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FÁRMACOS UTILIZADOS EN SIDA
ENFUVIRTIDA, EL PRIMER FÁRMACO INHIBIDOR DE LA FUSIÓN
INTRODUCCIÓN

Hoy en día, contamos con una amplia gama de fármacos para el tratamiento del SIDA, sin embargo aún carecemos de una droga realmente efectiva, ya que ninguna de las que se encuentran en el mercado logra erradicar totalmente al virus de inmunodeficiencia humana (VIH). La idea central del tratamiento es mejorar la calidad de vida del enfermo y, a su vez, prolongarla.
La dificultad en la terapéutica de este padecimiento en cuanto al agente etiológico radica en que el virus posee una gran rapidez de replicación y es capaz de desarrollar resistencia hacia los fármacos, ya que es altamente mutable. En cuanto a los fármacos, la eficacia y durabilidad contra el VIH está limitada por diferentes factores, que incluyen por ejemplo, poca penetración en las células reservorio del VIH, toxicidad, alteraciones en la biodisponibilidad o metabolismo de la droga antirretroviral y por último, la falta de apego del paciente a los estrictos y complejos regímenes de tratamiento. Esto último influyen en la persistencia de la replicación viral, incrementando el riesgo de aparición de nuevas cepas resistentes, lo que limita finalmente, futuras opciones de manejo del paciente.

En la búsqueda de tratamientos cada vez más eficaces surge enfuvirtida, que es conocida comercialmente como FUZEON, producido por Roche y Trimeris, Inc. Este medicamento entra al arsenal terapéutico frente al VIH en el año 2003 y además es el primer fármaco de una nueva clase de antirretrovirales, los inhibidores de la fusión. Enfuvirtida actúa al unirse extracelularmente a la proteína gp41 del VIH-1, impidiendo su reordenación estructural, bloqueando así la fusión entre la membrana del virus y la membrana de la célula diana, previniendo la entrada del ARN viral en dicha célula. 

Este medicamento posee en la actualidad gran importancia, ya que al estar incluido en una nueva clase de antirretrovirales, no presenta resistencia cruzada con otros medicamentos. También es una terapia de rescate para pacientes en quienes han fracasado otros esquemas clásicos de tratamiento. Pero no debe administrarse como monoterapia, ya que de esta manera no presenta buenos resultados, debe ser administrado en combinación con otros antirretrovirales. Empleado de esta manera a demostrado disminuir la carga viral en mayor grado que cualquier otra terapéutica preexistente.
Pero no todo es maravilloso en cuanto a este fármaco, ya que sólo ha sido probado en dos estudios aceptados por la FDA, TORO-1 y TORO-2, así como en otros estudios menores (los cuales son explicados en la parte de eficacia clínica de este documento), entonces habrá que esperar resultados de mas estudios clínicos para reconocer realmente la eficacia de esta droga. Enfuvirtida tiene tres inconvenientes: hay que inyectarlo dos veces al día por vía subcutánea, pueden aparecer resistencias en ausencia de otros fármacos potentes, y es el antirretroviral mas costoso del mercado.
Al ser un medicamento de reciente aprobación, aún no está incluido en la mayor parte de los textos de farmacología, por lo que la recolección de datos acerca de enfuvirtida de la presente monografía está basada en la revisión de artículos.
ANTECEDENTES

Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA)
Definición

 El SIDA se define como una enfermedad retroviral epidémica que se caracteriza por inmunosupresión profunda acompañada de infecciones por gérmenes oportunistas, neoplasias secundarias y manifestaciones neurológicas (19). 
Epidemiología

El Programa de la Organización de las Naciones Unidas para la Prevención del SIDA (ONUSIDA), ha estimado que en la actualidad, unos 37,8 millones de personas están viviendo con SIDA, que en 2003 cobró la vida de 2,9 millones de personas y acumuló un total de más de 20 millones de defunciones desde que en 1981 se identificaron los primeros casos de SIDA (43).

En México, al 30 de junio del 2004, existen alrededor de 30, 519 pacientes con SIDA, de los cuales 806 se han diagnosticado en el presente año. El total de casos de muerte desde 1983 hasta el 2004 se estima en 41, 976 (41).
Con base en estudios epidemiológicos se han identificado los siguientes grupos de adultos en riesgo de padecer SIDA (19):

1. Hombres homosexuales o bisexuales constituyen el mayor grupo, explica 60% de los casos comunicados. Dentro de este grupo se incluye 6% de quienes son adictos a drogas intravenosas. Sin embargo, la transmisión de SIDA en esta categoría va en declinación; actualmente menos de 50% de los casos nuevos pueden atribuirse a contactos homosexuales masculinos.
2. Adictos a fármacos intravenosos sin antecedentes de homosexualidad, representan casi 24% de todos los pacientes, y constituyen la mayor parte de todos los casos entre los heterosexuales.
3. Contactos heterosexuales con otros miembros de los grupos de alto riesgo (sobre todo adictos a drogas intravenosas) constituyen 7% de la población de pacientes.
4. Receptores no hemofílicos de sangre y componentes sanguíneos, pero a quienes se administró transfusión de sangre completa o de sus componentes infectada por VIH explica 2% de los pacientes. 
5. Hemofílicos, en especial a aquéllos a quienes se administró grandes cantidades de concentrados de factor VIII antes de 1985, constituyen 1% de todos los casos.

Con base en estudios epidemiológicos e investigaciones de laboratorio, en la actualidad se ha establecido que la transmisión del VIH puede ocurrir por tres diferentes vías: contacto sexual, transmisión parenteral y transmisión del virus de madres infectadas a sus hijos recién nacidos (27,30,39).
Etiología

El SIDA se causado por VIH, un retrovirus humano que pertenece a la familia lentivirus, los cuales poseen varias características en común (5,19,22,32) :

• Período de incubación prolongado, seguido por una evolución lenta progresiva con desenlace fatal.

• Tropismo para los sistemas Hematopoyético y nervioso.

• Capacidad de causar inmunosupresión.

• Efectos citopáticos in vitro.
Morfología. El VIH tiene una estructura icosaédrica que contiene numerosas protecciones externas formadas por dos proteínas principales de envoltura viral, la gp 120 externa y la gp41 transmembrana. El virión brota de las células infectadas e incorpora diferentes proteínas del huésped en su bicapa lipídica, incluidos el complejo mayor de histocompatibilidad tipo I y II. El interior del núcleo está constituido por las proteínas p17 y p24. En el núcleo se encuentra el RNA viral y la enzima transcriptasa inversa. (5,15,22)
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Fuente: www.icb.ufmg.br/~lbcd/grupo3/hiv.jp
Ciclo Vital VIH. El VIH en su cubierta cuenta con dos tipos de glucoproteínas: gp120 y gp41. Las gp120 son estructuras triméricas externas, las gp41 son también estructuras triméricas pero transmembranales. La gp120 se une a la molécula CD4+ y correceptores, acercando el virus a la célula.  Antes de que gp120 se ligue al receptor, una región de la molécula gp41tiene una configuración helicoidal alfa (N36). Después de la unión con receptores, se empaca otra región (C34) en gp41 dentro de un surco hidrófobo en la cara externa de N36, formándose un haz extendido con 6 hélices, que constituye el estado de fusión. La unión de este péptido de fusión a la membrana celular hace que se adhiera y penetre el centro viral al interior del citoplasma celular. (4,14,16)

Después de que el ARN viral penetra a la célula y pierde su cubierta, actúa como una plantilla con la cual se transcriben filamentos de ADN complementario. Esta inversotranscripción es catalizada por la transcriptasa inversa (polimerasa de ADN dependiente de ARN del VIH). Sobre dicha enzima actúan dos clases de agentes antirretrovirales: inhibidores nucleósidos de la transcriptasa inversa e inhibidores no nucleósidos de la transcriptasa inversa.  (1,4,5,14,26)

Posteriormente a la inversotranscripción el ADN de doble hebra adquiere una forma circular y penetra al núcleo mediante la acción de la enzima integrasa (segunda enzima viral esencial). Esta enzima es un blanco importante para la acción de fármacos, pero hasta ahora ha sido difícil identificar inhibidores para el uso en seres humanos (1,4).

Ya que el ADN proviral es incorporado en el cromosoma del huésped, puede ser transcrito en el ARN del VIH por la maquinaria de transcripción celular. Después de tal fase, dicho ARN puede ser traducido en poliproteínas virales (que incluyen gag-pol y env) o ser incorporadas en virones inmaduros mientras son ensamblados. Los viriones pasan por un proceso de maduración y gemación desde la membrana celular. Para la maduración se necesita que la poliproteína gag-pol sea desdoblada por una proteasa (tercera enzima esencial del VIH). Después de todo este lapso los viriones maduros son capaces de infectar a otra célula CD4+ (4,14,16,26,22).

Para que el ciclo vital del VIH y el lugar específico de acción de las diferentes clases de fármacos antirretrovirales puedan ser totalmente comprendidos, se deberá revisar el archivo de video ciclo vital VIH, anexo en la carpeta Fármacos utilizados en SIDA.

(Fuente:www.cs.stedwards.edu/chem/Chemistry/SCI20/Biology/hiv_life_cycle.asf)
Fármacos Utilizados en el SIDA

Existen tres clases principales de drogas que se utilizan para el tratamiento de la infección por VIH, las cuales actúan durante las diferentes fases de su ciclo vital:
Inhibidores de la Fusión
Es la clase más moderna de agentes antirretrovirales. Actúan bloqueando la penetración del VIH-1 en los linfocitos T CD4+, al inhibir el proceso por el que la cubierta viral se funde con la membrana de los linfocitos. El mecanismo específico transcurre a través de la asociación del fármaco con la subunidad glucoprotéica gp41 del VIH-1. Esta asociación impide el cambio conformacional requerido en la gp41 para que pueda fusionarse con la membrana de los linfocitos T CD4+. Enfuvirtida ha sido el primer agente en recibir la autorización de comercialización. (9,24,31,42)  (Su descripción detallada se presenta mas adelante).
Inhibidores de la Transcriptasa Inversa
La transcriptasa inversa, como se comentó anteriormente, es la enzima encargada de transcribir el ARN viral a ADN proviral dentro del citoplasma celular, una vez que la célula huésped ha sido invadida. Esta transcriptasa inversa es una enzima exclusiva de los retrovirus, por lo que su inhibición afecta solamente al ciclo evolutivo del VIH y no al de la célula huésped. Los medicamentos de esta clase, sólo pueden inhibir la replicación vírica en células no infectadas, pero no son eficaces en células infectadas de forma crónica. Existen dos grupos de fármacos que inhiben la transcriptasa inversa (14,26,31): 
a) Inhibidores de la transcriptasa inversa nucleosídicos. Estas drogas se consideran profármacos, ya que deben de ser trifosforilados por enzimas que están en el citoplasma de la célula huésped, para ser activados y competir con los nucleótidos naturales, que constituyen el sustrato de la transcriptasa inversa para la formación del ADN vírico, por lo que también se les denomina inhibidores de la transcriptasa inversa competitivos. Por la ausencia del grupo OH- en posición 3’ impiden la incorporación de nuevos nucleósidos, bloqueando la formación de la cadena de ADN vírica (de ambos subtipos víricos, VIH-1 y VIH-2). Las enzimas nucleares que catalizan estas reacciones, pueden ser diferentes para cada compuesto e incluso variar según el tipo celular y la fase del ciclo celular. Por esta razón se comportan como fármacos diferentes y su combinación puede resultar sinérgica o aditiva, ampliando el espectro de células sobre las que ejercen su actividad. Los fármacos de esta clase evitan la infección aguda de las células ya que actúan desde la fase inicial y temprana de la réplica del VIH, pero tienen escaso efecto después que el VIH infectó a las células.  Estas drogas difieren en la vía de fosforilación que utilizan y en sus efectos adversos. La FDA ha aprobado 8 fármacos de este tipo, a continuación se presentan los mas importantes (14,26,31):
[image: image4.jpg]- @
e




[image: image5.jpg]H

CONH ClCH;





b) Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosídicos. También afectan el proceso de replicación. La interrumpen al adherirse a la enzima que controla el proceso, la transcriptasa inversa. Esta integrado por compuestos sintéticos con diferente estructura química, que bloquean la actividad de la transcriptasa inversa al unirse a su sitio de actividad e inducir así cambios constitutivos en él. Estos medicamentos a diferencia de los anteriores no son fosforilados y muestran actividad únicamente contra VIH-1. Los compuestos de esta clase son metabolizados por el sistema CYP450, por tanto fácilmente ocasionan interacciones medicamentosas. Su principal inconveniente es la rápida aparición de resistencias. Hasta ahora la FDA ha aprobado sólo tres fármacos de este t[image: image6.jpg]
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Inhibidores de Proteasa (IP)

Los fármacos de este grupo, como su nombre lo indica, inhiben a la proteasa  vírica, impidiendo la división de la proteína gag-pol (proceso necesario para la maduración del VIH), lo que lleva a la formación de partículas víricas sin capacidad infecciosa. Los IP bloquean la infección tanto en células infectadas de forma aguda, como en las infectadas de forma crónica, a diferencia de los inhibidores de transcriptasa inversa que bloquean la infección solo en el primer caso. Los IP bloquean la replicación del virus no solo en los linfocitos CD4+, sino también en los monocitos-macrófagos, de tal manera que actúan sobre los dos reservorios principales de la infección. Son drogas muy efectivas que no afectan a las proteasas humanas. Pero con un punto en su contra, estas sustancias, al ser péptidos, tienen una biodisponibilidad oral subóptima y su elevada unión a proteínas puede influir negativamente en su eficacia. Generalmente deben combinarse con otros retrovíricos con un mecanismo de acción diferente, porque cuando se utilizan solos, inducen resistencias a partir de las 12 semanas de tratamiento. Pueden interaccionar con numerosos fármacos, al ser metabolizados en el hígado por el citocromo P-450. En pacientes con este tratamiento se aconseja vigilar la función hepática (14,26,31). 

Los principales fármacos de este grupo son los siguientes:
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Los medicamentos antirretrovirales deben tomarse en combinación. Generalmente, tres medicamentos de dos tipos diferentes deben tomarse a la vez. A medida que el VIH muta, algunas versiones del virus se vuelven resistentes a las drogas. Las probabilidades de mantener el virus bajo control son mejores si se toman varios medicamentos. (20,21) .
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A continuación se presenta en forma esquematizada un resumen de los diferentes fármacos antirretrovirales, su mecanismo de acción, nombre comercial, genérico y presentación.
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Resistencia a Fármacos

Este es un problema grave al que se enfrentan los pacientes con SIDA. La transcriptasa inversa del VIH está propensa siempre a cambios. A diferencia de todas las polimerasas que utilizan ARN como plantilla, no posee la actividad de 3’ exonucleasa que es necesaria para corregir errores de transcripción. Con una cifra de error de 3.4 x 10-5 por par de bases, es probable que cada día en sujetos no tratados se produzcan todas las mutaciones posibles en todos los nucleótidos y cada más de 100 días pueda haber dobles mutaciones (1,7,10,14,20,21).

Cuando el tratamiento es incompleto siempre se desarrolla farmacorresistencia debido a la gran mutabilidad del VIH. Los inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleósidos son muy eficaces, pero una sola mutación en la transcriptasa inversa (codón 103) confiere un alto grado de resistencia. Muchas personas infectadas con VIH posiblemente tienen dichos mutantes antes de emprender el tratamiento, razón por la cual, la administración de un solo inhibidor no nucleósido originará una disminución inicial en ARN de VIH en plasma y, al término de unas cuantas semanas, ineficacia contra los virus (cuando aparecen virus resistentes). Estos fármacos pueden lograr el control duradero del VIH en programas con múltiples fármacos. Dado que solamente el VIH en fase de réplica acumula mutaciones, la supresión completa de la réplica revertirá la reducción de linfocitos CD4 y evitará la resistencia. (1,10,14,20)

En muchas personas que emprenden el tratamiento con antirretrovirales, surgen virus con resistencia a múltiples fármacos. (1,7,10,14,20,21,24)
Selección de la fecha para iniciar al tratamiento


Es probable que se plantee la necesidad del tratamiento a todos los sujetos que tengan mas de 20 000 copias de ARN de VIH-1 plasmáticas/mL (por medio de PCR) o menos de 350 linfocitos CD4/mm3. En otros enfermos, es razonable diferir el tratamiento, porque el pronóstico a breve plazo es excelente. La decisión de iniciar la terapéutica debe individualizarse y abarcar aspectos como la concentración de ARN de HIV-1 en el plasma y número de linfocitos CD4 (14,28,35,39).
Vigilancia de la reacción al tratamiento


La respuesta terapéutica se vigila por mediciones periódicas de RNA de VIH-1 en el plasma.  Por la variabilidad biológica de las cuantificaciones, por lo general se utilizan los resultados de dos mediciones hechas en muestras obtenidas en días diferentes, para que sirvan como datos basales previos al tratamiento. Es de vital importancia que el paciente entienda completamente la importancia de cumplir con un plan que durará largo tiempo y que el incumplimiento o la pérdida de vigilancia será un factor que estimule la aparición de resistencia a fármacos, problema que limitará opciones futuras. Ya comenzado el tratamiento hay que cuantificar al término de dos a cuatro semanas los valores de ARN de VIH en plasma, para asegurar, como mínimo, una disminución de 1.0 log10 en dicho ácido y repetir la cuantificación cada tres a cuatro meses, para asegurar que se alcanzarán y conservarán las cifras no detectables de ARN de VIH (1,13,14). 

Algunos pacientes únicos, no tienen manifestaciones de réplica viral ni inmunodeficiencia, incluso sin tratamiento. Estos sujetos que no evolucionan a largo plazo, tienen vigorosas reacciones inmunitarias de tipo celular VIH y se ha sugerido que sus sistemas inmunitarios controlan al virus. Es caso de acaecer tal situación, los complementos para reforzar la inmunidad específica contra VIH en otros pacientes que reciban antirretrovirales permitirán el control inmunológico del virus, sin necesidad de usar ininterrumpidamente fármacos (13,14). 
Medición de la eficacia antirretroviral


En la actualidad, la forma ordinaria para evaluar la eficacia de antirretrovirales en estudios de fase III en seres humanos es conocer la proporción de pacientes con ARN de VIH en plasma por debajo de los límites de detección a las 24 semanas, a las 48 semanas, o en ambas fechas. La complejidad de los planes individuales desde el punto de vista del número de tabletas, la frecuencia de administración y los requerimientos de la alimentación, es variable. El cumplimiento del paciente y no la eficacia inherente de cada fármaco podría explicar diferencias aparentes entre los diversos programas, en estudios comparativos (10,14). 
ESTRUCTURA QUÍMICA

El fármaco Enfuvirtida es un péptido sintético lineal de 36 aminoácidos con el extremo amino terminal acetilado y el extremo carboxi terminal consistente en un una carboxamida. (16,34,35,39)

Es un sólido amorfo blanco. Su solubilidad en agua pura es casi insignificante y aumenta en buffers acuosos (pH= 7.5) a 85-142 g/100 mL. La fórmula empírica de la enfuvirtida es C204H301N51O64 con un peso molecular de 4 492. Posee la siguiente secuencia de aminoácidos (16,34,35,39):
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Fuente: www.rocheusa.com/products/fuzeon/pi.pdf
La fórmula estructural es la siguiente:
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Fuente: www.fda.gov/cder/foi/label/2003/021481lbl.pdf
FARMACOCINÉTICA

Los datos obtenidos acerca de las propiedades farmacocinéticas se han examinado entre los adultos y niños infectados por el VIH-1 (34,35,39).
Absorción


Después de la administración subcutánea de 90 mg de enfuvirtida en el abdomen, la biodisponibilidad absoluta es de 84.3±15.5%. La Cmax media es de 4.59±1.5 μg/ml. La absorción cutánea es proporcional a la dosis administrada en el intervalo de 45 a 185 mg. La absorción subcutánea de la dosis de 90 mg es comparable cuado se inyecta en abdomen, muslo o brazo. El valor medio de la concentración plasmática mínima en estado de equilibrio varía entre 2.6 y 3.4 μg/ml. (34,35,39) 
Distribución


Posteriormente a la administración intravenosa de una dosis de 90 mg de enfuvirtida el volumen de distribución es de 5.5±1.11. Este fármaco se une en un 92% a las proteínas del plasma infectado por VIH, en un intervalo de concentraciones plasmáticas de 2 a 10
μg/ml. La enfuvirtida se une sobre todo a albúmina y en menor medida a la glicoproteína ácida α-1. En estudios in vitro, la enfuvirtida no fue desplazada de su sitio de unión por otros fármacos, tampoco desplazaba a otros fármacos de sus lugares de unión (34,35,39). 

Metabolismo


La enfuvirtida es un péptido que se cataboliza en sus aminoácidos constituyentes, luego los aminoácidos se reciclan dentro del organismo. Los estudios in vitro con microsomas humanos y los estudios in vivo señalan que la enfuvirtida no inhibe las enzimas del citocromo P-450. En estudios in vitro con microsomas y hepatocitos humanos, lo hidrólisis del grupo amida de la fenilalanina carboxiterminal determina un metabolito desaminado, cuya formación no depende del NADPH. Este metabolito se detecta en el plasma humano después de administrar la enfuvirtida (34,35,39)
Eliminación
El aclaramiento de la enfuvirtida después de la administración intravenosa de 90 mg es de 1-4±0.28 l/h y la semivida de eliminación es de 3.2± 0.42 h. El aclaramiento es 20% menor en el sexo femenino que en el masculino, con independencia del peso, y aumenta según lo hace el peso corporal, con independencia del sexo (20% superior para personas de 100 kg. y 20% inferior para pacientes de 40 kg. en relación con un paciente prototipo de 70 kg.). Pero estas variaciones no tienen un significado clínico y no se precisa de ajuste posológico (34,35,39).  
Paciente pediátrico


La dosis de 2 mg/kg aplicada dos veces al día (con un máximo de 90 mg dos veces al día) mostró concentraciones plasmáticas de enfuvirtida similares a la de los pacientes adultos tratados con 90 mg dos veces al día. Los valores obtenidos fueron: Cmax de 5.81±2.35 μg/ml, Cmin de 2.82±1.46 μg/ml (34,35,39).
FARMACODINAMIA

La enfuvirtida pertenece al grupo farmacéutico de los antivirales para uso sistémico, específicamente dentro de los antirretrovirales (34,35,39). 
Mecanismo de acción


Es un miembro de las drogas llamadas inhibidores de la fusión, porque interfiere con la entrada del VIH a las células inhibiendo la fusión de las membranas viral y celular. Su mecanismo se basa en inhibir la reordenación estructural de la proteína transmembranal gp41 del VIH-1, esto lo logra uniéndose extracelularmente a esta proteína de manera muy específica, con lo que bloquea la fusión entre la membrana del virus y la membrana de la célula blanco, evitando la entrada del ARN viral en esta célula. Este fármaco no necesita ser activado intracelularmente.  Para producir su efecto debe asociarse al heptámero de repetición HR1, que se localiza en la superficie viral dentro de la gp41 (34,35,39). Ver archivo de video Inhibición de la fusión.  (Fuente: www.fuzeon.com/1000/images/fusion_inhibition_300.wmv).
Actividad antiviral in vitro
Esta actividad se demuestra produciendo una infección aguda en líneas celulares linfoblásticas T, células de la serie monocito-macrófago y células mononucleares primarias de sangre periférica por cepas de VIH-1 (24).

La enfuvirtida mostró actividad anti-VIH-1 selectiva frente a cepas prototipo y primarias del virus. En estudios realizados con enfuvirtida en combinación con miembros de las distintas clases de antirretrovirales revelaron una actividad antiviral aditiva y sinérgica con la ausencia de antagonismo. 

Puede desarrollarse resistencia farmacológica a uno o más componentes del tratamiento cuando la supresión viral es incompleta. 


In vitro se han determinado algunas cepas de VIH-1 que son menos sensibles a la enfuvirtida, estas cepas contienen sustituciones en los aminoácidos 36-38 del ectodomino gp41. Estos cambios están correlacionados con varios niveles de disminución en la sensibilidad de la enfuvirtida de cepas de VIH con mutación puntual.


Se ha observado que surgen sustituciones de los aminoácidos 36-45 de la glucoproteína gp41 durante el tratamiento con enfuvirtida en los estudios clínicos de Fase II y III. Se detectó una disminución de la susceptibilidad a la enfuvirtida de más de 4 veces al comparar los recombinantes VIH que contenían genes env, que se obtuvieron a partir de muestras de ARN del VIH tomadas antes de la semana 24 y procedentes de 187 pacientes participantes en los estudios clínicos fase III, frente a las muestras pretratamiento correspondientes. De estos 98.9% genes env tenían sustituciones específicas en la región del aminoácido 36-45 de la gp41. Las sustituciones observadas, en orden decreciente de frecuencia, se localizaron en los aminoácidos de las posiciones: 38, 43, 36, 40, 42 y 45. Cada sustitución individual y específica en estos residuos originó una disminución gradual en la susceptibilidad viral recombinante a la enfuvirtida en comparación con las condiciones iniciales. 

Ya que el objetivo de ataque frente al virus es nuevo, la enfuvirtida se ha mostrado eficaz in vitro frente a las cepas salvajes de laboratorio y clínicas, así como también muestra efectividad frente a aquellas con resistencia a 1, 2 o 3 clases de antirretrovirales diferentes. Las mutaciones de los aminoácidos 36-45 de la gp41, confieren resistencia solo a la enfuvirtida y no confieren resistencia cruzada a otras clases de antirretrovirales. 
INDICACIONES TERAPÉUTICAS

 Este medicamento está indicado en combinación con otros fármacos antirretrovirales en el tratamiento de pacientes infectados por VIH-1 que han recibido tratamiento, quienes han resultado intolerantes a tratamientos antirretrovirales previos y aquellos que les ha fallado el tratamiento con por lo menos un medicamento de la siguientes clases de antirretrovirales: inhibidores de la transcriptasa inversa nucleósidos y no nucleósidos, inhibidores de proteasa (34,35,39).

En el caso de los pacientes en quienes no fue efectivo un tratamiento antirretroviral, se debe prestar atención especial a la historia terapéutica y a los patrones de mutaciones asociados a los medicamentos administrados. Siempre que sea posible deben realizarse pruebas de resistencia (34,35,39). 
EFICACIA CLÍNICA 
En los principales estudios presentados a la FDA, la enfuvirtida se administró a personas que ya habían desarrollado resistencia a las tres clases de medicamentos y que necesitaban de una terapia de salvamento (6,8,11).

Todos los voluntarios controles recibieron un régimen optimizado que incluía entre cinco y ocho medicamentos contra el VIH, y el resto de los participantes recibieron también enfuvirtida. El régimen optimizado se diseñó individualmente para cada persona, sobre la base de evaluaciones expertas de pruebas de resistencia y antecedentes de los medicamentos contra el VIH que habían tomado (6,7,13,17,25). 
En el estudio TORO 1, la administración de enfuvirtida (90 mg, dos veces al día) junto con el régimen optimizado se tradujo en una disminución adicional significativa de la cantidad de VIH en la sangre en comparación con la administración del régimen optimizado solo. En TORO 1 participaron 501 pacientes con infección por VIH-1 tratados anteriormente o con resistencia documentada a cada uno de los tres grupos de antirretrovíricos actualmente comercializados. Antes de empezar el tratamiento, la mediana del número de copias de ARN del VIH en los pacientes era superior a 5 log10 por ml de plasma, y todos ellos habían recibido anteriormente múltiples fármacos contra el VIH. En los pacientes que recibieron enfuvirtida como parte de la politerapia se registró a las 24 semanas un descenso del número de copias de ARN del VIH de 1,696 log10 por mL, frente a 0,764 log10 copias por mL en el grupo de control (cálculos realizados según el protocolo del estudio). El criterio principal de la eficacia se había definido como la diferencia de magnitud de descenso en el número de copias de ARN entre los dos tratamientos, la cual alcanzó un valor de 0,933 log10 por mL y era estadísticamente significativa (p<0,0001) (7,13,16,17,25)
El estudio TORO 2 que incluyó a 512 pacientes, se evaluó la eficacia de la administración de enfuvirtida (90 mg, dos veces al día a 335 pacientes) en combinación con el régimen optimizado contra la administración solamente del régimen optimizado (169 pacientes). Los pacientes habían sido tratados anteriormente con un fármaco de cada una de las clases de antirretrovirales y desarrollado resistencia hacia tal medicamento, tenían un nivel plasmático de VIH-1 de al menos 5000 copias por mL. Al iniciar el tratamiento, la mediana del número de copias de ARN del VIH-1 en los pacientes era mayor a 5 log10 por mL de plasma. En los pacientes que recibieron enfuvirtida se registró a las 24 semanas un descenso del número de copias de ARN del VIH-1 de 1,429 log10 por mL, frente a 0,648 log10 copias/mL en el grupo de control. La diferencia de magnitud de descenso en el número de copias de ARN entre los dos tratamientos alcanzó un valor de 0,781log10 por mL y era estadísticamente significativa (p<0,001) (6,13,16).
En un pequeño estudio, realizado con 71 pacientes, se les administró 50 mg s.c. dos veces al día de enfuvirtida en combinación con dos o más drogas antirretrovirales (seleccionadas para cada paciente en base a pruebas de resistencia). A las 48 semanas, 33% de los pacientes presentaron una carga viral menor de 400 copias de ARN por mL o una disminución de 10 veces la carga viral inicial al tratamiento (16).
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Al parecer no existen interacciones medicamentosas con repercusión clínica entre la enfuvirtida y los otros medicamentos que se administran de forma simultánea y se metabolizan por medio de las enzimas P-450 (34,35,39).
En dosis de 90 mg dos veces al día, la enfuvirtida no inhibe el metabolismo de los sustratos de las isoenzimas CYP3A4 (dapsona), la
CYP2D6 (debrisoquina), la CYP1A2 (cafeína), la CYP2C19 (mefenitoína) y la CYP2E1 (clorzoxazona) (34,35,39).


La coadministración de ritonovair (inhibidor potente de la dapsona)  o saquinavir en combinación con una dosis potenciada de ritonavir o rifampicina (inductor potente de la dapsona) no produjo cambios significativos de la farmacocinética de la enfuvirtida (34,35,39).
EFECTOS ADVERSOS

Dentro de los efectos adversos, los que se encuentran comúnmente son las reacciones producidas en el lugar de inyección, que pueden consistir en hematomas, quistes, prurito, nódulos, dolor y enrojecimiento. Se calcula que un 98% de los pacientes sufren de estas reacciones cutáneas (2,13,34,35,39).  
Dentro de los efectos secundarios leves se encuentran: el mal sabor de boca, estreñimiento, tos, depresión, diarrea, infección ocular, enfermedad similar a la influenza, fatiga, infección por herpes simple, erupción cutánea pruriginosa, inapetencia, rigidez, dolor y debilidad muscular, dolor y hormigueo de las manos y pies, náuseas, nerviosismo, afecciones sinusales, verrugas, dolor de estómago, inflamación de los ganglios, insomnio y adelgazamiento. Estos efectos pueden disminuir o incluso desaparecer con el uso continuo del medicamento (2,34,35,39). 


Los efectos secundarios graves están constituidos por las reacciones alérgicas, con escalofrío, fiebre, náusea y vómito, glomerulonefritis, hipotensión arterial, parálisis, escalofrío, erupción cutánea grave y dificultad respiratoria. Se han notificado infecciones graves en el sitio de inyección (34,35,39).
Los paciente que presenten signos o síntomas de una reacción de hipersensibilidad sistémica deben suspender el tratamiento y acudir al médico para ser evaluados. El tratamiento con enfuvirtida no debe reiniciarse después de la aparición de signos y síntomas sistémicos de hipersensibilidad que se considere relacionada con la enfuvirtida (,34,35,39).
Los pacientes con hepatitis crónica B y C, en tratamiento tienen mayor riesgo de experimentar acontecimientos adversos hepáticos graves o potencialmente mortales. (34,35,39)
Al parecer los pacientes tratados con esta droga tienen más posibilidades de contraer neumonía bacteriana, pero aún no se ha establecido si en verdad se debe a la administración de la enfuvirtida (34,35,39).
ESQUEMA DE DOSIFICACIÓN
Adultos


La dosis recomendada de Enfuvirtida es 90 mg/1ml, dos veces al día inyectada subcutáneamente en abdomen, parte superior del brazo o parte superior del muslo. La primera aplicación es en la mañana y la segunda 12 hrs. después de la primera. Cada inyección debe darse en un sitio diferente a la inyección precedente. No debe ser inyectada en superficies inflamadas, con contusiones, tejido cicatrizal u ombligo (34,35,39). 
La dosis diaria recomendada de enfuvirtida es de 90 mg (1 ml) dos veces al día. Para los niños de 6 a 16 años, es de 2 mg/kg dos veces al día (dosis máxima de 90 mg dos veces al día) (34,35,39).
Pacientes Pediátricos


En pacientes pediátricos dentro del rango de edad de 6 a 16 años, la dosis recomendada de enfuvirtida es de 2 mg/kg dos veces al día, con una dosis máxima de 90 mg dos veces al día inyectada subcutáneamente en abdomen, parte superior del brazo o muslo. Una dosis en la mañana y la segunda 12 hrs. depués. También como en el caso de los adultos debe inyectarse en un sitio diferente a la inyección anterior y no debe administrarse en superficies inflamadas, con contusiones, tejido cicatrizal u ombligo (3,34,35,39). 

En la siguiente gráfica se presentan las pautas de dosificación para el paciente pediátrico según el peso corporal. Es importante monitorear periódicamente el peso y reajustar la dosis de enfuvirtida (3,34,35,39).
	Peso (Kg.)
	Dosis por inyección

(mg/dosis)
	Volumen de Inyección

(90 mg de enfuvirtida por mL)

	11.0-15.0
	27
	0.3 mL

	15.6-20.0
	36
	0.4 mL

	20.1-24.5
	45
	0.5 mL

	24.6-29.0
	54
	0.6 mL

	29.1-33.5
	63
	0.7 mL

	33.6-38.0
	72
	0.8 mL

	38.1-42.5
	81
	0.9 mL

	≥42.6
	90
	1.0 mL


Fuente: www.rocheusa.com/products/fuzeon/pi.pdf
Administración Subcutánea


El medicamento enfuvirtida debe estar reconsituido solamente por 1.1 mL de agua estéril para inyección. Posteriormente a la adición del agua estéril, el frasco deberá ser golpeado ligeramente por 10 seg. y debe rodarse suavemente entre las manos para evitar hacer espuma, luego debe asegurarse de que todas las partículas del fármaco están en contacto con el líquido y ninguna de ellas quede adherida a las paredes del frasco. No debe dejar de rodar el frasco hasta que el polvo entre totalmente en solución, lo cual podría tomar hasta 45 min. Antes de que la solución sea retirada para su administración, el frasco tiene que ser inspeccionado visualmente para asegurarse de que el contenido está completamente disuelto en la solución y que la solución es clara, descolorida y sin burbujas o partículas (34,35,39).

Esta droga no contiene preservativos. Una vez reconstituida, deberá ser inyectada inmediatamente o mantenerla en refrigeración en el frasco original hasta el momento de su utilización. La enfuvirtida reconstituida debe ser utilizada dentro de 24 hrs. La solución reconstituida refrigerada deberá encontrarse a temperatura ambiente antes de ser administrada y el frasco debe inspeccionarse una vez mas (34,35,39).


La solución reconstituida se deberá administrar de manera subcutánea en las regiones establecidas anteriormente y no deberá administrarse en las regiones también mencionadas con anterioridad. Cada frasco tiene un solo uso, las porciones no utilizadas deberán ser desechadas (34,35,39). 
PRESENTACIÓN Y NOMBRE DISPONIBLES

Enfuvirtida (FUZEON) para inyección es un polvo blanco, estéril y liofilizado, es empaquetado en un frasco de vidrio claro para un solo uso el cual contiene 108 mg de la droga para que al ser reconstituido con 1.1 mL de agua estéril para inyección, complete aproximadamente 90 mg al ser administrado, con cantidades aproximadas de los siguientes excipientes: 22.55 mg de manitol, 2.39 mg de carbonato de sodio anhidro, hidróxido de sodio y ácido clorhídrico para ajustar el pH de la solución reconstituida que es de 9.0 aproximadamente (1,34,35,39).

FUZEON está disponible en un Kit que contiene 60 frascos (2 cartones de 30 cada uno) de 90 mg cada uno, 60 frascos (2 cartones de 30 cada uno) de agua estéril para inyección de 1.1 mL por frasco, 60 jeringas de reconstitución de 3 cc, 60 jeringas de administración de 1 cc, torundas de alcohol y un instructivo que indica como realizar la inyección (1,34,35,39).

Enfuvirtida comercialmente es conocida como FUZEON, un medicamento desarrollado por Roche Laboratories y Trimers Inc.
CONCLUSIÓN

Aun queda un largo camino que recorrer en el descubrimiento del fármaco que erradique totalmente la infección producida por el VIH en el SIDA, los medicamentos con los que se cuenta hoy en día solo están dirigidos a aumentar supervivencia  y calidad de vida del paciente.

El nuevo fármaco enfuvirtida, parece ser prometedor, ya que es mejor que los medicamentos existentes dentro de una terapia combinada antirretroviral (basándonos en la disminución de la carga viral). Espero se realicen mas estudios con esta droga, pero no solo acerca de su eficacia clínica, si no que evalúen también supervivencia del paciente y calidad de vida, teniendo como punto final por ejemplo la disminución en incidencia de infecciones oportunistas.

También tendrán que desarrollarse técnicas menos complejas de obtención de medicamentos, ya que al no tomar en cuenta esto, se elevan cada vez mas los costos a cantidades que posiblemente no pueden ser financiadas ni por los pacientes, ni por las instituciones del sector salud.
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