los ochenta se estableci6 una clara aso-
ciacion entre infeccion VIH y LNH. De hecho, el riesgo
de presentar un LNH es 150-250 veces superior compa-
rado con la poblacion general (27). Esta incluido en la
lista de tumores definitorios de sida desde 1987 (28), y
es la segunda neoplasia mas frecuente después del sar-
coma de Kaposi.

Antes de la aparicion del TARGA, el LNH constituia
en 3-5% de todas las enfermedades definitorias de sida,
y era el causante de fallecimiento en el 12-16% de estos
pacientes (29). Debido a que la aparicion del LNH esta
intimamente asociado con el grado de inmunosupresion,
es logico que su incidencia haya disminuido con la
introduccion del TARGA en el ano 1996 (30,31). En un
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andlisis de un estudio prospectivo colaborativo interna-
cional realizado en Europa, Estados Unidos y Australia,
en el que se incluyeron 47.936 pacientes se observé un
descenso significativo de la incidencia de LNH. Mien-
tras que su incidencia en el periodo 1992-1996 era de
6,2 casos/1.000 personas/afio, en el periodo 1997-1999
la incidencia disminuy6 a 3,6 casos/100 personas/afio
(30). Cuando se analizaron los datos segutn el tipo de
linfoma se observé un descenso del linfoma cerebral
primario y del linfoma B difuso de células grandes, aun-
que este descenso no es tan evidente para el linfoma
Burkitt. En este mismo estudio no se objetivé un des-
censo del linfoma Hodgkin.

El LNH en pacientes con infeccién VIH son de estir-
pe B en la mayoria de los casos, especialmente linfoma
difuso B de célula grande (73%) y LNH de Burkitt
(19%).

El LNH estd muy relacionado con el grado de inmu-
nosupresion, especialmente el linfoma cerebral primario
y el linfoma difuso de células grandes, con una mediana
de linfocitos CD4 inferior a 200 células/ul. Por el con-
trario, el linfoma de Burkitt suele presentarse en pacien-
tes sin diagndstico previo de sida, y con un sistema
inmunoldgico relativamente conservado (32).

La presentacion clinica del LNH difiere de la del res-
to de la poblacién. Clinicamente se suele presentar en
varones jovenes. Cuando se diagnostica un 62% presen-
ta estadios avanzados de la clasificacion de Ann-Arbor,
un 40% afectacién extraganglionar, una tercera parte
presenta infiltracién de médula ésea y un 63% sintomas
B. Con la introduccién del TARGA no sélo ha mejora-
do el prondstico vital con el tratamiento quimioterdpico,
sino que también ha modificado las caracteristicas clini-
cas de presentacién del LNH en esta poblacién: el linfo-
ma presenta menor extensién y un mejor indice pronds-
tico internacional. En un reciente estudio espafiol de
GESIDA y PETHEMA en el que se incluyeron 332
pacientes consecutivos con LNH, se comparé el pronds-
tico entre aquellos pacientes que no habian recibido
TARGA (n = 134), con aquellos que si lo habian recibi-
do (n = 198) comprobandose que la evolucion del LNH
depende exclusivamente de las caracteristicas del tumor
y no de la infecciéon VIH. En este mismo estudio se
demuestra que la probabilidad de conseguir la remision
completa con tratamiento quimioterdpico se relaciona
de forma independiente con el subtipo histolégico y el
indice prondstico internacional (33).

En el capitulo sobre linfomas en pacientes con infec-
cion VIH se trata de una forma mas extensa todos los
aspectos del LNH en este grupo poblacional.

LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El linfoma primario del sistema nervioso central es un
LNH limitado al eje crdneo-espinal que por definicién no
debe presentar afectacion sistémica. Constituye el 25% de
los LNH entre los pacientes infectados por VIH. Habitual-
mente son inmunobldsticos y presentan un fenotipo B,
objetivandose en practicamente el 100% de los casos la
integracién del EBV en las células tumorales (34).
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Histéricamente se trata de una entidad de presenta-
cién excepcional, sin embargo, con la aparicién de la
infeccién VIH su incidencia ha aumentando notable-
mente. Este tumor aparece en pacientes con una inmu-
nosupresioén celular importante, especialmente cuando
el recuento de linfocitos CD4 se sitia por debajo de 50
células/ul. La aparicion de este tumor en pacientes con
infeccién VIH es 1.000 veces mas frecuente que en la
poblacién general (35). Con la aparicién del TARGA su
incidencia ha disminuido de forma dréstica. En el estu-
dio prospectivo colaborativo internacional realizado en
Europa, Estados Unidos y Australia anteriormente refe-
rido en el apartado de LNH se observé una disminucién
de la incidencia de linfoma cerebral primario del 58%
(30).

Clinicamente, en la mitad de los casos se manifiesta
con sintomas encefalopaticos sin focalidad. En los casos
restantes se puede presentar como focalidad neuroldgi-
ca, crisis convulsivas o sintomas derivados de hiperten-
sioén intracraneal. Excepcionalmente cursan con clinica
medular.

El pronéstico de estos tumores sin tratamiento es
pésimo con una mediana de supervivencia de 1-3 meses
y de 3-18 meses con tratamiento especifico (34). La
introduccion del TARGA no sélo ha sido capaz de dis-
minuir la incidencia de este tumor, sino que también se
ha demostrado un efecto terapéutico beneficioso. Tanto
es asi, que todo paciente con linfoma cerebral primario
debe recibir TARGA no sélo con el objetivo de mejorar
la situacién inmunoldgica, sino también su efecto tera-
péutico sobre el tumor. Igualmente debe plantearse tra-
tamiento quimioterdpico basado en metotrexate. En fun-
cién de la respuesta debe valorarse tratamiento con
radioterapia (33).

LINFOMA HODGKIN (LH)

Este tumor no se ha incluido como enfermedad defi-
nitoria de sida aunque en grandes estudios epidemiold-
gicos han demostrado que los pacientes con infeccién
VIH presentan un riesgo de presentar LH 8-11 veces
superior a la poblacién general (36). El LH asociado a
VIH esté asociado en la practica mayoria de los casos al
EBV, cuyo genoma se puede identificar en el nicleo de
las células de Reed-Stemberg. La reactivacién del EBV
en el contexto de la inmunosupresién puede ser un fac-
tor etioldgico en el desarrollo de este proceso.

Sin embargo, en contra de lo que se podria pensar, la
incidencia de LH ha aumentado desde que se dispone
del TARGA. En este sentido, Biggar y cols. analizan los
datos procedentes del Registro Nacional del Cancer y
Sida de Estados Unidos con la finalidad de calcular la
incidencia de LNH y LH entre los afios 1991 y 2002. En
este andlisis se observa un aumento de la incidencia del
LH en el periodo 1996-2002, periodo en el que el TAR-
GA estaba plenamente disponible, comparado con el
periodo previo (37). Por otro lado, los autores calculan
la incidencia de LH segun la cifra de linfocitos CD4
confirmando que existe una relacién directa entre el
incremento de la cifra de linfocitos CD4 y el aumento
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de la incidencia de LH. Esta relacion directa se ha
observado en todos los subtipos de LH, siendo mds mar-
cado en la esclerosis nodular.

A diferencia de los tumores definitorios de sida, ;por
qué aumenta la incidencia de LH a medida que mejora
la inmunidad? La respuesta probablemente esté en el
hecho de que las células de Reed-Stemberg estdn rodea-
das de forma consistente por linfocitos CD4. De hecho,
las células de Reed-Stemberg actiian de forma sinérgica
con los linfocitos CD4 a través de una cascada de citoci-
nas que proporcionan una serie de sefiales necesarias
para la proliferacion y supervivencia de las células de
Reed-Stemberg (38). Por esta razén, en pacientes con
una importante deplecién de la cifra de linfocitos CD4
los factores necesarios para la expansion y manteni-
miento de las células de Reed-Stemberg pueden ser ina-
decuadas como para permitir una expresién completa de
la enfermedad. Cuando la cifra de linfocitos CD4
aumenta debido al TARGA la expansion de las células
de Reed-Stemberg es posible, permitiendo que una pro-
liferacién oculta de las células de Reed-Stemberg se
convierta en una enfermedad clinicamente evidente.

Clinicamente el LH en el paciente infectado por VIH
presenta una serie de elementos diferenciados con res-
pecto al resto de la poblacion. Mientras que la esclerosis
nodular es el subtipo histolégico mds frecuente en la
poblacién general, en el paciente infectado por VIH pre-
dominan los subtipos histolégicos celularidad mixta y
deplecion linfocitaria (39). Ademds, en el paciente
infectado por VIH presenta en el momento del diagnds-
tico un estadio mds avanzado de enfermedad (40); el
90% de los LH relacionados con la infecciéon VIH pre-
sentan un estadio III-IV de la clasificaciéon de Ann-
Arbor, y un 50% presenta infiltracién de médula 6sea y
sintomas B.

Con respecto al tratamiento quimioterdpico, en la era
previa al TARGA, la combinacién de doxorrubicina,
bleomicina, vinblastina y dacarbacina (ABVD) se aso-
ciaba con una mediana de supervivencia de 12-18
meses. Con la aparicion del TARGA los resultados de
supervivencia libre de enfermedad mejoraron significa-
tivamente, aunque sin embargo siguen siendo inferiores
a los observados en los pacientes sin infeccion VIH una
vez estratificado segtin el estadio (32,41). Un estudio
espafiol realizado por GESIDA analiza aquellas varia-
bles que de forma independiente se asocian con una
remision completa de la enfermedad: estadio de la
enfermedad, uso del TARGA y una cifra de linfocitos
CD4 superior a 100 células/ul en el momento del diag-
nostico (42).

CANCER CUELLO UTERINO INVASIVO Y NEOPLASIA
INTRAEPITELIAL CERVICAL

El cancer de cuello uterino y sus lesiones precurso-
ras, conocidas como lesiones intraepiteliales escamosas
(SIL) son la manifestacidn ginecolégica mas importante
y frecuente en las pacientes con infecciéon VIH. Las
lesiones intraepiteliales escamosas se dividen en SIL de
bajo grado (CIN I o neoplasia intraepitelial cervical I), y
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SIL de alto grado (CIN II y III, neoplasia intraepitelial
cervical II y III).

El principal factor etiopatogénico del cdncer de cue-
llo uterino es la infeccién por HPV. Sin embargo, se ha
demostrado que la infecciéon VIH es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de esta patologia.
Igualmente, también se ha demostrado que la infeccién
VIH se relaciona con una elevada prevalencia de infec-
cién por HPV, especialmente por los genotipos oncogé-
nicos (9,11,13,19,21-24). Por todo ello, las pacientes
con infeccién VIH presentan un mayor riesgo de desa-
rrollar céncer de cuello uterino asi como sus lesiones
precursoras (43). Tanto es asi, que en el afio 1993 los
CDC de Atlanta incluyeron el cancer de cérvix invasivo
como criterio diagndstico de sida.

La prevalencia de displasia cervical en mujeres con
infecciéon VIH es 3,2 veces superior a la poblacién
general (44). La incidencia anual de SIL de alto grado
en pacientes con infeccion VIH es de 11,5 casos/100
mujeres. La prevalencia de céncer de cérvix o SIL osci-
la entre 20-47% (45). La prevalencia de esta patologia
estd aumentando en este grupo poblacional debido a
varias razones: a) aumento de la supervivencia de las
pacientes con infeccién VIH por la introduccién del
TARGA, de forma que a medida que aumenta la super-
vivencia se ponen de manifiesto determinadas patologi-
as que anteriormente no se diagnosticaban; y b) la via
de contagio de la infeccién VIH se ha modificado con el
tiempo, aumentando la via heterosexual en detrimento
de la adiccién a drogas por via parenteral.

Sin embargo, la infecciéon VIH no sélo se asocia con
aumento de la incidencia anual y de la prevalencia de
cancer de cuello uterino, sino también con una modifica-
cién de su historia natural. En estos pacientes se observa
una progresién mds rdpida de la enfermedad (46), con
lesiones mas persistentes y resistentes al tratamiento y
mayor nimero de recurrencias tras el mismo. Histoldgi-
camente las lesiones son mds atipicas y displdsicas.

La citologia es el método de despistaje mds sensible
y eficaz para el diagndstico precoz del SIL y cancer de
cuello uterino. Actualmente, y siguiendo las recomen-
daciones sanitarias de Estados Unidos se debe realizar
una citologia cada 6 meses inicialmente y posteriormen-
te cada afio una vez obtenidos dos resultados negativos
consecutivos. Se debe realizar biopsia para estudio his-
tolégico a toda lesion macroscépica sospechosa inde-
pendientemente del resultado de la citologia, y en caso
de objetivar una SIL en una citologia.

Las lesiones precancerosas no producen manifesta-
ciones clinicas a diferencia del céncer de cuello uterino
invasivo. Este ultimo puede producir sangrado vaginal,
flujo vaginal maloliente y dispareunia. La presencia de
dolor pélvico o lumbosacro y las alteraciones con la
miccién o la deposicion suelen ser indicativas de enfer-
medad avanzada. El cadncer de cérvix se diagnostica fre-
cuentemente por la presencia de una masa cervical fria-
ble y de facil sangrado al roce, mds que por el resultado
de una citologia. La presencia de adenopatias inguinales
es indicativo de diseminacion metastdsica. Las metdsta-
sis aparecen mds frecuentemente y con mayor rapidez
comparado con las pacientes no infectadas por VIH.
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En el tratamiento de las lesiones precancerosas se
incluye la criocirugfa, ablacién con ldser, conizacién
con bisturf frio y conizacién mediante asa de diatermia.
En el caso de cancer de cérvix el método de eleccién en
la mayoria de los casos es la histerectomia simple total.
En el caso de cancer de cérvix con lesiones microinvasi-
vas de menos de 3 mm de profundidad en mujeres con
deseos genésicos, se podria realizar conizacién con asa
de diatermia. La histerectomia radical estaria indicada
para aquellos casos con tumoraciones grandes e infil-
trantes.

CANCER ANAL INVASIVO Y NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
ANAL

Miiltiples estudios epidemiolégicos han demostrado
que el HPV estd ampliamente extendido entre hombres
y mujeres, especialmente entre aquellos con un elevado
nimero de compaieros sexuales, y cuanto mas precoz-
mente se inician las relaciones sexuales (47). Varios
estudios demuestran que la infeccion por HPV en
mucho mds prevalente en varones homosexuales, tanto
si estdn infectados por VIH como si no lo estdn. En un
estudio se demostr la presencia de ADN del HPV
mediante PCR en el canal anal en el 93% de los pacien-
tes infectados por VIH y en el 61% de los pacientes no
infectados. El fenotipo mas frecuentemente aislado fue
HPV-16 (48).

Como en el cancer de cuello uterino, el HPV se ha
asociado con el cdncer anal invasivo y lesiones precur-
soras (neoplasia intraepitelial anal con displasia leve,
moderada o severa —carcinoma in situ—). El riesgo de
desarrollar una lesion de estas caracteristicas y la histo-
ria natural de la misma una vez que esta estd presente,
difiere entre aquellos varones homosexuales infectados
por VIH y aquellos que no lo estdn. El riesgo de presen-
tar una lesién intraepitelial escamosa es superior entre
varones homosexuales infectados por VIH, presentando
a su vez un mayor riesgo aquellos pacientes con recuen-
tos de linfocitos CD4 inferior a 500 células/ul (49).

A diferencia del LNH y del SK, el TARGA parece
que no modifica sustancialmente ni la incidencia ni la
historia natural del cdncer anal invasivo ni de las lesio-
nes precursoras. Tampoco parece que la administracion
de TARGA posibilite un aclaramiento de la infeccién
por HPV (50).

De forma global, la incidencia de cancer anal invasivo
es baja, con una incidencia anual inferior a 1 caso/100.000
personas en Estados Unidos. Sin embargo, esta incidencia
aumenta cuando se analiza especificamente a varones
homosexuales, llegando a presentar una incidencia anual
de hasta 35 casos/100.000 personas (51).

El riesgo relativo de cdncer anal invasivo entre varo-
nes y mujeres infectados por VIH es 38 veces y 6,8
veces superior respectivamente comparado con pobla-
cién general (52). Los varones con infeccién VIH pre-
sentan el doble de riesgo de desarrollar un cdncer anal
invasivo comparado con varones homosexuales no
infectado por VIH. Aun asi, no estd bien definido el
papel del VIH como inductor del cancer anal (53).
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El céncer anal invasivo habitualmente es un carcino-
ma escamoso. Clinicamente se presenta como dolor
local, tenesmo o sangrado rectal. Su extension es esen-
cialmente local con afectacion de los ganglios inguinales.

Existen varias modalidades de tratamiento de las
lesiones precursora del cdncer anal: nitrégeno liquido,
acido tricloroacético al 80%, electrocauterizacion, abla-
cion con ldser o excision quirdrgica completa (54,55).

Con respecto al tratamiento del cancer anal invasivo
en el paciente infectado por VIH es similar al de la
poblacidén general: tratamiento combinado de 5-fluorou-
racilo y mitomicina asociado a radioterapia (56). Con la
amplia difusién del TARGA, las tasas de supervivencia
libre de enfermedad cuando se compara con pacientes
no infectados por VIH son similares. En este sentido, un
estudio desarrollado por el Departamento de Veteranos
de Estados Unidos que incluy6 a 175 pacientes con can-
cer anal, de los cuales el 15% estaba infectado por VIH,
comparaba la supervivencia de ambos grupos a los dos
anos. Ambos grupos de pacientes recibieron el mismo
tratamiento (combinacién de quimioterapia y radiotera-
pia); los pacientes con infecciéon VIH recibieron TAR-
GA. La supervivencia de ambos grupos fue similar en
ambos grupos (77% en pacientes con infeccién VIH
frente al 75 en pacientes sin infecciéon VIH).

El recuento de linfocitos CD4 previo al inicio del tra-
tamiento del cdncer anal invasivo puede ser un impor-
tante factor predictor de toxicidad del tratamiento onco-
l6gico. Recuentos de linfocitos CD4 inferiores a 200
células/ul se asocia con mds interrupciones del trata-
miento, y a una mayor necesidad de reducir la dosis de
quimioterapia secundario a toxicidad (57).

CANCER DE CABEZA Y CUELLO

Dependiendo del drea geografica estudiada, aproxi-
madamente el 20% de los cénceres de cabeza y cuello
se sabe que estdn asociados con una infeccién crénica
de la cavidad oral por HPV. En un estudio noruego se
concluye que el riesgo de presentar un cdncer orofarin-
geo es 16 veces superior cuando existe una infeccién
previa de la cavidad oral por HPV-16 (9). Los factores
de riesgo para presentar un cancer de cabeza y cuello
relacionado con le HPV-16 son: precocidad en la prime-
ra relacién sexual, elevado nimero de parejas sexuales
y relaciones sexuales orales u oro-anales. La infeccién
por VIH se ha asociado con un aumento del riesgo de
infeccién por HPV, entre otros factores por la presencia
de una inmunosupresion celular (58).

A diferencia del cdncer de cabeza de cuello en
pacientes sin infecciéon por HPV, en los pacientes con
cancer relacionado con HPV no es caracteristico el uso
de tabaco y alcohol.

El céncer de cabeza y cuello relacionado con HPV
ocurre primariamente en el palatino y en las tonsilas lin-
guales, siendo esta localizacién anatomica especifica de
este tipo de tumores, debido a un mejor acceso del HPV
en las células de la mucosa basal de las criptas tonsila-
res. Histol6gicamente tienden a presentar una pobre
diferenciacion.

REV. CANCER

Curiosamente, los pacientes con un cancer de cabeza
y cuello asociado a HPV tienen mejor prondstico en tér-
minos de supervivencia global y en la incidencia de
recidivas que aquellos no relacionados con HPV (59).

CANCER DE PULMON

Recientemente varios estudios han documentado un
aumento de la incidencia de cadncer de pulmén en
pacientes con infeccion VIH. Su incidencia es tres veces
superior a la observada en la poblacién general. Aun a
pesar de todo ello, el nimero total de casos de cancer de
pulmén es relativamente bajo en comparacion con otros
tumores (60). Este aumento de la incidencia estd mas
relacionado con el consumo de tabaco y alcohol y con el
aumento de la supervivencia tras la generalizacion del
TARGA, que con la situacién inmunoldgica del pacien-
te.

Como en la poblacién general, el tipo histoldgico
mads frecuente es el no microcitico. Existe un estudio
que analiza las manifestaciones clinicas y evolucién del
cancer de pulmén no microcitico en pacientes con
infeccion VIH en la era del TARGA, no existiendo dife-
rencias significativas cuando se comparaba, de forma
estratificada segtn el estadiaje, con la poblacién gene-
ral. Sin embargo, hay que destacar que muchos de los
sintomas y hallazgos radiol6gicos pueden ser similares
a los producidos por procesos oportunistas, justificando
en ocasiones un retraso diagnéstico. Por esta razén, el
70% de los casos son diagnosticados en estadio IIT y IV,
siendo por tanto su prondstico es ominoso, con una
supervivencia media de 3 meses (61). Este hecho no se
modificado con la introduccién del TARGA. Las pautas
de tratamiento son iguales a las empleadas en la pobla-
cion general.

HEPATOCARCINOMA

Debido a que el VIH y el VHC comparten mecanis-
mo de transmision se comprende una elevada prevalen-
cia de infeccién por VHC entre pacientes con infeccion
VIH. En nuestro medio, la prevalencia de coinfeccién
VHC-VIH es del 60-70% (62). La historia natural de la
infeccion por VHC en esta poblacion es distinta compa-
rada con la poblacién general, debido a que el paciente
con infeccién VIH desarrolla mds frecuentemente y mas
rdpidamente cirrosis hepdtica. Como complicacién de
infeccién crénica por VHC, en presencia o ausencia de
hepatopatia evolucionada, puede aparecer un hepatocar-
cinoma. El hepatocarcinoma aparece mds frecuente-
mente y con una evolucién clinica mds agresiva en
pacientes coinfectados que en pacientes monoinfectados
por VHC (63).

Aun a pesar de la elevada prevalencia de infeccién por
VHC en pacientes con infeccion VIH, la incidencia de
hepatocarcinoma en la era previa al TARGA era muy
reducida debido a que los pacientes fallecian precozmente
por la presencia de procesos oportunistas, no permitiendo
en este corto periodo de tiempo la aparicion del hepatocar-
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cinoma. Con la aparicién del TARGA se ha producido un
marcado descenso de la morbimortalidad relacionada con
la infeccién VIH, permitiendo asf asistir a la historia natu-
ral completa del hepatocarcinoma en esta poblacion. Por
tanto, no es extrafio esperar un aumento de la incidencia
de esta patologia como consecuencia del aumento de la
supervivencia de los pacientes con infeccién VIH.

Clinicamente se manifiesta como en la poblacién
general, con la diferencia de que el curso clinico es mds
agresivo con una mayor tendencia a ser multicéntrico.
El prondstico en estos casos es ominoso, conduciendo a
la muerte del paciente en pocos meses. Su tratamiento
es similar al de la poblacién general.

Debido a la elevada prevalencia de infeccién por
VHC en pacientes con infeccién VIH, se debe plantear
la posibilidad de realizar tratamiento especifico con
interferén pegilado y ribavirina como mejor herramien-
ta para prevenir el carcinoma hepatocelular.

OTROS TUMORES
TUMORES TESTICULARES

Se ha descrito un aumento de la incidencia de tumo-
res testiculares, en concreto seminomas, en pacientes
con infeccion VIH. En el Multicenter AIDS Cohort
Study (MACS) (64) se observé un aumento de 21 veces
la tasa de incidencia de este tumor en comparacién con
la poblacién general. Sin embargo, atin a pesar de este
aumento de su incidencia, no se ha demostrado que pre-
sente un peor prondstico comparado con la poblacién
general. Actualmente se recomienda el mismo trata-
miento que en la poblacién general.

NEOPLASIAS GASTROINTESTINALES

El cancer colorrectal puede presentarse de forma mas
precoz y tener un curso clinico mds agresivo que en la
poblacién general. Aunque no se ha demostrado un
aumento de la incidencia de cdncer colorrectal entre
pacientes con infecciéon VIH, en un estudio se observé un
aumento de la prevalencia de cualquier adenoma de colon
frente a la poblacion general (26 vs. 13%). Igualmente en
este estudio se observa que los adenomas con histologia
con displasia de alto grado, o velloso o de mayor tamaiio
(> 10 mm) eran mas frecuentes entre los pacientes con
infeccién VIH. Estos datos denotan la importancia que tie-
ne el cribado del cincer colorrectal en esta poblacion (65).
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CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS DE LA CONJUNTIVA

Es un tumor poco frecuente de etiologia multifacto-
rial, cuyos principales factores de riesgo son la exposi-
cién a la luz ultravioleta y la infeccién VIH. Es mas fre-
cuente en Africa debido a una mayor exposicién a la luz
solar. Su tratamiento consiste en la extirpacién comple-
ta del globo ocular.

CANCER DE MAMA

No se ha descrito en la literatura cientifica un aumento
de la incidencia de este tumor en mujeres con infeccion
VIH. Sin embargo, una vez que éste aparece presenta una
evoluciéon mds agresiva con una menor supervivencia
comparado con mujeres sin infeccién VIH.

NEOPLASIA DE VULVA

Su principal factor de riesgo es la infeccién por el papi-
lomavirus, y su pico de incidencia se sitda por encima de
los 60 afios de edad. Todavia no existen datos de esta neo-
plasia en mujeres con infeccién VIH, auque ya se han des-
crito algunos casos en pacientes infectadas menores de 45
afios. Actualmente se desconoce el papel de la inmunosu-
presion y el impacto del TARGA en esta neoplasia.

CANCER DE PIEL

La incidencia de carcinoma de células basales estd
aumentada en los pacientes con infecciéon VIH, consti-
tuyendo la segunda neoplasia de piel después del sarco-
ma de Kaposi. El carcinoma de células escamosas y el
melanoma pude presentar una incidencia aumentada en
pacientes con infeccién VIH. Al igual que en pacientes
sin infeccién VIH, el principal factor de riesgo para
estas neoplasias es la excesiva exposicion solar.
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RESUMEN

Los linfomas no Hodgkin sistémicos agresivos y el linfo-
ma primario del sistema nervioso central estdn incluidos en la
lista de enfermedades definitorias de sida desde 1985. El lin-
foma de Hodgkin no estd incluido en la lista a pesar de que
distintos estudios epidemiolégicos han observado que su inci-
dencia es muy superior entre la poblacién infectada por el
VIH que entre la poblacién general. La introduccién del trata-
miento antirretroviral de gran actividad ha tenido como con-
secuencia una disminucién en la incidencia de estas neopla-
sias y también una mejor respuesta al tratamiento
quimioterdpico, hasta el punto de que el prondstico de estas
graves enfermedades ha dejado de estar condicionado por el
VIH y depende exclusivamente de factores relacionados con
el tumor. En este articulo se revisan aspectos epidemioldgi-
cos, diagndsticos y terapéuticos de las diferentes neoplasias
linfoides que ocurren en este grupo de poblacion.

PALABRAS CLAVE: Tratamiento antirretroviral de gran
actividad. Linfoma asociado a VIH. Infeccién por VIH. Lin-
foma de Hodgkin. Linfoma primario del sistema nervioso
central.

INTRODUCCION. EPIDEMIOLOGIA

Los tumores malignos constituyen una de las compli-
caciones mds importantes de la infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) (1). Algunos de
ellos como el sarcoma de Kaposi (SK), el linfoma pri-
mario del sistema nervioso central (LPSNC), el linfoma
no hodgkiniano sistémico (LNH) y el carcinoma de cue-
llo uterino son enfermedades diagndsticas de sida. El
linfoma de Hodgkin (LH) no ha sido incluido en esta
categoria pese a que su incidencia entre personas infec-
tadas por el VIH es 11 veces superior a la observada

ABSTRACT

Systemic non-Hodgkin’s lymphoma was included in the
list of AIDS-defining diseases in 1985. However, Hodgkin’s
lymphoma is not included in the list despite the fact that the
estimated risk of developing this tumor is significantly higher
among HIV infected patients than in the general population.
The introduction of highly active antiretroviral therapy was
associated not only with a decline of the incidence of these
malignancies but also with an improved therapeutic
response. Currently, the response of these tumors to
chemotherapy in patients receiving HAART depends exclu-
sively on tumor-related factors and not on HIV-related fac-
tors. In this article we review the epidemiology, diagnosis
and treatment of the different lymphoid neoplasm that occur
in this population group.

KEY WORDS: Highly active antiretroviral therapy. HIV-
associated lymphoma. HIV infection. Hodgkin lymphoma.
Primary central nervous system lymphoma.

entre la poblacién general. Antes de la existencia del
tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA),
los LNH constituian el 3-5% de las enfermedades defi-
nitorias de sida y eran causantes del 12-16% de las
muertes en estos pacientes. Su aparicion estd muy liga-
da al grado de inmunodepresion especialmente en el
caso de los LPSNC y en linfoma B de células grandes
(LBDCG) pero no asi con el LNH-Burkitt que suele
presentarse en pacientes sin diagndstico previo de sida y
con un sistema inmunoldgico relativamente preservado.

La introduccion del TARGA en 1996, cambié radi-
calmente la historia natural de la infeccién por VIH y
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redujo de forma dréstica la incidencia de tumores como
el LPSNC y el SK. El efecto del TARGA sobre la inci-
dencia de LNH sistémicos ha tardado mds tiempo en
detectarse, y no se ha producido claramente en el caso
de los LH. Durante los primeros afios del TARGA, no
se observé una disminucién de la incidencia de estos
tumores pero posteriores estudios llevados a cabo en
diferentes cohortes como la International Collaboration
on HIV and Cancer y la cohorte EuroSIDA han docu-
mentado una disminucién en la incidencia de LNH sis-
témicos tras la introduccion de TARGA (2,3). Reciente-
mente la cohorte Suiza publica un descenso en la
incidencia de LNH de 3,6/1.000 pacientes-afio en 1993-
1995y a 1,8 en 2002-2006. Este descenso fue claramen-
te mds acusado en los LPSNC que en los LNH sistémi-
cos (4). La mejoria de la inmunidad lograda por el
TARGA ha sido el factor determinante para la disminu-
cion de la incidencia (5).

La informacién disponible hasta el momento muestra
que el adecuado control de la infeccién por VIH con
TARGA ha mejorado el prondstico de los LNH sistémi-
cos asociados a la infeccién por el VIH (6-8). El efecto
beneficioso del TARGA sobre la incidencia de linfomas
permanece después de 10 afios de iniciado (5).

En esta revision se analizan los principales datos
diagndsticos y terapéuticos de los linfomas asociados a
a VIH.

LINFOMAS NO HODGKINIANOS SISTEMICOS

Los LNH sistémicos agresivos estdn incluidos en la
lista de enfermedades definitorias de sida desde 1985.
Estos linfomas son fundamentalmente de estirpe B: en
particular LBDCG (73%) existiendo variedades histol6-
gicas como el linfoma plasmablastico muy ligadas a la
infeccién por el VIH. Son menos frecuentes LNH de
Burkitt o Burkitt-like (LB) (19%) (6) segun la clasifica-
cién de la OMS (9). En los tdltimos afios se ha descrito
el linfoma primario de cavidades que se caracteriza por
afectar a serosas respetando a los ganglios linféticos.
Suponen menos del 5% de los LNH asociados infeccion
por VIH, pero han provocado mucho interés en los
investigadores porque tienen un patrén histolégico
peculiar intermedio entre inmunobldstico y anaplasico,
afectan casi en exclusiva a varones homosexuales y por
su clara relacién patogénica con el herpes virus humano
tipo 8 (HHV-8) y el virus de Epstein-Barr (EBV). El
manejo clinico de este tumor es similar al LBDCG.

CLINICA, DIAGNOSTICO, ESTUDIO DE EXTENSION Y
FACTORES PRONOSTICOS

El LNH sistémico se presenta con mds frecuencia en
varones jovenes, con una mediana de linfocitos CD4+
en general inferior a 200 células/mm’. En dos tercios de
los casos el LNH es la enfermedad indicativa de sida. Es
frecuente la presencia de estadios avanzados de la clasi-
ficaciéon de Ann Arbor, sintomas B y afectacion extra-
ganglionar. En cerca de un tercio de los casos de LNH
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existe invasion de la médula dsea en el momento del
diagnéstico. La afectacion del SNC no es rara, tanto en
el momento del diagndstico como durante la evolucion
posterior. La afeccion leptomeningea es la forma predo-
minante en los estadios iniciales y puede cursar de
manera asintomatica; se da con mayor frecuencia cuan-
do existe invasién de médula 6sea o de la esfera ORL.
La afeccién del parénquima cerebral en forma de masas
es mas frecuente en el contexto de un linfoma progresi-
vo y resistente al tratamiento.

El diagnéstico inicial de los LNH requiere biopsia de
tejido y confirmacién histolégica. Tras el diagndstico
debe procederse a la estadificacién del tumor segin la
clasificacién de Ann Arbor. En la actualidad se reco-
mienda efectuar tomografia de emisién de positrones
(PET) siempre que sea posible, ya que es una explora-
cién que tiene una eficacia diagndstica superior a las
técnicas de imagen convencionales en el estudio de
extension (10)

El Indice Pronéstico Internacional (IPI) (11) ha
demostrado su utilidad como indicador pronostico tam-
bién en pacientes con LNH e infeccién por VIH (12,13).
En un estudio reciente de GESIDA y de PETHEMA se
ha podido comprobar que la evolucién de los LNH en la
era del TARGA depende, exclusivamente, de factores
dependientes del tumor y no de la infeccién por el VIH
(6). Segtn este trabajo, la posibilidad de conseguir res-
puesta completa (RC) con tratamiento quimioterdpico
se relaciona de manera independiente con el subtipo
histolégico y con el IPI (6) (Tablas I y II).

Recientemente mediante técnicas que estudian el
perfil transcripcional y gendmico, se puede definir de
forma mas precisa el LB y diferenciarlo del LBDCG.
Existe un porcentaje (17%) de LBDCG que podrian ser
clasificados mediante estos procedimientos como LB,
con las repercusiones terapéuticas que ello conlleva
(14,15).

TRATAMIENTO DEL LINFOMA SISTEMICO ASOCIADO A LA
INFECCION POR EL VIH

En general el tratamiento de los LNH asociados a
VIH serd similar al general de los LNH pero con una
serie de peculiaridades condicionadas por la infeccién
por el VIH.

LINFOMA B DIFUSO DE CELULA GRANDE

En pacientes sin infeccién por el VIH, el LBDCG es
una enfermedad potencialmente curable con diferentes
pautas de quimioterapia aunque no existen pruebas de
que ninguna sea mejor que ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina y prednisona (CHOP) (16); actualmente con
pautas tipo CHOP se obtiene RC en el 60-80% de los
pacientes en estadio II-IV y se cura aproximadamente el
40%.

Antes de la era del TARGA, los pacientes infecta-
dos por el VIH con LNH sistémico que recibian qui-
mioterapia estdndar lograban RC en el 50% de los
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON LNH Y TAR-
GA. ESTUDIO GESIDA-PETHEMA (6)

Caracteristicas de los pacientes, VIH y LNH N =210 pacientes

Edad (mediana, RIQ) 39 (36-45)
Sexo masculino 159 (75,7)
VIH adquirido poor ADVP 113 (53.8)
SIDA previo al diagndstico de LNH 78 (37.1)
CD#4 al diagndstico de LNH (mediana, RIQ) 160 (72-263)
Tipo de TARGA (%)
Basado en IP 158 (75.,2)
Basado en ITINN 36 (17,1)
Basado en IP mas ITINN 13(6,2)
Triple ITIAN 3(14)
TARGA durante la quimioterapia (%) 160 (76.,2)
Profilaxis PCP
Si 182 (86,7)
No 28(133)
Histologia LNH, n (%)
LBDCG 153 (72.9)
LB 40 (19,0)
LT 8(3.8)
Estadio Ann Arbor, n (%)
I 51(243)
Il 25(11,9)
11 23 (11.0)
v 108 (51.,4)
IPI puntuacién, n (%)
0/1 79 (36,7)
2 47 (22 4)
3 47 (22 4)
4/5 37 (17,6)

RIQ: rango interquartil; ADVP: uso de drogas intravenosas;
TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; IP:
inhibidor de proteasa; ITINN: inhibidor no-nucleosidico de
transcriptasa inversa, ITIAN: inhibidor nucleosidico de trans-
criptasa inversa; PCP: neumonia por Pneumocystis jiroveci;
LB: linfoma de Burkitt; LBDCG: linfoma B difuso de célula
grande; IPI: Indice Pronostico Internacional; LNH, linfoma no
Hodgkin; LT; linfoma de células T.

casos y tenfan unas medianas de supervivencias de 5 a
7 meses. Estos malos resultados se debian a factores
dependientes del tumor y a factores dependientes del
enfermo, como la propia infeccién por el VIH que
tenia un curso invariablemente mortal en la mayoria de
los casos, el empeoramiento inmunitario inducido por
la quimioterapia y la deficiente hemopoyesis caracte-
ristica de los pacientes con infeccién por VIH en esta-
dios avanzados y sin control virolégico.

El control adecuado de la infeccién por VIH con
TARGA ha tenido un efecto muy favorable en el pro-
noéstico de los LNH sistémicos en este grupo de pobla-
cién, pues ha reducido la morbimortalidad por el propio
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TABLA 11

FACTORES ASOCIADOS DE MANERA INDEPENDIENTE CON
RC *ESTUDIO GESIDA Y PETHEMA (6)

Variable OR de no conseguir RC IC 95%
Subtipo histolégico LBy LT 2.9 (1,3-6,6)
Puntuacién IPI
0-1 1
o) 3.8 (1,5-10,1)
3 58 (22-147)
4-5 158 (5,3-47,6)

Factores asociados de manera independiente
con supervivencia global*

Variable OR de muerte IC 95%
Puntuacion IPI
0-1 1 Referencia
2 1,5 0,8-2,7)
3 44 (2.4-80)
4-5 34 (1,8-6,5)
NoRC 17,7 (9.8-31,9)
Subtipo histolégico LB,LT 1,8 (1,2-2,9)

*Andlisis por intencién de tratar. 184 pacientes que recibieron
al menos 1 ciclo de quimioterapia y tuvieron un seguimiento
que permitiera verificar su respuesta.

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; LB: linfoma Bur-
kitt y Burkitt-like; LT linfoma de células T; IPI: Indice Pro-
ndstico Internacional.

VIH y ha mejorado la situacion general de los pacientes
haciendo posible el tratamiento quimioterdpico a dosis
plenas. En el estudio colaborativo de GESIDA y PET-
HEMA mencionado con anterioridad que incluyé a 184
pacientes con LNH y TARGA que recibieron al menos
un ciclo de quimioterapia, se logré RC en el 64,7% de
los pacientes y la mediana de supervivencia fue de 52
meses con una supervivencia a los 5 afios del 46% (6).
Se evidenci6 que el IPI debe usarse como factor pronds-
tico para los LNH asociados al VIH igual que se utiliza
en los LNH de los pacientes no infectados por el VIH, al
igual que el tipo histolégico. Estos hallazgos enfatizan
la necesidad de explorar tratamientos mas efectivos
para estos grupos de pacientes (6,17,18). En este sentido
la inmunoterapia con rituximab y el trasplante de proge-
nitores hemopoyéticos estdn demostrando su utilidad en
pacientes con linfomas asociados a infecciéon por el
VIH.

Quimioterapia

El régimen de eleccion es CHOP (16) aunque tam-
bién pueden utilizarse otros regimenes que contengan
antraciclinicos, como etopdsido, adriamicina, vincristi-
na, ciclofosfamida y prednisona como el EPOCH (19).
Es muy importante administrar las dosis adecuadas de
citostdticos y ajustarse a los intervalos, dado que las
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reducciones en la intensidad de dosis de los farmacos,
en particular adriamicina y ciclofosfamida, disminuyen
el porcentaje de RC y de curaciones (20).

En estadios IA puede contemplarse el tratamiento
combinado de quimioterapia (3-4 ciclos) y radioterapia
sobre campo afecto, lo que constituye una opcién tera-
péutica claramente establecida en individuos inmuno-
competentes (21).

Inmunoterapia asociada a quimioterapia

El rituximab es un anticuerpo IgG1K anti-CD20 quimé-
rico con la porcién Fab de origen murino y la porcién Fc
de origen humano. Este anticuerpo se utiliza en combina-
cién con quimioterapia para el tratamiento de los LBDCG,
dado que cerca del 90% expresan el antigeno CD20.

En pacientes sin infeccién por VIH mayores de 60 afios
con LBDCG, se demostré la superioridad de CHOP con
rituximab (CHOP-R) frente a CHOP, sin toxicidad anadi-
da (22). Este hecho también se demostré en pacientes
menores de 60 afios. En la actualidad el CHOP-R cada 21
dias (CHOP-R 21) se considera el régimen de eleccion
para el tratamiento del LBDCG (23).

En 2004 el grupo alemén de linfomas public6 2 trabajos
sobre el tratamiento de pacientes con LDCGB sin infec-
cién por el VIH con CHOP cada 14 dias (CHOP-14) con
factores de crecimiento, con buenos resultados (24 ,25).

En los pacientes con LBDCG e infeccién por el VIH
no existen pruebas tan claras que apoyen el uso de CHOP-
R. Varios estudios en fase II han demostrado buenos
resultados con la combinacién de quimioterapia y rituxi-
mab (26). En el tnico ensayo clinico aleatorizado en el
que se comparé CHOP frente a CHOP-R, no se observa-
ron diferencias significativas en los porcentajes de RC en
ambos grupos, si bien la tasa de progresién del linfoma
fue significativamente mayor en el brazo de CHOP (19 vs.
7%, p < 0,01). Hay que destacar que en este trabajo la fre-
cuencia de infecciones fue significativamente mayor en el
grupo CHOP-R que en el grupo CHOP (14 frente a 2%), y
que dichas infecciones fueron particularmente frecuentes
en los pacientes con cifras de linfocitos T CD4+ menores
de 50/mm’. También hay que destacar que en este ensayo
clinico, los pacientes del grupo CHOP-R recibieron no
solo las 6 dosis de rituximab correspondientes a cada ciclo
de quimioterapia sino 1 dosis de rituximab mensual
durante al menos 3 meses mds. Algunas de las complica-
ciones infecciosas graves se produjeron en esa fase del
estudio (27). En pacientes con LNH y VIH no hay todavia
experiencia de tratamiento con pautas CHOP-14, por lo
que de momento no se recomienda utilizarla fuera del
contexto de ensayos clinicos.

LINFOMA DE BURKITT

El LB corresponde al 20% de los LNH en el paciente
con infeccién por el VIH. Frecuentemente se diagnosti-
ca en estadios III o IV. Suele presentarse en pacientes
sin diagndstico previo de sida y con un sistema inmuno-
16gico relativamente preservado. Pese a ello, la respues-
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ta del LB al tratamiento con las pautas empleadas para
el LBDCG es peor. También en la poblacién general las
pautas estandar para los LNH agresivos han tenido
resultados muy pobres en el LB. La respuesta terapéuti-
ca frente a este tumor ha mejorado con el empleo de
regimenes que incluyen citostaticos sin resistencias cru-
zada, con buena penetracién en el SNC asi como profi-
laxis intratecal. De hecho, en pacientes con LB sin
infeccion por VIH, se han logrado RC del 90% y super-
vivencia libre de enfermedad (SLE) superior a los 2
afnios en el 50-70 % utilizando ciclofosfamida, adriami-
cina, vincristina y metotrexato (CODOX-M) alternando
con ifosfamida, etopdsido y citarabina (IVAC) (28-29).
También se han obtenido buenos resultados terapéuti-
cos en LB con ciclofosfamida hiperfraccionada, vincris-
tina, doxorubicina y dexametasona (Hyper-CVAD) (30)
y otros regimenes similares. Ademads, algunos estudios
recientes sugieren que la adicién de rituximab puede
mejorar la eficacia de estos regimenes sin incremento
de la toxicidad (31).

No hay estudios bien disefiados de tratamiento para LB
en pacientes con sida. Sin embargo estos pacientes, en la
actualidad, pueden beneficiarse de estas pautas de trata-
miento intensivas ya que la evolucién del linfoma parece
claramente relacionada con factores dependientes del
tumor y no del VIH. Recientemente algunos estudios han
explorado la eficacia y la seguridad de regimenes quimio-
terapicos intensivos para el tratamiento del LB en pacien-
tes con sida. Cortes y cols. (32) con Hyper-CVAD a 13
pacientes con LB y VIH, 9 de los cuales recibian TAR-
GA. Se logr6 RC en el 92%, aunque la mediana de super-
vivencia fue sélo de 12 meses. La toxicidad fue similar a
la publicada en pacientes con LB sin VIH tratados con el
mismo régimen. En otro estudio, se compar6 la evolucion
de dos grupos de pacientes con LB tratados con CODOX-
M/IVAC: 14 con VIH y 24 sin él. La toxicidad medular y
las complicaciones infecciosas fueron similares en los
pacientes con y sin VIH. En ambos grupos la SLE fue
mejor que la de controles histéricos con LB tratados con
otras pautas (33). En un tercer estudio espafiol se analizd
la respuesta terapéutica al régimen PETHEMA-LAL3/97
en 53 adultos con LB de los que 14 estaban infectados por
VIH. En este estudio no se observaron diferencias en la
RC ni en la SG entre pacientes con y sin VIH (34).
Recientemente un grupo espafiol ha comunicado buenos
resultados con quimioterapia intensiva para LB y rituxi-
mab en un grupo de pacientes con VIH a pesar de una
mayor incidencia de mucositis e infecciones que el grupo
d e pacientes con LB sin VIH con el que se comparo las
tasas de RC y SG fueron similares en ambos grupos de
pacientes (35).

Estas pautas intensivas deben ser utilizadas por equi-
pos con experiencia, pues conllevan una mortalidad por
toxicidad del 7-10%.

PROFILAXIS DEL SNC Y TRATAMIENTO DE LA
MENINGIOSIS LINFOMATOSA

Esta entidad merece un comentario especifico, ya
que existe afeccion del SNC en el momento del diag-
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néstico de LNH en 7-10% de los pacientes. No existen
estudios que hayan evaluado la eficacia y seguridad de
este procedimiento en pacientes con LNH asociados a
infeccién por VIH. La frecuencia de afectacion primaria
del SNC parece haber disminuido significativamente en
la era TARGA. En la actualidad cuando se asocia TAR-
GA al tratamiento del LNH podria restringirse la profi-
laxis a pacientes de “alto riesgo” como son los que
padecen LB, o los que tienen invasién de médula dsea,
senos paranasales, espacio epidural o testiculo
(20,36,37). Existen diversas pautas de profilaxis, una de
las méds consolidadas es la administracion intratecal de
metotrexato arabinésido de citosina e hidrocortisona.

Para el tratamiento de la meningiosis linfomatosa
puede emplearse esta misma pauta cada 3 o 4 dias hasta
la desaparicion de las células tumorales en el LCR y
posteriormente 2 dosis mds, administrando como mini-
mo 5 dosis.

En la actualidad existe un preparado de arabindsido de
citosina en forma liposémica depot que puede adminis-
trarse de manera semanal o quincenal, lo que resulta muy
atractivo dado que evitaria las punciones lumbares repeti-
das y en algunos casos la colocacién de reservorios tipo
Ommaya. En un ensayo clinico abierto, 28 pacientes con
LNH y meningitis linfomatosa confirmada por citologia
(algunos infectados por VIH) fueron aleatorizados a reci-
bir tratamiento intratecal con citarabina libre o citarabina
liposomal. En dicho estudio se observé eficacia y mejor
calidad de vida en el grupo tratado con citarabina liposé-
mica (38). También se ha publicado una pequefia serie de
casos que muestra buenos resultados con citarabina lipo-
sémica para el tratamiento de meningiosis linfomatosa en
pacientes con VIH (39). No obstante, recientemente se ha
comunicado la posible toxicidad neurolégica cuando la
citarabina liposomal por via intratecal se administra con-
comitantemente con dosis altas de metotrexato y citarabi-
na sistémicas (40).

FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS

Se recomienda la administracion de factores estimu-
lantes de colonias (CSF) para acortar la duracion de la
neutropenia post-quimioterapia, contrarrestar la mala
tolerancia a los citostdticos y poder utilizar dosis com-
pletas e intervalos adecuados de quimioterapia. En
pacientes con infeccién VIH se ha utilizado filgrastim a
dosis de 5 ug/kg, la duracién depende del paciente y de
la pauta de quimioterapia empleada. En las pautas mas
intensivas como las utilizadas para LB su uso viene aso-
ciad a la pauta de tratamiento. En otras pautas terapéuti-
cas el uso de GCSF se adaptard a las mismas.

El pegfilgrastim es un conjugado de filgrastim con
una molécula de polietilenglicol, unién que reduce el
aclaramiento renal de la proteina y prolonga su presen-
cia en la sangre. El pegfilgrastim se utilizarfa cuando,
por la intensidad de la quimioterapia o las caracteristi-
cas del paciente, se prevea que se van a necesitar dosis
prolongadas de filgrastim. En cualquier caso existen
unas recomendaciones generales para el uso de factores
de estimulantes de granulocitos (41).
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PROFILAXIS DE INFECCIONES OPORTUNISTAS

Tras la administracion de quimioterapia desciende la
cifra total de linfocitos T CD4+ en un 30-50% con res-
pecto a la basal, dependiendo de la intensidad del trata-
miento y el momento en que se efectiia el recuento. Esta
es la causa de que en estos enfermos el riesgo de pade-
cer infecciones oportunistas asociadas al VIH sea
mayor que pacientes sin LNH y en estadio similar. En
principio, cabe decir que deben realizarse las profilaxis
primarias o secundarias que estén indicadas en funcién
de la cifra de linfocitos T CD4+ y la historia previa de
infecciones oportunistas, aunque resulta aconsejable
considerar que el grado de inmunodepresion de los
pacientes es mayor que el que refleja la cifra de linfoci-
tos T CD4+ en el momento del diagndstico del tumor,
monitorizar los linfocitos T CD4 a lo largo del trata-
miento del linfoma y actuar en consecuencia (42). En la
préctica se recomienda la utilizacién sistematica de pro-
filaxis para Pneumocystis jiroveci. En pacientes con una
cifra de linfocitos T CD4+ inferior a 100/mm’ se debe
vigilar la presencia de enfermedad por CMV mediante
determinaciones periddicas de antigenemia CMV y fun-
doscopia. Se debe prestar especial atencién la tubercu-
losis, dada la prevalencia elevada de esta enfermedad en
Espaia.

En nuestro medio la coinfeccién por VIH y virus de
hepatitis B es de un 5-7%. Los pacientes coinfectados
deben recibir, formando parte de su TARGA, lamivudi-
na y tenofovir o la asociaciéon de emtricitabina y tenofo-
vir ya que estos farmacos han demostrado su actividad
frente a ambos virus (43).

Un tema debatido desde hace décadas, pero con
pocas respuestas claras hasta la fecha, ha sido la efecti-
vidad y seguridad de la profilaxis antibacteriana en los
pacientes sometidos a quimioterapia con neutropenia de
duracién mds o menos prolongada. Por el momento no
es una préctica de uso generalizado, pero podria tenerse
en cuenta en algunas situaciones concretas de mayor
riesgo, especialmente si la neutropenia es prolongada,
como ocurre con los tratamientos especificos para LB.

ADMINISTRACION DE TARGA DURANTE EL TRATAMIENTO
QUIMIOTERAPICO

La introduccién del TARGA ha sido crucial para la
evolucion de los pacientes con LNH sistémico asociado
a infeccion por el VIH. Varios estudios han analizado el
efecto del TARGA sobre la respuesta a la quimiotera-
pia. En todos ellos el TARGA se ha relacionado signifi-
cativamente con una mayor RC y con una mayor SG
(6,7,44). Por lo tanto, todos los pacientes con LNH e
infeccién por el VIH deben recibir TARGA simultanea-
mente con la quimioterapia. En algunas ocasiones, la
estrategia mds conveniente seria no administrar TAR-
GA con el primer ciclo de quimioterapia puesto que es
un momento en donde resultan mds frecuentes las com-
plicaciones del tratamiento incluido el sindrome de lisis
tumoral y comenzar o continuar el TARGA a partir del
segundo ciclo de quimioterapia. Al disefiar la pauta de
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combinacién de antirretrovirales es muy importante
considerar el perfil toxicoldgico de los farmacos. Con-
viene tener presente la mielotoxicidad del AZT, la neu-
rotoxicidad del ddI, ddC y d4T y la potencial toxicidad
renal del tenofovir o el indinavir. También es importan-
te considerar las posibles interacciones farmacocinéti-
cas entre citostdticos y antirretrovirales, pues tanto los
inhibidores de la proteasa (sobre el todo el ritonavir)
como los inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledsidos se metabolizan en el higado y actian sobre
el citocromo P450 y potencialmente podrian modificar
el drea bajo la curva de los citostéticos que se metaboli-
zan en el higado como los alcaloides de la vinca (vin-
cristina y vinblastina), las antraciclinas (doxorrubicina y
daunorrubicina), la ciclofosfamida y el etopésido. La
informacién disponible es muy escasa (45). Se ha des-
crito disminucién del aclaramiento de ciclofosfamida
sin traduccion clinica en pacientes tratados con indina-
vir y posible potenciacién de la mucositis por etopdsido
o adriamicina en pacientes tratados con saquinavir (46-
48). El enfuvirtide (T20) es un nuevo antirretroviral
inhibidor de la fusidn; es un farmaco atractivo para for-
mar parte del TARGA durante la quimioterapia por su
escasa toxicidad sistémica y sus escasas interacciones
farmacoldgicas pero tiene el inconveniente de su admi-
nistracion subcutdnea y su elevado coste. Recientemen-
te se han incorporado al arsenal terapéutico nuevos fér-
macos, en general, utilizados cuando han fracasado
otros tratamientos. Se desconoce su relacién con los
citostaticos utilizados como tratamiento para los LNH.
(Tabla III).

TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMOPOYETICOS

Tras la introduccién del TARGA el pronéstico de los
pacientes infectados por VIH con LNH ha dejado de
estar condicionado por la historia natural de la infeccién
virica y refleja cada vez mads la historia natural del
tumor. A pesar del tratamiento adecuado, siguen produ-
ciéndose recaidas y hay factores que se han identificado
como marcadores de mal prondstico con un tratamiento
convencional. Son necesarios nuevos tratamientos espe-
cialmente para aquellos enfermos con infeccién por el
VIH bien controlada. Una opcidn terapéutica para el
rescate de estos pacientes es el trasplante de progenito-
res hemopoyéticos (TPH).

En los pacientes con LNH sistémicos en primera
recaida y quimiosensibles, sin infeccion por el VIH, la
administraciéon de altas dosis de quimioterapia, con
radioterapia o sin ella, seguida de un TPH autdlogo
(auto-TPH), se considera el tratamiento de eleccion para
su rescate.

Recientemente, varios grupos nacionales e interna-
cionales han publicado su experiencia en auto-THP en
pacientes con infeccién por el VIH (49-51). La expe-
riencia acumulada indica que el auto-TPH en pacientes
infectados por el VIH con LH o LNH que reciben TAR-
GA es un procedimiento viable, seguro y efectivo, con
el que no se ha observado mayor toxicidad inherente al
procedimiento ni un sustancial aumento de las compli-
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TABLA 111

INTERACCIONES ENTRE CITOSTATICOS Y
ANTIRRETROVIRALES*

Ciclofosfamida
Posible interaccion: D4T, 3TC, AZT, EFV, NVP, IDV,
RTV,NFV, SQV, APV, LPV/r
No se dispone de informacién del resto de antirretrovirales

Doxorrubicina
No interaccién clinicamente significativa: IDV, NFV, APV,
NVP, EFV
Posible interaccion: AZT, 3TC,RTV, SQV
Asociacion no recomendada: ddC, D4T
No se dispone de informacién del resto de antirretrovirales

Vinblastina
Posible interaccion: ddI, AZT,RTV
No se dispone de informacion del resto de antirretrovirales

Vincristina
Posible interaccion: AZT 3TC, ddI, D4T, NVP, EFV, IDV,
RTV,NFV, SQV, APV, LPV/r
Asociacién no recomendada: ddC
No se dispone de informacién del resto de los antirretrovira-
les

No se dispone de informaciéon de muchos antirretrovirales, en
especial de: TDF, ATV, FOSAPV, T20 (aunque este tltimo pare-
ce tener muy pocas interacciones). Tampoco existe informacion
disponible de interacciones entre citostdticos y los mas recientes
farmacos antirretrovirales: darunavir, inhibidores de la integrasa o
inhibidores de la entrada

*Interacciones de antirretrovirales y farmacos
http://www interaccioneshiv.com

DAT: estavudina. 3TC: lamivudina. AZT: zidovudina. EFV:
efavirenz. NVP: nevirapina. SQV: saquinavir. APV: amprena-
vir. LPV/r: lopinavir/ritonavir. IDV: indinavir. NFV: nelfina-
vir. ddC: zalcitabina. ddI: didanosina. RTV: ritonavir. TDF:
tenofovir. ATV: atazanavir. FOSAPV: fosamprenavir. T20
enfuvirtide.

caciones infecciosas cuando se compara con el grupo de
pacientes con linfoma sin infeccién por el VIH. Cabria
por tanto, considerar el auto-TPH en este grupo de
poblacién para las mismas indicaciones que para la
poblacién general con este tipo de tumores.

En el afio 2000, dentro de los grupos GELTAMO y
GESIDA, se inicié un programa de consolidacién con
auto-TPH para los linfomas asociados a sida en recaida
quimiosensible o que presentaban caracteristicas de mal
prondstico al diagndstico. Se han comunicado los resul-
tados de los primeros 22 pacientes y tras una mediana
de seguimiento de 32 meses se ha observado una super-
vivencia global (SG) del 72% a los 28 meses y una SLE
del 52% a los 37 meses, con una baja incidencia de
infecciones o toxicidad y un buen control viroldgico del
VIH (52). Este mismo grupo ha comparado reciente-
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mente los resultados del auto-TPH en pacientes con lin-
fomas sin VIH y con VIH y TARGA encontrando que
el prendimiento, la toxicidad, las infecciones y la super-
viencia fueron similares en ambos grupos (53).

El auto-TPH podria por tanto utilizarse como trata-
miento de rescate en LNH y LH en recaida en condicio-
nes de quimiosensibilidad, buen control de la infeccién
por el VIH, buen estado general y ausencia de comorbi-
lidad importante. El alo-TPH como se comenté ante-
riormente, tiene una mortalidad elevada, por lo que su
indicacién quedaria limitada a aquellos pacientes con
buen estado general, sin comorbilidades afiadidas, en
los que no se pueda llevar a cabo un auto-TPH por insu-
ficiente movilizacion de progenitores hemopoyéticos y
dispusiesen de un donante familiar HLA idéntico, todo
ello preferentemente en el seno de un ensayo clinico.

TRATAMIENTOS DE SEGUNDA LINEA

Existe poca informacién acerca de tratamientos de
segunda linea en los pacientes infectados por el VIH.
Conviene diferenciar el tratamiento del LNH en recaida
del tratamiento del LNH resistente.

LINFOMA SISTEMICO EN RECAIDA

Aunque la respuesta del linfoma al tratamiento es
mejor cuando se utiliza TARGA. Las recaidas del LNH
sistémico en los pacientes infectados por el VIH constitu-
yen un problema relativamente frecuente. En la era del
TARGA, se document6 recaida en el 16% de los pacien-
tes que lograron RC. La recaida ocurri6 una mediana de
10 meses tras la RC con un rango intercuartilico de 2 a 16
meses (6). Actualmente no se conoce ninguna pauta que
resulte eficaz para los LNH en recaida. De los datos publi-
cados se puede concluir que algunos pacientes en primera
recaida logran una segunda RC tras un tratamiento de
segunda linea. A la hora de elegir un tratamiento de
segunda linea se deben valorar tres aspectos: la calidad de
vida del paciente (estado general y enfermedades asocia-
das), los tratamientos previos y la reserva medular. En
pacientes con buen estado general y con la infeccién por
VIH bajo control y que han recibido previamente CHOP o
similar se puede considerar el tratamiento con etopésido,
cisplatino, metilprednisolona y citarabina (ESHAP) (54).
Los resultados en cualquier caso son mediocres, con tasas
de RC inferiores al 30% y supervivencia a medio plazo
muy corta. En aquellos en los que se logra la RC del LNH
tras quimioterapia de segunda linea, se puede plantear la
consolidacién con auto-TPH. En pacientes con mal estado
general cabe administrar quimioterapia paliativa con pro-
tocolos con perfil de toxicidad aceptable.

LINFOMAS SISTEMICOS RESISTENTES
Hasta la fecha se han publicado pocos estudios de

tratamiento de LNH resistentes asociados a la infeccion
por el VIH. En general el prondstico es muy malo y se
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debe optar por no tratar, por administrar quimioterapia
paliativa o por explorar tratamientos experimentales.

Una vision general del tratamiento de los LNH sisté-
micos asociados a infeccién por el VIH se detalla en la
tabla IV.

TABLA IV

VISION GENERAL DEL TRATAMIENTO DE LOS LNH
ASOCIADOS A INFECCION POR EL VIH

Tratamiento de soporte en todos los casos
Profilaxis del sindrome de lisis tumoral (1* ciclo)
TARGA
Profilaxis meningea en pacientes de alto riesgo
Profilaxis de infecciones oportunistas
Uso de G-CSF

Quimioterapia (y radioterapia)
Linfoma B difuso de célula grande
Estadio IA y IIA: CHOP-rituximab (3 ciclos) + RT campo
afecto
Otros estadios: CHOP-rituximab (6 ciclos)
Linfoma de Burkitt
CODOX-M/IVAC (2 ciclos de cada) o pautas similares
(HyperCVAD o PETHEMA). Podria asociarse estas pau-
tas rituximab.

Evolucion
Si se logra remisién completa: seguimiento
En caso de recaida: QT de 2° linea
Tumor quimiosensible, buen estado general e infeccién
por el VIH controlada: valorar auto-TPH
Tumor quimiorresistente: tratamiento paliativo

LINFOMA DE HODGKIN EN PACIENTES CON INFECCION
POR EL VIH

El LH no se ha incluido hasta la fecha como enfer-
medad definitoria de sida pese a que distintos estudios
epidemioldgicos han observado que su incidencia, ajus-
tada por sexo y edad, es de 8 a 11 veces superior entre la
poblacién infectada por el VIH que entre la poblacién
general. Todavia no se ha confirmado un claro descenso
en la incidencia de LH a tenor del resultados del anélisis
de varias cohortes en la era del TARGA (1,2).

CLINICA, DIAGNOSTICO, ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

Las series comunicadas de pacientes con LH asocia-
do a VIH publicadas en Europa meridional y EE. UU.,
han permitido definir unas caracteristicas clinicas y bio-
I6gicas propias en este grupo de poblacién. Existe pre-
dominio en el sexo masculino (7,55,56), resulta mas fre-
cuente en usuarios de drogas por via parenteral; y suele
manifestarse en estadios avanzados (III-IV), con sinto-
mas B y con frecuente afeccion extraganglionar. Existe
invasiéon de la médula dsea en aproximadamente la
mitad de los casos. Es frecuente la afeccion del higado y
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del bazo. Es raro que exista afeccion voluminosa del
mediastino y resulta excepcional la invasién del SNC.
La mediana de linfocitos T CD4+ en el momento del
diagnéstico varia entre 100 y 300 x 10%1; y entre el 20 y
el 30% de los pacientes han sido diagnosticados de sida
con anterioridad (7,55,56).

El diagndstico de LH debe de ser histoldgico, segin
la clasificacion de la OMS (9). La histologia del LH tie-
ne algunas peculiaridades en los pacientes infectados
por el VIH: en primer lugar, existe un predominio de las
variedades histologicas desfavorables como celularidad
mixta y deplecién linfocitaria, al contrario de lo que
ocurre en la poblacién general, en donde resultan mas
frecuentes los subtipos de predominio linfocitario y
esclerosis nodular. En segundo lugar, se detecta en casi
todos los casos genoma del virus Epstein-Barr (57).

Hasta la introduccion del TARGA el pronéstico de
los pacientes infectados por VIH con LH era muy malo
debido a los mismos factores mencionados en el aparta-
do del LNH: mala reserva medular e inmunodepresién
de base que dificultan la administracién de quimiotera-
pia y condicionan la aparicién de enfermedades oportu-
nistas. Los datos procedentes de estudios en los que se
ha utilizado quimioterapia y TARGA para el tratamien-
to de estos pacientes muestran que el prondstico ha
mejorado claramente y se aproxima cada vez a lo des-
crito en pacientes sin infeccién por VIH (7,8,56). En
pacientes no infectados por el VIH se han desarrollado
indices prondsticos para enfermedad localizada (esta-
dios I y IT) y para enfermedad avanzada (estadios Il y
IV) (58). Este tltimo indice incluye 7 factores, cada uno
de los cuales reduce la probabilidad de control de la
enfermedad a cinco afios en un 7-8% (edad = 45 afos,
sexo masculino, estadio IV, albimina < 4 g/dl, hemo-
globina < 10,5 g /dl, leucocitos = 15 x 109/1 o bien lin-
focitos < 600/mm®). Este indice prondstico podria ser de
utilidad en el LH asociado a VIH.

En un estudio colaborativo de GESIDA y PETHE-
MA comunicado recientemente con 104 pacientes con
infeccién por el VIH y LH, 83 de los cuales recibieron
TARGA se encontré que las variables asociadas de
manera independiente a la remisién completa fueron la
cifra basal de linfocitos T CD4+ mayor de 100/uL, el
empleo de TARGA Yy el tratamiento adecuado al estadio
del LH La tnica variable asociada de manera indepen-
diente a SG fue el conseguir RC (56) (Tabla V).

TABLA V

LINFOMA DE HODGKIN. FACTORES ASOCIADOS DE
MANERA INDEPENDIENTE CON REMISION COMPLETA* (56)

Variable OR of RC IC 95%
Tratamiento apropiado para el LH 5.8 14-24.1
TARGA 45 1,2-169
CD4 = 100 ul 4.1 1,1-15,7

* Andlisis por ITT de 98 pacientes con = 1 ciclo de quimiote-
rapia + radioterapia (andlisis por regresion logistica).
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TRATAMIENTO (Figura 1)

No se conoce cudl es el tratamiento 6ptimo del LH en
pacientes infectados por el VIH. La mayoria de los tra-
bajos publicados en la era pre-TARGA eran retrospecti-
vos y mostraban unos resultados peores que en los
pacientes inmunocompetentes, con porcentajes de remi-
sién completa del 40 al 80% y medianas de superviven-
cia de 8 a 20 meses.

En la era del TARGA también es escasa la informa-
cién sobre tratamiento de LH asociado a infeccion por
el VIH. Merece la pena sefialar que la pauta de quimio-
terapia mds utilizada en la poblacidn general para el tra-
tamiento del LH constituida por adriamicina, bleomici-
na, vinblastina y dacarbacina (ABVD) ha sido también
utilizada en pacientes infectados por VIH. En la serie
mds amplia con 62 pacientes VIH con LH en estadios
IIT o IV tratados de manera uniforme con ABVD y
TARGA, la SLE y la SGI a los 5 afios fueron 71% (47-
95) y 76% (65-87), respectivamente (59). También se
han comunicado los resultados de tres pequefios estu-
dios prospectivos con empleo de regimenes diferentes a
ABVD como Stanford V (60), BEACOPP (61) y
BEVEP (62).
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Fig. 1. Curva de Kaplan-Meier muestra la probabilidad de
supervivencia global para pacientes que consiguen y pacien-
tes que no consiguen la remision completa del LH.

ENFERMEDAD AVANZADA

Aproximadamente el 90% de los pacientes con infec-
cion por el VIH con LH tienen enfermedad avanzada
definida como estadios III y IV y/o la existencia de sig-
nos B. En estos casos se deberfan utilizar las mismas
pautas que se emplean en los enfermos inmunocompe-
tentes. El régimen de eleccion es ABVD (6 a 8 ciclos)
dado que no contiene glucocorticoides y tiene menor
incidencia de segundas neoplasias y menor toxicidad
gonadal. Es esencial garantizar una adecuada intensidad
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de dosis de citostaticos, maxime cuando con frecuencia
existe invasion de la médula dsea.

ENFERMEDAD INICIAL

Corresponde a los estadios IA y IIA sin enfermedad
voluminosa, lo que ocurre en menos del 10% de los
casos en estos pacientes. El tratamiento deberia ser el
mismo que en los pacientes inmunocompetentes: 3 o 4
ciclos de ABVD a dosis plenas seguidos de irradiacién
de campo (63,64), aunque la escasa frecuencia de
pacientes con LH en estos estadios no permite disponer
de datos solidos basados en la evidencia

ENFERMEDAD VOLUMINOSA

Los pacientes con enfermedad voluminosa (masas
> 10 cm) o enfermedad mediastinica masiva, se podrian
tratar con ABVD de 6 a 8 ciclos (como en la enferme-
dad avanzada) y radioterapia sobre campo afecto (65).
Aunque de nuevo es una situacién poco frecuente en los
pacientes infectados por el VIH.

TRATAMIENTO DE LAS RECIDIVAS

Antes del TARGA se documentaba recidiva tumo-
ral en mds del 30% de los pacientes que lograban RC.
Sin embargo en la era TARGA recidivan el 8-10% de
los pacientes que alcanzan la RC (56). El tratamiento
en estos casos debe basarse en los mismos principios
que en los individuos inmunocompetentes: adminis-
trar tratamiento quimioterdpico de segunda linea, por
ejemplo con ESHAP (66). Si existe respuesta del LH,
buen control de la infeccién por el VIH y no hay
enfermedades graves asociadas el paciente debe con-
siderarse candidato a terapia de intensificacién con
auto-TPH (52).

TRATAMIENTO DEL LH RESISTENTE

No existe informacién acerca del tratamiento idéneo
de los pacientes con LH e infectados por el VIH que no
entran en RC tras quimioterapia de primera linea. En los
individuos inmunocompetentes, las posibilidades de
curacién son minimas si no se efectia un auto-TPH. En
pacientes con LH e infeccion por el VIH con buen esta-
do general y TARGA se podria recomendar la misma
actitud terapéutica.

FACTORES DE CRECIMIENTO

Su uso estd justificado para garantizar una adecuada
intensidad de dosis de quimioterapia. Se debe usar pre-
ferentemente G-CSF por las razones anteriormente
expuestas en el apartado de LNH.
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PROFILAXIS DE INFECCIONES OPORTUNISTAS

Su utilizacion seria similar a la de los LNH.

TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL DURANTE EL
TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

Tal y como se comentd anteriormente, diferentes
estudios han mostrado claramente que con la adminis-
tracion conjunta de quimioterapia y TARGA se logran
mds remisiones completas y mejora la supervivencia de
los pacientes con infeccién por el VIH y LH (7,8,56).
Con independencia de estas consideraciones, hay que
tener siempre presente que existe poca informacion
acerca de las interacciones entre los farmacos citostati-
cos y los antirretrovirales

LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
ASOCIADO A SIDA

INTRODUCCION

El LPSNC es un tumor limitado al eje craneoespinal
sin afeccion sistémica. Su incidencia aumenté conside-
rablemente con la epidemia del sida. Recientemente ha
experimentado un impresionante descenso tras la intro-
duccién de TARGA. La mayorfa de los LPSNC son
LNH agresivos de fenotipo B. Hasta la fecha el pronds-
tico de estos tumores sin tratamiento ha sido pésimo,
con supervivencia mediana de 1 a 3 meses sin trata-
miento y de 3 a 18 meses con tratamiento especifico
(67).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El LPSNC suele presentarse en pacientes, en general
jovenes, con una grave alteracién inmunoldgica, con
cifras de linfocitos T CD4+ inferiores a 50 x 10%1. En
un tercio de los casos constituye la enfermedad definito-
ria de sida. Aproximadamente la mitad de los pacientes
se presentan con sintomas encefalopdticos sin focalidad.
En la mitad restante existen déficits focales, crisis con-
vulsivas o sintomas derivados de la hipertensién intra-
craneal. La sintomatologia cerebelosa es menos fre-
cuente y las alteraciones medulares son excepcionales

DIAGNOSTICO

No existe ningin signo o sintoma especifico de
LPSNC por lo que siempre hay que establecer un diag-
ndstico diferencial con otras entidades de naturaleza
infecciosa o tumoral, en especial con la toxoplasmosis
cerebral. Cuando un paciente con infeccién por el VIH
presenta sintomatologia neuroldgica se debe realizar
alguna técnica de neuroimagen junto con una determi-
nacién de linfocitos T CD4+ y una serologia para toxo-
plasma.
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TC craneal

Es la técnica mas utilizada para el diagndstico inicial,
aunque su sensibilidad a veces es baja. Las imagenes
del LPSNC en la TC pueden ser indistinguibles de las
de la toxoplasmosis. En el primer caso, predominan las
lesiones tnicas y de mayor tamafo. Se trata por lo gene-
ral de masas necréticas, ocasionalmente hemorragicas,
mal delimitadas, con bordes irregulares, variable efecto
de masa, edema peritumoral y captacioén de contraste (el
50% de las veces en anillo). La localizacidn de las lesio-
nes dentro del SNC tampoco permite diferenciar el
LPSNC de la toxoplasmosis cerebral. Sin embargo, la
mayoria de las lesiones del LPSNC se localizan en
estructuras supratentoriales, siendo caracteristica la
infiltracién de estructuras cerebrales profundas como
las regiones periventriculares, el tdlamo, los ganglios
basales y el cuerpo calloso (67).

RM craneal

La RM es mads sensible que la TC para detectar lesio-
nes pequeias y permite definir mejor las lesiones locali-
zadas en las leptomeninges o en el canal raquideo. Sin
embargo, los estudios con RM craneal no han demostra-
do mayor especificidad que la TC craneal para el diag-
ndstico definitivo de LPSNC. Otro método diagndstico,
poco difundido todavia, es la espectroscopia por RM
(ERM), que permite comparar el espectro de la lesion
con el del tejido sano, identificando picos de metaboli-
tos bioquimicos caracteristicos de determinadas enfer-
medades (68,69). Sin duda estas técnicas mejoraran el
rendimiento diagnostico de la RM.

SPECT y PET craneal

Las técnicas de medicina nuclear como la tomografia
de emisién de fotén dnico (SPECT) con Talio 201 y la
PET obtienen una mayor especificidad para establecer
un diagnéstico diferencial. La PET utiliza metabolitos
como la 18 fldor-desoxiglucosa (FDG), que es captada
por células con gran actividad metabdlica y gran consu-
mo de energia, como las células malignas, permitiendo
asi diferenciar procesos infecciosos de tumorales. La
PET parece tener una sensibilidad del 89% y una espe-
cificidad del 100% (70,71).

Andlisis del LCR

El andlisis del LCR puede ayudar al diagnéstico del
LPSNC, por lo que debe realizarse siempre que no
suponga un riesgo para el paciente. Cuando hay afec-
cién periventricular o meningea se pueden identificar
células tumorales en el LCR. Mediante inmunocitrome-
tria, hibridacion in situ o de reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), se pueden demostrar poblaciones de
linfocitos monoclonales de naturaleza neopldsica y
secuencias del genoma del VEB en el nicleo de dichas
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células. Estas técnicas tienen una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 98%. En algunos trabajos se ha
observado una buena correlacién diagndstica entre la
biopsia cerebral estereotdxica y la PCR para VEB en
LCR (72).

Biopsia cerebral estereotdxica

La biopsia cerebral estereotdxica realizada por equi-
pos experimentados es una técnica con alta tasa de diag-
nésticos histoldgicos definitivos (96%) y escasas com-
plicaciones (73). Por ello es la técnica diagndstica que
debe realizarse siempre que sea posible.

Desde el punto de vista prdctico

En pacientes con infeccion por el VIH y lesiones
ocupantes de espacio (LOE) en la TC o la RM se debe
realizar serologia a toxoplasma y determinacién de lin-
focitos T CD4+. Se pueden plantear diferentes situacio-
nes:

—Si la lesion es tinica o la serologia a toxoplasma es
negativa podria realizarse un SPECT o una PET. Si la
situacién del paciente y el tipo de lesién lo permiten,
debe efectuarse una puncién lumbar con estudio del
citocentrifugado e inmunocitometria de LCR y una
PCR para el VEB y foxoplasma. En general, las técnicas
isotdpicas positivas deben acelerar la realizacion de la
biopsia, aunque la suma de pruebas positivas orientati-
vas de LPSNC (incluyendo la citologia y/o la PCR)
puede obviar la biopsia cerebral en algunos casos. Es
importante tener en cuenta que mientras no se tenga la
seguridad diagndstica debe administrarse tratamiento
empirico antitoxoplasma.

— Cuando las lesiones son miiltiples y la serologia a
toxoplasma es positiva se debe iniciar tratamiento
empirico anti-toxoplasma durante dos semanas. Si tras
este periodo existe resolucién o mejoria de los sintomas
y se comprueba radiolégicamente que ha disminuido el
tamafio de las lesiones, se puede asumir el diagndstico
de toxoplasmosis cerebral. En caso contrario, se debe
realizar cuanto antes una biopsia cerebral estereotdxica.
Este proceder se sustenta, por un lado, en el hecho de
que la toxoplasmosis es la lesion cerebral mas frecuente
en pacientes con sida y es curable en mas del 75% de
los casos y, por otro, en que el retraso en el diagndstico
del LPSNC puede influir de forma negativa en la res-
puesta al tratamiento y en la supervivencia de estos
pacientes.

TRATAMIENTO

En el paciente inmunocompetente los mejores resul-
tados terapéuticos se han obtenido con la combinacién
de glucocorticoides y quimioterapia con metotrexato
(solo 0 en combinacién con otros farmacos) con o sin
radioterapia. Estos tratamientos pueden ocasionar
importante neurotoxicidad, en especial cuando se com-
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binan pautas de poliquimioterapia con radioterapia
holocraneal. En el momento actual no se conoce cudl es
el mejor tratamiento para LPSNC en el paciente con
infeccién por el VIH.

Radioterapia

Durante mucho tiempo, la radioterapia ha sido el
tratamiento de eleccién del LPSNC. No obstante los
resultados no han sido buenos, pues el tumor suele
recidivar localmente. La dosis éptima de radioterapia
para el tratamiento de LPSNC de pacientes con sida
no estd bien establecida. Algunos autores consideran
que la respuesta al tratamiento no depende tanto de la
dosis de radioterapia administrada como del estado
general del paciente. En pacientes con aceptable esta-
do general y situacién inmunolégica capaz de mejorar
con TARGA se pueden intentar tratamientos. En
pacientes con mal estado general o alteracién inmuno-
l6gica que se juzgue irreversible cabe efectuar trata-
mientos paliativos (74).

Quimioterapia sola o combinada
con radioterapia

La escasa respuesta a la radioterapia ha hecho conside-
rar otras modalidades de tratamiento. El metotrexato es el
citostdtico mds efectivo y mds utilizado en el tratamiento
del LPSNC. En pacientes inmunocompetentes se ha utili-
zado como farmaco tnico a dosis altas (8 g/m?) obtenién-
dose una RC en el 52% de los casos y una SG de 554
meses con poca toxicidad (75).

También se han utilizado pautas de poliquimiotera-
pia —sin radioterapia craneal- basadas en metotrexato
con citarabina asociados con alcaloides de la vinca,
ifosfamida y ciclofosfamida y prednisona. Estas pautas
han mejorado algo los resultados terapéuticos logrados
con metotrexato como farmaco tnico a costa de una
mayor toxicidad.

El tratamiento combinado de radioterapia y poliqui-
mioterapia con metotrexato asociado a citostaticos con
cierta penetrabilidad en SNC han aportado una supervi-
vencia algo mayor (76,77) pero con importante neuroto-
xicidad, especialmente en pacientes de mayor edad
(78). A la vista de lo cual cabe plantearse la posibilidad
de diferir la radioterapia y reservarla para aquellos
casos que no respondan bien a la quimioterapia.

Existe muy poca informacién sobre el tratamiento
combinado de quimioterapia y radioterapia en pacientes
con LPSNC vy sida. En un estudio con 10 pacientes se
observé mejoria discreta de la supervivencia con el
empleo de metotrexato, thiotepa y procarbacina seguido
de radioterapia (3.000 a 4.400 cGy), aunque la mayoria
de pacientes habian respondido a la quimioterapia antes
de iniciar la radioterapia. La informacién sobre trata-
miento exclusivamente con quimioterapia también es
muy escasa. En un trabajo prospectivo se trataron 15
enfermos con dosis altas de metotrexato (3 g/m” i.v.
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cada 14 dias un maximo de 6 ciclos), rescate con acido
folinico, glucocorticoides y G-CSF (79). La mediana de
supervivencia fue de 290 dias, la mayor comunicada
hasta la fecha. Este estudio ha sido cuestionado poste-
riormente dado que no todos los pacientes tenian diag-
nostico confirmado por histologia.

Tratamiento antirretroviral de gran actividad

Como se menciond anteriormente, el TARGA ha
modificado la historia natural del LPSNC asociado al
sida, actuando de forma profilactica sobre el desarro-
llo del tumor. Existen algunos datos que sugieren un
efecto terapéutico beneficioso del TARGA sobre el
LPSNC establecido. Por ejemplo, en un trabajo
reciente se encontré una supervivencia significativa-
mente superior en pacientes con LPSNC tratados con
radioterapia y TARGA que en controles histdricos
que habian recibido unicamente radioterapia (88).
Incluso se han descrito casos de remisién del LPSNC
con TARGA asociado a un ciclo corto de glucocorti-
coides o no (89).

Desde el punto de vista prdctico

Todo paciente con infecciéon por el VIH con
LPSNC debe recibir TARGA vy las profilaxis corres-
pondientes (44). Aquellos pacientes con buen estado
general y con posibilidad de mejorar inmunolégica-
mente con antirretrovirales deben considerarse candi-
datos a recibir tratamiento con alguna de las pautas de
quimioterapia, basadas en metotrexato, disefiadas
para este tumor. En funcién de la respuesta a la qui-
mioterapia se debe valorar el tratamiento con radiote-
rapia de forma adyuvante o como rescate tras progre-
sién o recidiva. Si la situacion clinica e inmunolégica
del paciente es mala, la radioterapia sigue siendo un
arma terapéutica eficaz para paliar los sintomas, que
permite conseguir, en algunos casos, respuestas clini-
cas y radiolégicas que prolongan la supervivencia y
mejoran la calidad de vida.
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RESUMEN

El tratamiento de los enfermos VIH que desarrollan un SK
debe ser realizado por un equipo multidisciplinar. Es precisa
una estrecha colaboracién entre los médicos especialistas en
el tratamiento del sida y los oncélogos con experiencia en
este tumor. El inicio del tratamiento antirretroviral de gran
actividad (TARGA) en pacientes VIH es fundamental para
controlar el SK. Se debe valorar qué tipo de tratamiento
oncoldgico, local o sistémico, es el apropiado en cada caso de
manera individual, teniendo en cuenta las caracteristicas del
tumor y del paciente. El tratamiento sistémico de eleccién en
primera linea es la doxorrubicina liposomal pegilada. Cuando
esta falla el paclitaxel es el farmaco cuya utilidad estd mds
contrastada.

PALABRAS CLAVE: Virus de la inmnodeficiencia humana
(VIH). Sarcoma de Kaposi (SK). Tratamiento antirretroviral
de gran actividad (TARGA). Doxorrubicina liposomal pegi-
lada. Paclitaxel.

INTRODUCCION

El sarcoma de Kaposi (SK) es un tipo de tumor poco
frecuente en la poblacién general, pero relativamente fre-
cuente en los pacientes inmunodeprimidos, siendo de
hecho la neoplasia m4s frecuente en los pacientes con sin-
drome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA).

En 1872 el dermatdlogo hiingaro Moritz Kaposi descri-
bié una extrafia afeccién cutdnea en cinco pacientes, que
posteriormente amplié a 12 (1). Esta es la primera publi-
cacion de la enfermedad actualmente conocido como sar-
coma de Kaposi. Salvo estos primeros pacientes que

ABSTRACT

Treatment’s decision for patients with HIV-related
Kaposi’s sarcoma (KS) should be taken in a multidisciplinary
set. A close collaboration between expert physicians in the
treatment of AIDS and oncologists are necessary. Early
administration of a highly active antiretroviral therapy
(HAART) is important for a good disease control. Systemic or
local therapy is indicated, in each individual case, according
to tumour and patient characteristics. The pegylated liposo-
mal doxorubicin is the first line treatment in KS. Second line
treatment with paclitaxel is effective and well tolerated.
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tuvieron una evolucion infausta, los sucesivos casos des-
critos en Europa y América a lo largo del siglo XX eran
formas benignas en ancianos de ascendencia italiana o
judia. En los afos ochenta comenzaron a comunicarse un
gran nimero de casos de una forma agresiva de la enfer-
medad, afectando en ese momento sobre todo a la pobla-
cién homosexual masculina. Mds adelante se averigud
que estos enfermos presentaban una infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH).

Actualmente se sabe que el SK es una neoplasia de ori-
gen vascular, caracterizada histolégicamente por prolife-
racién, inflamacién y angiogénesis. Puede manifestarse de
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varias formas clinicas y presentar distintos cursos evoluti-
vos segtin los factores de riesgo implicados. Estos enfer-
mos pueden sufrir desde una afeccién exclusivamente
cutdnea de curacion espontdnea, hasta una afeccién mul-
tiorganica de evolucién fulminante.

TIPOS DE SARCOMA DE KAPOSI
CLASICO

Afecta normalmente a personas mayores (50-70
aflos), generalmente originarios de la cuenca del Medi-
terrdneo o bien de origen judio. Cursa con afectacion
exclusivamente cutdnea (generalmente en tobillos y
plantas), y la evolucién suele ser indolente (2,3).

ENDEMICO O AFRICANO

Es uno de los tumores mds frecuentes del Africa
ecuatorial (cerca del 10%), afectando a personas mas
jovenes, incluso a nifios. Puede presentarse en forma
indolente o bien cursar como lesiones muy agresivas
localmente.

IATROGENO

Aparece en pacientes con inmunodepresion terapéu-
tica, sobre todo en relacién con trasplantes renales. El
SK suele manifestarse unos 16 meses después del inicio
de los inmunosupresores y puede desaparecer con la
retirada de estos (4). Su presentacion varia desde formas
cutdneas cronicas hasta formas multisistémicas muy
agresivas.

EPIDEMICO O ASOCIADO AL SIDA

Es la forma clinica mds frecuente en América y
Europa. Los pacientes con infeccién por VIH tiene un
riesgo 20.000 veces mayor de padecer SK que el resto
de la poblacion. Afecta sobre todo a varones con rela-
ciones homo o bisexuales. Su desarrollo estd en relacion
con el grado de inmunodepresion, origindndose habi-
tualmente en pacientes con linfocitos CD4 menores de
150 cel/mm?. En los dltimos afios, tras la introduccion
del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TAR-
GA), su incidencia ha disminuido notablemente (5),
aunque recientemente se han comenzado a describir
algunos casos en pacientes con buena situacién inmuno-
l6gica (6).

ETIOPATOGENIA

La epidemia de sida de finales del siglo pasado tras-
currié en paralelo con el redescubrimiento de la variante
agresiva de SK, constituyendo la primera enfermedad
definitoria de sida. Afectaba de manera predominante al
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subgrupo de pacientes infectados mediante relaciones
homosexuales y bisexuales, lo que hizo sospechar la
existencia de otros factores etioldgicos implicados, ade-
mds del VIH.

En la actualidad, pese al marcado nimero de avances
cientificos que se han realizado respecto a la etiopatoge-
nia de esta enfermedad, aun hay gran niimero de incég-
nitas subyacentes. En la literatura se discute si se trata
realmente de un proceso monoclonal (7) y por tanto
una autentico sarcoma, o bien un proceso policlonal (8)
en forma de proliferacion reactiva, lo que explicaria que
habitualmente se presente de manera multicéntrica.

Hay tres factores implicados en el desarrollo del SK:
el VIH tipo 1, el herpesvirus humano 8 (HVH-8) y una
serie de citocinas. El VIHI fue el primer factor de ries-
go conocido para esta enfermedad, favorece la aparicién
de SK bien directamente a través de las acciones de la
proteina tatr (transactivator de transcripcién) sobre las
células endoteliales, o bien indirectamente favoreciendo
la accion del HVH-8 a través de ciertas citocinas (IL 6,
oncostatina m, TNF alfa, PDGF.,...), o bien a través de la
inmunodepresién que produce.

El HVH-8 es el tnico de los factores etioldgicos que
parece ser indispensable para el desarrollo del SK, aun-
que por si solo no es suficiente para ello. Este virus de la
familia herpesviridae en nuestro medio se transmite
sobre todo por via sexual y con los trasplantes. La pri-
moinfeccién en pacientes sanos suele pasar desapercibi-
da, o bien cursa en forma de fiebre y un exantema morbi-
liforme autolimitados. En pacientes inmunodeprimidos
se presenta como un sindrome mononucleosido con fie-
bre, linfadenopatias, hepatoesplenomegalia y pancitope-
nia. Afios después del contagio, si se dan las circunstan-
cias apropiadas, puede provocar una serie de
enfermedades como serian el SK, la enfermedad de Cas-
tleman o el linfoma de cavidades (9).

El HVH-8 es capaz de afectar al correcto funciona-
miento celular, lo que le permiten evadir la accién del
sistema inmune y acantonarse en células endoteliales
sanguineas y linfaticas. Puede alterar sefiales del creci-
miento celular, angiogénesis y supresion tumoral, pro-
vocando una proliferacion celular excesiva que termina
degenerando en una neoplasia. El HVH-8 y el VIH no
actian independientemente, sino que se potencian
mutuamente a varios niveles a través de un gran niimero
de citocinas. Es por este efecto sinérgico que en pacien-
tes VIH con SK las estrategias terapéuticas han de estar
encaminadas al control de ambas enfermedades.

CLINICA

El SK es una neoplasia habitualmente multicéntrica.
Lo mads caracteristico y frecuente es la afectacién cuté-
nea (extremidades inferiores, nariz y genitales), seguida
de las mucosas (cavidad oral, tractos digestivo y respi-
ratorio). En las formas mds agresivas ganglios linfaticos
y organos solidos también son invadidos por lesiones
tumorales.

El SK cutdneo se presenta en forma de lesiones elip-
ticas parcheadas y de coloracion eritemato-violaceas
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debido a su vascularizacién. Suelen distribuirse de
manera simétrica, siguiendo las lineas de la piel. Su
tamafio oscila desde unos milimetros (diagnéstico dife-
rencial con purpura), hasta unos centimetros (diagndsti-
co diferencial con hematomas, angiomas y nevus).
Habitualmente cursan sin dolor ni ningtin otro sintoma
asociado.

La mucosa oral esta afecta en 1/3 de los pacientes
con SK asociado al VIH. Predomina la afeccién de
lesiones eritemato-violdceas en paladar y encias, que
suelen romperse durante el cepillado dental, provocan-
do dolor, sangrados y posteriormente sobreinfeccion.
La mucosa respiratoria también esta afecta en 1/3 de
estos enfermos. Se pueden encontrar lesiones a nivel
bronquial, parenquimatoso, pleural o ganglionar. La
sintomatologia es muy variada, desde un hallazgo
casual en las pruebas de imagen, hasta una insuficiencia
respiratoria severa, pasando por tos, hemoptisis, disnea
o dolor toricico.

La mucosa digestiva se afecta mds frecuentemente,
desde un 40 hasta en un 80% de los casos. En muchas
ocasiones cursan asintomdticamente y otras en forma de
clinica digestiva variada (diarreas, vomitos, sangrados,
dolor abdominal...). Fuera de estas localizaciones mas
frecuentes hay descritas invasiones del SK a todos los
niveles posibles.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de sospecha, por el aspecto de las
lesiones, no es suficiente y siempre se debe contar con
una biopsia cutdnea confirmatoria. Existen varias enfer-
medades de presentacion clinica similar, con las que se
debe realizar un diagnéstico diferencial, como la angio-
matosis bacilar (causada por Bartonella) y la angioder-
matitis acral. En todo enfermo que desarrolla un SK se
debe evaluar la situacién de su infeccién por VIH (carga
viral), al igual que su estado inmunolégico (recuento de
CD4). Los estudios microbioldgicos y seroldgicos para
detectar HVH-8 de momento sélo tienen utilidad dentro
de ensayos clinicos.

La evaluacién del SK se basa en una anamnesis y
exploracién dirigidas hacia las posibles dreas de afecta-
cién de la neoplasia (piernas, boca, ganglios linfaticos,
genitales, pulmones y tracto digestivo). No seria nece-
sario de rutina mds que un estudio analitico basico y una
radiograffa de térax, aunque habitualmente se suele rea-
lizar un TC téraco-abdominal. Deberian reservarse los
estudios endoscopicos (gastro- colono- y broncoscopia)
y el resto de técnicas de imagen, para aquellos pacientes
en los que haya una sospecha clinica fundada de exten-
sioén de la enfermedad.

ESTADIFICACION Y PRONOSTICO

Se han estudiado multiples factores prondsticos y
hay varias clasificaciones para el SK, siendo la mds
conocida la del AIDS Clinical Trials Group de 1989
(10). Esta valora datos de la extension del tumor, del
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estado inmunolégico y de la situacién general del
paciente (Tabla I). Se divide a los pacientes en dos gru-
pos, uno de buen y otro de mal prondstico (11), siendo
para ello el dato mds importante la cifra de CD4.

TABLA1

CLASIFICACION DEL AIDS CLINICAL TRIAL GROUP (ACTG)
DEL NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH (NIH) DE ESTADOS
UNIDOS

Buen prondstico
(todos los siguientes)

Mal prondstico
(alguno de los siguientes)

T TO: tumor confinado a TL:
(Tumor) ~ piel y/o ganglios linféticos - Tumor con dlceras o edema
y/o afeccién oral minima - Afectacin oral extensa
- Afectacién a otros niveles

MS: 27 MS: 15
[ 10: >200 CD4 [1: <200 CD4
(Situacion
inmunoldgica) MS*: 40 MS*: 13
N S0: St:
(Situacién - No infecciones oportunistas - Infecciones oportunistas
general) - No clinica B - Clinica B
- Karnofsky > 70 - Karnosftky <70
~ Presencia de otras
enfermedades relacionadas
conel VIH
MS: 22 MS: 16

MS: mediana de supervivencia en meses.
*En este caso los datos se obtuvieron para unas cifras de CD4
>y < de 150 no 200.

Con el inicio del TARGA la evolucién del VIH y del
SK sufrié un drastico cambio. Estudios recientes de los
factores prondsticos del SK objetivaron resultados con-
tradictorios. Mientras algunos ratificaron la importancia
de la extension tumoral y cifras de CD4 (12), otros
encontraron como principales factores prondsticos el
uso de quimioterapia y TARGA (13). De entre los mar-
cadores pronosticos del SK, tinicamente la administra-
cion de un tratamiento correcto (TARGA y quimiotera-
pia) parece haber demostrado su valor a tal respecto.
Actualmente se discute por tanto, la utilidad de las anti-
guas clasificaciones que se basaban en las cifras de CD4
(14).

Un trabajo reciente en el que se estudiaron 5.873
pacientes con infeccién por VIH-1, de los cuales 326
desarrollaron un SK, propugna un indice prondstico
basado en cuatro factores (15): la edad, la presencia de
comorbilidades, el estado inmunoldgico (niveles de
CD4) y si el SK se diagnostica con o tras la infeccién
del VIH. La afeccién visceral y otros pardmetros habi-
tualmente considerados relevantes en el prondstico, no
lo fueron en este indice. Los autores consideran que esta
nueva clasificacion prondstica puede ser util para la
toma de decisiones terapéuticas.



Vol.22.N.* 6,2008
TRATAMIENTO DEL VIH EN PACIENTES CON SK

Generalmente el SK se desarrolla en pacientes con
infeccién por VIH cuya situacién inmunoldgica estd
francamente comprometida, con linfocitos CD4 por
debajo de 150 células/mm’ y replicacion viral elevada
(15). En los enfermos VIH que debutan con esta enfer-
medad, una vez iniciado el TARGA, se puede observar
regresion de las lesiones de SK, generalmente durante
los 8 primeros meses, coincidiendo con el aumento de
los linfocitos CD4 (16).

De forma excepcional se han descrito progresiones
del SK coincidiendo con el inicio del TARGA, lo que se
interpreta como un sindrome de reconstituciéon inmune.
Tienen mds riesgo para desarrollarlo aquellos con mejor
situacién inmunolégica o con edema asociado al SK. En
estos casos, pese a la progresion de las lesiones, se reco-
mienda mantener el TARGA. Por el contrario, no es
infrecuente encontrar progresién del SK asociado al fra-
caso del TARGA, entendido como aumento de la repli-
cacion viral y disminucién de los CD4.

Se considera demostrado, tanto desde el punto de vista
clinico como epidemiolégico, que el SK mejora sustan-
cialmente tras el inicio del tratamiento del VIH y que este
es una parte fundamental de su tratamiento oncolégico.
Recientemente también se han descrito pacientes infecta-
dos por el VIH recibiendo TARGA, en respuesta virolégi-
ca y con cifras altas de linfocitos CD4, que desarrollan
SK. Estos casos se han atribuido a la mayor supervivencia
y envejecimiento de la poblacién infectada por el VIH,
que conlleva un sistema inmune incapaz de controlar la
infeccién por el HVH-8 (6,16).

Los tratamientos con andlogos de nucledsidos que
inicialmente se emplearon en los afios ochenta y noven-
ta contra el VIH (zidovudina, didanosina...) se mostra-
ron poco eficaces, con mejorias lentas y de escasa dura-
ciéon. En aquellos tiempos la evolucion, tanto de las
complicaciones infecciosas como de las tumorales (SK,
linfomas, etc.) de estos enfermos, era mala y las super-
vivencias cortas. Los enfermos de VIH han conseguido
mejorias notables en la actividad de su sistema inmuno-
l16gico desde la introduccion generalizada, en los paises
occidentales, de los nuevos tratamientos antirretrovira-
les de combinacién conocidos como TARGA. Ello ha
repercutido en una disminucién de la incidencia y seve-
ridad del SK asociado al VIH (17).

Dentro del tratamiento oncolégico del SK, en los
casos no agresivos con afectacion cutdnea, ganglionar y
gastrointestinal asintomatica, el TARGA se considera el
tratamiento de eleccidon. Ademds de poder disminuir el
tamafio de las lesiones, estos tratamientos mejoran la
supervivencia de los enfermos independiente de si reci-
ben o no quimioterapia (5). Hoy en dia se acepta que un
inicio precoz del TARGA, con > 350 CD4, puede dis-
minuir el riesgo de padecer SK en pacientes con coin-
feccion por HVH-8 (18). El TARGA en si mismo ten-
dria un efecto anti-SK probablemente por la
reconstitucion inmune que produce (19). En el momen-
to del diagnéstico de SK a todos los pacientes se les
deberia recomendar iniciar un TARGA, independiente-
mente de la cifra de linfocitos CD4 (20).
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La eleccién de los medicamentos debe ser realizada
por médicos con experiencia en el manejo de estos
enfermos. A nivel experimental los inhibidores de la
proteasa (IP) han demostrado un efecto antiangiogéni-
co, con bloqueo del desarrollo y de la progresién de
lesiones de SK. Sin embargo no se han demostrado dife-
rencias en la respuesta clinica del SK entre distintos
regimenes antivirales, con o sin IP. Hoy en dia tdnica-
mente se recomienda un tratamiento eficaz que suprima
la replicacion viral.

Actualmente es cada vez mds amplio, hasta un 22%
en algunas series, el grupo de pacientes que ya estd reci-
biendo tratamiento contra el VIH cuando se realiza el
diagnéstico de SK (15). En la prictica clinica no es
infrecuente que el diagndstico del SK se plantee en
pacientes en fracaso virolégico, con multirresistencias y
problemas de adherencia al tratamiento. En estas situa-
ciones, el tratamiento de la infeccién por VIH puede ser
realmente complejo y debe ser individualizado. Se
aconseja modificar la terapia e introducir al menos 3
nuevos farmacos activos, de distintas familias de anti-
rretrovirales, segun los test de resistencias virales.

Generalmente se plantean esquemas terapéuticos de
rescate con un I[P de ultima generacién (darunavir o
tipranavir), potenciado con ritonavir (RTV). También
se puede asociar etravirina (inhibidor de transcriptasa
inversa no andlogo de nucledsido), o farmacos de nue-
vas familias de antirretrovirales como raltegravir (inhi-
bidor de la integrasa), maraviroc (inhibidor del corre-
ceptor CCR5) o enfurtivide (inhibidor de la fusién).
Con estos regimenes se pueden alcanzar tasas de res-
puestas en torno al 65% (21,22).

El raltegravir, farmaco recientemente introducido, se
considera fundamental en los tratamientos de rescate en
pacientes con multirresistencias. En los estudios de
aprobacidn de este formaco se observé un aumento glo-
bal del ndmero de cdnceres, no estadisticamente signifi-
cativo, frente al placebo (RR a las 48 semanas: 1,5; 95%
IC, 0,5-6,3). También se constaté un mayor nimero de
SK. De los 462 pacientes que recibieron el raltegravir se
diagnosticé un nuevo caso y se observé una recidiva,
frente a ninguno en los 237 que habian recibido place-
bo. No estd claro el significado de estos datos y los
autores del trabajo han sugerido que podria estar en el
contexto de la reconstituciéon inmune.

Cuando estd indicada la quimioterapia, en casos de
afectacion cutdnea agresiva, gastrointestinal sintomatica
y pulmonar, su combinacién con el TARGA se halla
razonablemente bien documentada (20). También es
conocido que las toxicidades de ambos tratamientos
pueden ser aditivas y que se pueden observar interaccio-
nes tanto farmacocinéticas como farmacodindmicas.

Dos de las familias de antirretrovirales frecuente-
mente utlizadas, IP e inhibidores de la transcriptasa
inversa no andlogos de nucledsidos, utilizan como via
metabdlica el sistema citocromo P450 del higado. Su
capacidad para inhibir o inducir algunas de las isoenzi-
mas de dicho sistema puede modificar el area bajo la
curva (AUC) de los citostdticos que se metabolizan a
través de él. Si se emplean junto a quimioterdpicos
como la ciclofosfamida, etopdsido, placitaxel, vincristi-
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na o vinblastina, puede dar lugar a incrementos de los
efectos adversos.

El RTV, que se usa como potenciador o booster con
todos los IP, puede aumentar hasta 3 veces el AUC de
todos éstos farmacos. La doxorrubicina no tiene interac-
ciones clinicamente significativas, pero otros farmacos
como el placlitaxel y los alcaloides de la vinca si tienen
un potencial de interaccién. La nevirapina y el efavirenz
pueden modificar las concentraciones plasmaticas de
farmacos metabolizados a través del CYP3A4, como la
ciclofosfamida y la vincristina. Debido a esta potencial
interaccion es necesaria una monitorizacion estrecha de
los farmacos y, ocasionalmente, modificar la dosis o el
intervalo de administracion. Afortunadamente, esto sélo
rara vez representa un problema en la practica clinica.

Las interacciones farmacodindmicas tienen como
base la toxicidad convergente que exhiben algunos de
los quimioterdpicos utilizados en el tratamiento del SK
y los farmacos antirretrovirales. Por ello, en estos
pacientes, deberian utilizarse si es posible farmacos
antirretrovirales con toxicidad diferenciada de las pro-
ducidas por los farmacos quimioterdpicos. Debe tenerse
en cuenta la toxicidad hematolégica de la zidovudina
(anemia y leucopenia), la toxicidad neuropdtica de la
didanosina (DDI) y estavudina (D4T), la nefropatia por
tenofovir y la hepatotoxicidad de los de la NVP y algu-
nos IP.

La toxicidad hematoldgica del tratamiento quimiote-
rapico también puede dificultar el interpretar las pobla-
ciones linfocitarias como marcadores de la situacion
inmunoldgica. Habitualmente, a lo largo el tratamiento
quimioterdpico, suele producirse un descenso de entre
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un 30-50% de las cifras totales de linfocitos CD4. Algu-
nos autores consideran que deberia utilizarse el porcen-
taje de linfocitos CD4 como guia para el seguimiento,
estadificacién e indicacion de las profilaxis antibidticas,
dado que es una cifra mds estable.

TRATAMIENTO DEL SK EN PACIENTES CON VIH

En los dltimos afios se han producido mds avances en
el tratamiento del VIH que en el desarrollo de nuevos
farmacos antitumorales para el SK. Por suerte, los nue-
vos antirretrovirales han tenido mds impacto en el pro-
néstico de estos enfermos que los citostdticos por si
mismos. Todo paciente con VIH al que se diagnostica
un SK tiene como primer paso imprescindible la instau-
racién de un tratamiento correcto antirretroviral. Si el
paciente es naive se deben emplear los TARGA habi-
tuales de primera linea (Tabla II). Si el enfermo ya esta-
ba recibiendo dicho tratamiento, se debe investigar si
hay respuesta virolégica y en caso de demostrarse resis-
tencias se debe instaurar una combinacién de farmacos
de nueva generacién, seglin se comenta en el apartado
anterior.

La intencion del tratamiento oncoldgico contra el
SK es fundamentalmente paliativa. Por ello no se
deberia comenzar nunca con estos tratamientos, salvo
riesgo vital por el tumor, antes de comprobar que los
pacientes tienen mejoria de su funcién inmunolégica.
Las terapias buscan reducir el volumen tumoral y el
edema secundario, aliviando asi los sintomas deriva-
dos del tumor, pero normalmente no son curativas de

TABLAII

COMBINACIONES DE TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL EN PACIENTES SIN TERAPIA PREVIA

Combinaciones posibles

Pautas

Un farmaco de columna A + uno de columna B + uno de columna C

Pautas preferentes A B C
Tenofovir (TDF) Lamivudina (3TC) Efavirenz
Abacavir (ABC) Emtricitabina (FTC) Lopinavir/r
Zidovudina (ZDV) Fosamprenavir/r
Pautas alternativas Didanosina (ddI) Nevirapina
Estavudina (d4T) Atazanavir/r
Saquinavir/r
Atazanavir
Nelfinavir

Pauta en caso de no poder ABC + 3TC + AZT

utilizar IP o NN

Pautas contraindicadas

Pautas con SQV no potenciado

Pautas con algunas combinaciones de ANc

ABC + 3TC + TDF
ddI + 3TC + TDF
d4T +ddl + ABC

Tomado de: Panel de Expertos de GESIDA y Plan Nacional sobre el SIDA. Recomendaciones de GESIDA/Plan Nacional sobre el
SIDA respecto al tratamiento antirretroviral. Enferm Infecc Microbiol Clin 2007; 25: 32-53.
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manera definitiva (23). La paliacién no es posible si el
sistema inmunoldgico del enfermo no estd en condi-
ciones de recibir tratamientos oncoldgicos con una
intensidad adecuada. Estas medicaciones suponen ade-
mds un riesgo de nuevas infecciones y complicaciones
de todo tipo, lo que podria agravar atin mds la situa-
cién del enfermo de sida.

Para decidir si se inicia tratamiento antitumoral se
deben tener en cuenta varios factores (24). Es funda-
mental evaluar la situacién de la infeccién por VIH y la
agresividad del tumor. El tamafio, localizacién y nime-
ro de lesiones, asi como la afeccion visceral o de muco-
sas, determinan si se debe realizar un tratamiento sisté-
mico o sélo local.

TRATAMIENTOS LOCALES

Dado que el TARGA puede conseguir respuestas del
SK, en los casos de lesiones cutdneas (0 mucosas) peque-
nas e indolentes, sin otros factores prondsticos desfavora-
bles, se puede plantear tinicamente vigilancia de las mis-
mas tras el inicio de los antirretrovirales. Cuando existen
lesiones voluminosas localizadas, o cuando una lesion
produce sintomatologia, o simplemente cuando se desee
un resultado estético, se puede plantear un tratamiento
local de las lesiones que originan el problema. Hay varias
opciones de tratamiento local, pero no siempre tienen con-
trastada su eficacia en estudios clinicos, por lo que la elec-
cién depende de la experiencia de los médicos y la dispo-
nibilidad de cada centro.

Se han estudiado derivados del acido retinoico (ali-
tretinoin) para la aplicacién tépica en forma de gel. Su
utilidad fue confirmada en ensayos fase III, donde se
compard con placebo (25). Las respuestas se obtienen
tras 4 a 8 semanas de tratamiento y la toxicidad funda-
mental es la irritacién cutdnea. Estd comercializado en
EE. UU. y otros paises, pero no en Espana.

La vinblastina, un citostatico de la familia de los
alcaloides de la vinca, también se puede utilizar para el
tratamiento local de lesiones por SK, mediante aplica-
ciones intralesionales (26). Se inyecta 0,1 ml de una
solucién de 0,2 a 0,3 mg/ml de vinblastina, por cada 0,5
cm?® de lesion tumoral, repitiéndose la dosis a las tres o
cuatro semanas segtin la respuesta obtenida. La utilidad
de la vinblastina apenas estd contrastada en estudios
comparativos (27), a pesar de lo cual su uso es relativa-
mente comun en todo el mundo.

La radioterapia es quizds el arma mds empleada en
nuestro medio para tratar las complicaciones locales del
SK. De nuevo su uso se basa en la experiencia de cada
centro mds que en estudios clinicos (28). La irradiacién
local no estd exenta de efectos secundarios, pero gene-
ralmente son leves y transitorios. Se aconseja su uso en
lesiones sintomadticas que sean excesivamente grandes
como para emplear otro tratamiento local. También
puede ser ttil en las complicaciones locales a nivel vis-
ceral, como ocurre en otros tipos de tumores.

También se han comunicado resultados positivos,
con tasas de respuestas del 80-90%, empleando técnicas
como la crioterapia, fototerapia y laser (29,30). Su uso
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ha sido fundamentalmente con un objetivo estético. La
utilidad de estos tratamientos para el alivio sintomédtico
es mas dudosa y por tanto son menos empleados por los
equipos oncolégicos.

TRATAMIENTOS SISTEMICOS

Como tratamiento sistémico disponemos casi exclu-
sivamente de medicamentos citostiticos antitumorales
por via endovenosa. La decisiéon para comenzar con
dichos tratamientos debe basarse no sélo en la extension
tumoral, también tenemos que evaluar la situacion
general del enfermo. Los nuevos indices prondsticos
podrian ayudarnos a tomar la decisién mds adecuada
(15), aunque su uso atn no estd extendido en la practica
clinica diaria.

Clésicamente se viene empleando quimioterapia sis-
témica cuando el SK estd ampliamente diseminado
(mads de 20-25 lesiones), o cuando la terapia local falla y
el tumor crece mas rapidamente. También cuando pro-
duce edema importante, o cuando afecta sintomatica-
mente a nivel visceral. Basicamente dirfamos que se
debe poner quimioterapia cuando el equipo médico lo
considera necesario para beneficiar al enfermo.

Inicialmente se probaron varios medicamentos con
poco éxito. La doxorrubicina, vinblastina, vincristina, ble-
omicina y el etop6sido mostraron cierto grado de efectivi-
dad solos 0 en combinacion. Actualmente estas medicacio-
nes apenas se usan, salvo en pacientes que ya han
progresado a terapias mas eficaces. El tratamiento quimio-
terdpico actual del SK se centra en las antraciclinas liposo-
males y en los taxanos, que son los tinicos aprobados en
Espafia para esta indicacion, junto al interferén alfa.

La doxorrubicina liposomal pegilada (Caelyx®) se
mostré6 mds eficaz y menos téxica que pautas de poli-
quimioterapia (bleomicina y vincristina, con o sin doxo-
rrubicina) en dos estudios aleatorizados fase I1I (31,32).
A pesar de conseguir mayor nimero de respuestas (45-
60 vs. 20-25%) y de mejorar los sintomas del tumor, el
Caelyx® no demostr6 mejoria en la supervivencia de
estos enfermos. Estos ensayos fueron realizados antes
del desarrollo de las nuevas terapias antirretrovirales,
pero trabajos recientes confirman la tolerabilidad y efi-
cacia (tasa de respuestas del 75-80%) al combinar el
TARGA con la doxorrubicina liposomal (33,34). Otra
antraciclina, la daunorrubicina liposomal, también mos-
tr6 su eficacia en un estudio fase III (35), pero no esta
comercializada en nuestro pais.

Actualmente el Caelyx® es el medicamento indicado
y aprobado para la primera linea de tratamiento quimio-
terdpico en el SK de pacientes VIH. El esquema reco-
mendado es de 20 mg/m’ administrados cada 3 sema-
nas, aunque se puede modificar la dosis e intervalo
seglin la toxicidad. En cuanto a la duracién del trata-
miento no existe una pauta concreta. Se suele recomen-
dar prolongarlo mientras se obtenga respuesta o hasta
producir toxicidad inaceptable.

En nuestra experiencia algunos enfermos pueden tole-
rar ininterrumpidamente mds de un afio de Caelyx® con
respuesta continuada y tolerancia aceptable (Fig. 1). No
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Fig. 1. Extensa afeccion cutdnea en respuesta. Paciente tratado con paclitaxel durante 6 meses. Previamente habia recibido
Caelyx® durante mds de 12 meses.

produce alopecia ni nduseas, la toxicidad hematolégica es dosis acumulativas elevadas sin riesgo de producir car-
moderada y a estas dosis es infrecuente la aparicion de diotoxicidad (36), como si ocurre con las antraciclinas no
toxicidad cutdnea o de mucosas. Ademds se pueden dar liposomales.
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El segundo grupo de fairmacos antitumorales con efi-
cacia demostrada en el SK son los taxanos. El paclitaxel
es de esta familia el que cuenta con mas estudios, aun-
que ninguno en fase III. En un primer trabajo se estudia-
ron 29 enfermos, a los que se les administraron dosis
escaladas (135-175 mg/m?®) cada 3 semanas y consiguie-
ron una tasa de respuestas del 71% (37). Otro ensayo
con 107 pacientes, utiliz6 dosis de 100 mg/m* cada 2
semanas, obteniendo una menor tasa de respuestas
(56%), pero con una tolerancia mejor (38). En ambos
esquemas de tratamiento la alopecia y neuropatia fueron
muy frecuentes, al igual que la toxicidad hematolégica
severa (35 a 75 % de neutropenias grado IV).

Se han probado otros esquemas de administracién de
paclitaxel menos téxicos, empleando 60 mg/m* semana-
les durante tres semanas y una de descanso. Otro esque-
ma estudiado utiliza 25 mg/m? semanales durante ocho
semanas y luego se mantiene la dosis a semanas alternas
(39). Estas pautas parecen mantener la eficacia del trata-
miento y a nuestro parecer son esquemas mas razona-
bles en pacientes inmunocomprometidos. Unicamente
empleriamos los esquemas de dosis mds altas cuando
necesitemos inducir una respuesta tumoral rdpidamente.
Este medicamento estd aprobado en Espafna en el SK
asociado a VIH unicamente para la segunda linea, tras
fracaso de las antraciclinas liposomales.

Otros aspectos importantes a tener en cuenta con este
citostdtico es su posible interaccion con algunos de los
antirretrovirales (IP e inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogos de nucledsidos), ademds de los pro-
blemas que pueden derivarse del empleo de dexameta-
sona. Para evitar reacciones alérgicas con paclitaxel se
suele premedicar con corticoides potentes, pudiendo
influir negativamente estos en el estado inmune e inclu-
so en la evolucion tumoral, por lo que se deben reducir a
la menor dosis posible. Las nuevas formulaciones que
ligan el farmaco a albiimina (Abraxane®) podrian subsa-
nar este problema al no precisar corticoides, pero ain no
ha demostrado su eficacia en esta enfermedad.

El docetaxel es otro taxano del que ain hay menos
experiencia en el SK. Se ha probado a dosis bajas semana-
les o cada 3 semanas, con aceptables tasas de respuesta
pero con severa toxicidad hematoldgica. A nuestro enten-
der no aporta ventajas con respecto al paclitaxel y no estd
aprobado su empleo en esta indicacién en nuestro pafs.

El interferén alfa es un medicamento inmunomodu-
lador que se utiliz6 inicialmente en esta patologia. Los
primeros trabajos mostraron cierta eficacia cuando se
asociaba a la zidovudina, pero no estaba exento de toxi-
cidad. Cuando se comparé con Caelyx® resultd clara-
mente peor en eficacia y toxicidad (40). Apenas se usa
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en la préctica clinica actual por su mala tolerancia y len-
titud en obtener respuestas, ademds de no existir expe-
riencia publicada de su asociacion con los TARGA.

El futuro del tratamiento del SK asociado a VIH, par-
te del mejor conocimiento de la patogénesis de esta
enfermedad. Los mecanismos de la angiogénesis son
muy importantes en el desarrollo del SK, por esto varios
farmacos que actian inhibiéndolos (talidomida y fuma-
gillin) (41,42) se estdn estudiando como posibles armas.
En este aspecto el bevacizumab, un anticuerpo mono-
clonal dirigido contra del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF), parece un farmaco cuya uti-
lidad seria interesante comprobar en estudios.

Otras posibles dianas terapéuticas interesantes son
los receptores de membrana con actividad tirosin-kina-
sa, iniciadores de los sistemas de proliferacién celular,
como el receptor de VEGF (VEGFR), el receptor del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PGFR)
y el del factor stem-cell (c-KIT). Estas vias han sido
estudiadas en pacientes con SK, confirmando su rele-
vancia en el desarrollo de la enfermedad. Hay varios
farmacos dirigidos contra estos receptores cuya utilidad
aun estd por descubrir. Existen estudios en marcha al
menos con uno de estos medicamentos, el imatinib (43).
Esperamos tener en breve noticias de ensayos con otros
como el sunitinib y el sorafenib.

Las metaloproteasas de la matriz son enzimas implica-
das en la capacidad de invasion de los tejidos circundantes
por parte de los tumores. Se estdn probando inhibidores de
estos enzimas en pacientes con SK, como el Col-3, con
resultados prometedores (44). No menos interesante pare-
ce la implicacién del complejo PI3K/AKT/mTOR en el
desarrollo del SK, por lo que a familia de medicamentos
inhibidores del mTOR se afiade al arsenal que se estd
desarrollando en la actualidad (45).

Hay estrategias de tratamiento que todavia estdn en
fases més precoces de desarrollo clinico y estudios pre-
clinicos. Son la estimulacién del sistema inmune con
interleukina-12, el efecto de farmacos contra los herpes
virus (foscarnet y ganciclovir) sobre el HVH-8, ademas
de la posible efectividad de los derivados de la vitamina
D sobre las células del Kaposi.
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RESUMEN

El cancer supone una importante causa de mortalidad y
morbilidad en pacientes portadores de la infeccién por VIH, a
pesar de la introduccion de las terapias antirretrovirales com-
binadas. Si bien el impacto de los tratamientos de alta efica-
cia ha disminuido la incidencia o mortalidad de algunos
tumores relacionados con sida, las neoplasias no definitorias
de sida han experimentado un aumento en la incidencia y en
muchos casos con un comportamiento mds agresivo y diag-
ndsticos en fases mds avanzadas de la enfermedad. El cambio
de prondstico de los pacientes portadores de VIH o que pade-
cen sida hacen necesario buscar alternativas de tratamiento
individualizadas para estos pacientes, especialmente para las
neoplasias no definitorias de sida, como el cancer de pulmon,
anal, hepatoma, etc. Por otra parte las posibles interacciones
entre los agentes antirretrovirales y la quimioterapia, que fre-
cuentemente utilizan los mismos mecanismos de metaboliza-
cion, hacen especialmente delicado el tratamiento sistémico
de estos tumores. El objetivo de esta revisién es analizar
datos epidemioldgicos, especialmente los cambios en la inci-
dencia y factores de prevencién, asi como el tratamiento de
los tumores no definitorios de sida, ademds del sarcoma de
Kaposi y cancer de cuello uterino, enfermedades relacionas
con la infeccién por VIH.

PALABRAS CLAVE: Enfoque terapéutico. Neoplasias no
linfoides. Cancer. SIDA. VIH.

INTRODUCCION

El 30-40% de los pacientes con infeccién por VIH va
a desarrollar un céncer, lo que supone una importante
causa de mortalidad y morbilidad en estos pacientes. En
1981 se describi6 la asociacion del sarcoma de Kaposi
(SK) en pacientes blancos, homosexuales y con severa
inmunosupresiéon a consecuencia de ser portadores de
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Cancer represents a significant cause of mortality and
morbidity in patients with HIV infection despite the introduc-
tion of combined antiretroviral therapy. While the impact of
high-efficacy treatments has diminished the incidence or
mortality for some AIDS-related tumors, non-AIDS-defining
neoplasms have increased in incidence, often with a more
aggressive behavior and diagnoses in more advanced disease
stages. The modified prognosis of HIV-carrying or AIDS-suf-
fering patients requires individualized therapy alternatives,
particularly for non-AIDS-defining neoplasms such as lung
cancer, anal cancer, hepatoma, etc. On the other hand poten-
tial interaction between antiretroviral agents and chemothe-
rapy, which often use the same metabolization mechanisms,
render systemic therapy for these tumors particularly cha-
llenging. The goal of this review is to analyze epidemiologi-
cal data, particularly incidence changes and prevention fac-
tors, as well as the management of non-AlIDS-defining
tumors, in addition to Kaposi’s sarcoma and cervix cancer,
both conditions associated with HIV infection.

KEY WORDS: Therapeutic approach. Non-lymphoid neo-
plasms. Cancer. AIDS. HIV.

infeccién por VIH (SIDA) (1,2). Ademas del sarcoma
de Kaposi, un grupo de tumores se relacionaron clara-
mente con la infeccién por VIH debido a un inexplica-
ble aumento de su incidencia. Asi, junto al SK, los lin-
fomas no-Hodgkin (LNH) y céncer de cérvix invasivo
(CCI) forman un grupo de tumores definitorios de sida.
Sin embargo existe un grupo heterogéneo y mas amplio
de tumores no definitorios de el sida, que presentan una
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mayor incidencia en estos pacientes, que puede llegar a
ser 2 veces superior al riesgo normal (3).

La introduccién en 1996 de combinaciones con inhibi-
dores de la proteasa (IP) en terapias antirretrovirales de
alta eficacia (HAART, por sus siglas en inglés) ha permi-
tido disminuir de forma importante la mortalidad asocia-
da a infecciones con un aumento de la probabilidad de
supervivencia asociado a la enfermedad. Probablemente
esto, unido al uso amplio de tratamientos inmunosupreso-
res, ha condicionado el aumento de incidencia de neopla-
sias relacionadas con infeccién por VIH y otras enferme-
dades malignas en esta poblacion (4,5). Asi los linfomas
de Hodgkin, cancer de pulmon, piel, anal, o hepatocarci-
noma han experimentado un aumento tanto en incidencia
como en mortalidad en los pacientes con sida. La patogé-
nesis de estos tumores es muy variable y relacionada tan-
to con factores ambientales como el tabaquismo o la
exposicion solar, como a virus oncogénicos (6). En el
metaandlisis publicado por Grulich en pacientes infecta-
dos por VIH e inmunosuprimidos postransplante, sugiere
que la causa del aumento de los tumores debe ser atribui-
da a la inmunodeficiencia (7).

Prevenir y tratar los tumores sin comprometer el con-
trol de la infeccion por VIH es una situacién que provo-
ca un amplio debate tanto para las neoplasias definito-
rias como del resto de tumores asociados.

EPIDEMIOLOGIA

La asociacion entre la inmunosupresién producida por
la infeccién por VIH o el sida y la aparicién de tumores
relacionados estd bien establecida desde la introduccién
de los tratamientos HAART. Los resultados de estudios
epidemioldgicos que analizan la incidencia de cancer aso-
ciado a sida en pacientes portadores de VIH y pacientes
que padecen sida, comparando el niimero de casos obser-
vados con la incidencia estimada en la poblacién normal,
pueden tener resultados diferentes segin los grupos de
riesgo estudiados (habito sexual, uso de drogas endoveno-
sas, etc.) o el grado de inmunosupresiéon (mayor en los
pacientes con sida que en los portadores de infeccién por
VIH). Los resultados de tres estudios que compararon la
incidencia en el periodo pre-HAART vy el actual, demos-
traron que, de los tumores definitorios de sida, la inciden-
cia de SK y LNH ha disminuido de forma importante,
pero no asi en el CCI que se mantiene estable en el tiempo
(8-10). El riesgo de estos tres cdnceres permanece Sin
embargo siendo mds alto que en la poblacion normal. Para
el resto de tumores la incidencia se mantiene entre 2 y 3
veces mayor de forma consistente y dependiendo del tipo
de tumor. Asfi la incidencia de enfermedad de Hodgkin
(LH) ha aumentado en la “era HAART”, al igual que la
del cancer de pulmén e higado, parcialmente relacionados
con el hdbito tabaquico y la coinfeccién por virus de hepa-
titis B y C, o el cancer anal relacionado con infeccion por
el virus del papiloma humano (10).

En un metaandlisis que incluye 7 estudios de pacien-
tes VIH/SIDA y 7 estudios de pacientes sometidos a
transplante, se confirmé un aumento del riesgo del mis-
mo tipo de cdnceres en ambos grupos respecto a la
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poblacion general, la mayor parte relacionados con cau-
sas infecciosas (LNH, LH, SK, hepatoma, CCI, anal),
siendo la excepcion el cancer de pulmén (7).

Varios estudios demuestran que el cancer asociado a
sida tiende a ser mds agresivo y con menos posibilida-
des de curacién. Aproximadamente una de cada 3 muer-
tes en pacientes con infeccién por VIH son debidas a
tumores malignos. Un estudio francés demostré que el
42% fueron debidas a tumores que definen sida y un
58% a otros tumores. El estudio de Biggar describiendo
la supervivencia asociada al cdncer en pacientes con
sida en Nueva York mostrd tasas de supervivencia a 2
aflos de 58% para KPS, 41% en LND, 29% en LNH pri-
mario cerebral, 64% en CIC, 10% en cédncer de pulmén,
55% en LH y 76% en cancer anal. Estos datos confir-
man el aumento de riesgo de mortalidad por cancer res-
pecto a la poblacién normal (11).

TUMORES NO HEMATOLOGICOS DEFINITORIOS DE SIDA
(CANCER ASOCIADO A VIH)

SARCOMA DE KAPOSI

El SK es una enfermedad muy poco frecuente en la
poblacién general sin infeccién por VIH. Usualmente
ademds tiene un comportamiento indolente y afecta
pacientes de edad avanzada. En pacientes con VIH la
incidencia es hasta 300 veces superior y se asocia a
infeccién de alta prevalencia por herpesvirus 8 (HHV-
8) (12). No se ha demostrado la relacién causal, a pesar
de la estrecha relacion entre seropositividad para HHV-
8 y SK, siendo mds probable un origen multifactorial.
Mientras que pacientes inmunocompetentes infectados
por HHV-8 no desarrollan SK, en pacientes con CD4
disminuidos se presenta como una enfermedad frecuen-
te y agresiva. A pesar de que la terapia HAART ha dis-
minuido la incidencia de SK, se han descrito casos en
pacientes con buen control de la carga viral y de nivel
de CD4 (13). El grado de viremia HHV-8 no ha demos-
trado utilidad ni en el diagndstico del SKP ni en la
monitorizacién de la enfermedad (14).

La incidencia de SK ha disminuido desde la introduc-
cién de HAART, pero continda siendo el segundo tumor en
frecuencia en pacientes con infeccion por VIH. Si bien en
los afios ochenta fue la enfermedad mads frecuente asocia-
das a VIH afectando al 30% de los pacientes, en la actuali-
dad supone un 10% de los tumores asociados. La inciden-
cia de SKP disminuyé de 32 cada 1.000 personas/afio a 3
por 1.000 personas/afo entre 1993 y 1999 respectivamente,
manteniéndose estable desde entonces segtin los datos del
registro de pacientes con infeccién por VIH de los hospita-
les franceses (15). El riesgo de SK visceral disminuyé mas
que la forma cutdnea (> 50 vs. < 30% respectivamente).
Como causa de mortalidad disminuyé del 15,6% en 1994
al 7,1% en 1998. Estudios recientes demuestran que los
pacientes que desarrollan SKP tienen evidencia de fallo
viral. El beneficio en el control del SK es independiente del
tipo de tratamiento HAART y ha demostrado ventaja en los
pacientes con SK que siguen tratamiento, especialmente
cuando tienen afectacion visceral (16).
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De los factores prondstico clésicos utilizados para la
estadificacion del SK (volumen tumoral, niveles de
CD4 vy linfocitos T, afectacion sistémica), desde la
introduccion del HAART, sélo la carga tumoral y la
afectacion sistémica identifican pacientes de alto riesgo
(17-19). Este tratamiento, que ha presentado un gran
beneficio en cuanto a la regresién del volumen, nimero
de lesiones y el control de la viremia, representa el pri-
mer paso en el tratamiento de la enfermedad.

CANCER CERVICAL INVASIVO (CCI)

Algunos autores reportan que el aumento de inciden-
cia de CCI coincide con el aumento de incidencia en la
poblacién general, sin considerar la inmunosupresion
como factor de riesgo de CCI (20). Ademads las mujeres
VIH+ con ICC suelen tener niveles mds altos de células
CD4 que las mujeres VIH+ con otras enfermedades
malignas. A pesar de ello la incidencia de CCIes 5 a9
veces superior en pacientes VIH+ respecto a las VIH-.
En algunas series supone mds del 50% de los tumores
asociados a VIH (21,22).

El virus de papiloma humano (HPV) es factor causal
del cancer cervical, fuertemente asociado a la neoplasia
cervical intraepitelial (CIN) y lesiones escamosas intra-
epiteliales (LEI) precursoras del CCI (23,24). Las muje-
res infectadas por VIH tienen mayor probabilidad de
infeccién por HPV debido posiblemente a que el factor
de riesgo que es la transmision sexual, es comun para
ambas. Por otro lado, la infeccién por HPV puede pre-
disponer a la persona a la infeccién por VIH y facilitar
su extension. Ademads la disminucién de CD4 se asocia
con un aumento del riesgo de infeccién por HPV (25).

Mientras que la asociacién VIH y CCI no esta clara-
mente establecida, si lo estd para el CIN. De hecho, la
inmunosupresion estd asociada con la displasia cervical,
y a diferencia que las personas seronegativas, en que las
lesiones de bajo grado tienden a desaparecer sin trata-
miento, en pacientes con infeccién por VIH tienden a
progresar y recidivar tras tratamiento (26).

La incidencia de CCI no se ha modificado desde la
introduccion del HAART, de la misma forma que no se
ha demostrado mejoria en la incidencia de lesiones esca-
mosas intraepiteliales o la neoplasia cervical intraepitelial
precursoras de CCI (24). A pesar de que HAART no
demostré disminuir la prevalencia de infeccién por VIH,
permite una disminucién significativa del nimero de
casos con infeccion por HPV-16 y HPV-18 (subtipos
oncogénicos de HPV), lo que sugiere un efecto positivo
sobre la infeccién aguda, aunque no en la avanzada (25).

TUMORES NO DEFINITORIOS DE SIDA

Las neoplasias asociadas a VIH no sélo son mds fre-
cuentes, sino con un comportamiento mds agresivo que
en la poblacién general. Se reconoce la inmunosupre-
sién como el factor de riesgo mds importante, pero no
estd claramente establecido cudl es la mejor forma de
prevencién o su manejo terapéutico.

ENFOQUE TERAPEUTICO DE LAS NEOPLASIAS NO LINFOIDES ASOCIADAS AL VIH 285

CANCER ANAL

De forma similar al CCI, el cancer anal estd intima-
mente relacionado con la infeccién por VIH y la presen-
cia de lesiones precancerosas como LEI y neoplasia
anal intraepitelial (13). Su incidencia a aumentado en
pacientes con VIH y la presencia de lesiones precdnce-
rosas como LEI y neoplasia anal interaepitelial. Igual-
mente estd asociado con las formas oncogénicas del
HPV (HPV-16 y HPV-18) (14). La mayor parte de estu-
dios indican un aumento de riesgo de 30 a 50 veces en
pacientes infectados por VIH y hasta 60 veces en casos
de VIH+ y homo- o bisexualidad (27).

La incidencia (al igual que el CCI) ha aumentado en
pacientes VIH+. En pacientes con sida en Estados Unidos
la incidencia estandarizada anual en Estados Unidos se
mantiene en cifras de 20,7 y 19,6 por 100.000
personas/afio en las cohortes 1990-1995 y 1996-2002 res-
pectivamente (9). Las tasas globales de incidencia de la
base de datos de los hospitales franceses demuestran un
aumento de incidencia en los Ultimos afios con 10,5 por
100.000 personas/aio entre 1992 y 1996, 18.4 entre 1996
y 1998 y 39,6 antre 1999 y 2004 (29). Los posibles benefi-
cios de la introducciéon de HAART en la incidencia del
cancer anal y lesiones precdncerosas no han sido demos-
trados y no hay diferencias en la incidencia en los estudios
que lo analizan, antes y después de HAART (29,30).

Los mecanismos de prevencién se basan en la identifi-
cacion de lesiones intraepiteliales de alto grado. En el
estudio de Abramowitz, el 23% de 473 pacientes VIH+
presentd lesiones anales por HPV, de los cuales 36% eran
homosexuales, 15% heterosexuales y 11% mujeres (31).
Esto demuestra que los pacientes VIH+ tienen un riesgo
aumentado de cdncer anal, mayor en la poblacién homo- o
bisexual, pero también presente en otros colectivos, lo que
sugiere el uso de drogas endovenosas como mecanismo
de contagio (27). Algunos autores sugieren que el scree-
ning con test de Papanicolau puede tener beneficio similar
a otros programas de prevencion de riesgo de céncer anal,
asi como la anoscopia o biopsia anal para diagnosticar
lesiones intraepiteliales o cancer invasivo (32).

CANCER DE PULMON

La incidencia ha aumentado en pacientes VIH+ y la
mayor parte de estudios indican un aumento de riesgo
de 2,5 a 7,5 veces comparados con la poblacién VIH-,
especialmente en pacientes jovenes y fumadores (27).
El cancer de pulmén es la neoplasia no definitoria de
sida mds frecuente observada en muchos estudios, y la
que mayor mortalidad produjo en pacientes sida en San
Francisco entre 1994 y 1998 (33,34).

Algunos estudios reportan la correlacion positiva
entre inmunosupresion y cancer de pulmoén (35). Es
reconocido que pacientes VIH+ son mds fumadores que
la poblacion general. Un estudio demostré en pacientes
con cdncer de pulmoén, doble consumo de cigarrillos en
pacientes VIH+ respecto a pacientes VIH- (36). Otro
estudié que compar6 mujeres VIH+ y VIH- con similar
historia de tabaquismo, demostré el doble de incidencia
en la poblacién seropositiva (21).
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Antes de la introduccion del HAART las tasas de
céncer de pulmoén eran bajas, probablemente debido a la
elevada mortalidad asociada a sida. Analisis recientes
indican un aumento de 9 veces en la incidencia del can-
cer pulmonar (37).

CANCER DE TESTICULO

Es el cancer mds frecuente en la poblacién general
entre los 15 y 34 afos. La mayor parte de estudios indican
un aumento de riesgo de 1.4 a 8,2 veces comparado con la
poblacién general (38). A pesar de que no hay evidencia
de causa viral en este tumor, la presencia de virus de Eps-
tein-Barr y retrovirus endégenos humanos K10, se ha aso-
ciado con el cancer de testiculo y podrian estar implicados
en su desarrollo en la poblacién VIH+ (39). Existe contro-
versia en su asociacién con la inmunosupresion, demostra-
da en un estudio (36). No hay evidencia de diferencias en
la incidencia desde la introduccion de HAART (40).

OTRAS NEOPLASIAS

El riesgo de desarrollar otros tipos de cancer esta lige-
ramente aumentado en la poblaciéon VIH+ (41). Esto
incluye el cancer de piel, no-melanoma (especialmente
carcinoma basocelular) y el hepatocarcinoma realcionado
con uso de drogas endovenosas y asociado a infeccién por
virus B 'y C (8). Por el contario, otros tipos de céncer,
como los de prdstata, mama y vejiga parecen haber dismi-
nuido, sin que la causa sea conocida, pudiendo contribuir
de alguna forma la mortalidad por el sida. El riesgo de
cancer de mama era mds bajo en la era pre-HAART y
aumentd ligeramente entre 1980 y 2002 aproximéandose al
riesgo de la poblacién normal. Otros tumores sélidos des-
critos han sido tumores conjuntivales, sarcomas y melano-
ma, generalmente diagnosticados en estadios avanzados y
de comportamiento agresivo (42).

TRATAMIENTO
GENERALIDADES

Estd demostrado que la combinacién de los agentes
antineopldsicos y el tratamiento antirretroviral de alta efi-
cacia (HAART por sus siglas en inglés) permite obtener
mejores tasas de respuestas y mayores tasas de supervi-
vencia en comparacion con el tratamiento antineopldsico
exclusivo. Sin embargo existen muiltiples interacciones
medicamentosas que se presentan debido a que los inhibi-
dores de proteasas (IP) y los inhibidores no nucledsidos de
la transcriptasa reversa (INNTR) son substratos y potentes
inhibidores o inductores del sistema del citocromo (CYP)
P450 (43). Como muchos antineopldsicos son también
metabolizados por el sistema del CYP P450, la coadmi-
nistracién con HAART puede resultar en la acumulacién
de los diferentes metabolitos activos con la posible toxici-
dad secundaria, o en la disminucion de la eficacia de una o
ambas clases de farmacos. Pocos datos existen que descri-
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ban las interacciones farmacocinéticas entre los farmacos
antineopldsicos y los antirretrovirales. En la tabla I se
resumen las posibles interacciones que podrian existir, y
que deben ser tomadas en cuenta en el momento de plani-
ficar un tratamiento farmacolégico antineopldsico concu-
rrente con HAART (44).

El paclitaxel y el docetaxel son metabolizados por el
sistema del CYP, pero existen diferencias en las isoenzi-
mas que intervienen, siendo el metabolismo del docetaxel
exclusivo de CYP34A. Se han reportados casos de toxici-
dad severa a paclitaxel en pacientes tratados con HAART
(45). En una paciente tratada con docetaxel y trastuzumab
se ha descrito un cuadro de insuficiencia respiratoria agu-
da y neutropenia febril de evolucién fatal. Aunque otros
factores podrian estar asociados, estos reportes demues-
tran la importancia de una adecuada vigilancia de la toxi-
cidad en pacientes tratados con taxanos y HAART (46).

De forma similar, los alcaloides de la vinca son subs-
tratos de CYP34A. Pacientes con sida tratados con qui-
mioterapia tipo CHOP asociado a HAART, presentan una
mayor frecuencia, estadisticamente significativa, de neu-
ropatia periférica grado 4 comparado con pacientes que
s6lo reciben CHOP. Graves complicaciones han sido des-
critas con la combinacion de HAART y vinblastina
(47 48).

Otros agentes, como las epipodofilotoxinas (etopésido
y tenip6sido), camptotecinas (irinotecan y topotecdn), y
los agentes alquilantes (ciclofosfamida e ifosfamida), pue-
den interaccionar con HAART. Sin embargo, las antraci-
clinas (doxorrubicina y daunorrubicina) no son metaboli-
zadas por el mismo sistema CYP que HAART, por lo cual
la coadministracion de ambos grupos de farmacos no tie-
ne por qué representar un detrimento en la eficacia de las
antraciclinas. Igualmente, se ha observado que la farma-
cocinética de las antraciclinas liposomales no se modifica
por la coadministracién de HAART (49,50).

TRATAMIENTO DE LAS NEOPLASIAS DEFINITORIAS DE
SIDA

SARCOMA DE KAPOSI

El tratamiento antirretroviral de alta eficacia es un
componente fundamental del tratamiento oncoldgico del
sarcoma de Kaposi (SK) asociado al sida, y en la medida
de lo posible debe ser iniciado como primer tratamiento
de esta entidad. HAART ha demostrado su eficacia en
inducir la regresién en tamafo y en nimero de las lesiones
de SK. Los beneficios de HAART incluyen la inhibicién
de la replicacién del VIH, la disminucién de la produccién
de la proteina Tat, la modulacién de la respuesta inmune
del huésped al HHVS, y la actividad antiangiogénica
directa de algunos IP (51). Més recientemente se ha
demostrado que la terapia HAART basada tanto en los IP
como en los INNTR son igual de efectivas para proteger
contra el SK (16). Finalmente la combinacién de quimio-
terapia con HAART mejora el tiempo al fallo del trata-
miento de las terapias contra el SK (52).

El manejo de pacientes con sida y SK debe tener en
cuenta no sélo la regresién del tumor, sino también los



Vol.22.N.* 6,2008

ENFOQUE TERAPEUTICO DE LAS NEOPLASIAS NO LINFOIDES ASOCIADAS AL VIH 287

TABLA1

AGENTES ANTINEOPLASICOS MODULADOS O METABOLIZADOS POR CYP P450 Y SU INTERACCION CON LOS FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES

Terapia antineopldsica

Isoformas que intervienen

Interacciones con Interacciones con

en la biotransformacion INNTR IP

Alquilantes

Ciclofosfamida 3A4,2B6,2D6 i -

Ifosfamida 3A4 7 J

Lomustina 34 1 J
Antraciclinas

Doxorrubicina 3A4 - !

Mitoxantrona 34 - J
Camptotecina

Irinotecan 3A4 !

Topotecan 34 T
Epipodofilotoxinas

Etopésido 34 J 1
Taxanos

Docetaxel 3A4 ! ™

Paclitaxel 3A4,2C8 J 7
Alcaloide de la vinca

Vincristina 34 ) 1

1, interaccién que incrementa la concentracion del metabolito activo; |, interaccién que disminuye la concentracién del metabolito activo; —, interaccién

potencial minima.

posibles efectos colaterales del tratamiento en el estado
hematolégico e inmunolégico del paciente. Para pacien-
tes con enfermedad sintomdtica o afectacion de érganos
vitales, se requiere un tratamiento precoz y citorreduc-
tor. En pacientes asintomédticos con lesiones indolentes,
el tratamiento de estas lesiones puede producir benefi-
cios psicolégicos. Dado el curso natural de la enferme-
dad y el gran nimero de tratamientos efectivos para el
tratamiento de la enfermedad cutdnea, la observacion ya
no se contempla como tal.

Los tratamientos locales pueden ser utiles en el manejo
de los pacientes con afectacion cutdnea limitada, e inclu-
yen diversas modalidades como la crioterapia, el trata-
miento fotodindmico, las inyecciones intralesionales, la
radioterapia, y la aplicacién topica de diversas drogas.
Algunos tratamientos incluyen dosis bajas de vinblastina
(0,1 ml hasta 0,1 mg/ml), pequefios volimenes de sulfato
de tetradodecil al 3% y nitrégeno liquido (53,54). El laser
es efectivo pero caro y no produce mejores resultados que
el nitr6geno liquido. Ninguno de estos productos altera el
curso de la historia natural del SK y los resultados cosmé-
ticos no son tan aceptables como los obtenidos con la
radioterapia. En las localizaciones donde la radioterapia
produce cierta morbilidad, como por ejemplo la cavidad
bucal, o no es posible aplicarla, la terapia intralesional
podria ser efectiva. Se han observados respuestas varia-
bles con retinoides tépicos (55), interferén intralesional
(56), factor plaquetario-4 intralesional, y 3-HCG. A largo
plazo los tratamientos locales suelen dar resultados estéti-
cos pocos sastifactorios, a menos que se traten de lesiones
muy pequeias.

La quimioterapia sistémica es recomendable para
pacientes con SK avanzado (afectacién visceral usual-
mente vista en pacientes no tratados previamente para la
infeccién por el VIH) o con enfermedad rdpidamente
progresiva. Asi mismo estd indicada para pacientes con
una amplia afectacion cutdnea. La decisién de iniciar
tratamiento no se debe basar exclusivamente en la
extension del SK, sino que hay que considerar otros fac-
tores como el estado general, las funciones organicas,
especialmente la funcidn hepadtica, el grado de inmuno-
depresidn, y la medicacion concomitante (57). El trata-
miento es paliativo y puede requerir la administracién
intermitente de diferentes farmacos.

La quimioterapia estd justificada en aquellos pacien-
tes en los cuales es necesario inducir una rapida res-
puesta. En pacientes en los que una respuesta rdpida no
es tan crucial, especialmente en aquellos en donde la
enfermedad no representa a corto plazo una amenaza
para la vida o en donde los efectos secundarios de los
tratamientos pueden afectar la calidad de vida del
paciente, se puede considerar la posibilidad de trata-
miento con interferén-o.. Esta modalidad de tratamiento
debe utilizarse en combinacion con HAART y en
pacientes que s6lo presenten afectacion cutdnea por la
enfermedad (58). El uso de interferén-o produce leuco-
penia, sintomas gripales, y en ocasiones depresion.

A comienzos de la epidemia del sida, altas tasas de
respuestas fueron obtenidas con esquemas de quimiote-
rapia que combinaban bleomicina, doxorrubicina y vin-
cristina o vinblastina, aunque la toxicidad secundaria
fue sustancial y la duracion de la respuesta limitada
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(59). Actualmente la poliquimioterapia ha sido sustitui-
da por regimenes de monoterapia mds eficaces y con
menor toxicidad (59,60). La doxorrubicina liposomal
pegilada (Caelyx®) estd aprobada como tratamiento del
SK, observandose en la era HAART tasas de respuestas
cercanas al 80% o mads. El paclitaxel también muestra
una tasa de respuesta elevada, que van desde el 59 al
71%. Estos resultados fueron obtenidos de ensayos en
fase II realizados antes de la era HAART (61), y permi-
ten que el paclitaxel sea una buena opcion para el trata-
miento de segunda linea, aunque en algunos centros se
recomienda como tratamiento de primera linea en
pacientes con enfermedad que amenaza la vida.

El nimero de ciclos de quimioterapia varia entre los
pacientes, y depende del tipo de firmaco empleado. De
forma razonable se recomienda tratar a los pacientes
hasta alcanzar la mdxima respuesta, y a continuacién
aumentar el tiempo entre las dosis para mantener la res-
puesta, o interrumpir el tratamiento. En el caso de
pacientes con mal control del VIH, el SK progresa al
poco tiempo de interrumpir la quimioterapia. En tales
casos, una estrategia util puede ser el de aumentar la
longitud del ciclo de quimioterapia hasta el momento
justo del inicio de la progresién (habitualmente 6 sema-
nas), en un esfuerzo para mantener la estabilidad de la
enfermedad con una intensidad de dosis lo mds baja
posible. La progresion del SK después de una quimiote-
rapia no implica necesariamente resistencia o fracaso
del tratamiento, por lo que un mismo agente puede ser
usado nuevamente como tratamiento.

Los pacientes que obtienen el mdximo beneficio del
HAART tienen mds probabilidades de poder suspen-
der la quimioterapia después de haber obtenido la
maxima respuesta, manteniendo e incluso mejorando
la respuesta con la terapia HAART de mantenimiento.
Sin embargo, y a pesar del HAART, algunos pacientes
con SK agresivos o VIH resistentes, necesitan trata-
mientos antitumorales mds prolongados e incluso
indefinidos. De todas maneras, el tratamiento prolon-
gado con quimioterapia puede limitar la capacidad de
mantener la terapia de forma indefinida, principalmen-
te debido a toxicidad no controlada, por lo que es
necesario el desarrollo de nuevos tratamientos.

Como el SK es un tumor muy vascularizado, estdn
en marcha estudios que intentan evaluar la eficacia de
los inhibidores de la angiogénesis en el tratamiento del
SK. Medicamentos con actividad antiangiogénica
como la talidomida, COL-3 e interleukina-12, han
demostrado beneficios en pacientes con SK. La combi-
nacion de inhibidores de la angiogénesis con agentes
citotoxicos estd en estudio (62,63). Algunas drogas
antiherpéticas, como el ganciclovir y el cidofovir, pue-
den bloquear in vitro la replicaciéon del HHVS8, por lo
que se ha planteado la cuestién de si estos farmacos
podrian tener alguna actividad en el tratamiento del
SK. Un estudio aleatorizado de ganciclovir oral versus
ocular para el tratamiento de la infeccion ocular por
citomegalovirus, mostré una menor tasa de incidencia
de SK en los pacientes que fueron tratados con ganci-
clovir oral. A pesar de la posible actividad en la pre-
vencién del SK, estas drogas no han demostrado efica-

REV. CANCER

cia en el tratamiento del SK establecido. Sin embargo,
es posible que nuevas drogas antivirales puedan ser
desarrolladas en el futuro proximo. Otra via metabdli-
ca que esta siendo evaluada tiene que ver con la activi-
dad del HHVS sobre el protooncogén c-kit, existiendo
un pequeilo estudio con imatinib que demuestra activi-
dad anti-SK en 4 de los 5 pacientes tratados (64). Estos
enfoques basados en la patogenia del la enfermedad
son motivos de futuros estudios.

LINFOMA NO HODGKIN (LNH)

El pronéstico de los pacientes con sida afectos de
LNH antes de la era HAART estaba determinado prin-
cipalmente por el recuento de células CD4 mds que
por el tipo de linfoma. La supervivencia a 2 afios era
aproximadamente del 10%, y el tratamiento quimiote-
rdpico era administrado habitualmente a dosis inferio-
res debido a que el prondstico era independiente de las
dosis de quimioterapia, y a la preocupacién de produ-
cir toxicidad inaceptable para los pacientes (65). Con
el advenimiento de HAART vy la consiguiente restau-
racién de la inmunidad, los regimenes habituales son
mejor tolerados y pueden mejorar la supervivencia.
Entre los esquemas habituales estin el régimen
CHOP-R (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona mds rituximab) para la mayoria de los sub-
tipos de linfomas, y la combinaciéon MEGA-CHOP
(ciclofosfamida, vincristina, prednisona, doxorrubici-
na, G-CSF) y metotrexato para el linfoma de Burkitt
(66). Los factores prondsticos son principalmente los
mismos que estdn establecidos en el Indice Prondstico
Internacional (IPI). La pregunta que auin sigue en
debate es si el HAART debe ser administrado conco-
mitante con la quimioterapia o reiniciado después de
finalizada la misma. Estudios previos con quimiotera-
pia sin HAART han demostrado que las razones para
omitir el tratamiento antirretroviral son el potencial
riesgo de toxicidad elevada secundaria a las multiples
interacciones medicamentosas que se pueden estable-
cer, y el incumplimiento por algunos pacientes del tra-
tamiento antirretroviral durante la quimioterapia (67).
Por otro lado existen trabajos que han mostrado la
posibilidad de realizar quimioterapia concurrente con
HAART. Un estudio publicado en 2001 incluyé 65
pacientes con LNH asociado al sida tratados con qui-
mioterapia de combinacién tipo CHOP a dosis com-
pletas o reducidas, concurrente a HAART. La tasa de
respuesta observada fue del 48 y del 30%, respectiva-
mente. S6lo un paciente presentd una infeccién opor-
tunista durante el tratamiento con quimioterapia, y se
detect una disminucién significativa del aclaramiento
de ciclofosfamida en comparacion con las series histo-
ricas, que no se tradujo en un incremento de la toxici-
dad (68). Otros estudios han confirmado la posibilidad
de combinar quimioterapia tipo CHOP y HAART sin
que esto represente un incremento de la toxicidad. En
cualquier caso, el uso de factores estimulantes de colo-
nias de granulocitos (G-CSF) puede prevenir las com-
plicaciones hematoldgicas o la necesidad de disminuir
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las dosis de la quimioterapia. Es esencial incluir en el
tratamiento la profilaxis adecuada para infecciones
oportunistas, en especial para toxoplasmosis e infec-
cion por Pneumocystis jiroveci. También se recomien-
da suspender el tratamiento con zidovudina, debido a
sus efectos mielosupresores.

En todo caso, los pacientes pueden ser tratados con
dosis completas de los farmacos del régimen CHOP,
con o sin rituximab, o con dosis ajustadas de los far-
macos del régimen EPOCH (etopdsido, prednisona,
vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina) (69,70).
Con respecto a rituximab, datos recientes muestran
resultados preocupantes de los esquemas con rituxi-
mab en términos de seguridad terapéutica, que deben
ser tomados en cuenta. Por ejemplo Kaplan y cols.
(71) reportan que en el ensayo 010 del AIDS Malig-
nancies Consortium, 15 de los 16 fallecimientos ocu-
rridos por infeccién fueron en la rama que recibio ritu-
ximab. Por otro lado Boue y cols. (72) en un estudio
similar muestran que la mayoria de los fallecimientos
se producen por la progresion del linfoma. Estas dife-
rencias entre ambos estudios podrian ser debidas a los
diferentes niveles de células CD4, que eran menores
en el primero de los estudios. Sin embargo, un estudio
alemdn reciente no logra detectar en pacientes con
importante disminucién de la inmunidad un incremen-
to de la mortalidad por infeccién cuando son tratados
con rituximab. En todo caso, las tasas de respuestas
observadas en las combinaciones de quimioterapia con
rituximab son normalmente superiores al 50%, con
medianas de supervivencia a los dos afos entre el 56 al
75%, 1o que hace que los pacientes con LNH asociados
al sida deban ser tratados de forma similar que los
pacientes sin infeccién por el VIH (44). Por tltimo, el
tratamiento del linfoma del SNC en pacientes con sida
estd basado en la radioterapia cerebral combinada con
corticoides, con o sin metotrexato a altas dosis, y el
prondstico ha mejorado de forma significativa desde el
inicio del HAART (132 versus 33 dias, respectivamen-
te) (73).

CANCER DE CUELLO UTERINO

Es bien conocido que las mujeres afectas por la
infeccién del VIH tienen un alto riesgo de padecer
céancer de cuello uterino. Dependiendo de la estadifica-
cién (habitualmente estas pacientes se presentan con
enfermedad avanzada al diagndstico), las recomenda-
ciones de tratamiento son las mismas que las que se
indican para las pacientes no afectadas por la infeccion
del VIH, teniendo en cuenta en todo momento las
posibles interacciones farmacoldgicas que se pueden
producir entre el HAART y los agentes citotéxicos
(74). Las pacientes con sida afectas de cdncer de cue-
llo uterino tienen mds riesgo de morir por el cancer
que por el sida, por lo que es muy importante en esta
poblacion los programas de diagndstico precoz para
reducir la incidencia de estadios avanzados y mejorar
la mortalidad.
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TRATAMIENTO DE LAS NEOPLASIAS NO DEFINITORIAS
DE SIDA

ENFERMEDAD DE HODGKIN

Antes de la era HAART, los pacientes con enferme-
dad de Hodgkin asociada a la infeccién por el VIH,
tenfan una supervivencia limitada a 1-2 afios. La qui-
mioterapia estdndar tipo ABVD (doxorrubicina, bleo-
micina, vinblastina y dacarbazina) se asociaba a una
toxicidad hematoldgica severa y una escasa supervi-
vencia (supervivencia a 2 afios del 45%) (75). En
general la respuesta completa a quimioterapia es alta
(entre el 50 al 80%), pero las recaidas son frecuentes.
No existe una recomendacion estdndar para el trata-
miento de la enfermedad de Hodgkin en pacientes con
la infeccién por el VIH, pero la quimioterapia conven-
cional asociada a HAART, como el régimen ABVD, o
la modalidad combinada de radioterapia y quimiotera-
pia son tratamientos adecuados. La experiencia inicial
sugiere que los antirretrovirales se pueden utilizar
incluso en regimenes de dosis intensas, como el esque-
ma BEACOOP (bleomicina, etopdsido, doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y predniso-
na) (76). En un ensayo reciente el uso concurrente de
HAART con el régimen Stanford-V (doxorrubicina,
vinblastina, mecloroetamina, etopdsido, vincristina,
bleomicina, prednisona, y radioterapia por enfermedad
voluminosa) demuestra una alta tasa de respuesta
(81%), aunque a coste de una considerable toxicidad
medular y de sistema nervioso periférico (77).

CARCINOMA DE CANAL ANAL

El carcinoma de canal se suele controlar de forma
muy eficaz con radioterapia y quimioterapia concu-
rrente basada en platinos. Pocos datos prospectivos
estdn disponibles sobre la tasa de respuesta de los
pacientes con infeccién con VIH y carcinoma del
canal anal al tratamiento combinado con radioterapia y
quimioterapia (44). Algunos estudios recientes de la
era HAART demuestran tasas de supervivencias simi-
lares entre pacientes seronegativos y pacientes con la
infeccién por el VIH: supervivencia a 2 afios del 75 y
77% , respectivamente. Los nuevos esquemas que utili-
zan cisplatino y 5-fluorouracilo en combinacién con
radioterapia son bien tolerados entre los enfermos con
infeccién por el VIH, pero datos especificos de resul-
tados no estdn disponibles (78).

CARCINOMA DE PULMON

No existen recomendaciones especificas, siendo la
cirugia el tratamiento de eleccién en la enfermedad
localizada. Algunas series pequefias de casos, entre 10
y 36 pacientes, reportan medianas de supervivencia
entre 3 y 8 meses en estos pacientes. Los pacientes
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VIH+ presentan de forma caracteristica la enfermedad
en edades mds jovenes, estadios avanzados que pueden
condicionar el tratamiento quirdrgico radical, e histo-
logia de adenocarcinoma. La prevencion del tabaquis-
mo sigue siendo fundamental en la prevencién de la
enfermedad (44).
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farmacocinética de lapatinib. Debe tenerse en cuenta la situacion clinica del paciente y el perfil de reacciones adversas de lapatinib cuando se esté considerando la capacidad del paciente para realizar tareas que requieran
juicio, habilidades motoras o cognitivas. Reacciones adversas: Se ha evaluado la seguridad de lapatinib en monoterapia 0 en combinacion con otras quimioterapias para varios tipos de cancer, incluyendo pacientes que recibieron
lapatinib en combinacién con capecitabina. Las reacciones adversas mds frecuentes (>25%) durante el tratamiento con lapatinib més capecitabina fueron gastrointestinales (diarrea, nduseas y vomitos) o dermatoldgicas
(eritrodisestesia palmar — plantar [EPP] y erupcion). La incidencia de EPP fue similar en los dos brazos de tratamiento, lapatinib mas capecitabina y capecitabina sola. La diarrea fue la reaccion adversa mas frecuente que
causd la interrupcion del tratamiento, esto tuvo una incidencia similar en ambos grupos de tratamiento (lapatinib mas capecitabina: 5%, capecitabina: 3%). Se ha empleado el siguiente criterio para la clasificacion de la frecuencia:
Muy frecuente (21/10), Frecuente (21/100, <1/10), Poco frecuente (21/1.000, <1/100), Rara (21/10.000, <1/1.000), Muy rara (<1/10.000), no conocida (no se puede estimar con los datos disponibles). Las reacciones
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Se han notificado las siguientes reacciones adversas asociadas con lapatinib. Trastornos cardiacos: Frecuentes; Fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida (ver seccion Posologfa y forma de administracion — reduccién de dosis — acontecimientos adversos cardiacos y seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trastornos
respiratorios, toracicos y mediastinicos: Poco frecuentes; Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes; Diarrea, que puede conducir a deshidratacion (ver seccion Posologia
y forma de administracion - retraso de dosis y reduccion de dosis — otras toxicidades y seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo), Nauseas, Vomitos. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Muy
frecuentes; Erupcion (incluyendo dermatitis acneiforme) (ver seccién Posologia y forma de administracion — retraso de dosis y reduccion de dosis — otras toxicidades). Trastornos del metabolismo y de la nutricion: Muy
frecuentes; Anorexia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Muy frecuentes; Fatiga. Trastornos hepatobiliares: Frecuentes; Hiperbilirrubinemia, hepatotoxicidad. Se han notificado las siguientes
reacciones adversas asociadas con lapatinib en combinacién con capecitabina, con més del 5% de diferencia en la frecuencia en comparacion con capecitabina sola. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes; Dispepsia.
Trastornos de la piel y del tejido subcutédneo: Muy frecuentes; Piel seca. Ademas, se han notificado las siguientes reacciones adversas asociadas con lapatinib mas capecitabina, pero fueron observadas a una frecuencia
similar en el brazo de capecitabina sola. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes; Cefalea. Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes; Estomatitis, estrefiimiento, dolor abdominal. Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo: Muy frecuentes; eritrodisestesia palmar — plantar. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy frecuentes; Dolor en una extremidad, dolor de espalda. Trastornos generales y alteraciones en
el lugar de administracion: Muy frecuentes; Inflamacion de mucosa. Trastornes psiquitricos: Muy frecuentes; Insomnio. Fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo disminuida: Se han notificado episodios de disminucion
en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) en aproximadamente el 1% de los pacientes que recibieron lapatinib y fueron asintomaticos en mas del 90% de los casos. Las disminuciones de la FEVI se resolvieron
0 mejoraron en mas del 60% de los casos tras la interrupcion del tratamiento con lapatinib. Se observaron disminuciones de la FEVI sintomaticas en aproximadamente un 0,1% de los pacientes que recibieron lapatinib en
monoterapia. Los sintomas observados incluyeron disnea, insuficiencia cardiaca y palpitaciones. Todos los episodios se resolvieron tras la interrupcion del tratamiento con lapatinib. Se notificaron disminuciones de la FEVI
en un 2,5% de los pacientes que recibieron lapatinib en combinacién con capecitabina, en comparacién con el 1% de los pacientes que recibieron capecitabina sola. Diarrea: La diarrea apareci6 en aproximadamente el
65% de los pacientes que recibieron lapatinib en combinacion con capecitabina. La mayoria de los casos de diarrea fueron grado 1 6 2 y no requirieron interrupcion del tratamiento. La diarrea responde bien al tratamiento
proactivo (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Erupcion: La erupcion ocurrié en aproximadamente el 28% de los pacientes que recibieron tratamiento con lapatinib en combinacién con capecitabina.
La erupcion fue generalmente de bajo grado de gravedad y no requirid interrupcion del tratamiento con lapatinib. Sobredosis: No hay antidoto especifico para la inhibicion de la fosforilacion de tirosina de EGFR (ErbB1) y/o
ErbB2 (HER2). La dosis oral maxima de lapatinib que se ha administrado en ensayos clinicos es de 1.800 mg una vez al dia. Se ha recibido una notificacion de una paciente que tomé una sobredosis de 3.000 mg de lapatinib
durante 10 dias y sufrid diarrea de grado 3 y vomitos en el dia 10. Los sintomas se resolvieron tras la hidratacion por via intravenosa y la interrupcion del tratamiento con lapatinib y letrozol. Lapatinib no se excreta renalmente
de forma significativa y se une altamente a proteinas plasmaticas, por tanto no se espera que la hemodialisis sea un método efectivo para aumentar la eliminacion de lapatinib. DATOS FARMACEUTICOS: Incompatibilidades:
No procede. Periodo de validez: 2 afios. Precauciones especiales de conservacion: No conservar a temperatura superior a 30°C. Naturaleza y contenido del envase: Cada envase de Tyverb contiene 70 comprimidos en
blisters (poliamida/aluminio/cloruro de polivinilo/aluminio) de 10 comprimidos. Cada aluminio tiene una perforacion en el medio para permitir que los blister se separen en dosis diarias de 5 comprimidos. Los envases
miltiples tienen 140 comprimidos, que contienen 2 cajas de 70 comprimidos cada una, dentro de una caja mas grande. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaios de envases. Precauciones especiales
de eliminacion: La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizard de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Glaxo Group Limited, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Reino Unido. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO: Junio 2008. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Con
receta médica. Diagndstico Hospitalario. PRESENTACIONES Y PRECIO DE VENTA AL PUBLICO: Tyverb 250 mg x 140 comp; PVP: 2.074,51€; PVP IVA: 2.157,49€. CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA DEL
SERVICIO NACIONAL DE LA SALUD: Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Para mds informacion, consulte la Ficha Técnica completa del producto. La informacion detallada de este medicamento esta disponible
en la pdgina web de la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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NUEVA INDICACION

Por un mundo mds sano™

INDICACION EN PRIMERA LINEA

SUTENT® ha demostrado ser mas eficaz que IFN en primera linea de tratamiento
de Cancer Renal avanzado o metastasico, en un ensayo en fase |1, aleatorizado,
multicéntrico de 750 pacientes!

e La Supervivencia Libre de Progresion (SLP) fue significativamente superior a
lade IFN a (11 meses vs 5 meses; HR = 0,42; 95% IC 0,32-0,54; p<0,001)

e La Tasa de Respuestas Global fue también significativamente superior (31%
Vs 6%; p<0,001)

NUEVO

Inhibicion Multiselectiva
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