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Resumen

Los inhibidores de la entrada conforman una nueva clase de
agentes antirretrovirales que actúan bloqueando la entrada del
VIH en las células del organismo. La reciente autorización del
inhibidor de la fusión T-20 o enfuvirtida por la FDA y por la
Agencia Europea del Medicamento constituye el primer paso para
la ampliación de un arsenal terapéutico que se prevé aumentará
en al menos media docena de nuevos fármacos en los próximos
años. El T-20 está indicado en el tratamiento de la infección por
VIH-1, en combinación con otros fármacos antirretrovirales, en
aquellos pacientes que presentan resistencias a los inhibidores de
la proteasa y de la transcriptasa inversa. En los estudios realizados
en fase III, el T-20 ha demostrado una adecuada eficacia y seguri-
dad a las 24 semanas de tratamiento aunque todavía queda por
determinar sus efectos a más largo plazo. Hasta su comercializa-
ción en España, el programa de Acceso Precoz a T-20 por la vía
del uso compasivo está permitiendo su utilización en nuestro país
para aquellos pacientes que cumplan los criterios exigidos en la
guía de uso establecida por el laboratorio.

Palabras clave: Terapia antirretroviral. VIH. Inhibidores de la
entrada. Inhibidores de la fusión. T-20. Enfuvirtida.

Summary

Entry inhibitors make up a new class of antiretroviral agents
that block HIV entry into body cells. The recent approval of the
fusion inhibitor T-20 or enfuvirtide by both FDA and the Europe-
an Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) is a
first step in the expansion of a therapeutic armamentarium that is
expected to increase in at least half a dozen new drugs in onco-
ming years. T-20 is indicated for the treatment of HIV-1 infection
–in combination with other antiretroviral drugs- in patients who

are resistant to both protease and reverse transcriptase inhibitors.
In phase III studies, T-20 has demonstrated adequate efficacy and
safety at 24 weeks after treatment, but long-term effects remain to
be established. Until it finally becomes available in Spain, the
compassionate use-related Early Access to T-20 Program allows it
to be employed in our country for patients who meet criteria spe-
cified in the manufacturer’s user’s guide.

Key words: Antiretroviral therapy. HIV. Entry inhibitors. Fusion
inhibitors. T-20. Enfuvirtide.

INTRODUCCIÓN

La década de la terapia antirretroviral de alta eficacia
se ha caracterizado por la combinación de al menos tres
fármacos pertenecientes a los grupos hasta ahora comer-
cializados, los inhibidores de la proteasa (IP) y los inhibi-
dores de la transcriptasa inversa, tanto análogos de nucle-
ósidos (NRTI) como no análogos de nucleósidos
(NNRTI) y, más recientemente, los análogos de nucleóti-
dos. El éxito de estos regímenes ha permitido reducir la
morbilidad y mortalidad de los pacientes con infección
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
aumentar de manera considerable tanto la esperanza
como la calidad de vida (1,2). La otra cara de la moneda
la conforman los inconvenientes asociados a estas tera-
pias que no se pueden obviar, tales como los efectos
adversos al inicio y a lo largo del tratamiento, anormali-
dades metabólicas y morfológicas, las dificultades en la
adherencia, la complejidad de la administración y las
resistencias descritas para estos agentes (3-8). Y es que el
manejo de pacientes que presentan infección por virus
resistentes a los grupos de antirretrovirales disponibles es
uno de los principales problemas en la práctica clínica.
Las resistencias a una o más clases de fármacos antirre-
trovirales pueden ser consecuencia de fallos sucesivos en
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un régimen antirretroviral pero, además, se están incre-
mentando de manera importante el número de individuos
que presentan resistencias tras infección reciente (9,10).
La elección de un tratamiento óptimo para estos pacien-
tes requiere la disponibilidad de nuevas clases de agentes
con un mecanismo de acción diferente.

El objetivo del presente artículo es realizar una
introducción a los inhibidores de la entrada, nuevo gru-
po de agentes antirretrovirales que actúan impidiendo
la entrada del VIH-1 en las células huésped del organis-
mo, y revisar la enfuvirtida como primer representante
del grupo que ha obtenido la autorización de la FDA y
de la Agencia Europea del Medicamento (EMEA). Para
ello se ha realizado una búsqueda bibliográfica en
Medline empleando los términos de “enfuvirtida”, “T-
20”, “inhibidores de la entrada” e “inhibidores de la
fusión” y se han tenido en cuenta las comunicaciones a
las conferencias internacionales de enfermedades
infecciosas y sida.

PROCESO DE ENTRADA DEL VIH-1

El desarrollo de la terapia antirretroviral ha ido avan-
zando a medida que ha ido mejorando el conocimiento
del ciclo viral del VIH. Las dianas terapéuticas se han
centrado en aquellas fases que son específicas del virus
en relación con las células humanas para conseguir una
mayor eficacia y una menor incidencia de efectos adver-
sos. Los fármacos disponibles hasta la fecha inhiben la
acción de los enzimas virales, fundamentalmente la trans-
criptasa inversa y la proteasa (2,11,12), ya que los agen-
tes ensayados hasta el momento frente a la integrasa viral
no han dado los resultados esperados. Las nuevas estrate-
gias se centran en una fase anterior a la entrada del virus
en la célula huésped, por lo que el conocimiento de las
interacciones que tienen lugar a nivel de las membranas
viral y celular ha sido clave a la hora de definir las nuevas
dianas terapéuticas.

La entrada del virus en la célula es, esencialmente, un
proceso en tres etapas: 

1. Unión del VIH-1 al receptor CD4.
2. Interacción con el correceptor de la quimiocina.
3. Fusión de las membranas viral y celular.
En este proceso interviene una glicoproteína de la

envoltura del VIH-1 (Env) compuesta de dos subunida-
des denominadas gp120 y gp41. La gp120 es una proteí-
na de superficie que se une a los receptores de unión de la
célula hospedadora mientras que la gp41 es una proteína
transmembrana que se inserta en la membrana de la célu-
la y provoca la fusión. Estas proteínas se ubican en la
cubierta lipídica de la partícula viral constituyendo tríme-
ros heterodímeros, es decir, tres conjuntos formados por
una subunidad gp120 y una subunidad gp41. El primer
paso consiste en el acoplamiento entre la gp120 y la pro-
teína CD4, que es la molécula que actúa como receptor
celular para el VIH-1 y que se sitúa en la superficie de

linfocitos T y macrófagos (13,14). Esta unión provoca un
cambio conformacional en la gp120 de tal manera que un
sector de la misma llamado bucle V3 es reconocido por
moléculas correceptoras, CCR5 y CXCR4, moléculas
también presentes en la superficie de macrófagos y linfo-
citos T. Estas moléculas CCR5 y CXCR4 son los recepto-
res naturales de unas sustancias químicas llamadas qui-
miocinas, sustancias que cuando están presentes logran
inhibir la replicación del VIH al impedir su penetración
en la célula (15,16). 

La unión de la gp120 al CD4 y a los correceptores de la
quimiocina permite que la proteína transmembrana gp41
experimente un cambio de su conformación no fusogénica
a una conformación fusogénica. El dominio de la gp41
contiene dos regiones helicoidales, una cerca del extremo
amino terminal (hélice N, péptido N, péptido de fusión o
HR1) y otra cerca del extremo carboxi terminal (hélice C,
péptido C o HR2). En la conformación no fusogénica se
encuentran disociadas y las tres subunidades HR1 se
encuentran en el interior del complejo, mientras que las
HR2 están ubicadas en la parte exterior. Cuando se produ-
ce el cambio conformacional de la gp41, el HR1 se inserta
en la membrana celular formando un estado intermedio o
“pre-horquilla” que dura algunos minutos, siguiendo un
mecanismo similar al descrito para el virus influenza (17).
A continuación se produce un plegamiento de la gp41 de
modo que las regiones HR1 y HR2 interaccionan entre sí
de manera antiparalela, como una “horquilla”. Esto facilita
la yuxtaposición entre las membranas viral y celular, pro-
duciéndose la fusión entre ambas (18-20) y la formación
de un poro a través del cual la cápside viral penetra en el
citoplasma celular atravesando el citoesqueleto de la célula
por mecanismos aún no aclarados (Fig. 1 A-E). 

El proceso de entrada del VIH-1 se produce en un ran-
go variable de velocidades en función de la concentra-
ción de moléculas CD4 y correceptores en la superficie
de la célula huésped, lo que puede condicionar la activi-
dad de los fármacos potenciales dirigidos a estas dianas
terapéuticas: a menor concentración de receptores, más
lento es el proceso de entrada y de más tiempo dispone el
inhibidor de la entrada para ejercer su acción (21).

Los agentes antirretrovirales que se están desarrollan-
do dirigidos a diferentes fases de este proceso de entrada
del VIH-1 en las células se denominan en conjunto inhi-
bidores de la entrada, dividiéndose en inhibidores de la
unión, antagonistas de los correceptores de la quimiocina
e inhibidores de la fusión. 

INHIBIDORES DE LA ENTRADA

Inhibidores de la unión

CD4 recombinante soluble

Los primeros intentos que se realizaron para bloquear
el proceso de entrada del VIH-1 se centraron en el desa-
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Fig. 1.- Proceso de entrada del VIH-1. En el proceso de entrada del VIH-1 en las células del organismo participan, por parte de la célula huésped, dos
tipos de receptores (CD4 y correceptores de la quimiocina) y, por parte del VIH-1, una glicoproteína formada por dos subunidades, gp120 y gp41,
subunidades que se encuentran formando trímeros heterodímeros en la superficie viral (A). La proteína gp120 se une inicialmente al receptor CD4 (B)
y a continuación a los correceptores de las quimiocinas (CXCR4 y/o CCR5) (C). Esto provoca un cambio conformacional en la gp41 de manera que su
péptido de fusión (HR1) queda al descubierto y se inserta en la membrana de la célula huésped formando un estado denominado “pre-horquilla”D (D).
Posteriormente el péptido C (HR2) se pliega para interaccionar de manera antiparalela con el HR1, facilitando la yuxtaposición de ambas membranas y
permitiendo el proceso de fusión (E). Los inhibidores de la entrada actúan en las diferentes fases de este proceso de entrada. Los inhibidores de la
fusión, por ejemplo, se unen al HR1 en el estado “pre-horquilla”, impidiendo así el plegamiento del HR2 y deteniendo el proceso de entrada (F).



rrollo de moléculas CD4 recombinantes solubles que
impidiesen la interacción entre la proteína viral gp120 y
la molécula CD4. En los estudios in vitro realizados
demostraron una potente inhibición del VIH-1 (22), pero
en los estudios clínicos sólo presentaron actividad a muy
altas dosis (23).

PRO 542

Proteína híbrida tetramérica que contiene regiones del
receptor CD4 unidas a una inmunoglobulina G. Su meca-
nismo de acción consiste en unirse a la proteína gp120 en
la cubierta externa del virus impidiendo la interacción
con la molécula CD4 de la célula huésped. En los estu-
dios en fase I/II llevados a cabo con este fármaco se ha
demostrado su actividad antiviral en pacientes adultos y
pediátricos, siendo bien tolerado en ambos grupos
(24,25). 

TNX 355

Anticuerpo monoclonal anti-CD4 que también se une
a la proteína gp120 bloqueando así el proceso de entrada.
En los estudios realizados se ha demostrado una reduc-
ción significativa de la carga viral a las 2-3 semanas de
una única administración intravenosa. Aunque como
anticuerpo anti-CD4 podría producir efectos inmunosu-
presores, hasta el momento no se han detectado reaccio-
nes severas a corto plazo (26).

BMS 806

Molécula de pequeño tamaño con un mecanismo de
acción similar al resto de inhibidores de la unión comen-
tados (27) y que ha suscitado un gran interés por la posi-
bilidad de administrarse por vía oral. Ha demostrado una
potente inhibición del VIH-1 in vitro, aunque con una
actividad muy variable según el subtipo de VIH-1 del que
se tratase (28). Este hecho, unido a la selección de resis-
tencias descrita (29), ha mitigado el entusiasmo inicial
con el que se acogió esta molécula, encontrándose actual-
mente en fase de desarrollo preclínico.

Antagonistas de los correceptores de la quimiocina

Los correceptores de la quimiocina (CCR5 y CXCR4)
constituyen la segunda diana terapéutica para bloquear el
proceso de entrada viral. Las cepas del VIH-1 que se
unen exclusivamente a receptores CCR5 (variantes R5)
están implicadas en la transmisión sexual de la infección
y predominan en las fases iniciales de la enfermedad. En
cambio, las cepas con afinidad por los receptores CXCR4
(variantes X4) o por ambos tipos de receptores (variantes

X4/R5), predominan en fases más avanzadas de la enfer-
medad y se asocian a una rápida disminución en el
recuento de células CD4, progresión a sida y muerte
(30,31). Los antagonistas del CCR5 podrían ser más pro-
metedores que los que atacan el CXCR4 si se tiene en
cuenta que actuarían en una fase más temprana de la
enfermedad y que las reacciones adversas potenciales
serían menores (las moléculas CXCR4 se expresan en
una gran variedad de tipos celulares y el efecto que pro-
vocaría su inhibición es incierto), aunque no hay que
olvidar la posible selección de variantes X4.

SCH-C

Antagonista del receptor CCR5 que ha demostrado
elevada potencia in vitro contra la mayoría de las varian-
tes R5 del VIH-1 (32). Su biodisponibilidad oral es ade-
cuada y su farmacocinética permite administrarlo cada
12-24 horas (33). En un estudio clínico realizado en 12
pacientes adultos se demostró una reducción significativa
de la carga viral aunque no de manera uniforme. Por otro
lado, en un estudio anterior con voluntarios sanos se des-
cribieron arritmias y prolongación del intervalo QT a
dosis altas, lo que ha puesto en entredicho la futura apli-
cación clínica de este agente (30).

AMD-3100

Molécula no peptídica que inhibe la interacción entre
la gp120 y el receptor CXCR4. En el estudio en fase II
llevado a cabo con este fármaco no se consiguió reducir
la concentración de carga viral de los pacientes incluidos,
aunque la mayoría mostró una cambio en el tipo de cepa
viral predominante, que pasó de las variantes X4 o X4/R5
a R5, la variante menos virulenta y más común (34).
Estos datos aportan cierta esperanza de cara a la utiliza-
ción clínica de los antagonistas de CXCR4.

Inhibidores de la fusión

Péptidos que imitan las regiones HR2 de la proteína
gp41 nativa. En el estado “pre-horquilla” el péptido de
fusión queda expuesto y es ese momento el que aprove-
chan los inhibidores de la fusión para interaccionar en su
lugar con las subunidades HR1 (18,35,36). De este modo,
el cambio conformacional de la gp41 no puede comple-
tarse y el proceso de fusión de ambas membranas queda
detenido (Fig. 1 F). Los inhibidores de la fusión que se
encuentran en fases más avanzadas de desarrollo son el
T-20 y el T-1249. El T-20 o enfuvirtida es actualmente el
único inhibidor de la entrada aprobado por la FDA y por
la EMEA y es por ello que hemos considerado necesario
realizar una revisión completa. El T-1249 es un péptido
de estructura similar al T-20 que en estudios preliminares
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ha demostrado disminuir los niveles de ARN viral y ser
bien tolerado (37). Además, su unión al HR1 es más
extensa que en el caso de la enfuvirtida, lo que parece
explicar su actividad en los casos en los que se ha desa-
rrollado resistencia al T-20. Sin embargo, todavía es
necesario esperar a los resultados de estudios en fase III
para poder establecer su seguridad y eficacia en trata-
mientos combinados. 

En la tabla I se relacionan los inhibidores de la entrada
que en el momento actual han alcanzado como mínimo la
fase I/II de desarrollo y que parecen tener cierta probabi-
lidad de pasar a fases ulteriores en un futuro inmediato.

ENFUVIRTIDA

Farmacología

La enfuvirtida es un péptido sintético de fórmula
química C204H301N51O64, compuesto por una secuencia
de 36 aminoácidos que se corresponde con la región

HR2 de la proteína gp41. Se trata de un fármaco inno-
vador porque posee un mecanismo de acción diferente
al resto de antirretrovirales comercializados. Al mime-
tizar la región HR2, se une al HR1 e impide la interac-
ción entre ambas regiones (36,38), interacción que,
como ya se ha comentado, es necesaria para que se
complete el proceso de fusión entre las membranas
viral y celular.

Resistencia

Se han descrito resistencias in vitro e in vivo para el T-
20 asociadas a mutaciones en la proteína gp41 (39,40)
que pueden limitar el éxito de las terapias combinadas
con este fármaco. Las variantes que han desarrollado
resistencia al T-20 mantienen la sensibilidad in vitro al
segundo inhibidor de la fusión en estudio, el T-1249, aun-
que la actividad en los pacientes que han presentado
resistencia a la enfuvirtida todavía no ha sido investigada
en profundidad (41). 
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Tabla I. Inhibidores de la entrada

Tipo de inhibidor Laboratorio Mecanismo de acción Fase de desarrollo Comentarios

Inhibidores de la unión
PRO 542 Progenics Se une a la proteína Fase I/II Administración parenteral 

gp120 impidiendo que (endovenosa/subcutánea)
interaccione con el 
receptor CD4

TNX 355 Tanox Se une a la proteína Fase I/II Anticuerpo monoclonal. 
gp120 impidiendo que Administración parenteral
interaccione con el 
receptor CD4

Antagonistas de los 
correceptores de la  Schering Plough Bloquea la interacción Fase I/II Administración vía oral. 
quimiocina SCH-C entre la proteína gp120 Prolongación del intervalo

y el correceptor CCR5 QT a altas dosis

AMD 3100 Anor Med Bloquea la interacción Fase II (interrumpido por Promueve el paso de 
entre la proteína gp120 falta de actividad) variantes X4 ó X4/R5 del
y el correceptor CXCR4 VIH-1 a variantes R5 menos

virulentas

Inhibidores de la fusión
T-20 (enfuvirtida) Trimeris Roche Mimetiza la región HR2 Fase III Aprobado por la FDA

de la gp41 impidiendo (marzo 2003) y la EMEA
su correcto plegamiento (mayo 2003)
y bloqueando así la Administración subcutánea
fusión de membranas 
viral y celular 

T-1249 Trimeris Roche Mimetiza la región HR2 Fase I/II Administración parenteral.
de la gp41 impidiendo su Actividad frente a cepas 
correcto plegamiento y resistentes al T-20
bloqueando así la fusión 
de membranas viral y celular



Farmacocinética

Enfuvirtida no se puede administrar por vía oral debi-
do a su estructura peptídica. El desarrollo de la molécula
ha dado como pauta más adecuada la administración sub-
cutánea de 90 mg dos veces al día, evaluándose farmaco-
cinéticamente la absorción, distribución, metabolismo y
excreción con este régimen (38).

Absorción y distribución

La biodisponibilidad absoluta de enfuvirtida es de
84,3% ± 15,5%. En combinación con otros agentes anti-
rretrovirales la Cmax en el estado estacionario fue de 5,0 ±
1,7 µg/mL, la Cmin de 3,3 ± 1,6 µg/mL, el AUC0-12h de 48,7
± 19,1 µg�h/mL y el Tmax de 4 horas (rango 4-8 horas). La
absorción es comparable cuando la inyección subcutánea
se realiza en la parte superior del brazo, en la parte supe-
rior del muslo o en el abdomen (42).

El volumen de distribución es de 5,5 ± 1,1 L y se une a
proteínas plasmáticas en un 92%, fundamentalmente
albúmina y, en menor extensión, α-1 glicoproteína ácida.

Metabolismo y eliminación

Dada la naturaleza peptídica de la enfuvirtida se presu-
pone que se metaboliza mediante hidrólisis, degradándo-
se en sus aminoácidos correspondientes, los cuales se
incorporarán a las vías metabólicas endógenas. Tras una
dosis única de 90 mg de enfuvirtida se obtuvo una semi-
vida de eliminación de 3,8 ± 0,6 h y un aclaramiento de
24,8 ± 4,1 mL/kg/h. En combinación con otros agentes
antirretrovirales, se obtuvo un aclaramiento de 30,6 ±
10,6 mL/kg/h.

Se ha observado un menor aclaramiento en mujeres y
en individuos de bajo peso, aunque no existen recomen-
daciones específicas en este grupo de pacientes.

Poblaciones especiales

Los pacientes con insuficiencia hepática o renal no
requieren en principio ajustes posológicos. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que no se han realizado estudios
farmacocinéticos específicos en estas poblaciones. 

En cuanto a la raza, los ensayos clínicos no han encon-
trado diferencias entre los pacientes de raza negra y los
caucásicos ni entre los caucásicos y los asiáticos, una vez
ajustados los datos al peso corporal.

En relación a la edad, no existen datos farmacocinéti-
cos en pacientes mayores de 65 años y, en la población
pediátrica, los datos son muy limitados (43,44). En un
estudio de 18 pacientes de edades comprendidas entre 6 y
16 años, a dosis de 2 mg/kg/12 h (dosis máxima de 90 mg
dos veces al día) y en combinación con otros agentes

antirretrovirales, se obutvieron concentraciones plasmáti-
cas similares a la de la población adulta y aclaramientos
de 40 ± 14 mL/h/kg (38). 

Eficacia y seguridad

La enfuvirtida fue aprobada por la FDA en marzo de
2003 mediante un procedimiento acelerado y tras seis
meses de revisión prioritaria. La solicitud de autorización
se basó en los resultados de los dos estudios fundamenta-
les de fase III llevados a cabo en cerca de 1.000 pacien-
tes: TORO 1 (T-20 versus Optimized Regimen Only) y
TORO 2, resultados que se presentaron en última Confe-
rencia Mundial del sida celebrada en Barcelona en julio
de 2002 (45,46).

En el estudio TORO 1, también conocido como T20-
301, se incluyeron 491 pacientes de Norteamérica y Bra-
sil con infección por VIH-1 que habían sido pretratados
con terapia antirretroviral de alta eficacia y/o presentaban
resistencia documentada a las tres clases de fármacos
antirretrovirales comercializados en el momento de ini-
ciar el estudio (NRTI, NNRTI e IP). Para la inclusión en
el estudio se requirió que cada paciente tuviese un nivel
de ARN del VIH-1 superior a 5 log10 copias/ml y se les
realizó una prueba de resistencia genotípica y fenotípica
con el objetivo de seleccionar un régimen antirretroviral
optimizado. Este régimen optimizado consistía en la
administración de tres a cinco fármacos incluyendo, en
los casos apropiados, hasta dos fármacos aprobados
recientemente o en fase de investigación (tenofovir, lopi-
navir-ritonavir). Una vez seleccionado el régimen optimi-
zado, los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en
proporción 2:1, recibiendo el régimen optimizado más
enfuvirtida o sólo el régimen antirretroviral optimizado.
En los pacientes asignados al primer grupo, el T-20 se
administró como una autoinyección subcutánea de 90 mg
dos veces al día. Está previsto realizar el seguimiento de
cada paciente durante 48 semanas, ampliándolo opcional-
mente 48 semanas más.

Los resultados obtenidos a las 24 semanas de segui-
miento muestran que los pacientes que recibieron T-20
como parte de un régimen optimizado, obtuvieron una
reducción de los niveles de ARN del VIH de 1,697 log10
copias/mL, comparada con 0,763 log10 copias/mL en los
pacientes asignados a la rama de control (nivel medio ini-
cial de ARN del VIH-1 de 5,2 log10 copias/mL en ambos
grupos). La variable de evaluación primaria de la eficacia
definida en el estudio fue la diferencia de magnitud de la
disminución del número de copias del VIH entre las dos
ramas y se estimó en 0,933 log copias/mL (p < 0,001). La
tercera parte de los pacientes tratados con T-20 alcanzaron
una reducción de la carga viral por debajo de los niveles
detectables (ARN del VIH-1 < 400 copias/mL) después de
24 semanas mientras que con el régimen optimizado sólo
lo consiguió el 16% de los pacientes (p < 0,0001). Por otro
lado la media del recuento de células inmunes en el régi-
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men que contenía T-20 se incrementó en 76 CD4/mm3 de
sangre comparado a un incremento de 32 CD4/mm3 en el
grupo que no recibió enfuvirtida (p < 0,0001). El porcenta-
je de pacientes con fallo virológico en la semana 8 en el
grupo control fue del 33% frente al 16% en el grupo que
contenía enfuvirtida, diferencia que persistió a la semana
24, siendo de 64 y 42% respectivamente. Las reacciones
adversas más frecuentes (diarreas, náuseas, fatiga) fueron
similares en ambos grupos, exceptuando las reacciones
locales en el lugar de inyección que se produjeron en el
98% de los pacientes tratados con T-20, aunque sólo un
3% abandonaron el estudio por esta causa. Otros aconteci-
mientos adversos con mayor incidencia (>10%) en el gru-
po de T-20 que en el de control fueron insomnio, cefalea,
neuropatía periférica y mareos, aunque no fue posible
establecer una relación causal entre estos acontecimientos
adversos y la enfuvirtida.

El segundo estudio en fase III, el TORO 2 o T20-302,
se está realizando en 504 pacientes de Europa y Austra-
lia. Los resultados a las 24 semanas también han sido
favorables, obteniéndose una diferencia de 0,78 log10
copias/mL (p < 0,0001) en los pacientes en tratamiento
con T-20 frente a los que solamente llevaban el régimen
optimizado, una reducción de la carga viral por debajo de
los niveles detectables en un 28% de los pacientes con T-
20 frente a un 16% en el grupo control (p = 0,0001) y un
incremento de 65 CD4/mm3 frente a 38 CD4/mm3 (p =
0,023) respectivamente. 

El perfil de seguridad del fármaco está basado en un
estudio que incluyó 1.188 pacientes procedentes del TORO
1 y TORO 2 y que confirmó la seguridad del tratamiento a
las 24 semanas con las siguientes observaciones: 

—Mayor incidencia de neumonías, fundamentalmente
bacterianas, en el grupo con T-20 frente al grupo control
(5,6% o 4,9 por 100 pacientes-año de exposición versus
0,3% o 0,6 por 100 pacientes año, p = 0,02), aunque el
porcentaje total de infecciones bacterianas fue similar en
ambos estudios (20,5% o 17,8 por 100 pacientes-año de
exposición versus 9% o 18,4 por 100 pacientes-año de
exposición, p = 0,56).

—Dos casos de reacción de hipersensibilidad sistémi-
ca asociada al tratamiento con enfuvirtida (ambos en el
estudio TORO 1).

—Mayor incidencia de esosinofilia en el grupo con T-
20 aunque no se pudo asociar a una hipersensibilidad a
enfuvirtida.

—Reacciones locales en el lugar de inyección en la
mayoría de los pacientes en tratamiento con el T-20
(98%) pero sólo un 8,7% requirió analgesia para el dolor
o limitó las actividades habituales (47).

Limitaciones de los ensayos

Los resultados no son extrapolables a poblaciones
diferentes a las estudiadas: pacientes no pretratados,
niños menores de 6 años y pacientes con insuficiencia

hepática o renal. A pesar de la eficacia demostrada en los
estudios en fase III realizados, el periodo de seguimiento
no es el adecuado para asegurar una respuesta virológica
prolongada.

Dosis y administración

La dosis recomendada de enfuvirtida en adultos es de
90 mg dos veces al día, inyectada subcutáneamente en la
zona superior del brazo, en el abdomen o en la parte
superior del muslo (38). Cada vial contiene un liofilizado
de 108 mg de enfuvirtida que se han de reconstituir con
1,1 ml de agua estéril para inyección. Después de añadir
el agua los viales deben dejarse en reposo (no se pueden
agitar) hasta que el polvo se haya disuelto completamen-
te, proceso que puede tardar hasta 45 minutos. La solu-
ción reconstituida es estable 24 horas en la nevera, por lo
que el paciente puede preparar las dos dosis diarias
simultáneamente. 

Es necesario instruir al paciente en el uso de técnicas
asépticas cuando se administre la enfuvirtida para evitar
infecciones en el lugar de inyección. Se recomienda que
la primera inyección se realice bajo la supervisión de un
profesional sanitario cualificado, así como la realización
de revisiones periódicas de los procedimientos y técnicas
de autoinyección.

Reacciones adversas

El 98% de los pacientes tratados con enfuvirtida pre-
sentan reacción local en el lugar de administración que
se manifiesta con dolor, induración, eritema, nódulos,
quistes y prurito. Otros efectos adversos descritos son
diarrea (26,8%), náuseas (20,1%), fatiga (16,1%),
insomnio (11,3%), neuropatía periférica (8,9%), depre-
sión (8,6%), tos (7,4%), pérdida de peso (6,5%), pérdi-
da de apetito (6,3%), sinusitis (6,2%), ansiedad y aste-
nia (5,7%), prurito (5,1%), mialgia (5%), constipación
(3,9%) o pancreatitis (2,4%) (38,48).

Interacciones

Al no metabolizarse a través del citocromo P450 es
improbable que existan interacciones con otros agentes
antirretrovirales. Los estudios farmacocinéticos llevados
a cabo administrando enfuvirtida en combinación con
ritonavir, ritonavir/saquinavir y rifampicina, determina-
ron que no existían interacciones farmacocinéticas clíni-
camente significativas (49).

Un aspecto interesante a destacar es la sinergia que se
ha demostrado entre el T-20 y otros inhibidores de la
entrada. Esta sinergia puede ser debida a que si se dismi-
nuye la velocidad en las fases iniciales del proceso de
entrada, fundamentalmente la interacción con el corre-
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ceptor CCR5 o CXCR4, aumenta el intervalo de tiempo
en el que el T-20 puede interaccionar con la región HR1,
potenciando la actividad antirretroviral total (50). 

Consideraciones económicas

El tratamiento de enfuvirtida tiene un coste aproxima-
do de 52 euros por paciente y día, lo que le convierte en
el fármaco más caro aprobado para el tratamiento del
VIH hasta la fecha. Diferentes asociaciones europeas y
estadounidenses ya han expresado su preocupación por la
limitación de acceso que provocará este precio ya que
muchos programas de dispensación de antirretrovirales
no podrán asumir este coste. 

ACCESO AL T-20 EN ESPAÑA

En septiembre de 2002 se presentó la documentación
de registro de la enfuvirtida a la EMEA solicitando su
autorización para el tratamiento, en combinación con
otros fármacos antirretrovirales, de pacientes adultos
infectados con VIH-1 que hubiesen recibido tratamiento
previo con, al menos, un fármaco de cada una de las
siguientes clases farmacológicas: IP, NRTI y NNRTI.
Posteriormente se inició un programa de acceso precoz al
T-20 en distintos países europeos con el fin de hacer lle-
gar este tratamiento a aquellos pacientes que más se
pudiesen beneficiar del mismo. 

Para la inclusión de pacientes en este programa de
acceso precoz en nuestro país se debe tramitar a través de
usos compasivos restrictivos que se evalúan quincenal-
mente, caso por caso, en un comité convocado por el
Ministerio de Sanidad. La guía de uso facilitada por el
laboratorio Roche (51) establece los criterios de inclusión
y no inclusión a tener en cuenta a la hora de solicitar un
tratamiento con T-20.

Los pacientes deben de cumplir los siguientes crite-
rios:

—Pacientes mayores de 16 años de edad infectados
por el VIH-1.

—Carga viral de ARN del VIH-1 mayor o igual a
10.000 copias/mL y recuento de linfocitos CD4 menor o
igual a 100 células/mL.

—Pacientes con test de resistencia viral documentado,
toxicidad limitante de tratamiento y/o que hayan recibido
al menos 6 meses de tratamiento previo con cada una de
las tres clases de antirretrovirales actualmente disponi-
bles y que, a juicio del médico responsable, cabe esperar
que se beneficien del tratamiento con T-20 en combina-
ción con antirretrovirales orales.

—Deberán poder y querer otorgar su consentimiento
informado por escrito (para pacientes menores de 18
años, uno de los progenitores o el tutor legal también
deberá firmar el consentimiento informado).

—Las mujeres en edad fértil deberán tener una prueba
de embarazo con resultado negativo que se efectuará en
las 24 horas previas a la primera dosis de T-20. Los
pacientes que mantengan relaciones heterosexuales con
mujeres en edad fértil deberán asegurarse de que estas
utilizan un método anticonceptivo fiable durante todo el
tiempo de tratamiento con T-20 y en los 90 días siguien-
tes a la última dosis del fármaco.

No podrán incluirse en el programa de acceso precoz
aquellos pacientes que cumplan alguno de estos criterios:

—Pacientes de sexo femenino embarazadas, en perio-
do de lactancia o que prevean quedar embarazadas duran-
te el tratamiento.

—Cualquier parámetro clínico o de laboratorio de gra-
do 4 según las recomendaciones de la OMS para la gra-
duación de los efectos tóxicos agudos y subagudos. Las
anomalías de grado 4 asintomáticas podrán ser permiti-
das por el médico responsable, si el posible beneficio del
tratamiento supera al posible riesgo.

—Abuso de alcohol y/o fármacos o sustancias ilega-
les o incumplimiento de otros tratamientos en el pasa-
do que, a juicio del médico responsable, pudieran
plantear dudas sobre la capacidad de cumplimiento del
paciente.

—Incapacidad para autoinyectarse T-20, a menos que
el paciente disponga de un cuidador fiable que pueda
prestarle este servicio mientras dure el tratamiento.

—Demostración de infección oportunista activa y no
tratada, enfermedades intercurrentes, toxicidad de fárma-
cos o cualquier otra situación que impediría al paciente
tomar o seguir tomando un determinado régimen antirre-
troviral. 

En caso de que el paciente cumpla los criterios para
entrar en el programa de Acceso Precoz a T-20 y el
Ministerio de Sanidad y Consumo autorice el tratamien-
to, el laboratorio facilitará el fármaco hasta que esté dis-
ponible en el mercado español, seguramente a finales del
año 2003 o principios del año 2004. 

CONCLUSIONES

Los inhibidores de la entrada son un nuevo grupo
de fármacos antirretrovirales cuyo mecanismo de
acción se ejerce antes de que el VIH-1 penetre en las
células huésped del organismo. De entre ellos, el inhi-
bidor de la fusión T-20 o enfuvirtida es ya una reali-
dad en el tratamiento antirretroviral ya que se ha apro-
bado recientemente por la FDA y por la EMEA. Los
datos de eficacia y seguridad avalan su utilización en
combinación con otras clases de agentes antirretrovi-
rales en el tratamiento de pacientes que han desarro-
llado resistencias a los grupos hasta la fecha comer-
cializados (IP, NRTI y NNRTI), ampliando así el
limitado arsenal terapéutico del que se disponía en
estos casos. 
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