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SIGLAS Y ABREVIATURAS

3TC Lamivudina

ABC Abacavir

ATV Atazanavir

ATV/r Atazanavir/ritonavir

AZT Zidovudina

CCR5 Receptor 5 de la Quimiocina C-C
(Chemokine (C-C motif) Receptor 5)

COBI Cobicistat

CxCR4 Receptor 4 de la Quimiocina CXC
(Chemokine (C-X-C motif) Receptor 4)

DRV/r Darunavir/ritonavir

daTt Estavudina

EFV Efavirenz

ENF Enfuvirtide

ETR Etravirina

FDC Combinaciones Fijas de Tratamiento
(Fixed-Doses Co-formulations)

FTC Emtricitabina

HDL Lipoproteina de Alta Densidad
(High Density Lipoprotein)

IP Inhibidor(es) de Proteasa

IP/r Inhibidor de Proteasa potenciado con Ritonavir

ITIAN Inhibidor(es) de la Transcriptasa Inversa Analogo(s) de
Nucleds(t)ido(s)

ITINAN Inhibidor(es) de la Transcriptasa Inversa No
Anadlogo(s) de Nucledsido(s)

INI Inhibidor(es) de la Integrasa

LDL Lipoproteina de Baja Densidad
(Low Density Lipoprotein)

LDR Lower Drug Regimen

LPV/r Lopinavir/ritonavir

mL Mililitro

MRA Multiple Resistencia a los Antirretrovirales

NVP Nevirapine

RAL Raltegravir

RNA Acido Ribonucleico
(Ribonucleic Acid)

RPV Rilpivirina

SIDA Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SNC Sistema Nervioso Central

STR Single Tablet Regimen

TARV

Tratamiento Antirretroviral



Siglas y abreviaturas

TDF Tenofovir Disoproxil Fumarato
TPV/r Tipranavir/ritonavir
VIH Virus de la Inmunodeficiencia Humana
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PREFACIO

En el 2013, segtin UNAIDS," se estimaba que ocurrian cerca de 2.3 millones de nuevos
diagndsticos de infeccidén por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) al afio y
gue habia un total de 35.3 millones de personas alrededor del mundo, de las cuales
Unicamente la mitad, aproximadamente, estaba en conocimiento del diagnéstico.

Del total de pacientes infectados, 28.3 millones son actualmente candidatos a recibir
tratamiento antirretroviral (TARV), aunque apenas 9.7 (34%) millones de personas
estdn siendo tratadas. La mayor parte de los pacientes infectados proceden de los
paises en vias de desarrollo, con importantes diferencias entre paises, e incluso, entre
regiones.

A pesar de esto, se ha registrado una tendencia global de mejoria en la situacién de la
pandemia, especialmente en el Africa subsahariana® y, de forma mas modesta, en
América Latina, Oceania, Europa occidental y central y América del norte,? en donde se
ha observado una disminucién en las cifras de nuevas infecciones y de mortalidad. Esto
ha sido posible gracias a las politicas implantadas por cada pais y al aumento de los
recursos destinados a mejorar el acceso al TARV, a la asistencia sanitaria y a las
medidas preventivas.z’3 Lamentablemente, en algunas regiones, como en Oriente
Medio, Africa septentrional, Asia central y Europa oriental,’ la situacién del VIH ha
empeorado, observandose un aumento en el nimero de nuevas infecciones y de la
mortalidad.

En los paises industrializados, a pesar de que la prueba del VIH es gratuita vy
confidencial y de que existe acceso universal a la sanidad y al TARV, el porcentaje de
personas diagnosticadas en fases tardias sigue siendo elevado.*® Sin embargo, la tasa
de nuevos diagndsticos se mantiene estable,3 y la tasa de mortalidad ha disminuido
significativamente, hasta el punto de ser muy similar a la de la poblacién general.>*®
Esto ha sido observado especialmente en aquellas personas que consiguen una
supresion viral mantenida, inician precozmente el TARV y mantienen un recuento de
CD4+ >500 células/mm>.**2 En el caso de Espafia, por ejemplo, la tasa de nuevos
diagnodsticos se mantiene a niveles similares a los de otros paises de Europa occidental,
con 84,1 nuevos casos por millén de habitantes en 2011.* Aunque se observa una
mejoria indudable respecto a décadas pasadas, la tasa sigue siendo superior a la media

de la Unién Europea.*

Paralelamente, la reduccién global de la mortalidad por la disminucion de las
patologias asociadas al Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y el aumento
en la expectativa de vida de los pacientes, han llevado al incremento de la mortalidad
relacionada con las patologias no asociadas al SIDA."® Esto es consecuencia de que,
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incluso en los pacientes que consiguen un buen control de la enfermedad mediante el
TARV, existe una inflamacién crénica y un envejecimiento prematuro,'* lo que a su vez
conlleva a un aumento de trastornos metabdlicos y enfermedades cardiovasculares,™”
20 alteraciones del metabolismo 6seo,’’ y al desarrollo de neoplasias.*?

Otra consideracion importante a tener en cuenta, es que los agentes antirretrovirales
no estan exentos de efectos secundarios. Los inhibidores de la transcriptasa inversa no
analogos de nucledsidos, por ejemplo, se asocian a toxicidad mitocondrial con

23-25

lipodistrofia, neuropatia periférica y acidosis lactica, ademds de toxicidad

2829\ eventos cardiovasculares.®® Los inhibidores de proteasa

renal,*®*?’ toxicidad 6sea,
como clase farmacoldgica, incluyendo al ritonavir que es utilizado para potenciar la
mayoria de los otros inhibidores de proteasa, se han asociado a efectos secundarios
gastrointestinales, trastornos lipidicos vy cardiovasculares, hepatotoxicidad,
lipodistrofia y resistencia a la insulina.®’ Adicionalmente, el uso de antirretrovirales
también se asocia con el potencial desarrollo de mutaciones de resistencia, en
pacientes que experimentan fracaso al tratamiento, y a su consecuente transmision a

pacientes naive.

Por lo tanto, con el incremento en los esfuerzos globales para mejorar el acceso y la
calidad del tratamiento a las personas que viven con VIH/SIDA, sumado al creciente
numero de individuos infectados, al incremento en su expectativa de vida y a la
necesidad del TARV de por vida, se hacen necesarios el continuo desarrollo y
optimizacién del tratamiento, asi como de nuevas estrategias de prevencion y manejo
de la infeccion. Adicionalmente, se requiere también del desarrollo de estrategias que
mejoren la reconstitucion inmunoldgica de los pacientes que no logran una respuesta
inmunoldgica adecuada; que reduzcan la activacion inmune y la inflamacién croénica
asociadas a la propia infeccidn; que permitan manejar los problemas de tolerancia y
efectos secundarios a largo plazo de los antirretrovirales; que faciliten al maximo la
adherencia al tratamiento y que reduzcan la consecuente carga econdmica y sanitaria
que suponen.

Con el desarrollo reciente de nuevos antirretrovirales con diferentes mecanismos de
accion, como es el caso de los inhibidores de la integrasa y del co-receptor CCR5, asi
como de nuevos farmacos pertenecientes a las familias clasicas, se ha hecho posible
disefiar nuevas combinaciones de tratamiento con fdrmacos mads potentes y con mejor
perfil de tolerancia, las cuales abarcan todos los escenarios del tratamiento de la
infeccion por el VIH, desde el paciente sin experiencia terapéutica previa en etapas
precoces de la infeccién, pasando por la simplificacion terapéutica, hasta el rescate de
pacientes multitratados y con multiples mutaciones de resistencia.

Adicionalmente, la progresiva y constante mejoria en la potencia antiviral, barrera
genética, y caracteristicas farmacocinéticas de los antirretrovirales, asi como el
desarrollo de co-formulaciones con buenos perfiles de tolerancia y dosificacion, han

4
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permitido que actualmente los regimenes de TARV, considerados preferentes para
iniciar el tratamiento, sean realmente simples, eficaces, seguros y bien tolerados. De
hecho, muchos de estos regimenes constituyen el paradigma de la simplicidad, al estar
constituidos por un sélo comprimido administrado una vez al dia. Su uso define una
estrategia conocida por las siglas STR (en inglés, Single Tablet Regimen) y ha
demostrado estar asociada a mejores indices de adherencia.

La adherencia al tratamiento es un factor determinante en la eficacia del TARV y esta
condicionada, a su vez, por multiples factores relacionados con las caracteristicas
psicosociales y estilo de vida del propio paciente, complejidad y tolerancia del
tratamiento, asi como también con algunos aspectos relativos a la relacion médico-
paciente. Una adherencia inadecuada, ademas de comprometer la eficacia viroldgica
del TARV, se asocia también al desarrollo de mutaciones de resistencia y a la
progresion de la enfermedad.

Llegados a este punto, donde se dispone de una gran diversidad de agentes
antirretrovirales y regimenes de TARV realmente simples, seguros y eficaces, y que
podrian ser administrados a grandes poblaciones, hay que hacer un alto para analizar
si es posible y necesario desarrollar nuevas estrategias terapéuticas, mediante nuevas
combinaciones o el desarrollo de tecnologias que permitan simplificar aun mas el
tratamiento.

Aunque este desarrollo es costoso, el sentido comun dicta que debe continuar, ya que
permite pasar del tratamiento de grandes poblaciones a la individualizacién del
tratamiento segun las necesidades de cada paciente. Esto se traduce indudable vy
positivamente en la adherencia terapéutica, el control viroldgico y, consecuentemente,
en el bienestar, calidad y expectativa de vida de las personas que viven con VIH/SIDA.

Este proyecto de tesis doctoral por compendio comprende la evaluacion de tres
regimenes terapéuticos de simplificacion que pueden utilizarse en algunos de los
escenarios mas comunes de la practica clinica de la infeccion por VIH. En concreto, se
evallan una estrategia ahorradora de analogos de nucledsidos y otra ahorradora de
ritonavir, adecuadas para la simplificacién y manejo de pacientes con experiencia
terapéutica limitada que experimentan toxicidad por estos farmacos. Adicionalmente,
se incluye una estrategia apta para pacientes con amplia experiencia y resistencia a los
antirretrovirales, en la que se sustituye el uso de enfuvirtide por el de raltegravir, sin
sacrificar la eficacia virologica.

Los estudios demuestran como las distintas estrategias estudiadas, son capaces de
mantener altas tasas de eficacia viroldgica e inmunoldgica y son utiles para resolver
algunas toxicidades, a la vez que facilitan la administracion del tratamiento y ahorran
recursos farmacologicos. Todos estos estudios han sido realizados en pacientes
procedentes de la practica clinica habitual y con problemas comunes que en ella nos
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encontramos, por lo que los resultados obtenidos tienen una aplicabilidad inmediata
que sin duda alguna conlleva a un mejor cuidado de los pacientes infectados por el

VIH.
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INTRODUCCION

Desde la aparicidn del primer antirretroviral hace 25 afios, las sucesivas mejorias en la
potencia, tolerancia, complejidad y disponibilidad de la terapia antirretroviral (TARV)
han dado como resultado que se haya aumentado de forma considerable la
expectativa de vida de los pacientes, incluso hasta alcanzar tasas de mortalidad casi

equiparables a la de la poblacién general.a"g’10

Esto se ha producido como consecuencia
directa de la reduccion de la mortalidad y del numero de enfermedades oportunistas.
De hecho, actualmente la infeccion por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)
se ha convertido en una enfermedad crénica y manejable, aunque requiere controles

peridodicos y tratamiento durante toda la vida.

No obstante, el uso continuo del TARV estd asociado a multiples problemas
relacionados con su complejidad, posibilidad de desarrollar mutaciones de resistencia
a los antirretrovirales e interacciones farmacoldgicas con otros farmacos. Asi mismo,
puede asociarse a problemas de tolerancia y toxicidad a largo plazo como, por
ejemplo, nefrotoxicidad, trastornos metabdlicos, efectos secundarios derivados de
toxicidad mitocondrial y toxicidad dsea. Por otro lado, incluso en aquellos pacientes
gue consiguen un buen control de la enfermedad mediante el TARV, la infeccidon por
VIH se asocia a inflamacidn crénica y envejecimiento prematuro,** que a su vez
también conllevan a un aumento de los trastornos metabdlicos y enfermedades

15-20

cardiovasculares, alteraciones del metabolismo éseo,21 y al desarrollo de

neoplasias.??

Por lo tanto, sigue siendo necesario el desarrollo de nuevos fdrmacos antirretrovirales,
asi como de nuevas estrategias que permitan individualizar y facilitar la adherencia al
TARV, mejorar la tolerancia, reducir toxicidades y disminuir costes, al mismo tiempo
gue se garantice la supresion virologica y se reduzca la activacion inmune e
inflamacidn crénica asociadas a la infeccidn por el VIH-1.

Dentro de estas estrategias, figuran aquellas conocidas globalmente bajo el nombre de
“estrategias de simplificacion”. Dichas estrategias abarcan todo el espectro de
escenarios de la infeccidn crdnica por VIH, yendo desde el escenario de los pacientes
naive en las etapas precoces de la infeccion, pasando por los escenarios de experiencia
terapéutica limitada, hasta las etapas mas avanzadas, en la que las mdultiples
mutaciones de resistencia a los antirretrovirales y el fracaso virolégico suelen estar
presentes.

A continuacién, a lo largo de este capitulo, se expondran resumidamente las
estrategias de simplificacion mas comunes, asi como las de mas reciente aparicion y
con experiencia mas limitada. Igualmente, se analizaran otras estrategias que, ademas
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de novedosas, también podrian considerarse como simplificadas en el sentido mas
amplio de la definicién.

I. ESTRATEGIAS DE SIMPLIFICACION

DEFINICION

Por definicion, las estrategias de simplificacion son aquellas en las que se cambia un
régimen TARV por otro cuya administraciéon es mas sencilla. En principio, estas
estrategias buscan reducir la cantidad de comprimidos o utilizar una combinacion fija
de tratamiento (FDC, fixed-dose co-formulations), disminuir la frecuencia de
dosificacién o suspender algunos de los componentes individuales del TARV, con el fin
de facilitar la adherencia en pacientes con supresion viroldgica. Adicionalmente, estas
estrategias también abarcan los cambios proactivos para evitar toxicidades futuras, o
reactivos a la aparicion de las mismas, asi como aquellos debidos a interacciones
farmacolodgicas, restricciones dietéticas, y las reducciones en el numero de farmacos o
sus sustituciones con fines farmaco-econdmicos. En la practica clinica habitual, estas
necesidades pueden verse superpuestas en muchas ocasiones.

La adherencia al tratamiento es un factor determinante en la eficacia del TARV vy, por
lo tanto, en el control de la enfermedad. Desde la aparicion de los primeros
antirretrovirales hasta nuestros dias, la adherencia al tratamiento ha sido un factor
predictivo de respuesta al tratamiento en los sucesivos ensayos clinicos que han
evaluado la eficacia de los antirretrovirales. Actualmente, la adherencia se considera
adecuada cuando se toma el 95% de la dosis prescrita. Por debajo de este nivel, la
eficacia virolégica del TARV se ve comprometida, indistintamente de la potencia
intrinseca del régimen o de los farmacos que lo constituyen.?? Una baja adherencia se
asocia ademds con el desarrollo de mutaciones de resistencia, progresién de la
enfermedad y a un incremento en la mortalidad de la infeccidon por el VIH.333
Multiples factores relacionados con el propio paciente y con el tratamiento, tales como
el numero de comprimidos y tomas diarias, via de administracion y tolerancia, pueden

3538 | 3 efectividad de las estrategias de

condicionar la adherencia al tratamiento.
simplificacion, en cuanto a su capacidad para mejorar la adherencia, ha sido

evidenciada en multiples estudios.*

En la actualidad, existen distintas estrategias de simplificacion para los regimenes de
terapia triple, especialmente para aquellos basados tanto en inhibidores de la
transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN), como en inhibidores de
proteasa potenciados (IP/r). Estas abarcan un amplio abanico de combinaciones de
TARV y pueden ser aplicadas a todos los escenarios clinicos de la infeccion por el VIH.

10
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No obstante, la cantidad de estrategias disponibles es mayor cuanta menor
experiencia terapéutica se tenga, ya que las toxicidades y fracasos viroldgicos previos,
asi como la presencia de mutaciones de resistencia, pueden limitarlas. Estas
estrategias se resumen a continuacion en la figura 1.

Figura 1. Estrategias de simplificacion actualmente disponibles.
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Suprasion P
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Abreviaturas: ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos; ITIAN, inhibidores de la
transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos; IP/r, inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir; INI,
inhibidores de la integrasa; RTV, ritonavir; MVC, maraviroc; 3TC, lamivudina.

El paradigma actual de la simplificacion viene dado por la estrategia conocida como
STR (Single Tablet Regimen). Esta consiste en la administraciéon de una co-formulacion
de 3 0 4 farmacos en un comprimido diario, y la constituyen algunos de los regimenes
terapéuticos mas frecuentemente utilizados en la actualidad para iniciar el

tratamiento.*®™*

Adicionalmente, esta estrategia también es susceptible de ser
utilizada en pacientes con experiencia terapéutica y supresion viroldgica sostenida,
que experimentan alguna toxicidad o que se encuentran en tratamiento con un

régimen mas complejo.

11



Introduccion

Otra estrategia mucha mds novedosa, conocida como LDR (Lower Drug Regimen), se
constituye habitualmente por un régimen que busca evitar el uso de algunos agentes
farmacoldgicos. Dicha estrategia tiene especial interés en escenarios clinicos donde la
experiencia terapéutica y la presencia de mutaciones de resistencia es aun limitada.

El desarrollo de estas estrategias ha sido posible gracias a la mejoria progresiva y
constante en la potencia antiviral, barrera genética, y caracteristicas farmacocinéticas
de los nuevos antirretrovirales, asi como al desarrollo de co-formulaciones con buenos
perfiles de eficacia, tolerancia y posologia.

Sin embargo, los avances en farmacologia y la aparicion de nuevas tecnologias han
llevado al desarrollo de nuevos fadrmacos, cuyas vidas medias de eliminacion son
bastante mas prolongadas que la de los farmacos actualmente disponibles. Aunque
aun se encuentran en fases experimentales, algunos agentes como el albuvirtide, un
nuevo inhibidor de la fusién; el ibalizumab (conocido como TNX-355 and Hu5A8), un
anticuerpo monoclonal anti CD4+; la nano-suspensién de rilpivirina (RPV), un ITINAN
de liberacion prolongada (conocida como TMC278 LA); y el S/GSK1265744, un
novedoso inhibidor de la integrasa (INI), que también utiliza tecnologia de nano-
suspension y que podria administrarse por via oral y parenteral, podrian suponer
estrategias futuras de simplificacion, al disminuir la frecuencia de administraciéon y

facilitar asi la adherencia al tratamiento.****

Il. ESTRATEGIAS SIMPLIFICADAS EN PACIENTES NAIVE

Il.1. CO-FORMULACIONES

En general y dado que el tratamiento de la infeccion por VIH es de por vida, es muy
importante que el TARV tenga en cuenta, no sélo la potencia antiviral del farmaco, sino
también la comodidad y estilo de vida del paciente, las toxicidades potenciales y la
tolerancia que puedan afectar la adherencia al tratamiento. Afortunadamente, las
opciones para iniciar el tratamiento contindan expandiéndose, con el desarrollo de
nuevas drogas y co-formulaciones que permiten administrar un tratamiento potente,
eficaz y simple, a la vez que permiten su individualizacion segun las caracteristicas de
los pacientes.

La terapia inicial sigue basandose en una combinacion de dos ITIAN mas un tercer
agente, que generalmente corresponde a un ITINAN, un inhibidor de proteasa
potenciado con ritonavir (IP/r), un INI, o mas raramente, un agente que bloquea al
45-47

receptor CC de la quimiocina 5 (CCR5).
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En este escenario, el objetivo del tratamiento es proporcionar la mas duradera y
maxima supresion viroldgica para facilitar la recuperacién inmunoldégica, mejorar el
estado de salud general de los pacientes y prevenir ademas el desarrollo de
mutaciones de resistencia.

Por lo general, se prefieren los farmacos co-formulados o FDC debido a su simplicidad,

45749 Un meta-andlisis recientemente

conveniencia, y a que facilitan la adherencia.
confirmé que la administracion de regimenes terapéuticos una vez al dia se asocian a
una adherencia mayor en comparacion con los regimenes administrados dos veces al
dia.* Los agentes actuales y sus co-formulaciones pueden administrase una vez al dia,
por lo que han sustituido a la mayoria de los medicamentos mas antiguos que, aunque
siguen estando comercialmente disponibles, actualmente sdélo tienen un papel
marginal en el manejo de la infeccidon en paises industrializados, debido a su mayor

complejidad y perfiles menos favorables de eficacia y tolerabilidad.

Co-formulaciones basadas en inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de
nucleds(t)idos.

En la actualidad, hay 3 FDC constituidos por 2 ITIAN. Dos de ellos, Tenofovir Disoproxil
Fumarato (TDF) mas Emtricitabina (FTC) y Abacavir (ABC) mas Lamivudina (3TC) se
administran una vez al dia y sin restricciones alimentarias. Ambas co-formulaciones
estdn recomendadas como ITIAN preferentes en todas las guias internacionales para el
manejo de la infeccién crénica por el VIH.*™’

Aunque tiene buen perfil de tolerancia, el TDF se ha asociado con toxicidades a largo
plazo a nivel renal y dseo. La nefrotoxicidad puede ocurrir mas frecuentemente cuando

26,27,50

se administra conjuntamente con IP/r que con ITINAN. Por tal razon, la funcién

renal debe ser evaluada y controlada antes de iniciar su uso y durante el tratamiento.”

Respecto a la toxicidad désea, el TDF se ha asociado a una disminucién en la densidad

28,29

mineral dsea a nivel de la columna vertebral y cadera. Sin embargo su papel en la

progresién de la osteopenia estd actualmente mal definido.

FTC y 3TC son similares en cuanto al mecanismo de accion, potencia, toxicidad y
patrones de resistencias. Ambos farmacos tienen excelente perfil de tolerancia y
seguridad a largo plazo.

El FDC constituido por ABC/3TC también tiene excelente perfil de tolerancia. La

determinaciéon de HLA-B*5701 reduce significativamente el riesgo potencial de una

52,53

reaccion de hipersensibilidad al ABC, por lo que se recomienda su realizacion antes

de iniciarlo.*™’
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El uso de ABC ha sido asociado con un incremento del riesgo cardiovascular.”*>”

56,57

Aunque esta asociacion no ha sido confirmada en analisis posteriores, en las

principales guias internacionales de manejo clinico, se recomienda precaucién acerca
de su uso en pacientes con factores de riesgo cardiovascular aumentado.*™’

Los regimenes de inicio que contienen ABC/3TC han reportado menor eficacia que
TDF/FTC en ensayos clinicos en personas con niveles basales de acido ribonucleico
(ribonucleic acid, RNA) de VIH >100.000 copias/mL.*® Sin embargo, esta diferencia no
ha sido observada en todos los estudios,” especialmente en aquellos que incluyen a
los INI.5%%

El tercer FDC estd constituido por Zidovudina (AZT) y 3TC. A diferencia de las dos
primeras, esta combinacion debe ser administrada dos veces al dia. Ademas, el perfil
de tolerancia y toxicidad del AZT es menos favorable, ya que suele causar cefalea,

236283 por todo esto, su uso debe

nauseas, anemia, neutropenia, y lipodistrofia.
reservarse como alternativa para las personas que no pueden utilizar ABC/3TC o

TDF/FTC.*>™¥

Co-formulaciones basadas en inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de
nucledsidos.

Nevirapina (NVP), efavirenz (EFV) y RPV estan disponibles como un Unico comprimido
para ser administrados una vez al dia. Ademas, tanto EFV como RPV estan disponibles
como FDC conjuntamente con TDF y FTC.

Las combinaciones de EFV con TDF/FTC o ABC/3TC estan recomendadas actualmente
como pautas preferentes para iniciar TARV.*™ Por el momento, RPV sélo esta
recomendada como tratamiento de primera linea en las guias Europeas de manejo
clinico,”” mientras que en otros documentos de consenso sélo se recomienda como

45,46

alternativa. En cambio, los regimenes basados en NVP son considerados como

alternativos.””™’

EFV ha sido un componente importante del tratamiento de la infecciéon por el VIH
durante poco mas de una década y continua siendo el ITINAN de eleccidn y una de las
opciones principales a la hora de elegir el TARV inicial.”>™. Su eficacia se ha
establecido en numerosos estudios aleatorizados y observacionales en pacientes naive
al tratamiento, incluyendo aquellos con infeccién avanzada.®*

EFV se administra una vez al dia y se recomienda que preferiblemente se haga sin
alimentos en el momento antes de acostarse. Su tolerancia generalmente es buena,
aungue se asocia a efectos adversos relacionados con el Sistema Nervioso Central
(SNC) como mareos, depresion vy alteraciones del suefio, incluyendo suefios
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®457 Afortunadamente, dichos efectos habitualmente son de intensidad leve

anormales.
a moderada y usualmente transitorios. El uso de EFV también puede causar exantema,
el cual es infrecuente y no suele resolverse con el tratamiento continuado, lo que
obliga a la interrupcién del mismo.®*%’.

La combinacion de EFV con TDF/FTC esta actualmente disponible como co-formulacién
de 1 comprimido que se administra una vez al dia y es conocido bajo el nombre
comercial de Atripla®.*! Constituye la primera co-formulacién desarrollada de terapia
triple y es uno de los regimenes mas eficaces y con mayor tiempo de experiencia con el

que se cuenta.

Tanto ABC/3TC y TDF/FTC en combinacién con EFV han sido comparados en el estudio
ASSERT. En este estudio, TDF/FTC se asocié con un mayor aumento de los marcadores
de disfuncion tubular y de recambio éseo, mayor disminucion en la densidad mineral
O0sea en la cadera y menor aumento en los niveles de colesterol total, HDL, LDL y
triglicéridos, aunque la disminucion de la tasa estimada de filtracion glomerular no fue
significativa para ambos grupos de tratamiento después de 96 semanas.®®

Tanto Atripla® como el régimen compuesto por EFV mas ABC/3TC son recomendadas
actualmente como pautas preferentes para iniciar TARV. Sin embargo, cuando se
plantea su uso, deben tenerse en cuenta la carga viral en el momento de iniciar el
tratamiento, el HLA-B*5701 v los factores de riesgo asociados a nefropatia, osteopenia
o enfermedad cardiovascular.*>™’

La formulacién de NVP se ha ido simplificando con el tiempo. Actualmente esta
disponible en una formulacién de una vez al dia de 400 mg, pero requiere 2 semanas
previas de induccion con 200 mg una vez al dia.®® Varios estudios han demostrado la
eficacia virolégica de NVP, en comparacion con EFV y con IP/r, cuando es utilizado

como TARV de inicio.”®"?

Sin embargo, datos recientes de un metandlisis donde Ia
eficacia de NVP se compara con la de EFV, muestran una mayor probabilidad de que

ocurra un fracaso viroldgico cuando se inicia el tratamiento con NVP.”

Por otro lado, NVP posee un perfil de seguridad distinto al resto de antirretrovirales.
No se asocia significativamente con efectos secundarios relacionados con el SNC ni con
trastornos metabdlicos, pero su uso esta asociado al desarrollo de reacciones de
hipersensibilidad, siendo el exantema su principal manifestacidon. Aunque este puede
verse también tras la exposicién a EFV, se observa mas frecuentemente y de forma
mas severa con NVP. Ademas, NVP se ha asociado también con hepatotoxicidad, que
puede llegar a ser grave cuando se utiliza como régimen de inicio.”* Ambos efectos
adversos guardan relacién con el recuento de CD4+.”* El riesgo de hepatotoxicidad se
incrementa cuando se inicia el TARV con un recuento de linfocitos CD4+ >250

45-47,69
p

células/uL, en el caso de las mujeres, y >400 células/puL en el de los hombres. or

estas razones,”” y a pesar de su eficacia y simplicidad, en la mayoria de guias
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internacionales sélo se recomienda como TARV de inicio cuando el recuento de CD4+

es < 250 células/uL para la mujeres, y < 400 células/uL en el caso de los hombres.*>”
47,69

RPV se administra una vez al dia y se recomienda que se tome con comidas de al
menos 400 Kcal para garantizar su absorcién.”” Tiene ademds interacciones
farmacocinéticas desfavorables con los antidcidos e inhibidores de bomba de
protones, por lo que se desaconseja el uso concomitante de estos ultimos y, en el caso
de los primeros, que se tomen por separado con al menos 12 horas de diferencia.”””"’

El FDC compuesto por RPV/FTC/TDF (Eviplera®),42 ha demostrado ser no inferior en
pacientes naive en comparacion a EFV/FTC/TDF, logrando una supresién viroldgica de
86% vs 82% a las 48 semanas.”®”® No obstante, en los estudios iniciales, los fracasos
virolégicos con RPV fueron mas frecuentes en los pacientes con carga viral basal
>100.000 copias/ml, por lo que RPV debe evitarse en esta poblacion.®’ Adicionalmente,
la tasa de fracaso viroldgico fue mayor con RPV y la tasa de eventos adversos fue

8182 por esta razon, ademas de las restricciones alimentarias e

mayor con EFV.
interacciones farmacoldgicas, los regimenes que contienen RPV son sdlo
recomendados como alternativa en la terapia de inicio en algunas guias de manejo

clinico.**®

Co-formulaciones basadas en inhibidores de proteasa.

En general, cuando se utilizan en primera linea de tratamiento, todos los IP deben
administrarse potenciados con ritonavir (RTV). El RTV también es un IP, el cual es
utilizado a dosis bajas como potenciador farmacoldgico y no como antiviral, ya que
actua inhibiendo la enzima CYP3A4, aumentando la biodisponibilidad de los farmacos y
permitiendo alcanzar concentraciones valle mas altas.®®

A medida que los IP/r han sido desarrollados, su potencia, barrera genética y perfil de
tolerancia han mejorado progresivamente. Si bien existen pocas co-formulaciones con
estos farmacos, la posologia y formulaciéon de los distintos agentes también ha ido
mejorando progresivamente, hasta reducirse el nimero de comprimidos a 1 o 2
comprimidos diarios para algunos de ellos.

Darunavir/ritonavir (DRV/r) y atazanavir/ritonavir (ATV/r) son los IP/r que actualmente

1. Desde su

se recomiendan como IP/r de eleccion en el TARV inicia
comercializacién, ambos farmacos han reducido progresivamente el nimero de
comprimidos hasta constituir regimenes simples de tan sélo 3 comprimidos una vez al
dia, incluyendo el RTV y la co-formulacién de TDF/FTC o ABC/3TC. Aunque actualmente
no estdn comercialmente disponibles, se prevé a corto plazo la comercializacion de co-

formulaciones con estos farmacos y cobicistat (COBI), un nuevo farmaco con
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propiedades farmacoldgicas similares al RTV, que permitiran simplificar aun mas estos
85,86

regimenes.
En pacientes naive, DRV/r se administra una vez al dia a dosis de 800/100 mg,
constituyendo un régimen de 3 comprimidos diarios que ademas requiere de la ingesta
de alimentos para mejorar su biodisponibilidad. Ademas de los efectos secundarios a
nivel gastrointestinal y en el perfil lipidico, propios de la clase farmacoldgica, y que
generalmente son leves, DRV/r también puede causar reacciones de hipersensibilidad,
especialmente en personas alérgicas a las sulfonamidas.

ATV/r se administra a dosis de 300/100 mg una vez al dia y requiere de la acidez
gastrica para su absorcion, por lo que debe tomarse con alimentos y no debe
administrase simultaneamente con inhibidores de la bomba de protones.87 Si su uso es
necesario, debe administrarse con intervalos de tiempo separados para evitar la
interferencia en la absorcién del farmaco. En general, ATV/r se tolera bien, pero
bloguea la conjugacion de la bilirrubina, lo que resulta en una elevacion de la fracciéon
de bilirrubina no conjugada, generalmente leve o moderada, que puede causar
ictericia clinica.® Adicionalmente, aunque con menos frecuencia, ATV/r también se ha
asociado con nefrolitiasis y nefrotoxicidad.®

Lopinavir y ritonavir (LPV/r), constituyen la Gnica combinacion de IP/r disponible como
FDC. Puede utilizarse tanto dos veces como una vez al dia, no tiene interacciones
clinicamente relevantes con los inhibidores de bomba de protones y no requiere de la
administracion conjunta de alimentos para aumentar su biodisponibilidad. La
dislipidemia, especialmente la hipertrigliceridemia, y los trastornos gastrointestinales
son los efectos adversos mas frecuentes relacionados con su uso. Debido a su menor
tolerancia y eficacia en comparacién a ATV/r y DRV/r en ensayos clinicos,’®! ha
pasado a ser considerado como alternativa en el TARV de primera linea,”” ™’ después

de afios considerandose como IP preferente a la hora de iniciar el TARV.

En el ensayo clinico ARTEMIS, DRV/r mas la co-formulacion de TDF/FTC demostrd
tener una eficacia a las 48 semanas no inferior a la del LPV/r,92 teniendo incluso tasas
de respuesta superiores en pacientes con riesgo elevado de fracaso viroldgico,
incluyendo la carga viral basal del VIH >100.000 copias/mL y CD4+ <200

90929 yn sub-andlisis adicional de eficacia virolégica pura, en el que se

células/pL.
excluyeron los pacientes que habian discontinuado el tratamiento por otras razones
distintas al fracaso viroldgico, demostré tasas de eficacia virologica significativamente
superiores con DRV/r en comparacién a LPV/r.94 Asimismo, también demostré tener
significativamente mejor tolerancia que LPV/r, tanto por una menor incidencia de
efectos secundarios que llevaron a la discontinuacién del tratamiento, como por

menor incidencia de efectos adversos gastrointestinaIes.9°'92'93
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La experiencia con la combinacién de DRV/r mas la co-formulacién de ABC/3TC es muy
limitada. Sin embargo, los resultados de un estudio observacional realizado en un
numero limitado de pacientes naive, han mostrado una elevada tasa de eficacia
virolégica con esta pauta, con buena tolerancia al régimen y sin toxicidades relevantes
después de 48 semanas.”” Aunque también se administra una vez al dia y no ofrece
diferencias respecto al numero de comprimidos, la limitada experiencia con este
régimen condiciona el que actualmente sélo sea recomendado como pauta
alternativa.*™’

ATV/r es el Unico IP/r que ha demostrado la no inferioridad respecto a EFV en un gran
ensayo clinico aleatorizado.”® Adicionalmente, también ha demostrado tener una
eficacia virolégica a corto y mediano plazo similar al LPV/r en pacientes naive, con
mayor tasa de hiperbilirrubinemia como efecto secundario, pero con menor toxicidad
gastrointestinal y mejor perfil |ipl'diCO.91’97

Ademas, ATV es el Unico IP que puede utilizarse sin RTV en estrategias de
simplificacion ahorradoras de RTV. Sin embargo, su potencia en pacientes naive es
inferior a la de los IP/r, lo cual ha sido evidenciado por unas mayores tasas de fracaso
virolégico y desarrollo de mutaciones de resistencia cuando se compara con ATV/r.*®
Por esta razon, ATV no potenciado no se recomienda como terapia de inicio.*™’

Datos que comparen directamente DRV/r y ATV/r en ensayos clinicos son hasta el
momento muy limitados. Un estudio piloto disefiado para evaluar diferencias
metabdlicas entre ambos farmacos, demostré que DRV/r una vez al dia tiene un perfil
metabdlico similar al de ATV/r en pacientes naive.% Aunque las tasas de supresion
virolégica durante 48 semanas fueron similares, la naturaleza de su disefio no permite
obtener conclusiones validas sobre su eficacia. No obstante, algunos estudios clinicos

que ya estan en marcha podran hacerlo en el futuro.*°%%

Co-formulaciones basadas en inhibidores de integrasa.

Los INI constituyen una de las ultimas clases de antirretrovirales desarrolladas. Los
agentes que componen la primera generacion de esta familia, raltegravir (RAL) y
elvitegravir (ELV), son potentes y bien tolerados, pero tienen una barrera genética
limitada e inferior a los IP. Una segunda generacion, constituida por un nuevo farmaco
con mayor barrera genética, dolutegravir (DTG), ha sido aprobado por la FDA para su
uso en pacientes naive y pacientes experimentados, incluyendo aquellos con

mutaciones de resistencia contra los INI.1%2

ELV constituye el Unico representante de esta familia que actualmente esta disponible
en una co-formulacién conjuntamente con TDF, FTC y COBI (Stribild®).*> Su
administracion requiere del uso de COBI como potenciador farmacocinético, y esta
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limitado por sus multiples interacciones farmacoldgicas y la necesidad de
administracion conjunta de alimentos para aumentar su biodisponibilidad.40

Actualmente, la co-formulacién de ELV/TDF/FTC/COBI ya ha sido aprobada en E.U.A
para ser utilizada en pacientes sin experiencia terapéutica previa.40 La aprobacién se
basé en los resultados obtenidos en 2 ensayos clinicos aleatorizados y doble ciegos en
los que se comparé con EFV/TDF/FTC y ATV/r mas TDE/FTC,* ' ambos considerados
preferentes como TARV de primera linea. Estos estudios fueron disefiados con el
objetivo de evaluar la no inferioridad de ELV/TDF/FTC/COBI respecto al comparador en
cuanto al porcentaje de pacientes que tenian una carga viral indetectable del VIH a las
48 semanas. Los resultados mostraron que 88% y 90% de los pacientes tratados con
ELV/TDF/FTC/COBI tenian una carga viral indetectable de VIH, en comparacion con el
84% tratado con EFV/TDF/FTC y 87% con ATV/r mas TDF/FTC.2%9* Adicionalmente, |a
eficacia también fue similar a EFV y ATV/r en aquellos pacientes que iniciaron el
103,104 y |3 proporcion de
fracasos virolégicos fue similar entre los grupos. Sin embargo, la proporcién de

tratamiento con cargas virales del VIH >100.000 copias/mL,

pacientes que desarrollé mutaciones de resistencia fue de 57% y 41% en los pacientes
expuestos a ELV/TDF/FTC/COBI, en comparacion con 47% o ninguno en los pacientes
que experimentaron fracaso en los tratados con EFV/TDF/FTC o ATV/r mas TDF/FTC,

respectiva mente. 031

En estos estudios, el efecto adverso mds frecuente en los pacientes con
ELV/TDF/FTC/COBI fue la aparicion de nauseas, lo cual ocurrié mas frecuentemente
que en los pacientes tratados con EFV/TDF/FTC (21% vs 14% pacientes) o ATV/r mas
TDF/FTC.*% por el contrario, presentaron significativamente menos exantema y
efectos adversos asociados al SNC, asi como ictericia, los cuales son los efectos
asociados tipicamente con EFV y ATV/r respectivamente. El nimero de interrupciones
debido a efectos adversos fueron, en general, similares en los distintos grupos de
tratamientos. En los pacientes expuestos a ELV/TDF/FTC/COBI, los trastornos renales
fueron la principal causa de interrupcion del tratamiento en ambos estudios. Estos se
explican por el uso de COBI, el cual causa un inmediato y reversible aumento de la
creatinina sérica, debido a que compite por la excrecidon de creatinina a nivel renal sin
afectar realmente el aclaramiento de creatinina.'®

Respecto al perfil lipidico, los pacientes expuestos a ELV/TDF/FTC/COBI presentaron
menos alteraciones en los valores de colesterol total, LDL, y HDL que los pacientes
tratados con EFV/TDF/FTC, aunque los cambios en los valores de triglicéridos y en la
relacion colesterol total/HDL fueron similares entre ambos grupos.’® En comparacién
con ATV/r mas TDF/FTC, los pacientes tratados con ELV/TDF/FTC/COBI presentaron
una disminucién en los niveles de triglicéridos, mientras que el resto de los valores

lipidicos fueron similares.’®
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Debido principalmente a la poca representacion de mujeres en los estudios con
ELV/TDF/FTC/COBI, a los datos de resistencia y a la ausencia de datos de seguridad a

106
,

largo plazo, especialmente aquellos relacionados con la toxicidad rena Su uso se

recomendd inicialmente como alternativa a pesar de la alta eficacia, buena tolerancia 'y

647 No obstante, debido a la reciente disponibilidad

comodidad de la co-formulacion.
de datos a 144 semanas que demuestran su eficacia y seguridad a largo pIazo,107 ha

pasado a recomendarse como régimen preferente.'®

El DTG constituye el primer agente desarrollado de una segunda generacion de INI. El
farmaco ha demostrado una potente actividad antiviral, tanto en in vivo como in

109-111

vitro. DTG tiene algunas ventajas importantes con relacion a RALy ELV, ya que se

administra una vez al dia, no requiere potenciacion farmacoldgica y mantiene la

actividad frente a la mayoria de los aislados resistentes a RAL o ELV."**

En pacientes naive, los ensayos clinicos han demostrado la potencia y eficacia del DTG.
La aprobacidn de su uso y su reciente recomendacion como pauta preferente en este
escenario clinico se basa en los datos de eficacia y seguridad de dos ensayos clinicos de
fase 3, aleatorizados, doble ciegos vy controlados.’®'% En el estudio SPRING-2, los
pacientes naive fueron aleatorizados a recibir DTG o RAL mas ABC/3TC o TDF/FTC,
mientras que en el ensayo clinico SINGLE, fueron asignados a recibir DTG mas ABC/3TC
vs EFV (administrado como FDC con TDF/FTC, Atripla®). En ambos estudios, DTG
demostrd una eficacia comparable y buen perfil de tolerancia respecto al régimen
el VETS recientemente, en el estudio FLAMINGO, DTG también
demostré ser no inferior a DRV/r, e incluso superior a las 48 semanas, como

comparador.

consecuencia de una menor tasa de abandonos debido a eventos adversos y mejores
tasas de respuesta en los sujetos con cargas virales pre-tratamiento >100.000
copias/mL.*>°

Actualmente, no se encuentra comercializada ninguna co-formulaciéon con DTG. Sin
embargo, se ha desarrollado una co-formulacion de DTG mas ABC/3TC cuya bio-
equivalencia ya ha sido demostrada y estara comercialmente disponible a corto
plazo.'”

I1.Il. ESTRATEGIAS AHORRADORAS DE FARMACOS EN PACIENTES NAIVE

En el escenario de los pacientes naive, las biterapias han emergido como alternativa a
la terapia triple tras el desarrollo de los ultimos antirretrovirales, mas potentes y
seguros, y se justifica principalmente en la necesidad de ahorrar ITIAN, los cuales se
asocian a un extenso y conocido perfil de toxicidad.
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Las biterapias forman parte de una de las estrategias simplificadas mds novedosas que
estdn actualmente estudidandose y que también se conocen por sus siglas en inglés
como LDR (Lower Drug Regimens). La experiencia con esta estrategia esta limitada a
estudios, cuyos disefios asi como resultados son muy heterogéneos, por lo que su
utilizacion no se ha generalizado.

Biterapias basadas en inhibidores de proteasa e inhibidores de la integrasa.

Un estudio piloto aleatorizado y multicéntrico, también conocido como SPARTAN,
evaluo la eficacia, seguridad y el desarrollo de mutaciones de resistencia del régimen
compuesto por 300 mg de ATV mas 400 mg de RAL 2 veces al dia, como estrategia
ahorradora de ITIAN vy ritonavir."*® El tratamiento estandar compuesto por ATV/r
(300/100 mg) mas la co-formulacion de TDF/FTC una vez al dia, constituyé el grupo
comparador. El objetivo primario del estudio era determinar la proporcion de
pacientes con carga viral del VIH <50 copias/mL a las 24 semanas, aunque también se
evaluaron a las 48 y 96 semanas junto con los cambios en el recuento de CD4+.

La proporcidon de pacientes con carga viral <50 copias/mL a las 24 semanas fue de
74.6% en la rama de ATV mas RAL y de 63% en la rama comparadora de ATV/r mas
TDF/FTC. A pesar de haber alcanzado el objetivo primario de eficacia, el estudio fue
interrumpido anticipadamente. Aunque la rama de ATV mas RAL se asocid a minimos
efectos secundarios gastrointestinales y a un buen perfil lipidico, presenté una
incidencia mayor de casos de hiperbilirrubinemia severa asociados a una mayor
exposicidon sistémica a ATV, en comparacion a las observadas histéricamente con ATV/r
mas TDF/FTC.118 Adicionalmente, se observaron mdas mutaciones de resistencia en la
rama experimental que en la rama control. Hasta un 6% de los sujetos que cumplian
criterios para realizar estudio de resistencias (RNA VIH >400 copias/mL) en la rama de
ATV mas RAL habian desarrollado tanto resistencia genotipica como fenotipica al RAL.
Por el contrario, en la rama expuesta a ATV/r mas TDF/FTC, sdlo hubo un paciente con
fracaso viroldégico y con criterios para realizar el estudio de resistencias que no
desarrollé mutaciones.

El desarrollo de mutaciones a RAL puede explicarse, por una parte, por la baja barrera
genética del RAL. Por otra parte, todos los pacientes que fracasaron a ATV mas RAL
tenian una carga viral del VIH >100.000 copias/mL, lo cual es un factor clasicamente
asociado a respuesta viroldgica. Adicionalmente, al ser un régimen con dosificacidon
dos veces al dia, la adherencia podria haber sido inferior en comparacion al régimen
comparador de una vez al dia. No se observd desarrollo de mutaciones a ATV en
ninguna de las ramas, lo cual se explica por su ya conocida alta barrera genética.

Finalmente, este estudio demostrd que a pesar de que ATV mas RAL tiene una eficacia
viroldgica similar a la terapia triple estandar, una mayor exposicion sistémica a ATV y
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su consecuente hiperbilirrubinemia, asi como el mayor riesgo de seleccién de
mutaciones a RAL, hacen que esta pauta no sea recomendada ampliamente en la
practica clinica como estrategia ahorradora de ITIAN y RTV. No obstante, podria ser
apropiada para algunos individuos.*®

Otro régimen, compuesto por DRV/r mas RAL, ha sido evaluado en pacientes naive en
el estudio conocido como ACTG A5262. Este estudio fue disefiado como un ensayo
multicéntrico prospectivo, en el que no existia grupo comparador. Todos los pacientes
incluidos recibieron 800/100 mg de DRV/r una vez al dia mas 400 mg de RAL dos veces
al dia como estrategia ahorradora de ITIAN. El objetivo primario era determinar la
proporcién de fracasos viroldgicos a las 24 semanas.™*’

En este estudio se observé un 16% de fracasos viroldgicos a las 24 semanas y 26% a las
48 semanas en el analisis de eficacia por intencién de tratar. A pesar de que se cumpliod
con la definicion de eficacia establecida en el protocolo y que tuvo buena tolerancia, se
observé una mayor tasa de fracasos viroldgicos y de mutaciones en la integrasa en

I 119

aquellos pacientes con una carga viral basal >100.000 copias/m Esto coincide con

los resultados de otros estudios,>®%%9%120-125

en los que la asociacidn entre la eficacia y
la carga viral basal ha sido puesta en evidencia en regimenes antirretrovirales
compuestos generalmente por 2 ITIAN mas otro agente. En ellos, la proporcion de
pacientes con carga viral basal >100.000 copias/ml que alcanzan <50 copias/ml a las 48
semanas han sido menores. Sin embargo, estas diferencias suelen ser pequeias y en
muchos casos han sido en parte explicadas por problemas relacionados con la

tolerabilidad y por recuentos basales de CD4+ bajos.

Los pacientes que experimentaron un fracaso viroldgico tuvieron concentraciones
plasmaticas significativamente menores de DRV en comparacién con los pacientes que
no lo experimentaron. En vista de que no existen interacciones farmacocinéticas

126 astos resultados podrian haber estado

clinicamente relevantes entre DRV y RAL,
posiblemente relacionados con una adherencia subdptima que podria haber estado
condicionada por la asimetria en la dosificacién de una vez al dia del DRV/r en

comparacion con la de dos veces al dia del RAL.

De manera similar al ACTG A5202, el estudio RADAR reporté también tasas menores
de supresion viroldgica y de discontinuacidén del tratamiento en los sujetos naive
expuestos a DRV/r mas RAL, en comparacion con DRV/r mas TDF/FTC. Sin embargo,
también se observé una menor pérdida de la densidad dsea en la rama tratada con
biterapia. Por lo tanto, aunque su eficacia es menor, esta estrategia tendria un uso
potencial en pacientes con co-morbilidad o factores de riesgo asociados al desarrollo
de osteoporosis.*”’

Es importante destacar que el estudio ACTG A5202 es un ensayo clinico de un sélo
brazo, mientras que el RADAR es exploratorio y abierto. Estas caracteristicas
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constituyen limitaciones importantes en sus disefios que no permiten evaluar con
precision la eficacia del régimen compuesto por DRV/r mas RAL en pacientes naive. Por
el contrario, recientemente se han comunicado los resultados de un ensayo clinico
abierto, multicéntrico, aleatorizado y de no inferioridad, también conocido como NEAT
001/ANRS 143.' En este estudio, se evalud el tiempo hasta fracaso terapéutico, y se
reportd la no inferioridad de la biterapia compuesta por DRV/r mas RAL respecto a
DRV/r mas TDF/FTC, al no encontrarse diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos. No obstante, la eficacia de la biterapia en el grupo de pacientes con un
recuento basal de CD4+ <200 células/mm?, fue inferior respecto a la terapia triple. Por
lo tanto, podria concluirse que, en aquellos pacientes naive y con recuentos de CD4+
>200 células/mm?, la biterapia compuesta por DRV/r mas RAL podria ser una
estrategia LDR eficaz.'?®

Otro estudio, también conocido como PROGRESS, fue disefiado como un ensayo de no
inferioridad multicéntrico y aleatorizado, que buscaba evaluar la eficacia y seguridad
de la biterapia compuesta por LPV/r mas RAL, ambos administrados dos veces al dia. El
tratamiento estandar compuesto por LPV/r (400/100 mg) dos veces al dia mas la co-
formulacion de TDF/FTC una vez al dia constituyo el grupo comparador. El objetivo
primario del estudio era determinar la proporcion de pacientes con RNA del VIH <40
copias/mL a las 48 semanas, aunque la extension del estudio estaba prevista hasta la
semana 96.'%°
En este estudio, la combinacién de LPV/r mas RAL demostré una eficacia comparable
al régimen compuesto por LPV/r mas TDF/FTC, con 83% vs 85% de sujetos que
alcanzaron una carga viral <50 copias/mL a las 48 semanas. Los sujetos en el grupo de
LPV/r mas RAL tuvieron significativamente mayor tasa de respuesta viroldgica inicial en
las primeras 16 semanas del estudio, de manera similar a lo reportado para el

tratamiento estandar con RAL mas 2 ITIAN,120

aunque sin diferencias significativas en
cuanto a la recuperacion inmunoldgica. La relevancia clinica de una supresion viral mas

rapida, obtenida mediante el uso de INI, sigue siendo actualmente desconocida.

El desarrollo de mutaciones de resistencia también fue bajo para ambos grupos de

tratamiento, lo cual constituye la otra diferencia importante respecto a otros estudios

118,119,130 £ este estudio, sélo

gue han valorado regimenes sin ITIAN en pacientes naive.
2 sujetos desarrollaron dos nuevas mutaciones de resistencia. Un individuo del grupo
experimental desarrollé la mutacién 155H para el RAL y el otro, en el grupo control,

desarrollé la mutacién M184V para el FTC. *#°

A diferencia de lo observado en los estudios donde se evaluaron DRV/r y ATV en

1819 en el PROGRESS no se observaron diferencias

combinacién con RAL,
estadisticamente significativas en las tasas de respuesta a las 48 semanas que se

relacionaran con la carga viral del VIH o el recuento basal de linfocitos CD4+, aunque
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tendieron a ser mas bajas en los sujetos con carga viral basal elevada y con menores
recuentos basales de CD4+.'%

Ademas de una eficacia no inferior en este estudio, el régimen compuesto por LPV/r
mas RAL como estrategia ahorradora de ITIAN también tuvo un perfil de seguridad y
tolerancia similares a LPV/r mas TDF/FTC a las 48 semanas.'?® Estos resultados se
mantuvieron a las 96 semanas, aunque en los sujetos expuestos a LPV/r mas RAL se
observé un menor impacto en el metabolismo dseo, en la funcion renal y en la
distribucién de grasa corporal.m’132

Finalmente, las biterapias basadas en IP/r mas RAL en pacientes naive podrian tener
utilidad como estrategias simplificadas y ahorradoras de ITIAN, lo cual permite evitar
su toxicidad y ahorrar costes. Sin embargo, requieren el uso de RTV como potenciador
farmacoldgico del IP, existen dudas respecto a su eficacia en pacientes con cargas
virales elevadas y algunas pautas de tratamiento han reportado mayores tasas de
fracaso viroldgico que otras. Los regimenes compuestos por LPV/r o DRV/r mas RAL
son los Unicos que hasta el momento han demostrado la no inferioridad respecto al
TARV estandar en pacientes naive. Aunque la experiencia estd limitada a pocos
estudios con corto tiempo de seguimiento, estos resultados apoyarian el uso de LPV/r
o DRV/r mas RAL como alternativa a los regimenes tradicionales de TARVY,
especialmente en aquellos casos de pacientes con recuentos de CD4+ >200
céIuIas/mms, con mutaciones de resistencia a los antirretrovirales transmitidas o con
patologias y factores de riesgo concomitantes que limitarian el uso de ITIAN.

Biterapias basadas en inhibidores de proteasa e inhibidores de la union.

Los medicamentos que bloguean el co-receptor CCR5 son inhibidores de la unién que
tienen actividad antirretroviral duradera sdlo si el individuo esta infectado por un virus
con tropismo CCR5. No son eficaces en casos de virus con tropismo CxCR4 o
dual/mixto. Por lo tanto, el uso de estos farmacos requiere la determinacion previa del
tropismo viral mediante pruebas fenotipicas o genotipicas. La determinacion
fenotipica del tropismo es mas costosa y consume mas tiempo, pero las pruebas
genotipicas son mas rapidas, accesibles y econdmicas.’*?

Maraviroc (MVC) es actualmente el Unico representante comercialmente disponible de
esta familia. Este farmaco no tiene restricciones alimentarias y se administra dos veces

al dia, aunque estudios recientes han demostrado la posibilidad de utilizarlo una vez al
dia.”** % Tiene un buen perfil de tolerancia pero tiene interacciones importantes con
otros farmacos, incluyendo otros antirretrovirales.*” A pesar de que ha demostrado su

8

eficacia en ensayos clinicos,’*® es recomendado como alternativa en el TARV de

primera linea, especialmente cuando los agentes de otras familias no pueden ser

utilizados.*>*61%
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La experiencia con biterapias que contienen MVC mds un IP/r es muy limitada. Pocos
estudios clinicos han evaluado esta estrategia, sin poder demostrar que sea una
estrategia comparable a la terapia triple estandar. Por esto y hasta que no se disponga
de datos adicionales, no se recomienda el uso generalizado de esta estrategia.

Un estudio piloto no aleatorizado con la combinacion de 800/100 mg de DRV/r mas
150 mg de MVC, ambos administrados una vez al dia, evalud la eficacia de esta
combinacion en pacientes naive. El estudio reportd una tasa de fracasos viroldgicos de
12,5% a las 24 semanas y de 16,7% a las 48 semanas. De los pacientes que
experimentaron fracaso virolédgico, el 75% tenia una carga viral basal del VIH >10.000
copias/mL. En este estudio, los autores concluyeron que este régimen fue eficaz y bien
tolerado en pacientes naive. Sin embargo se trata de un estudio con muchas
limitaciones por el reducido tamafio de la muestra y su disefio exploratorio y no

aleatorizado.*°

Otro estudio de naturaleza exploratoria y con un niumero limitado de sujetos incluidos,
pero aleatorizado, evalué la eficacia de la biterapia compuesta por ATV/r (300/100 mg
una vez al dia) mas MVC (150 mg una vez al dia). Los resultados reportaron una
eficacia 74,6% para la rama de ATV/r mas MVC y 83,6% para la rama de terapia triple
con ATV/r mas TDF/FTC. Adicionalmente, no se observaron mutaciones de resistencia
en los casos que experimentaron fracaso. Las tasas de efectos adversos severos fueron
similares entre los grupos, aunque hubo mayor proporcion de pacientes con
hiperbilirrubinemia grado IlI-1V en el grupo de ATV/r mas MvC.'*°

Recientemente, el estudio A4001095, también conocido como MODERN,**! fue
interrumpido precozmente de acuerdo con la recomendacién realizada por un comité
externo e independiente de monitorizacion de datos tras realizar el analisis preliminar
de eficacia a las 48 semanas. Este estudio, con un disefio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego y de no inferioridad, compard la biterapia compuesta por 150 mg de MVC
mas 800/100 mg de DRV/r una vez al dia con el régimen estandar DRV/r (800/100 mg)
mas la co-formulacién de TDF/FTC (200/300 mg) una vez al dia.

El endpoint principal del estudio era la proporcién de sujetos que tuvieran una carga
viral de VIH <50 copias/ml en la semana 48. En el andlisis preliminar se observaron
porcentajes de sujetos con carga viral indetectable de aproximadamente 72% y 83%
para MVC y TDF/FTC, respectivamente. La respuesta en el brazo de MVC fue
significativamente mas baja que en la rama de TDF/FTC, con un limite inferior del
intervalo de confianza (IC 95%) menor al margen de no inferioridad del 10%.
Adicionalmente, las diferencias entre ambas ramas fueron independientes de la carga
viral basal y de la determinacion genotipica del tropismo utilizada durante la seleccién
de pacientes (datos no publicados). La recomendacién del comité de monitorizacion de
datos no se basd en datos de seguridad relacionados con los farmacos sino en la

eficacia inferior de la rama de MvC.**
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Aunque los datos clinicos sugieren que se pueden utilizar dosis de MVC tanto de 150
mg como de 300 mg una vez al dia,***** los estudios realizados hasta ahora con

140144 Un nuevo estudio que

biterapia han utilizado dosis de 150 mg una vez al dia.
evalua la biterapia compuesta por 300 mg de MVC mas 800/100 mg de DRV/r una vez
al dia esta actualmente en fase de reclutamiento y sus resultados podran aportar

informacion adicional sobre este régimen como estrategia de simplificacion.'*

Biterapias basadas en inhibidores de proteasa y lamivudina.

Recientemente, un estudio fase Ill multicéntrico, internacional, abierto y aleatorizado,

también conocido como GARDEL,*®

reportd datos sobre la eficacia y seguridad en
pacientes naive de una nueva estrategia de biterapia constituida por LPV/r (400/100
mg dos veces al dia) y 3TC (150 mg dos veces al dia) frente a una terapia triple
constituida por LPV/r mas 2 ITIAN en una combinacion de dosis fija. En este estudio, el
recuento basal de CD4+ fue de aproximadamente de 325 céIuIas/mma, 43% de los
pacientes tenia una carga viral elevada (RNA del VIH > 100.000 copias/ml), y sélo el 3%
tenia antecedentes de SIDA. Ningun paciente tenia mutaciones de resistencia a los

ITIAN o a los IP.

Una particularidad de este estudio es que en el grupo control, la FDC mas
frecuentemente utilizada fue AZT/3TC (54%), seguida por TDF/FTC (37%) y ABC/3TC
(9%). El uso mayoritario de AZT/3TC se explica porque la eleccidn de los ITIAN se basé
en las directrices nacionales de tratamiento de los distintos paises participantes,
muchos de los cuales se encontraban en Latinoamérica. La combinacidn de AZT/3TC
sigue siendo la principal opcién en paises no industrializados, mientras que sdélo es una
alternativa en regiones con ingresos altos como EE.UU. y Europa.45’46’139

Los resultados reportaron una eficacia a las 48 semanas de 88% en el grupo de la
biterapia y 84% en el grupo de la terapia triple segun el analisis por intencién de tratar
snapshot, por lo que el régimen LPV/r mas 3TC cumplié con la no-inferioridad. En el
analisis de eficacia on-treatment, las tasas de respuesta fueron de 96% y 97% para las
ramas de biterapia y terapia triple, respectivamente. Adicionalmente, no se
observaron tasas de eficacia diferentes en los sujetos con carga viral >100.000
copias/mL, ni en el incremento del recuento de CD4+.

Las tasas de fracaso viroldgico fueron similares entre los grupos de terapia doble y
triple (5% vs 6%, respectivamente). En estos pacientes, la mayoria tenia cargas virales
bajas en el momento del fracaso, por lo que el nimero de pruebas genotipicas que
amplificaron fue bajo. La seleccién de mutaciones de resistencia fue observada en tan
solo 2 pacientes en el grupo de biterapia, quienes desarrollaron la mutacion M184V
contra el 3TC. No se observaron mutaciones en los fracasos del grupo control y no se
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observaron mutaciones de resistencia asociadas a la proteasa en ninguno de los
grupos.

En cuanto a la seguridad, se observd un numero significativamente menor de eventos
adversos grado ll-Ill en el grupo expuesto a biterapia, en comparacion con el brazo de
la triple terapia. Adicionalmente, hubo menos personas con LPV/r mas 3TC con
interrupcion precoz del tratamiento debido a eventos adversos o muerte (1% vs 5%).
Los efectos secundarios mas comunes fueron los trastornos lipidicos (11% y 8%) vy
diarrea (7% en ambos grupos).**

En resumen, el estudio demostré que la biterapia compuesta por LPV/r mas 3TC fue no
inferior a LPV/r mas 2 ITIAN, indistintamente de la carga viral basal, ademds de que no
dio lugar al desarrollo de resistencia a inhibidores de proteasa. Sin embargo, es de
destacar que la mayoria de los sujetos de la rama control del estudio GARDEL fueron
tratados con AZT/3TC, la cual es una combinacion no preferente debido a su menor
eficacia y tolerancia. Por lo tanto, no se pueden hacer recomendaciones generales
acerca de su uso, aunque esta estrategia podria ser una opcidn util en paises y
escenarios de recursos limitados. Nuevos estudios con TDF/FTC o ABC/3TC, asi como
con otros IP/r con mayor eficacia o tolerabilidad, son necesarios para poder demostrar
la utilidad real de esta estrategia.

lIl. ESTRATEGIAS DE SIMPLIFICACION EN PACIENTES CON EXPERIENCIA
ANTIRRETROVIRAL PREVIA Y SUPRESION VIROLOGICA SOSTENIDA

Ademas del escenario clinico de los pacientes naive, existen otros en los que es
relativamente frecuente que los regimenes de TARV sean cambiados una vez que se ha
alcanzado la supresion viroldgica. Estos cambios pueden producirse de forma proactiva
(para evitar posibles problemas) o reactivos, en respuesta a diferentes problemas
clinicos. Por ejemplo, se pueden producir cambios para evitar el riesgo de
teratogenicidad y para optimizar la farmacocinética en embarazadas, mientras que en
otros pacientes el tratamiento puede ser cambiado para mejorar la adherencia o la
tolerancia, para satisfacer los deseos del paciente, por la conveniencia de preservar
futuras opciones terapéuticas, para evitar interacciones farmacoldgicas o para reducir
los costos. Sin embargo, en estos escenarios sigue siendo de suma importancia
mantener la supresion viroldgica.

Existe una gran variedad de estrategias para cambiar de forma segura uno o mas
componentes del TARV sin perder la supresidn viroldgica, tanto en pacientes que se
encuentran en su primera linea de tratamiento como en aquellos con experiencia

terapéutica mas extensa.*> 47147148
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llL.l. Simplificacion de regimenes basados en inhibidores de la transcriptasa inversa
no andlogos de nucledsidos.

En ocasiones se hace necesario cambiar los regimenes terapéuticos en aquellos
pacientes que han experimentado intolerancia o toxicidad asociada al EFV, a pesar de
gue hayan sido efectivos en controlar la replicacidén viral. En estos casos, se puede
sustituir el EFV por otros ITINAN, lo cual permite mantener la supresion viroldgica con
farmacos de la misma clase farmacoldgica, al mismo tiempo que se resuelve el efecto

secundario del EFV 149150

La disponibilidad de NVP en una formulaciéon de 400 mg una vez al dia y la induccién
enzimatica del EFV, permiten el cambio de EFV a NVP, sin aumentar de forma
significativa la complejidad del régimen cuando se combina con cualquiera de las co-
formulaciones de ITIAN, ABC/3TC o TDF/FTC, y sin necesidad de utilizar dosis
fraccionadas de NVP.% Adicionalmente, cuando se utiliza como sustituto del EFV, no se
ha observado aumento del riesgo de hepatotoxicidad o exantema inducido por NVP en
relacién con el nimero elevado de CD4+.™!

La sustitucidon de EFV por los ITINAN de segunda generacién, RPV y ETR, también es
factible, %12

uso de EFV.»3 A pesar de la induccion en el metabolismo de RPV, el cambio de EFV por

especialmente cuando hay trastornos neuropsiquiatricos asociados al

RPV permite ademas mantener un FDC con un sdélo comprimido mediante la
administracién de la co-formulacién de RPV/TDF/FTC.* Aunque la experiencia es
limitada, los datos de un ensayo clinico demuestran que se puede hacer el cambio sin
pérdida de la supresion virolégica.*™

El desarrollo de la co-formulacion de ELV/TDF/FTC/COBI, ha permitido plantear su uso
como estrategia de simplificacién o cuando aparecen problemas de toxicidad o
tolerancia a los regimenes compuestos por ITINAN, permitiendo ademas mantener un
FDC de un comprimido diario, en el caso concreto de los pacientes tratados con
EFV/TDF/FTC. Un ensayo clinico abierto, multicéntrico y aleatorizado, recientemente
reporté tasas de eficacia similares a las 48 semanas entre aquellos pacientes tratados
con ELV/TDF/FTC/COBI y aquellos que continuaron un régimen basado en ITINAN (93%
vs 88%, respectivamente).”* Adicionalmente, el cambio a ELV/TDF/FTC/COBI fue bien
tolerado, no se observaron casos de emergencia de resistencia y se observé una
mejoria de los efectos neuropsiquiatricos en aquellos pacientes que previamente

1% A pesar de estos hallazgos, dicho estudio aun sigue

estaban siendo tratados con EFV.
en marcha y la experiencia con esta estrategia es muy limitada, por lo que habra que
esperar los resultados a largo plazo para poder establecer recomendaciones sobre esta

estrategia.

Otro enfoque valido pero menos adecuado para algunos pacientes en cuanto a la
comodidad del régimen es el cambio de EFV por IP/r. El cambio de un antirretroviral
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por MVC también es factible y podria tener utilidad en el manejo de la dislipidemia
asociada a antirretrovirales. Sin embargo, la experiencia que apoya esta estrategia es
limitada y depende de la determinacién previa del tropismo.*>

lILI. Simplificacion de regimenes basados en inhibidores de proteasa potenciados
con ritonavir.

Como clase farmacoldgica, los IP se asocian a dislipidemia y trastornos
gastrointestinales, como las nduseas y la diarrea, que habitualmente son leves o

moderados.*>46139156

Ademas, todos los IP pueden estar asociados con anomalias en
la conduccién cardiaca, en particular la prolongacion del intervalo PR.*>’ EI RTV, por su
parte, se asocia también a hepatotoxicidad, dislipidemia, lipodistrofia, resistencia a la

insulina y efectos gastrointestinales.84

La sustitucién de los IP/r por otro agente, con la intencién de facilitar la adherencia y
manejar la lipodistrofia y los trastornos metabdlicos asociados a su uso en pacientes
con supresion virolégica sostenida, es una de las estrategias de simplificacion mas
evaluadas desde la aparicion de los primeros componentes de esta clase
farmacoldgica. Los actuales IP son mas potentes y mas faciles de administrar que los
primeros. Sin embargo, requieren de su potenciacién farmacolégica con RTV. Esto
implica que aquellos pacientes que experimentan trastornos gastrointestinales,
metabdlicos (dislipidemia, hiperglicemia y resistencia insulinica) o interacciones
farmacoldgicas habitualmente asociadas al uso de RTV,®* puedan necesitar cambios a
regimenes de TARV con perfiles metabdlicos o de tolerancia mas respetuosos.

Estrategias con inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucleésidos y
andlogos de nucleods(t)idos.

Las sustituciones de los primeros IP por EFV, NVP o ABC constituyen algunas de las
estrategias mas extensamente estudiadas.

En general, los estudios con ambos ITINAN, EFV y NVP, han demostrado menores tasas

de fracaso viroldgico que los pacientes que mantenian regimenes basados en IP, por lo

158-161

gue se considera una estrategia de simplificacion recomendable. Por el contrario,

no se recomienda la simplificacién con ABC debido a su mayor riesgo de fracaso

viroldgico. 1

La simplificacion de los regimenes basados en IP a otro con EFV o NVP ha demostrado

ademas ventajas adicionales, especialmente en la adherencia y en la calidad de vida de

159,163,164 adicionalmente, también ha demostrado tener un papel en el

163,165-168

los pacientes.

manejo de la lipodistrofia, y de los trastornos metabdlicos, mejorando los
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165,166,169,170

niveles séricos de glucosa e indices de resistencia a la insulina, asi como de

colesterol total, HDL y triglicéridos.*®*%%7*

Etravirina (ETR) es el primer ITINAN de segunda generacién que fue comercializado. Es
un inhibidor diarilpirimidinico, con demostrada seguridad y eficacia frente a cepas de
VIH resistentes a EFV y Nvp,t72174 puede administrarse tanto una como dos veces al

dia'” y tiene un buen perfil de tolerancia, con significativamente menos toxicidad a

176 Debido a estas

nivel del SNC en comparacion con EFV y buen perfil metabdlico.
caracteristicas, también es un farmaco susceptible de ser empleado en estrategias de

simplificacién, especialmente en pacientes que no pueden recibir EFV o NVP.

En este sentido, un ensayo clinico piloto (ETRASWITCH), en el que pacientes en
tratamiento estable con IP/r y supresion viroldgica sostenida fueron aleatorizados a
mantener el mismo tratamiento basado en IP/r o a cambiar a ETR, demostrd tasas
similares de eficacia. Adicionalmente, también fue evidente una mejoria en los niveles
de colesterol total, triglicéridos y glicemia, por lo que esta estrategia podria tener
utilidad en el manejo de los trastornos metabdlicos de los pacientes tratados con
1p/r.t”’

La RPV, el ultimo ITINAN de segunda generacion desarrollado, también constituye un
farmaco susceptible de ser utilizado en regimenes de simplificacion de pacientes
tratados con IP/r que mantienen supresion viroldgica sostenida. Esto es gracias a su
buen perfil de eficacia y seguridad en pacientes naive,’® y a la disponibilidad de una co-
formulacion con TDF/FTC con un régimen de administracion de una vez al dia.

El ensayo clinico SPIRIT, internacional, multicéntrico y aleatorizado, evalué la eficacia y
seguridad del cambio a la co-formulacién compuesta por RPV/TDF/FTC en pacientes
gue mantenian supresion viroldgica sostenida mientras recibian un régimen basado en
IP/r.}”® En este estudio, los pacientes tenian una experiencia terapéutica limitada a 1-2
regimenes previos y no tenian experiencia previa o mutaciones a ninguno de los
ITINAN conocidos. Los resultados de eficacia a las 24 semanas demostraron la no-
inferioridad de esta estrategia para mantener la supresién viroldgica respecto a la
continuacion de un TARV estandar compuesto por IP/r mas 2 ITIAN. A las 48 semanas,
las tasas de supresion viroldgica eran similares para ambos grupos de tratamiento.
Adicionalmente, la tasa de fracaso viroldgica fue baja y el desarrollo de mutaciones de
resistencia fue infrecuente (<1%) en aquellos pacientes expuestos a RPV/TDF/FTC que
experimentaron fracaso virologico. Finalmente, también se observé una mejoria
significativa en los valores de colesterol total, LDL, triglicéridos y en el indice colesterol
total/HDL después del cambio a RPV/TDF/FTC.

En resumen, se puede concluir que la sustitucion de un IP por un agente ITINAN a
menudo resulta en un régimen mas cémodo, y que generalmente es seguro desde el
punto de vista virolégico cuando se utiliza en pacientes con supresidon virologica
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sostenida. La mayor simplicidad de los regimenes conlleva a una mejoria en la calidad
de vida y puede contribuir a una supresion sostenida del virus mediante una mejoria
en la adherencia a largo plazo. Ademas, la interrupcion del IP también conserva esta

159,179

clase de agentes para el futuro, y puede ser util en el manejo de los trastornos

metabdlicos y efectos secundarios asociados a su uso.

Estrategias con inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir.

Debido a la complejidad y perfil de tolerancia y seguridad metabdlica de la mayoria de
los agentes que componen esta clase farmacoldgica, sdlo dos de sus representantes,
ATV/ry DRV/r, suelen ser considerados en estrategias de simplificacion.

ATV es un IP que se administra acompanado de RTV a dosis de 300/100 mg una vez al
dia. Adicionalmente, es uno de los IP con mejor perfil de tolerancia y seguridad. De
hecho, en varios estudios comparativos se ha observado que ATV tiene un efecto
menor que otros IP/r sobre los lipidos y la homeostasis de la glucosa.”’ 180788

Algunos ensayos clinicos y observacionales han mostrado que el cambio de un IP/r a
ATV/r es una estrategia bien tolerada y segura, que permite mantener la supresién
virolégica a la vez que se mejoran la calidad de vida de los pacientes y el perfil

182,186 N o obstante, no se ha podido demostrar que tenga utilidad en el manejo

lipidico.
de los cambios en la composicion de la grasa corporal que se producen en la

Iipodistrofia.189

DRV/r es el Unico IP/r que ha sido registrado con dos dosis de administraciéon (800/100
mg una vez al dia y 600/100 mg dos veces al dia). Estas abarcan todos los escenarios
terapéuticos de la infeccién por el VIH, desde la primera linea de tratamiento en
pacientes sin mutaciones de resistencia, hasta los sujetos con amplia experiencia
terapéutica y multiples mutaciones de resistencia.’®® Esto es posible gracias a sus
caracteristicas farmacocinéticas y a su alta barrera genética, la cual guarda relacién a

su vez con la alta afinidad del DRV por la proteasa y larga vida media de disociacién.”*”
193

Algunos autores han reportado la eficacia del DRV/r como estrategia de simplificacion
de pacientes previamente tratados sin exposicidn previa al DRV/r y supresion

virolégica sostenida.*®*

En un estudio multicéntrico y con un sélo grupo de estudio,
hasta un 92% de los pacientes mantuvieron la supresion viroldgica a las 48 semanas en
el andlisis de eficacia por intencidn de tratar, y no se observaron mutaciones asociadas
al DRV/r en los pacientes que experimentaron fracaso. Adicionalmente, el cambio fue
muy bien tolerado por los pacientes y se evidencié una disminucion significativa de los

triglicéridos.194
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En resumen, existen varios estudios clinicos que ponen en evidencia la utilidad de
ATV/r como estrategia de simplificacién en pacientes tratados con regimenes basados
en otros IP/r, habitualmente con posologias mas complejas y con peor perfil de
tolerancia y toxicidad, sin incrementar el riesgo de perder la supresién viroldgica y
mejorando el perfil metabdlico del paciente. Contrariamente a la extensa evidencia
que hay con regimenes basados en ATV/r, existen pocos datos acerca del uso de
DRV/r. Sin embargo, debido a sus caracteristicas farmacocinéticas, su buen perfil de
tolerancia y seguridad, incluso a nivel metabdlico, esté farmaco podria tenerse
también en cuenta en este escenario. Adicionalmente, no suele asociarse a ictericia ni
a litiasis renal,’®® por lo que podria ser util en sujetos particulares que no son
susceptibles de usar ATV/r por estas causas.

Estrategias con inhibidores de la integrasa.

El uso de RAL no requiere de la administracién conjunta con alimentos y debe ser
utilizado dos veces al dia. Su administracion una vez al dia ha demostrado ser inferior
en comparacién con la dosis de dos veces al dia como simplificacién de regimenes

196 A pesar de que no constituye un régimen mads simple que los

basados en IP/r.
regimenes de administracion diaria basados en IP/r, su buen perfil de tolerancia y
demostrada eficacia en pacientes naive y multirresistentes, ?>*****’ |0 hacen adecuado
para sustituir los IP/r, especialmente cuando aparecen problemas de tolerancia o

toxicidad asociados a su uso.

No obstante, los ensayos clinicos que han evaluado la sustitucion de IP/r por RAL han
mostrado resultados contradictorios debido principalmente a la actividad del régimen
de base.’® En el estudio SWITCHI\/IRK,199 con la intencién de evaluar si se reducian
los efectos secundarios asociados a LPV/r, se comparé la sustitucion de LPV/r por RAL
frente a la continuacion de terapia triple basada en LPV/r en pacientes que ya recibian
un régimen supresor con LPV/r.

En este estudio multicéntrico, doble ciego y enmascarado, los pacientes fueron
aleatorizados para recibir triple terapia basada en RAL (grupo experimental) o
continuar con LPV/r (grupo control). Los resultados mostraron una mayor reduccion en
las concentraciones de lipidos séricos en la rama experimental. Sin embargo, la
proporcion de pacientes en la rama experimental que mantuvieron cargas virales de
VIH <50 copias/mL en la semana 24 fue de 84%, mientras en el grupo control fue de
91%, por lo que no se pudo demostrar la no inferioridad en cuanto a la eficacia
virolégica.'®

Estos resultados pueden explicarse debido a la heterogeneidad de los sujetos incluidos
en el estudio, ya que participaron muchos pacientes con amplia experiencia
antirretroviral y con fracasos viroldgicos previos. De hecho, los sub-analisis
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demostraron que los pacientes sin fracasos viroldgicos previos tenian tasas de
supresion virolégica similares en ambos grupos de tratamiento. Las mutaciones de
resistencia archivadas contra los ITIAN que pudieran haber estado presentes en estos
pacientes y la baja barrera genética del RAL, probablemente condicionaron un régimen
con menor potencia viroldgica y, por lo tanto, menos eficaz y que ademas se asocio al

desarrollo de mutaciones de resistencia al RAL.**°

Por el contrario en el estudio SPIRAL,®

el cual fue disefiado como un ensayo
multicéntrico, aleatorizado y abierto, para establecer la no inferioridad en la eficacia

viroldgica del cambio de un IP/r por RAL, fue capaz de demostrar la no inferioridad.

En este estudio, los pacientes fueron aleatorizados a continuar en terapia triple
supresora basada en IP/r o a sustituir el IP/r por RAL y, al igual que en el
SWITCHMRK,*® hasta 38% de los pacientes tenian historia de fracasos viroldgicos
previos y exposicion previa a terapias sub-Optimas basadas en ITIAN. No obstante,
aungue también demostré mejoria en los parametros lipidicos en los pacientes que
cambiaron a RAL, la proporciéon de pacientes que no experimentaron fracaso
terapéutico a las 48 semanas fue de 89% en el grupo de RAL y de 87% en el grupo
control, lo cual cumpli6 con el criterio de no inferioridad pre-establecido.'*®

El desarrollo de la co-formulacién de ELV/TDF/FTC/COBI, también ha permitido
plantear su uso como estrategia de simplificacién o cuando aparecen problemas de
toxicidad o adherencia relacionados con los IP/r. Un ensayo clinico abierto,
multicéntrico y aleatorizado, recientemente reporté tasas de eficacia similares a las 48
semanas entre aquellos pacientes tratados con ELV/TDF/FTC/COBI y aquellos que
continuaron un régimen basado en IP/r (94% vs 87%, respectivamente).200
Adicionalmente, el cambio a ELV/TDF/FTC/COBI fue bien tolerado, no se observaron
casos de emergencia de resistencia y se observd una mejoria de los efectos adversos
gastrointestinales y del perfil lipidico, especialmente a nivel de los triglicéridos, en los
pacientes que cambiaron a ELV/TDF/FTC/COBI.*® A pesar de estos hallazgos, dicho

estudio aun sigue en marcha y la experiencia con esta estrategia es muy limitada.

En resumen, en pacientes bajo tratamiento con IP/r y con supresion viroldgica
sostenida, el cambio a regimenes basados en RAL puede ser una opcién segura que
permite resolver problemas de toxicidad asociada a los IP/r. Sin embargo, es necesario
seleccionar bien al paciente, teniendo en cuenta la historia farmacolégica y los
fracasos virologicos previos, para poder evitar terapias sub-optimas con RAL que
pueden llevar al fracaso virolégico. Por otro lado, el cambio a la co-formulacion de
ELV/TDF/FTC/COBI parece ser una estrategia adecuada, aunque habrd que esperar los
resultados a largo plazo de los estudios en marcha para poder hacer recomendaciones
sobre su uso.
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Estrategias ahorradoras de ritonavir.

ATV es el Unico IP que puede ser administrado sin RTV como potenciador a dosis de
400 mg/dia, siempre y cuando no se utilice conjuntamente con TDF o con inhibidores
de bomba de protones. Cuando se administra sin potenciar, se mejora aun mas la
tolerancia del ATV, la hiperbilirrubinemia y la ictericia son menos frecuentes y se
disminuye mas su impacto metabdlico. Estas caracteristicas hacen que la combinacién
de ATV mas la co-formulacion de ABC/3TC sea susceptible de ser utilizada como
estrategia de simplificacion ahorradora de RTV en pacientes que mantienen supresion
viroldgica sostenida y que son tratados con IP/r u otras clases de antirretrovirales.

Varios estudios clinicos y observacionales han demostrado que el cambio a ATV no
potenciado mas 2 ITIAN (principalmente ABC/3TC) es generalmente bien tolerado,
mantiene tasas altas de eficacia viroldgica y aporta beneficios metabdlicos. 80186201202
Incluso, segun los resultados del estudio ASSURE, ATV no potenciado mas ABC/3TC
puede ser utilizado también como estrategia ahorradora de TDF, ya que ademas de
mantener la supresion viroldgica, es capaz de mejorar significativamente los

biomarcadores éseos.’%

Aunque ATV no potenciado es menos eficaz que un IP/r en pacientes naive y pre-
tratados en situacion de fracaso virolégico,98 una variante de estrategia de
simplificacion, conocida como estrategia de induccidn-mantenimiento, ha sido

evaluada en varios estudios clinicos.”*"*

En el estudio ARIES, pacientes naive iniciaron
un régimen compuesto por ATV/r mas ABC/3TC y a las 36 semanas, cuando ya habian
alcanzado la supresion viroldgica, los pacientes fueron aleatorizados a continuar con
ATV/r o a cambiar a ATV no potenciado mas ABC/3TC por 48 semanas adicionales. La
eficacia de ATV no potenciado fue no inferior a las 86 semanas en comparacion con
ATV/r. Adicionalmente, la pauta fue bien tolerada y no se observd desarrollo de
mutaciones en la proteasa en el 2% de los pacientes que experimentaron fracaso.”®
Los resultados a 144 semanas demostraron que se mantiene una elevada tasa de
supresion viroldégica y una menor tasa de eventos adversos grado II-IV e
hiperbilirrubinemia, ademds de que no se observd un incremento en los
biomarcadores inflamatorios y en el riesgo cardiovascular medido mediante la escala
de Framingham.?%>2%

En resumen, ATV no potenciado mas ABC/3TC constituye un régimen seguro y eficaz
como estrategia de simplificacion ahorradora de RTV y TDF en pacientes con supresion
virolégica sostenida. A pesar de que sélo puede emplearse en pacientes con HLA
B*5701, los resultados de eficacia y seguridad obtenidos tanto a corto como a largo

180,186,201,202,206 apoyan la recomendacion para utilizar este régimen como

plazo,
estrategia de simplificacion.*” Adicionalmente, su uso es capaz de mejorar la tolerancia

al ATV y puede servir ademas para ahorrar costes derivados de los antirretrovirales.
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Monoterapia con inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir.

El uso de IP/r en monoterapia, como estrategia ahorradora de ITIAN y de
simplificacion, ha sido evaluado en multiples escenarios clinicos. Tanto en pacientes
naive como en rescate precoz, las tasas de eficacia son inferiores y tienen mas riesgo

de seleccién de mutaciones que la terapia triple estandar,®®’*%

por lo que no se
recomienda en estos escenarios. Sin embargo, en pacientes con supresion virologica
sostenida, los estudios han demostrado que la monoterapia con IP/r, en particular con

LPV/r y DRV/r, es capaz de mantener la supresién virolégica.zog_211

En vista de esto y
gracias a que ofrece una serie de beneficios potenciales, incluyendo la posibilidad de
reducir toxicidades relacionadas con los ITIAN, su menor coste en comparacion con la
terapia doble o triple estandar, y a que conserva futuras opciones de tratamiento, la
monoterapia con IP/r como estrategia de simplificacion ha ganado interés en los

ultimos anos.

No obstante, las tasas de supresion viroldgica observadas en los ensayos clinicos
dependen de la definicion de eficacia utilizada en cada uno de ellos. Adicionalmente,
algunos aspectos siguen pendientes de aclarar, como su capacidad de mantener la

212

supresion viroldgica en el SNC y su seguridad a largo plazo.””* Adicionalmente, la tasa

de fracasos viroldgicos es ligeramente mds alta que con la terapia triple estandar,

213

aungue la probabilidad de seleccionar mutaciones de resistencia es baja.””” Por todo

esto, no existe consenso en las distintas guias de manejo de la infeccién por VIH

45-47,214

respecto al uso de la monoterapia. Sin embargo, esta situacién puede cambiar a

medida que los resultados de nuevos estudios clinicos estén disponibles.

En las guias europeas (EACS), italiana y espafola, se recomienda el uso de la
monoterapia con LPV/r dos veces al dia o DRV/r una vez al dia, como una opcion valida
en los pacientes con intolerancia a los ITIAN o como estrategia de simplificacion del

tratamiento.*”*14%1>

Igualmente, destacan que esta estrategia solo deberia ser aplicada
en pacientes sin antecedentes de fracasos previos a IP y que han tenido una carga viral
de VIH <50 copias/mL durante al menos 6 meses. Ademas, también se debe prestar
atencién a los aspectos farmacocinéticos, al nivel de adhesién esperado y a las
necesidades individuales del paciente. La monoterapia con IP/r no debe ser utilizada

en pacientes co-infectados con hepatitis viral B crénica.

En E.U.A., la monoterapia con IP/r es considerada por la International AIDS Society
(IAS-USA) Unicamente para ser utilizada en circunstancias especiales, cuando
problemas de toxicidad o tolerancia lo requieren,46 mientras que el Department of
Human Health Service (DHHS) no lo recomienda fuera del contexto de ensayos
clinicos.*
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Biterapias.

Como se ha dicho, el uso de la monoterapia con IP/r tiene limitaciones importantes y
solo es susceptible de ser utilizada en pacientes con caracteristicas muy concretas. Por
otra parte, los resultados obtenidos en los ensayos clinicos fase lll, que han evaluado la
eficacia y seguridad de DRV/r, ETR, RAL y MVC, en combinacion con un tratamiento
basal optimizado,***’%*%”21® han mostrado que se requieren al menos dos farmacos
activos para alcanzar la supresidon virolégica en pacientes en situaciéon de fracaso
viroldgico. Por todo esto y gracias a que la combinacion de IP/r mas otro farmaco
antirretroviral ha mostrado también tener una eficacia similar, aunque limitada, al
TARV estandar como estrategia ahorradora de ITIAN en pacientes na'|'ve,6‘r"1?’1'146 las
biterapias basadas en IP/r han emergido también como estrategias alternativas de
simplificacion. De acuerdo a los resultados de estudios observacionales, su uso podria
ser especialmente relevante en pacientes con amplia experiencia terapéutica que
reciben regimenes supresores con un alto numero de comprimidos o con problemas
de toxicidad establecida o potencial a largo plazo.?"’

La biterapia basada en IP/r como estrategia de simplificacion ha sido comparada con el
TARV triple estandar en varios estudios. Sin embargo la experiencia con esta estrategia
sigue siendo limitada.

En el estudio ACTG A5110, la proporcién de pacientes que mantuvo la supresion
virolégica fue similar en los pacientes que cambiaron de d4T o AZT a ABC con respecto

171 Resultados similares fueron observados

a aquellos que cambiaron a LPV/r mas NVP.
en el estudio MULTINEKA, en el que el 82% de los pacientes aleatorizados a recibir
LPV/r mas NVP mantuvo la supresion viroldgica, en comparacion con el 61% en el

28 En otro estudio, conocido como NoNUKE, Ia

grupo de tratamiento triple.
simplificacion con IP mas EFV o NVP demostrd similar eficacia a la terapia triple,
ademas de permitir la recuperacion de la pérdida de tejido adiposo en pacientes con
lipodistrofia establecida por el uso de ITIAN timidinicos.?*?

La simplificacion con DRV/r mas ETR ha mostrado resultados de eficacia y tolerancia
prometedores en pacientes con experiencia terapéutica previa. No obstante y a pesar
de que se han reportado tasas de supresion viroldgica elevada con esta estrategia, los
estudios que la han evaluado han sido pequenos, observacionales y no

220,221

comparativos, por lo que la experiencia es limitada y no pueden generalizarse

recomendaciones acerca de su uso.

La utilizacion de un régimen compuesto por un IP/r mas RAL como LDR ahorrador de
ITIAN fue explorada inicialmente en pequefios estudios observacionales, en los que
pacientes en situacién de fracaso virologico o con intolerancia a los ITIAN fueron
cambiados a IP/r (incluyendo DRV/r en algunos casos) mas RAL, mostrando buenos y
prometedores resultados de eficacia y buen perfil de seguridad.?** %%
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En un estudio exploratorio, la combinacion LPV/r mas RAL demostrd su eficacia y
seguridad como estrategia de simplificacion en pacientes con RNA del VIH-1 <50
copias/mL, en comparacion con la terapia triple estandar. En este estudio, la supresion
virolégica después de 48 semanas se mantuvo hasta en un 92% de los pacientes en la
rama tratada con LPV/r mas RAL. Aunque se trata de un estudio exploratorio y la
experiencia con esta estrategia es limitada, podria ser de utilidad en pacientes con
toxicidades asociadas a los ITIAN en los que los IP son considerados como opcién
terapéutica.’”

Similarmente, la biterapia compuesta por DRV/r (800/100 mg una vez al dia) mas RAL,
demostré tasas elevadas de eficacia cuando se utilizaba como estrategia de
simplificacion en pacientes con supresion viroldgica que recibian tratamiento estandar
con LPV/r mas TDF/FTC. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir biterapia con
DRV/r mas RAL o a continuar con LPV/r mas TDF/FTC. A las 24 semanas, 96% de los
sujetos en la rama de biterapia y 97% en la rama de LPV/r mas TDF/FTC, mantuvieron
cargas virales <50 copias/mL. Adicionalmente, se observé una mejoria de >10% en la
tasa de filtracion glomerular en 25% de los pacientes en el grupo de biterapia, en
comparacion con el 11% observado en el grupo de terapia triple. Aunque estos
resultados no fueron estadisticamente significativos, también se observd una mejoria
en los niveles de B2-microblobulina urinaria, lo cual sugiere que la discontinuacion de
TDF y la simplificacidén a la biterapia podrian ser beneficiosas a largo plazo y podria
tener utilidad en el manejo de la nefrotoxicidad derivada del uso de
antirretrovirales.”*®

En cuanto a la simplificacion con biterapias compuestas por MVC mas IP/r, se trata de
una estrategia que ha sido apenas explorada en estudios observacionales con
pacientes de la practica clinica. Un estudio realizado con 82 pacientes en tratamiento
antirretroviral, evalud la eficacia del cambio a MVC, observandose altas tasas de
supresion viroldgica después del cambio. Sin embargo, se trata de un estudio
observacional, en el que MVC se administré en la mayoria de los casos junto a 800/100
mg de DRV/r una vez al dia, con una muestra reducida en la que se utilizaron distintas
dosis de MVC y con una poblacion muy heterogénea que incluyd, tanto pacientes con
supresion viroldgica, como pacientes en situacion de fracaso virolégico.??” Por lo tanto,
la evidencia acerca de la eficacia y seguridad de las biterapias compuestas por MVC
mas IP/r es ain muy limitada. No obstante, otros ensayos clinicos que proporcionen
informacion adicional estan actualmente en curso.??®

La biterapia con IP/r mas 3TC también ha sido explorada como estrategia de
simplificacion. En el estudio ATLAS, con un disefio exploratorio de una sola rama, se
simplificaron 40 sujetos con supresién viroldgica y en tratamiento con ATV/r mas 2
ITIAN, a recibir ATV/r mas 3TC (300 mg una vez al dia). A las 48 semanas, se observaron
4 (10%) discontinuaciones, de las cuales sélo una se debid a fracaso virolégico. No se
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observaron eventos adversos inesperados y no hubo cambios significativos en el
recuento de CD4+, niveles de bilirrubina, niveles plasmaticos de ATV, adherencia y
distribucién de grasa corporal. Sin embargo se observé un descenso significativo en los
niveles plasmaticos de creatinina, un incremento en el colesterol total y LDL
plasmaticos, y un aumento de la densidad mineral 6sea.?*

Recientemente, otro estudio conocido como SALT, compard la simplificacion a ATV/r
mas 3TC respecto a ATV/r mas 2 ITIAN. A diferencia del ATLAS, este estudio era
aleatorizado y abierto, y su objetivo era evaluar la no inferioridad. Los resultados
preliminares a 24 semanas sugieren que la pauta de ATV/r mas 3TC es segura y eficaz a
corto plazo, con tasas de eficacia de 87,5% para el grupo con biterapia y 92,5% para el

grupo control.”*°

A pesar de la poca experiencia utilizando biterapias con IP/r mas 3TC, los resultados de
eficacia a corto plazo en un limitado grupo de pacientes expuestos a ATV/r mas 3TC en
estudios de simplificacion, asi como los resultados obtenidos en el escenario de los
pacientes naive, sugieren que esta pauta podria ser eficaz como estrategia LDR. Sin
embargo, es necesario esperar los resultados de otros estudios clinicos en marcha,?**
con un mayor numero de pacientes y mas tiempo de seguimiento, para poder

establecer recomendaciones sobre su uso.

Otras estrategias de biterapia que no incluyen ITIAN ni IP/r han sido también
exploradas con la intencion de buscar regimenes alternativos y Utiles en escenarios en
los que la tolerancia, co-morbilidades y mutaciones de resistencia limitan su uso.

En este sentido se ha evaluado la simplificacion con ETR mas RAL y MVC mas RAL, en
este ultimo, luego de haber alcanzado la supresion viroldgica durante una fase de
induccién en la que ademas se administraba TDF/FTC. En ambos estudios las tasas de

232,233 ¢
Sin

eficacia reportadas fueron elevadas y no hubo efectos adversos inesperados.
embargo, hay que tener en cuenta que la experiencia con estos regimenes estd
limitada a estudios observacionales con un numero muy reducido de individuos.
Ademas, constituyen combinaciones cuyos componentes tienen una barrera genética
menor a la de los IP/r por lo que hay que tener en cuenta la historia farmacoldgica y
los fracasos previos que pueden haber experimentado los pacientes. Por estos
motivos, no suelen recomendarse extensamente y sélo podrian considerarse en
aquellos casos en los que no pueden emplearse otras estrategias de simplificacion

mejor estudiadas.

Finalmente, de la evidencia obtenida de los distintos estudios que evallan la biterapia
como estrategia de simplificacién, se puede deducir que es una estrategia con
potencial utilidad para evitar toxicidad derivada de ITIAN y ahorrar costes. Las
biterapias compuestas por LPV/r mas RAL y ATV/r mas 3TC son las que hasta el
momento han mostrado mejores datos de eficacia y seguridad. Sin embargo, es
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importante tener en cuenta que la experiencia con estas estrategias es limitada a un
numero reducido de pacientes en estudios clinicos exploratorios, se requiere del uso
de ritonavir como potenciador y no pueden ser utilizadas en pacientes con fracasos
previos a INI o al 3TC. Ademas, no existen datos de eficacia y seguridad a largo plazo,
por lo que se desconoce el potencial impacto en el desarrollo de mutaciones a los
agentes que las componen.

IV. ESTRATEGIAS SIMPLIFICADAS EN PACIENTES CON  EXPERIENCIA
ANTIRRETROVIRAL PREVIA EN SITUACION DE FRACASO VIROLOGICO

Los regimenes TARV para los pacientes en situacion de fracaso viroldgico deben incluir
los farmacos disponibles con mayor actividad posible, teniendo en cuenta los
resultados acumulados de genotipos previos, el historial de tratamientos y efectos
adversos, asi como la disponibilidad de nuevos farmacos pertenecientes a clases de
farmacos nuevas o ya conocidas. Actualmente se recomienda que los regimenes de
rescate deben contener al menos tres agentes antirretrovirales con plena

actividad.*>*®13°

Sin embargo, los resultados obtenidos en los ensayos clinicos
realizados en este escenario,l“‘:”172’197'216 han mostrado que al menos dos farmacos

activos son suficientes para alcanzar la supresion viroldgica.

Aunque se considera que una estrategia de simplificacién es aquel cambio en el
tratamiento antirretroviral que se produce cuando el paciente tiene supresién
virolégica completa, frecuentemente los pacientes que estan en situacion de fracaso
virolégico requieren estrategias simplificadas como las LDR. Esto se debe a que puede
coincidir el fracaso virolégico con la existencia de otras morbilidades, toxicidades
asociadas a los antirretrovirales y trastornos en la adherencia.

Fracaso virolégico temprano.

En general, tras un fracaso virologico, el tratamiento de rescate debe iniciarse lo antes
posible después de la confirmacion del fracaso y habitualmente se recomienda que
esté constituido por 3 farmacos activos. Este criterio se aplica tanto si se trata de un
fracaso a regimenes basados en ITINAN, INI, como en IP/r.

No se aconseja retrasar el cambio de los regimenes basados en ITINAN o INI de
primera generacién, para no favorecer la acumulacion de mutaciones de resistencia
gue puedan limitar la susceptibilidad y actividad futura de la ETR y RPV, en el caso de
los ITINAN, o del DTG en el caso de los INI.
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Por otra parte, si durante el fracaso se han seleccionado mutaciones de resistencia
contra los ITIAN acompafantes, su actividad puede ser limitada y por consiguiente,
también puede verse comprometida la actividad de regimenes posteriores basados en
farmacos de barrera genética baja, como RAL, ELV y los ITINAN de primera generacion.
Por este motivo, es habitual que los IP/r formen parte del régimen de rescate, incluso
desde los fracasos mas precoces.

Légicamente, en este escenario y en caso de que también exista alguna toxicidad o
mutaciones de resistencia asociadas a los ITINAN, las biterapias como estrategias
simplificadas constituyen los regimenes que potencialmente conservan mas actividad.
Datos procedentes de un estudio observacional multicéntrico, asi lo sugieren. En este
estudio, el IP/r mas utilizado fue el DRV/r (82% de los sujetos incluidos), acompafiado
generalmente por ETR, RAL o TDF. En general, el rescate con la biterapia fue eficaz y
bien tolerado. Un 90% de los pacientes incluidos alcanzaron una supresion viroldgica
<50 copias/mL a las 48 semanas, ademas de que se observdé un incremento

217 En este estudio, se observé que la biterapia con 2

significativo del recuento de CD4+.
farmacos plenamente activos, incluyendo un IP/r, podria mejorar la comodidad vy
tolerabilidad de los regimenes de rescate, a la vez que se proporciona una potencia
antiviral suficiente como para alcanzar y mantener la supresidon viroldgica.
Adicionalmente, se evidencio el papel de la carga viral baja, el recuento inicial de CD4+
y la sensibilidad genotipica de cada uno de los farmacos que constituyen el régimen,
como factores predictivos de respuesta, por lo que la adecuada seleccién del paciente

es crucial en este tipo de estrategias.217

Datos procedentes de otros ensayos clinicos también aportan evidencia sobre la
utilidad de las biterapias como regimenes simplificados de rescate. Se ha demostrado
recientemente la no inferioridad en la eficacia de una pauta ahorradora de ITIAN
compuesta por LPV/r mas RAL, respecto a un régimen compuesto por LPV/r mas 2
ITIAN, en pacientes que estaban en situacion de fracaso a su primera linea de
tratamiento basada en ITINAN. A pesar de que este estudio provee de evidencia
robusta acerca de la eficacia, tolerancia y seguridad de este régimen en este
escenario,* la experiencia sigue siendo limitada y, aparte del ahorro econdémico, el
posible beneficio en cuanto al ahorro de toxicidades que confiere evitar el uso de ITIAN
y su potencial utilidad en paises con recursos limitados, es necesario esperar los

resultados de otros estudios que aporten mayor informacién al respecto.?*> 2%

Otro estudio reciente, conocido como INROADS, ha reportado datos de eficacia a 48
semanas de la biterapia compuesta por 800/100 mg de DRV/r mas 400 mg de ETR,

ambos administrados una vez al dia.®

En este estudio se incluyeron pacientes en
situacidn de fracaso viroldgico, pero que tuvieran como maximo no mas de 2 fracasos
previos a IP/r, y pacientes naive con mutaciones de resistencia transmitidas para EFV o

NVP. Los resultados de eficacia, segun el analisis por intencidn de tratar, reportaron un
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89% de supresion viroldgica a las 48 semanas y tan sélo 2 de los 7 pacientes que
experimentaron fracaso virologico, desarrollaron mutaciones de resistencia asociadas
a ETR, mientras que ninguno lo hizo para DRV/r. Adicionalmente, fue un régimen bien
tolerado y no hubo efectos adversos inesperados. A pesar de estos resultados, se trata
de un estudio de una sola rama, abierto y con un nimero de sujetos incluidos muy
limitado, por lo que es dificil generalizar recomendaciones acerca de su uso. No
obstante, con la comercializacién reciente de 800 mg de DRV en un sélo comprimido y
con la préoxima disponibilidad de la co-formulacién de DRV/COBI, la biterapia con DRV
y ETR realmente tiene el potencial de ser no sdlo una estrategia ahorradora de
nucléosidos sino de ser también un régimen de rescate realmente simple. Por lo tanto,
vale la pena realizar ensayos clinicos con un disefio adecuado, que evaluen mejor la
eficacia de este régimen.

Fracaso virolégico avanzado y pacientes multirresistentes.

Después de 2 o mas fracasos viroldgicos a distintos regimenes, es muy probable que se
hayan seleccionado mutaciones de resistencia contra al menos 3 o mas clases de
antirretrovirales. Ademas, también es posible observarlo en pacientes sin exposiciéon
antirretroviral previa, pero con mutaciones primarias transmitidas.

En general, en los pacientes con multiple resistencia a los antirretrovirales (MRA), el
objetivo también es constituir un régimen de rescate con al menos 2 v, si es posible,

45-47

con 3 farmacos activos. En este escenario, los ensayos clinicos han aportado clara

evidencia sobre los farmacos mas Uutiles,'#>17%197.216

Al igual que en los rescates
precoces, en el caso de MRA, los regimenes mas eficaces deben incluir un IP/r activo
contra cepas virales resistentes, como por ejemplo DRV/r.216 ETR y RAL aportan
importante actividad al régimen si las mutaciones de resistencia a los ITINAN no
limitan su actividad y si no hay fracaso previo a raltegravir.**”%%2* gl tipranavir (TPV/r)
y el inhibidor de la entrada enfuvirtide (ENF) también han demostrado su eficacia en el

2417244 5in embargo, la limitada tolerancia e interaccion

rescate de pacientes con MRA.
con ETR han reducido la utilizaciéon del TPV/r vy, los efectos locales en el sitio de
inyeccion, los del ENF. Por otra parte, en este escenario es recomendable la realizacién
sistematica del tropismo viral, ya que el MVC también ha demostrado su eficacia en
pacientes con MRA.%
En este escenario, si existe fracaso previo a RAL o ELV, es importante realizar un
estudio genotipico de la integrasa, ya que son farmacos con barrera genética baja que
pueden seleccionar mutaciones de resistencia facilmente. En estos casos, esta indicado
el uso del ultimo INI que ha sido desarrollado, DTG, el cual tiene una mayor barrera
genética que sus predecesores y ha demostrado buena actividad, tanto in vitro como

110,246,247

in vivo contra las cepas resistentes a RALy ELV. No obstante, su actividad se ve
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reducida si durante los fracasos previos a RAL o ELV se han seleccionado algunas
mutaciones en el gen de la integrasa, especialmente cuando se desarrollan mutaciones

en la posicion Q148 acompafiada de otras mutaciones.?*¢724°

DTG no requiere
potenciador farmacolégico y se administra una vez al dia en la ausencia de mutaciones
y dos veces al dia cuando las mutaciones de la integrasa estan presentes o ha habido

247,20 | 3 eficacia de DTG en pacientes con

fracaso previo a inhibidores de la integrasa.
MRA ha sido demostrada, tanto en pacientes sin experiencia previa a RAL, como en
pacientes con mutaciones de resistencia asociadas a la integrasa, inclusive cuando la

N155H y la Y143C/H/R estan presentes (sin mutaciones en la posicién Q148).%472°1:2>2

En este escenario, la simplificacion del tratamiento es dificil, ya que las mutaciones
asociadas a los antirretrovirales pueden limitar la actividad antiviral de los distintos
componentes del régimen. Ademds, es muy importante haber alcanzado previamente
la supresiodn viroldgica con el tratamiento de rescate. A pesar de esto, la simplificacién
puede ser una necesidad para facilitar al maximo la adherencia al tratamiento. Debido
a esta dificultad, pocos ensayos clinicos de simplificacion se han realizado en este
escenario y mucha de la evidencia actual procede de estudios observacionales.

En el caso de los pacientes con MRA vy sin opciones de rescate con un TARV que
contenga al menos 2 farmacos activos, con problemas de adherencia o intolerancia, los
regimenes basados en ITIAN que contienen AZT, 3TC, FTC y TDF pueden ser eficaces.
En la mayoria de estos casos estdn presentes, o se sospecha de la existencia, de
multiples mutaciones de resistencia a los ITIAN, incluyendo las que confieren
resistencia a los analogos timidinicos AZT y Estavudina (d4T) (TAMs), y mutaciones que
confieren resistencia cruzada a toda la clase. Los estudios que evaluaron esta
estrategia se llevaron a cabo en una época en que no estaban disponibles los agentes
actuales, con mayor potencia antiviral y mejor tolerancia que los antiguos, y
demostraron que los regimenes de tratamiento que reciclaban ITIAN podian evitar un
deterioro significativo del recuento de CD4+ y controlar la replicacion viroldgica gracias

a la actividad residual de estos farmacos.”*>°

Aunque en la actualidad se cuenta con
suficientes antirretrovirales como para constituir un régimen supresor a largo plazo, en
el caso de la aparicion de problemas de tolerancia, toxicidades o trastornos en la
adherencia al tratamiento, un régimen simplificado compuesto por AZT, 3TC, FTCy TDF
puede ser utilizado transitoriamente, hasta tener acceso a nuevos farmacos con

actividad plena que permitan constituir uno mas eficaz o mejor tolerado.

En el caso de pacientes con MRA tratados con ENF, suspender el ENF con la intencién
de simplificar el régimen ha demostrado que aumenta significativamente el riesgo de
que ocurra un rebote virolégico.?”® En cambio, la sustitucién del ENF por RAL es capaz
de mantener la supresidén viroldgica en pacientes con MRA, a la vez que se resuelven

257

los efectos locales y la fatiga asociados al uso de ENF.”>" La sustitucion de ENF por

otros agentes como ETR y DRV también ha sido explorada. Sin embargo, a pesar de
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que se han reportado resultados de eficacia y tolerancia prometedores, incluso en
pacientes con amplia experiencia terapéutica previa o MRA, los estudios son pocos,
con un disefio observacional no comparativo y con un numero reducido de pacientes

incluidos.220'221’258’259

Otro enfoque reciente es el de retirar los farmacos cuya actividad antiviral estd
reducida o limitada por la presencia de multiples mutaciones de resistencia. En este
sentido, recientemente se ha replanteado la necesidad de utilizar y mantener los ITIAN
en los pacientes con MRA. Teniendo en cuenta que existen suficientes agentes
comercialmente disponibles como para asegurar la supresion virolégica en la mayoria
de los pacientes, los ITIAN sélo anaden actividad residual. Por el contrario, pueden
afadir toxicidad y encarecer el régimen.

Por estas razones, retirar los ITIAN de regimenes eficaces y supresores en pacientes
con MRA, podria ser una estrategia de simplificacion eficaz y segura en este escenario.
Un estudio observacional con un nimero limitado de pacientes demostré que una
pauta sin ITIAN es igual de eficaz que una que los tenga en pacientes con MRA y

mutaciones asociadas a los ITIAN.2°

No obstante, aunque se trata de un escenario
complicado debido a la complejidad y heterogeneidad de los pacientes, es necesario
esperar los resultados de un ensayo clinico actualmente en marcha para poder hacer

recomendaciones acerca de su uso.”®*
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Hipdtesis y objetivos

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipdtesis y objetivos del proyecto de tesis en general fueron los siguientes:

Hipotesis general: Mediante el uso de los farmacos antirretrovirales actualmente
disponibles, es posible la constitucién de regimenes novedosos capaces de mantener
la eficacia y seguridad alcanzada con las combinaciones cldsicas del tratamiento
antirretroviral, a la vez que permiten la resolucidon de toxicidades derivados de los
mismos, en pacientes con infeccidon cronica por el VIH y con supresion virologica
sostenida procedentes de la practica clinica habitual.

Objetivo general: Para confirmar esta hipodtesis se establecié como objetivo general
evaluar la eficacia, seguridad y resolucién de toxicidades derivadas de los farmacos
antirretrovirales, mediante su uso en combinaciones o regimenes simplificados, en
pacientes con infeccién crénica por el VIH y con supresién virolégica completa
procedentes de la practica clinica habitual.

Las hipdtesis y objetivos especificos planteados en los estudios que comprenden esta
tesis por compendio de publicaciones son los siguientes:
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ESTUDIO 1: Antiretroviral simplification with darunavir/ritonavir monotherapy in
routine clinical practice: safety, effectiveness, and impact on lipid profile.

Hipétesis:

La administracion de DRV/r (800/100 mg una vez al dia) en monoterapia como
estrategia de simplificacion ahorradora de ITIAN, mantiene la supresion virolégica del
VIH, y es segura y util en el manejo de la dislipidemia asociada al uso de farmacos
antirretrovirales.

Objetivos:

e Evaluar la eficacia viroldgica e inmunoldgica de la monoterapia con DRV/r
(800/100 mg una vez al dia) ,como estrategia de simplificacion ahorradora de
ITIAN, en pacientes con supresion viroldgica.

e Determinar la seguridad y utilidad de la monoterapia con DRV/r (800/100 mg
una vez al dia), como estrategia de simplificacion ahorradora de ITIAN, en el
manejo de la dislipidemia asociada al uso de antirretrovirales.
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ESTUDIO 2: Unboosted atazanavir plus co-formulated lamivudine/abacavir as a
ritonavir-sparing simplification strategy in routine clinical practice.

Hipétesis:

La terapia antirretroviral con ATV no potenciado (400 mg una vez al dia) en
combinacién con la co-formulacién de ABC/3TC, como estrategia de simplificacion
ahorradora de RTV, es eficaz y segura en pacientes infectados por VIH-1 con supresion
viroldgica sostenida en la practica clinica habitual.

Objetivos:

e Evaluar la efectividad del régimen antirretroviral constituido por ATV no
potenciado (400 mg una vez al dia) mas ABC/3TC co-formulados como
estrategia de simplificacion ahorradora de RTV.

e Evaluar la tolerancia y seguridad del régimen constituido por ATV no
potenciado mas ABC/3TC co-formulados como estrategia de simplificacion en la
practica clinica habitual.

e Evaluar la utilidad de la medicion de las concentraciones plasmaticas valle del
ATV, cuando es utilizado en combinacién con la co-formulacion de ABC/3TC en
el escenario de la practica clinica habitual.
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ESTUDIO 3: Efficacy and safety of switching from enfuvirtide to raltegravir in patients
with virological suppression.

Hipétesis:

La sustitucion del ENF por RAL, en pacientes con experiencia previa a mdultiples
farmacos antirretrovirales, con supresién virolégica sostenida y con efectos
secundarios por el uso de ENF, mantiene la eficacia viroldgica e inmunoldgica del
tratamiento y permite resolver dichos efectos adversos.

Objetivos:

e Evaluar la eficacia viroldgica e inmunoloégica del RAL, como sustituto del ENF, en
pacientes con multirresistencia a multiples farmacos antirretrovirales y con
supresion viroldgica sostenida.

e Evaluar la tolerancia y perfil de seguridad del RAL, en combinacion con
regimenes de tratamiento antirretroviral de rescate avanzado, incluyendo
aquellos que contienen DRV/r o TPV/r.

e Evaluar la resolucidn de los efectos adversos asociados al uso subcutdneo de
ENF cuando es sustituido por RAL, en pacientes con infeccién crénica por el
VIH-1 multirresistente y con supresion virolégica completa.
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Unboosted Atazanavir Plus Co-formulated
Lamivudine/Abacavir as a Ritonavir-Sparing
Simplification Strategy in Routine Clinical Practice

Josd Ramon Santos."? José Molid," Josep Marka Liibee, Muria Pérez,'?
Mari Carmen Capitan," Cristina Miranda," and Bonaventura Clotet™*
'Lista conira b BADA Founciation, Germans Thas | Pulol Uinkversily Hospefal, Barcelona, Spain

Aliravitar Autdnaims dh L Span: 'S2avtics and Oporaliors Redsich Digariment,
mmmmm Spain; ‘ruCais Foundation, Baroskons, Soain

Objective: To assess the effectivenass and safety of antiretroviral theragpy with
oS bed atazanavir (400 mg once dady) plus co-formulated abdacovinlambasding
&5 @ treatment simplification strategy in HV-infected patisnts with swstained viral
supgpdession in routing clinical practice. Methods: We performed & retrospective
study incheding patients who were switched to unboosted saZanaer plus abacavin’
larmivudine and whose HV-1 BNA was <50 copleaml. The primarny endpaint was the
percentage of subjects who maintained vical suppression after 48 weeks of Tallow-uh.
Secondary endpoints included the ol subjects who malntained viral sup-
jpression after 96 weeks of follow-up, the incidence of adversa events, changes in
CD4+ T-cell count and in lipid profile, and the parcentage of patients with subthera-
peudic ataganavir frough concentraticns duning foliow-up. Results: Forty-six patiants
were included. None had a prior history of resistance to proteass inhibitors or fo
lamivudine or abacavir. The percentage of patients with viral suppeession at Wissk
A8 was 73.9% when ail the includad patients were considened [full dalasst mnalyss)
and B5.0% when only sulsjects on ireaiment were considered, There was a con-
tinuous immune recovery and an mprovement in lipid profile during foliow-up. Tao
hirds of the patients had subtherapeutic atazanavir trough concentrations in plesma
in a1 least one detlermination duwng lollow-up. Concluslon: Antirstroviral theragy
with unboosted atazanav plus abacavirlamivudine is safe and effective in the long
18rm as a treatment simpiification stralegy in H-inleciad patients with sustainad
virelegical suppression in rouline clinical practice. Key worda: lamivudive/abacawir

co-formudaled, simpification strategy, unboosfed ATV

s aviailability of hig.hl:.' active amtinetro-
I viral therapy (HAART) for HIV-inficted
patbents has made HIV infection 4 mangge
abde chiromic disease.” Boosting, prodease inhibitors
() with loaw doses of rilonavin B ome of the most
widely psed antiretroviral stratiegies in routine
climical practioe.™ However, despite the long-
term efficacy of antnetrovisal regimens based on
bosmted Pls, gastrointestinal disturbances and the
refrigeration requirements associated with ribona.
vir may affect adhenence, thus ineneasing the risk of
ereabmiend failure, Consequently, effective antinetmo-
viral regimens contalning unboosted Fls svould bse
higghly desirabde in a subwet of HIV-imfocted indi-
whduals who canawd loderate rbonavi o who have
difficuliy adbhering to treatment
Arazanavir (ATY) is the only 'l currently
agproved by the US Food and Chug Adminstration
(FDA) for omee-dally administration that can be

we] witkhamut lovis' dossaes of ritonavie® Poeviomes shsd-
b= have shown thest the 4_~|'I'i|;.u_"_|.' of ATV —whisthier
boimbed with ritonavir of not —is similar o that of
other first-line antisetroviral agenes for the initial
treatmend of HIV-nfecied patients* However, in
lisie with results from the 089 shudy, unboosted
ATV may bax bartter folerabed than bossbed ATV in
ambiretroy trab-naive HIV-infected patients.”

The climical wsefulness of ATV ax a ‘hil'l'!FIIH-I-
cation strategy in patients with sustained viral

i o cormespondence: Josd R Sanfos, MO, Furceckd
Liufla contrs la Si0A, Hospitsl Unevaigian Germans Tras
| Pugal. Corm o Canyel, s, (8016 Badalona, Barosiona, Spain
Bl paantcsBiesin o

eV Gl Frmade 20000 pO0: r=1 34

© 7008 Thomas Land Publishers, inc.
el thodmussland coem.
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suppressin while on treatment with other Pls was
anplored in the SWAN randomized clinkcal trial® In
thai shedy, whene S5 of the patients allocabed to
the ATV arm meceived unboosted ATV, simplifica-
o with ATV resulied kn lower rates of vinslogical
Eabluire and fewer liptd disonders than e previous
FMl-based antivetmoviral regimen. However, data
oy the uselulness of simplification strategies with
unbosted ATV i bess selectind groups of paticnts
ane =lill lacking.

Simplifiecd once-daily antindoovical regimens
with a boay FTI.I erden, such as fived=diose sl
side analogue reverse transcriptase inhibitors
(MNETH co-formuolations, ane llig,hlr diesirable v
clinfcall practice. However, the presence of clinically
redevant dug-dnag interactions between ATV anad
terwsionvir Hioits the v of imboosted ATV with co-
formaladed benolovie/emitricitabine. No significant
imteractions betwern ATV and abacavir (ABC) or
famivuadine (3TC) have been reported; thensfone, te
combination of unboested ATY with co-formulated
ABCETC b asabe ophion for simplification.”

The lack of clinical data on the use of unboosted
ATY plus co-formudlated ABC/3TC in clinical prac-
ko bedd s b assess ik long-term eifectiveness and
sabety as a ritonavir-sparing simplification strategy
int HIV-infected patients with sastained viral sup-
presshon in routine clinkcal procthee.

PATIENTS AND METHODS

Between May 2005 and August 207, we per-
formeed A retrospective study using eloctmondc med-
bcal fles b kdentify all conseoutive patiends who
were switched o umboosted ATV (400 mp onoe
daily; Revadaz®, Bristod-Myers Squibb, Princetva,
USA) plus co-tormuilated ABC/3TC (i 30
mig once daily: Kivexa®, Glaxo Laboratorics,
Creenford, LK) as an anbinetoviral ireatment sim-
plification regimen and whose HIV-1 ENA was
<5 copies/ml

Demographic and clinical characteristics, HIY-]
ENA, COd+ Tocell count, fasting lipid profile
{2l chaobestenol, high-density lipoprotein [HDL]
Cholesterol, lnu'-dnu'll}l ]ipnpnlrln [LDL] chis=
lesterol. and eriglyoerides), liver enzymes (aspar-
pate amimedransherase, alanine anvinotransfenase),
andd potal Bilinbin were woorded from miedical
fikes when treatment was started (boselime) ancd
every 12 werks themeatter. HLA-B*570] screening
s ok available beforne teatment was switched.

1043 = Rlav-Juve 2006

I adedition, ATY trough concenirations | 21-25 hours
after the Last ATV dose) in plasma wene necondid
wihen available and sere considened subtherape-
tic if they wene baver than (L15 mg/L." The pri-
mary encdpoint of the study was the percentage of
subjects wis maintalned HIV-1 RMA <50 coples
mk after 48 weeks of follow.-up. Secondary end-
points ncluded the percentage of patients who
makntained HIV-1 BNA <50 copies/mL after
G weeks of follow-up, the incidence of adverse
eviits of laboratory abnormalities leading 1o toeat-
mient discomtinuation, changes in CUd+ Tocell count
amd lphd profile, and the percentage of patients
with subtherapeutic ATV concentrations in plasma
cluring fodlow -up.

The primary endpoint was assessed cmsidiering
all the patiendts included in the stdy (full analy-
sis dataset), and treatment fadlure was defined as
cither thee prosence of HIV-1 BENA =50 copies /mL
in at least bwo consecutive dterminations | vine
logical fatlure) or th premature disconiimuation of
ATV for any meason, Additionally, an on-treabment
analysis excluding those patients whe wene losi
before completing 48 weeks of follow-up was
periormed.

Data were analyzed using SPS5 version 1506
iChicago, Nlinois, USA) Continnous variables
with a mormeal distribution were desoribed as the
msan (standard deviation [SD]), continuous varsi-
ables that did not follow a normal distribution
wiere descrilsed as the midian (inMerquartile range
JICR]), amnd categorical daty wene summarized
a= percentages, Compartsons with baseline wene
made at 48 and 96 weeks of follnw-up wsing the
I test for variabls with a normal distribabion and
the Wilooson nonparametric hest for variables thai
did not follvw 2 normal distribution. A valise of
o 05 wias considined statistically significant.

The study was perfermed according to the
stipulations of the Declaration of Helsinki, and all
patients gave thelr writhen informed oonsent for
thesir masdical information to be used for prposes
of scientific research.

RESULTS

A total of 46 patients who maintained viral
suppression and who wene switched foom thidr
conventional antiretroviral therapy o unboosted
ATV plus ABC /3TC were identified and included
in the study. At inclusion, mean follow-up was
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BT (589) weeks, all the patients had been fol-
Jowed for at least 48 woeks, and 36 of them had
meached B woeks of follow-ap.

The main reasons for changing o anboosied
ATV phias ABC /3TC were the desine bo reduce ambi-
metrowviral-relbed toxiciiy in 31 (67.4%) patients,
[11] i:I'I1F|'l1'ﬂ.' treatmient adherence i 11 (239%)
patienis, and o avedd drog-drug bvleractions with
methadone in 1 patient. The easons for switch-
ing b unboosted ATV plis ABC/3TC wene not
spevificd in thwe remaiming three patients. Patients
had receivisd a mean of 7.0 (4.7 antiretmoviral negi-
mens and 2.3 (1.5) Pls betose unboosted ATV plus
ABC FITC waes started. Mone of the pationts had a
privw history of vimdogical failune with PlHbased
anbretroviral megimens of documented esistancoe
o I o to Lamivadine or abacavin, and HIV-DREMNA
had nemainisd low'er than 50 copies /mL for a mean
of 562 (17.5) months at baseline. The previous
amtinctoviral regimen included boosted ATV in 10
(21.7%) patsents, other T'ls in 12 {26.07%) patients,
non-fuchaside mversee anscrptase mbhibitors in
17 (36,55 patients, and combinations of thoee or

miore METS in the remaining 7 (15.2%) patients. As
for the METIs in use befone the switch to unbosted
ATV plus ABC/3TC, lamiveding or emiricit-
abine and abacavie wiene alneady being used by
38 ELEN) and 16 (HEYN) patients, respectively,
at baseline. None of the patients were taking H,
meptor qnuglmhh o proton pump mhibitors ag
baseline. Table 1 simnmarizes other demographic
and clinkcal charscteristics of the patients.

e patient experienced virological Rilure dur-
ing felow-up. Hee weas meceiving antiretnviral thr-
apy with efavirenz plus co-formulated ABC/ITC,
and his HIV-1 RNA had remadned at =50 copies
mL during the 5 months befone baseline. Afer 56
wiovks meceiving ATV phes ABC/ITC, HIV-1 RNA
fuse b BAM copies/mL The patient admbiied
suboptimal adherence and HIV-1 BNA was suc-
comstully pesuppressed after adherencoe counseling,
weith o chamge to the antiretrovisal regimen. Theee
patients discontinued antinctroviral therapy within
the first 3 momihs of follow-up dwe o suspected
ABC-relalwd hyvpersensitiviey meaction, Addi-
tionally, anfinetroviral therapy wis switched fo

Table 1. Basaline characteristics of patients (N « 48)

Charpchanshc
Male, 0 (W 30 485.2)
Moan age, yoars (S0y ATH )
KOV, 7 %) 20 43.5)
Maan tima since HIV dagnoses, years (S0} 133 [55)
Maan tima on (reatmaent, years (50} 1.8 3.9
Maan no, of pravious antiretroviral regimans., years (504 TI4T
Maan no. of peinious Ple, years (30y 230.5
ARV at basabne, %)
Lispinarein/roanair 1021.7)
Abaranmi ribonarir 10421.7)
Elavirere 12 (28,1
Henirnpsna 5109
Larnivudics A5 g2 )
Abacmyir 18 (34.5)
Maan time with VL <50 copes/ml, months (S0 852 (TS
Maan CO4+ T-cail cound, cells'mm’® (504 595 (2411
Mian fastirg lipid profile, mgfdL (50}
Total chodestanl 185.3 (50.4)
LOL ekedlastarel 1102 (34.5)
HIOL cholestani 483 (V5.6
Trighycarides® 150,68 (108 3-154.8)
Total bilrubin (mgdLF 0.59 [0UIT-1.00

Mo ARV < anlietmvinl @ngs; HOV=Nepatis C vns: ML = high-deraity Bespeoten; LDL =kow-
cansity Bpopentein; Pl oiaxss inhiion VL =il load.

“Wodan dnlemquartie angel
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boosted ATV in two patients due to subtherapewtic
ATY trough concentrations, and six patients were
Jowst besfoore completing 48 weeks of follow-up. As a
mesull, the proportion of patients who madntadned
viral suppression al Week 48 was 34746 (73.9%)
and /40 (850%) in the full dataset and i the
onetneatmaent analysis, nespoectivedy.

Two patients discontinued unboosted ATV
treatmwnt bebinven Wecks 45 and % of follow-up:
one patient interrupled ATV at Week 56 due 1o
abdominal pakn and scleral ictemes, which his clind-
cian atfributed fo the presence of gallstones, and
the other was switched o boosted ATV at Week
&) duw to a subtherapeutic ATV trough concentra-
tion, In addition, thoee patients wene lost befone
completing %6 wWerks of follow-up, At the Hme of
ihis analysts, the remaining 29 patients wene still
necviving thesapy with ATV plus ABC/3TC while
malntaining complete viral suppression after a
mean follow-up of 1155 (49.6) woeeks, with 19 of
them aving completed % weeks of follow-up.

In acbdifion fo it= virological eificecy, aniinetmviml
therapy with unboested ATV plus co-formulated
ABC /AT pesulied in o significant incmease i
T4 Toell count during follsw-up, from 595
1241 cells/mm® at baseline bo 689 (283) cells/ mm’
at Week 48 = 0204 and o T35 (260) colls Smm? ai
Wiewk B (= )

As for the lipid profile. median iriglyoenide
Tevels decreased foom 1506 | 10621940 9) mg /dL at
Buxsaelipe fo 1305 (106,0-235.7) mg AL ot Week 48
(=804 and bo 658 (522-1122) mg/dL at Week
i of follow-up (p=003) This decrease resulted
in a reduction in tw proporion of patients with
iriglyceride levels above 300 mg/dL fmom 21.7%
ab basekine o 65% at Week 45, Similarly, the pro-
portion of pathents with triglyceride kevels higher
than 40 mg/dL was 15.2% at baseline and 4.3%
at Week 48, No patient showed triglvoeride levels
highisr than 206} mg_.‘dl, ot Woek %6 of I'L1I:|:|w-|:|:1.
Althigh thine wene nao skgnificant cuanges infokal
chvolesterol of in LDL-cholesterol levels diring
fodlow-arp, HDL-cholesterol levels mcreased from
403 {15.6) mg AL ar baseline to 50.2 (16.9) mg/dL
at Wieek 48 {pe 2580 and to 524 (17.1) mg/dL at
Wik % = 023),

Liver eneyme levels anderwient o significant
chaigpes during follow-up, and no patients exper-
e grracdie 2-4 Fiver toxdeity: Adthough median kaal
ol bevels increased from (059 (07— 100 mg fdL
at basadine o 133 (086-2458) mg/dL at Wik 48

13+ Ma-Juse 2009

(=0 amd b 106 (0061-2470) magg/dL ab Week 56
pr=AM5) mo patients developed grade 3 or 4 hyper-
bilirubinemia during follow-up or discontinued
ATV dse boclinbal paandioe.

Atazanavir ough concentrations were deter-
mined ad leastonce in 33 /46 patients, witha median
af 1 =2 determination per patient. The median
ATY concentration in plasma was (017 (006026
mg/ L when only the fird mesasrement available
i ech patient was considered. Additionally, 22/33
(BT patients shinved ATV comcentrations that
wie bower than 015 mg/L in at least ome deber-
minatkon duning follow-up: 6 (182%) of hese
patients had ATV concentrations below the lower
limde oof dletectbon (004 mae /L) OF thiese 22 patients,
adherence counseling was econded in the medical
filies of 19 patienis, interactions between gastric pH
madifiers and ATV wene identified and cormected in
2 patients, and a further 3 patients wene switched to
bomsted ATV by their clisticians.

DESCUSSION

Oar resulis sugeest that antineknoviral treat-
ment with unboosted ATV plus co-formulated
ABC/ATC may e a valid treatment simplification
strategy for HIV-infected patients with sustained
Viral suppression and mo previons nesistance or
failure fo Il ok omly i chinkcal friaks bt al=o in
routine clinical practice.

Beskde the retrospective design of our stedy
and the lack of a control group, our findings an
codsistent with those observed by the SWAN ral®
in which HIV-infected patients with virobogical
suppression while receiving Fl-based antinetrovi-
ral therapy wene randomized fo confinue on the
same 'l or bo switch 0 ATV junboosted in 0% of
patienisi. In that study, the simplification strategy
ressulbed ima virobogical rebwand rate that was simi-
lar ks that observied in the present analysis, which
wiis perormied i a less selected group of patients,
Onily one patient develoged viral rebound during
follow-up i our study, and this was related awone
toy s addhierence than o a lack of antiretroviral
potency. Indeed, after adherenoe courneeling, the
patient’s HIV-1 RNA fell o undetectaltle levels
without the need o modify his antinstroviral
regimen, Additionally, Hw mest common meson
for meatment discontinuation in our shedy was
suspectied Iy persensitivity resction to ABC which,
according to the results from the PREDICT study,”
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conild have been prevented if HLA-B"5701 screen-
ing had been performaed before the switch,

In addition b a vieokegbcal efficacy, patkents on
unbssosted ATV in our hh.ul}' Lu}illitmj‘a conkin-
wimes immune recovery, with significant increrses
in CO4e T-cell coumi during follow-up, Moneover,
in agneemetit with previoes studies,” this strategy
was (ollowed by a signliicant improvement in
some lipdd parameters such as HDL-chobesterol
and I'rigl'rl.'n,'ril.'h- leviels. Furthermore, even 1I'u.m5_l1
treatmeent with ATV resulted in o mikd bwrease
in iotal bilirubin concentrations, no patient expe
rienced clinical jaundice or stopped ATV due 1o
hyvperbilirubinemia.

Ui possible drawback of using unboosted ATY
o trealt HIV=-infected patients is that its condentra-
thoms i plasma at the ond of ihe dosing interval
{righ concendrations) may i e high enouagh
o maintain viral suppression.'*" This, in tum, can
promate the development of viral resistance and
treatmeent faibure. Trough concentrations are par-
ticularly relevant when there i a history of failene
with Pl-based antiretroviral regimens,"™ when a
dose s delayed or missed, o it the patient takes
certain over-lw-coumver medicabons sadh as and-
acids of proton pump inhibitors."™ In this negand,
Gongalez de Bequena and celleagues found that
ATV trough concentrations ranging from 0005 e
085 g/ L showed the highest probability of viro-
logical response associated with the lowest proba-
bility of increased bilirubin kevels in Plesperiencoed
HIV-infected patients who participated in the ATV
expandid access program. many of whom har-
bored mudations conferring drug mesistance in the
proteasse gerwe. The fow rabe of virological failune
obrserved desplie the fact that moge tham hali of our
patbents showed ATV conmcentrations below 015
mg /L may be explainid by their limited previous
exposure b [fls and by the faal that none of the
patients included in the study had a prior history
of failure or documented resistance fo Pl These
resulis ane consistent with previous data™ and sup-
port the hypotbesis that ATV concentrations kowier
than (L15 mye/ L may be high mough o maingain
viral suppresshon i patients. with less. advanced
disease s limited PlLesperience of o evidenoe of
Plassociated resistanoe mutations, MNeverthelos,
it s important o highlpht that about 2% of our
patients had undetectable ATY concentrations. in
at least one determination during fellow-up. This
finding suggests that, when ATV s administened

unbsoosbed, mohitorng its concentrations should
help ddemify patiends with extremely Tow ATV
concentrations.” These patients mav benelil frn
adhenmee counseling, a syalemabe meview of
perbential drug-dmug interactions bebween ATV and
other agents (inchsding over-the-coumiber medica-
tions b, and boosting ATV or increasing ATV dosing
using further therapeutic dmag moniboring,

In wonclusion, antiretrovical therapy with
uribrsted ATV plis co-formulated ABC /3TC seems
tir e safe and effective as a reament simplifbcatbon
strategy in HIV-1-infected patiends with susiadned
viral supprssan in moutine clinical proctice, oype
clally in Hwoese with Hmdbed ereatmend cxperfenoe.
Mevertheless, despite the oy mabe of virological fadl-
ure obeerved in the prsaent shidy, mwnitoring ATY
concentmtions and boositng ATV with bow dioses
of Fitonavir in thise patients with an extremely low
ATV comcentration may be recommended.
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Brief Report

Efficacy and Safety of Switching from
Enfuvirtide to Raltegravir in Patients
with Virological Suppression

José R, Santos,'” Josep M. Llibre,'” Elena Ferrer,” Pere Domingo,® Arkaitz Imaz,” José Moltg,"”
Raguel Martin-lguaced * Carme Caum,” Danéel Podzamczer,” and Bonaveniura Clatet’*

'Lt conira I SA0A, HopTa Unfrvatad Geemans This | Puol Baaeiond, Garcelond. Soav; "Uniarstar Autdnoma

o Barcaions, Barcelona, Spain; 'HIV Lin®, Sanice of infactious

Cinvorsitar o Boeatge, LHosneass!
Aufenoma

Disoasas, Hosptal
e Liotvoged, Barcmona, Span; “infectious Diassid LIng, Hoaotsl o0 M Sanie Cred | Sanl Pau, Lindecsts’

Duanmani; "Siatisics ang Operations

Hospital, Aabong.
e D i j Uinfrarssty of Catalorss, Barcedcna, Spain; TrsiCaizs Feondabion, Barosiona, Spain

Objective: To assess the efficacy and safety of Swilching from HAART containing
enfuviride to raltegravie a5 a simpification strategy in patients with viral suppression
and inlolerance 1o enfuvirtide, Methods: Thirty-six patients wilh sustained plasma
HIWV AN, levads <50 coples/mi for at kast 3 months with injection site mactions and/
of Injection fatigue whils raceiving an enfuvirtide-contalning oplimized background
ragimen switchad from enfusirtide to raltegrasvir (400 mg bid), Aesults: Patients
had recetved enfuvirtide for a median of 86 weaks and had sustainad HIY RMA <50
copied’ mil ior a median of 95 weeks, One pabient disoonlinued raltégravic due o
iha appearance of cutaneous rash (grade 2 unresponsive to antibéstamines after
19 days of starting raltegravir. The remaining 35 patients were foliowed Tor 24 weaks

and 18 of them for 48 weeks, All pationts maintained

virological suppression <50

cophesml at Veeks 24 and 48. No patient had blips in theair viral lad alter switching
o rattegravir. There ware no grade 3 or 4 adverse events related 1o raftegravic.
Conclushons: A switch from anfuvirtide to raltegravir in virologically suppressed
patients whs are highly treatment-experianced mamtained both viralsgle and
immunologic efficacy up o 46 weeks. Key words: drug resisfance, muftipte, wirai;
enfiritice: HIV infecionsidig Ihermoy: rategravie

stensive drug resistance in treatment-
E;"q.\ur.ilml.l.-d patients with HIV-1 infection

resitricts Breatment options and is an impor-
tant diffioulty b the management of these patients,
In salvage trials of teatmentxperienced HIV
FI.|'||-I.'|.'I|'~, either the HIV-] fusion inhibifor enfu-
virtide or the integrase inhibitor raltegravir has
sy superior o the oomire] arm in all rfr]mry
parameter=. Mboeover, the inchision of enfuvirtde
has been comsdstently shown bo increase beatment
respons: inall pivodal trials of salvage thesapy'=
Although the additien of enfuvirtide 1o an opel-
mized background megimen has demonstrated
hilgher efficacy and has been cruclal for the design
ol rescue therapies in patients with virological
failure, ™" thi long-term oberability of the drug =
limited by the need of hwice-daily subcutaneous
impections and local reactions at the injisction site

432

Raltegravir is a first-incitsclass omal inbegrase
indhibitor. Inhibition of integrase prevens insemion
of HIV DA into buman DNA genome, thus block-
imez ehe ability of HIV to neplicate. Rallegravir ks a
will-toleratd oral agent without enms-nsistance
o muchieosidie analosgues (NET)L non-nuclomsidie
analogues | NNETTs), and probease inhibitors (Pls)
and has a favorable lipid, hepatic, and general

Addross ol comesponconce: ok FL Santos, WD, Uuts cordra
I SO Fourcahion, Hospesh Geemars T | Pugdl, Camsbers
dn Carped 3m, E.08016 Badslona Barcsiona Spain. Ermail
rEantoedrinin oy
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h.:.ﬁ'l:.' l;rmﬁk. For thisar resons, 1:|.lu.'j.;r.1.1.'ir may
b nisasine] s 2 substiute for enfuvirtide oy the con-
text of simplification strategies. However, thene
ame limibed pubdished data about its usefulness as
simplificatbon stralegy in enfuvirtide-contadning
"Himllll.

W assessed thee efficacy and safedy of swilkching
from emfuvirtice to raltegravir as a simplification
strategy in patients with an HIV-1 viral hoad <30
coptes /mbL and intolerance b enfuvirtide for a
follow-up period of 24 and 48 weeks,

METHODS

We conducted a retrospeciive study of HIV-
I=infected patients aged at least 18 vears who
switched from enfuvirtkde 1o milegravir befween
fuly 2007 and December 2008, Patients wene
rocruited wnder conditions of daily practice at Hw
HIV units of foar acute-care universitv-affiliated
hospitals in Barcelona, Spain. Matients wene
sefecied theoegh a =earch of the electronic patient
file=s at each centen. An elective switch from enfu-
wirticle fo raltegravir was offiered o HEY-positivie
subjicts with sustained plasma HIV-1 ENA leviels
=5 copies/ml (Roche HIV-1 ENA Ulbrasensitive
MCR assay; Hotfmann-La Roche, Diagrostics Divi-
sion, Basel, Swikeerlanad) for af least 3 months and
who had ongoing injectbon site meactbons and for
mpection fatigue while recviving an enfuavirtide
containing regimen. All of them were treatmeni-
eaperienced adults, with resistance fo three antviral
clisses (NRTI=, NNRETD, Plsp, having started their
enfuvirtide-containing regimen as sabvage therapy
forr late-stage HIV disease. Mo previous dse of ralbe-
gravir was respuired for changing enfuvintide o
raltegravin Writken informed consend was obtained
from all participants.

The swikch was accomplished in a single day
withwmit overlapping doses. The remainder of e
salvage therapy was left unchanged, Ralbiegravir
wias adminkstened in doses of 400 g orally twice
a day. Patients recwived clinkcal and laboratory
follnw-ap every 12 weeks according o standand
chinical practice after the change in the regimen.
HIV-1 RNA messuremients and CO4 ocll counts
wiene performed at baseline and at 12-week knber-
wals thereafter. Other inrr-sﬁgal'inm included
liver enzymes (aspartate aminotransferas: [AST],
alanine aminotransferase [ALT] gunma-ghamyl
tramspsepticlase, alkaline plusphatase) and fasting

I'l;!h.l |'.l11:|ﬁ|-_-1lt1l:.'.|li|.-nrrn cholissten, serom Irlgl:rv;\-
erides, and high-demsity and low-density Hpogne-
tein cholestenod fractions).

The primary endpoint was the proportion of
patients. with sustained viral bsad <50 copies/
mlL after 24 weeks of follow-up. Secondary ond-
pivinks ncluded the proportion of patients with
HIV-1 RNA leveds <50 copies /ml after 43 woeks
of follow'-up, adverse events or laboratory abwor-
malities leading to discontinwation of theragy, and
changes in CI4 el counts, liver eneymes, and
ligpid profile, Treatmend fallure was defined by loss
of vinodogical response [Bwo consecutive measune-
minis of plasma viral load =50 copdes fmbL o least
ab 4week ivberval) and /or early discontinuation of
raltegravir for any' reison.

The primary endpolnt was measured o all
patients included i the study (full dataset). The
effbcacy of treatmint was also analyred in patients
whe compledid the 24 and 458 weeks of ireatmend.
Diata e expressed as mean and standard deviation
(250 or median and interquartile range (25th-75h
percentide). Changes in continsous varkables ai
{nllmr-up.:l.utimlp:rmlwllhbawlir wore s
with the Student et for normally distribuged
variables and the Wikoowon rank sum fest or the
Manr-Whimney U test when distribution of data
departed fom normality. All statistical analyses
woepe performed wiih the PSS statistical program
{version 1500 for Windows; PS5, Chicago, [llinos,
LISA ). SEatistical significanoe was sed al pr< 05,

RESULTS

A total of 36 patients (34 males), with a mean
age (50 of 485 (7.8) vears, switched from
enfuyirtde o mltegravir berween July 207 and
Devemiber 2008, Three patients (8.3%) had grade
2-3 injection site reactions (erythema, hemaboma,
and patndul mflammatory nodudes). In the remain-
ing 33 patients, injection fatigue was the neason
for switching to raltegravie Mathents had received
embhuvirtide for o medion of % weeks (range 72-171
wevksp and had sustabned HIV RMA <50 copies/
mL for a median of 95 wiesks (range 59-140 weeks).
At ithae HnlLrll'uwilﬂldnE fir ml'rrs‘r.n'hr_ thar median
of provious. follow-up was 64 (range 53-79) weeks.
Baseline characteristics of thae ].'\al'ii:'nbu inchuding
concomitant antiretrevirals ape shown in Table 1

4 the 36 patients included in the study,
o patient treated with darunavie/ritonavir,
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Table 1, Characterisiics of the patients (W = 36) al the tirme of discontinuation
of enfuvirtide and initiation of raltegravir

Charactonstes
M

Age. years, mean (50}
Hepatitis C virus comfection

Time on enfusirtide treatmen, weaks, mean (+500

MNMATI
Ebraniring
CD4 count, cells'mm’, median (range)

34 (94,4}
485:T7H
12 @AY

1163 + 55

1013 + 598
ME2 4T

22 @1.1)

11 @305
4[11,7)

16 {504
15 [41.7)
13 (361}
33}
3 (B3
1(28)

T [19.4)
3575 (242.2-442.T)

Mote: Data as numbers and peecertaoes in parenthasis uniess othamnvise stated. Tha top
B comsnations wees TPV 3TCFTCTDFAAL (4 pationis), DRVT-ETR-FAL {4 patisnts],
DAy TOFITCFTC FAL (3 pitionte). DT DT of Sl-3TC-TDFAAL (3 patiets), DI
FETRSTOF RAL (2 patiants) and DAV ABC-AZT-3TC- TDF-RAL (1 pation),

tenedovin, and emtricitabine discomtinued  treat-
mwent with raltegravir due bo the appearance on
Diay 7 of cutaneous rash (grade 2) unnesponsive o
antihistamines after 1% days of starting raltegravie,
The pationt rcovensd completely after 7 days of
raltegravir withdrawal. In this patient, freatment
with enfuvirtide was reinitiated and  virelogi-
cal suppression (<50 copies/mL) was achieved,
The memaining 35 patients wene folbowed for a1
heast 24 woeks and 15 of them for 45 weeks. All
patients maintalned vieological suppression <50
copies/ mlat Weeks 24 and 458, Thee patients had
previously experienced intermittent viral load
hl:ipu- N I,:n.'lp‘il.'h,."l'lﬂ, while I.1.king enfuvirtice,
Mo patient experienced blips after switching 1o
rallegravir.

Thae mean CIM count inereased from 3537
(20T p el Sovmd® ot baseline po 44003 (1703 oells )/
mum® at Week 24 (p = 016) o 424.3 (148.5) cells/
mm’ at Week 48 (p = (0017 There wene no statist-
cally significant chamges In serum levels — botal
cholesterad, HOL cholestem], LI chaodistenol, amd

trighveerides = during treatmwent with raltegravir
| Takrle 2.

Changes in T4 cell coundt, liver enzymies, and
lipid prodile during freatment with raltegravir in
patienis receiving tipranavirand patienks eoviving
darunayis are shown in Table 3,

Inpection =ite meactions wene mesolived in all
patients after discontinuation of enfuvirtide, Thene
wend no grade 3 or 4 adverse cvents melated 1o
thwe aadmministration of raltegravin and o of the
patients viewed switching medication as a nega-
v eapwt e

MSCUSSION

This study shows that a switch from enfuvirtide
b ralbegravie in virologically suppressed patients
whis ane hii;'l'llg.' Imlhmmtri.':l;wriﬂq;vd masintyins
vitological and immunolegically efficacy wp bo 48
wieks and is well tolerated. Injection site reactions
resolvied prompily in all patienis after enfuvirtide
iscomiinuation,
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Table 2. Changes of CO4 cell count, liver enzymes, and kpid profile dunng treatrment with raltegranir

Basehing

Fellow-up

24 waplks

pvahse 48 wodks p vahs

COM coll count, calls'mm” 3BAT(204.T  £SDOATTO) J018 42431488 017
Serum lipid prolis
Tedal cholestarcl, mgfdL 2e2 (15 20TAm00 508 1843 548 8T8
HOL cholestercl, mg/dL 40.9 (14.5) 42.0(18.8) .Toa 2537 566
LOL chobestorol, mgdl 1098 (X80 1134 (29.4) 148 1041 (338 o84
Trighycanidas, mgfdl 2505 (258.9) 262.2 2020 262 2536 (150.) 307
St ver anzyThes
AST, AL 3683 {267 40 (25.3) 70 33.7 @6.3) 65
ALT, L 0.5 {50.2) .3 {50.5] i -] 3.0 {842 218
GGT, LA, madkan franga) &2 (31-60) 42 (26.5-7R.5) 199 32 (29-500 0z
plosphalass, L 1022 [42.00 ar.oRrm it ] B3 22.8) 0ia

Peofia: Dats @ maan (StEndsd elabion) unkss oifanyiss sired.

The experience of switching enfuvirtide to
rilbegravir in patients with mulfdng-resastant
HIY with sustalned virological sucoess withoul
modification of background antiretrovizal therapy
is still limibed, and our findings ane consistent
with previous meports. = [n a clisdcal series of 35
patients whe electively replaced enfuvintide with
raltegravic while the rest of thwir regimen was
uncharmged and who were follvved for 3 mesdian of
7 months, all maintabned virological seppression
xcept onee who experimced a transiently debact-
able viral Joad (80 copies,/mLj after 5 months on
raltegravir. This patieit had experienced inbermiit-
et viral load Blips below 100 copies /mL while
taking enfuvinidie. However, it is unclear whether
this low'=leved viral rebound was a h||'|:| 1.-p|:u1d|.- or
a virological fallure. In another efficacy and sadety
mimspecive study at 12 weeks i o Mossteal
cohort of 11 patients, undetectable viral load and
mer changes in the CEM cell counts wene observed;
all hepatic and haematobogical parameters also
memained stable at 12 weeks after the switch," In
a recend randomdzed open-labe] trial, 170 patients
with wiple-cliss-resistant HIV-1 infiction and
plasma HIV RNA =400 copies/mL for ab heast 3
moihs under enduvirtide-based  regimen wiene
randomized 121 fo wither the maintmance with
erifuvirtide or the switch to a raltegravir-based
regimen. Data ab 24 weeks demonstrabed similar
rates of HIV-1 RMA <50 copies /ml of raliegravir
as compancd to the maintenance of enfuvirtide
(39 v B, mespachiviely ), with a similar sadety

profile™ In a multcentre, open-label. hestorical
comnirodlied uh.ll.'l:v including Fu'lilmh fromn six AlLS
Healtheare Foundation chinkcs i Califormda, 22
patbents who wene receiving & <lable antisetroviral
regimen containing enfuvirtide for >4 months with
HIY B A Jevels <50 copies S mL amd who wene will-
ing o change from enfuvirtide o maliegravir main-
taimesd HIV ENA level -:SIIm-pil.-\.l'mLJI 24 werks,
I addition, P.!!'iﬂlu :umpll.lll.-d a |.'|LI..I'|'I1T of life
apeestionmatoe, and 93% conskdered that the switch
from enfuvirtide o ra.llrp;.:.rlr inlprm'ﬁl Hhir
apualiny of Bide." Finally, ina prospective study of 52
HIV-1-intectid and beavily pretrsited patents, all
aon enfuviride-containing regimens with undetect-
able viral load for mone than & momhs, enduviride
Wwils 'n.-plaml by raltegravie After 24 werks of
raleegravir therapy, 49 (94%) patients remakmsed
constanily undetectaldie. Al 4 woeks, one patient
had detectable viremia, which was nsap
i undetectable bevels at Week 12 withour changes
in twe antiretoviral regimen ™ Momover, pationts’
satisfaction with mikegravir was greater than with
enfuvirtide. Thus, switching from enfuvirtdde e
ralbegravir without modification of an optimized
background therapy &= a useful strvtegy. In adddi-
thon, thee present study confirms the eificacy of the
switch over a prolonged penod of 45 weeks and
thee absence of Blips in e vieal load for & mean
fedlo-up lotyger Hhan in presvious studees.

The high rate of virobogecal saccess and very
wood tolerability’ profile of ralhegravir has previ-
oy’ been demaonstrated in phase [ BENCHMERE
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and STARTMRE studies, M with.a low rate of dis-
coninuation of ral egravie dus to teatment-relatid
advierse events. In agreement with these studies,
aomly one ol our patients discontinued ralbegravir
Because of grade 2 skin rash unmesponsive o antl-
histamines. This patient also received unchanged
darunavir, tenofovin, and emviricitabine.” However,
ina pharmacokinetic study, 5 out of 18 healthy vol-
untesrs experenoed  mild-eemoderate rash {one
severe) with the coadmintstration of raliegravir
and danmavir/ ritemavin.™

I the firsd sty in which switching from endu-
virtbde o raltegravie was assessed, the oplimized
background terapy included  tipranaeic Sritonasir
in only ome patient ared etravirine was not ghven
b any patient™ In the presnt study, 11 patients
received tipranavir/ribonavir and 7 etraviroe, and
theere wiere no v erse events melated with their use n
coanibination with raltegravir. Inaddition, virological
and immaneslogical efficacy wene similar in compar-
isoin with patsenis treated with daranavie/ rilonavir.
Oiher studies have shown that optimized back-
groened therapy with the combination of etravirine
and raltegravir s o safe and derable antinetroviral
gl inimea imen-expertenced patbents. ™ [nthis
respaect. daka on the use of background therapy wiih
ther combsination of altegravir and Hpronain/ ritoe-
mavir are searce. It shoubd e moted that b o espe-
rience of 11 patients treated with this combination,
hepatic bosdcity, clinkcal adverse ovents, or Laboratony
abiwsrmalities relabed fo switching from enfuvirtide
o raltegravie wene not olservied. Thess nesults ane
contrary e the report of soute hepatic cyviolysis n
thive patients afber switching from enfuvirikde bo
rilegranie i combiation with fipranavir/ koo
vie™ All Huee patients al=o received enofovis, and
a e in Hpranavie plasma condentrabions has ben
proposed tooeplain the ehevated liver funciion tesks
after the swibch. Although we have et mesasuned
ijr.nut'ir[i.imuwmlnﬁtmintwpﬂinﬂmﬂl-
absence of any hepatic ioxicity in 11 individuals does
ot support Hat lrypothisds

Significant changes in liver function fests and
lipkd profile in the whole stedy population wens
mok foaead, At Week 48, however, patienis imeated
with Hpranavir/ritonavir showed significantly
highier levels of LDL chaslesterol and Izigl.}'nt-rldn
than patients tmeated with darmavir/ ritonavis,
which may be expected consddering the elevitions
in cholestered and trighveerides reported for tipra-
mavirs rifonavir at a deose of 5000200 mg bid.?
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Failure i take enfuvirtide in comples salvage
antiretioviral fegimens as a nesalt of eatment
fatigue drastically icncases the sk of teatment
disrontimuation. vimlogloal filum, and sebection
of new mesistances, Therefore, a proactive change
fromn enfuvirtide to raliegravie after identifving
candidate patient= may help b mduce this risk,
Switching from enfuvirtide o eravirne is another
simplification strategy that has been explonsd®
Another option would be switching from enfu-
virtide to the CORS coreceptor antagonis=t maravi-
row, bt it has not boen explosed.

Thie retrospective, open-label desigm and the
redduced nomiber of Fu'rii."nls. are main lEmitations
of this shdy. However, on the basis of the presnt
resailis, @ switch froem enfuvirtide o ralbegravie in
vimlogically supprssed patients wheoe are highly
freatment-expericnced maintains both virlogical
and immunohsgical efficacy up b 48 weelks, Par-
ticuilarly, no hepatic foxicithes wone seen in patients
mxwiving a megimen containing tipranavir/rito-
navie, This swiltch seems bo be sabe and may belp
b resduce treatment Fatigue and By subsegquent
risk of freatment withadrawal, However, further
studies ane needed o asass long=term efficacy
data of changing enfuvirtide to raltegravir in
HIV-1-infected patients with sustained virological
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DISCUSION

Como sugiere el titulo, el objetivo de cada uno de los estudios que compone esta tesis
era evaluar la eficacia y seguridad de algunas estrategias de simplificacion, asi como su
utilidad en la resolucion de toxicidades derivadas de los farmacos antirretrovirales, en
pacientes procedentes de la practica clinica habitual y con supresién viroldgica
completa.

Los estudios se llevaron a cabo en distintos escenarios clinicos, ya que los pacientes
incluidos abarcaron, tanto los escenarios menos avanzados con experiencia limitada o
ausencia de mutaciones de resistencia a los antirretrovirales, como aquellos mas
avanzados, con pacientes multitratados y con multiples mutaciones de resistencia.

La monoterapia con IP/r como estrategia de simplificacién ha ganado interés en los
ultimos afos, especialmente en aquellos casos de intolerancia o toxicidad asociada a
los ITIAN.***” DRV/r parece particularmente adecuado para este uso, debido a su alta
barrera genética, su favorable perfil de seguridad y su farmacocinética, con una
posologia de una vez al dia.?®>?%® De hecho, los estudios clinicos de monoterapia con
DRV/r como estrategia de simplificacién han demostrado similar eficacia a la terapia
triple, con una baja probabilidad de seleccion de resistencias y reduccion de

COStOS.211'264'265

Sin embargo, datos de eficacia, seguridad y duraciéon de respuesta
virolégica en el escenario de la practica clinica habitual con esta estrategia, son

limitados.

En el primer estudio, se evaluaron todos aquellos pacientes con supresion viroldgica
sostenida en la practica clinica habitual, y que habian iniciado monoterapia con DRV/r
como estrategia de simplificacion. Todos los pacientes incluidos fueron seguidos hasta
que cambiaron la monoterapia con DRV/r por cualquier motivo o hasta que el ultimo
de los pacientes cumpliera al menos 48 semanas de seguimiento.

En el estudio MONET, la monoterapia con DRV/r fue no inferior a DRV/r mas 2 ITIAN a
las 48 semanas en todos los analisis de eficacia preestablecidos.’** Sin embargo, a las
96 semanas, fue no inferior sélo en el analisis por protocolo y cuando el cambio no fue
considerado como fracaso en el analisis por intencion de tratar. Por el contrario,
cuando el analisis por intencién de tratar consideré el cambio como fracaso, la
monoterapia con DRV/r no alcanzé la no inferioridad.’® En el estudio MONOI, la no
inferioridad de esta estrategia solo se observé en el andlisis por protocolo, pero no en
el analisis por intencién de tratar.”®*

En nuestro estudio, algunas de las caracteristicas basales de los pacientes eran
diferentes en comparacion con los ensayos MONET y MONOI. Los pacientes incluidos
tenian tiempos desde el diagndstico del VIH y de exposicion previa al TARV
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ligeramente mas largos. Asimismo, la proporcion de pacientes co-infectados por VHC
era mayor, y la exposicidn a tratamientos antirretrovirales mas heterogénea, con mas
experiencia previa a los IP y menos uso de los ITINAN.211264 A pesar de estas
diferencias, las tasas de eficacia de la monoterapia con DRV/r fueron similares a las
encontradas en los estudios MONET y MONOI.>*?®* Adems, al igual que lo observado

en estos ensayos,**%%

y teniendo en cuenta que al menos la mitad de los pacientes
con viremia detectable en nuestro estudio tenian reportes de adherencia subdptima,
el fracaso virolégico de la monoterapia con DRV/r monoterapia no se asocio con la
pérdida de opciones terapéuticas futuras, el desarrollo de mutaciones de resistencia a
los IP fue infrecuente, y la reintroduccion de ITIAN logré la resupresion viral en todos

los pacientes que habian experimentado fracaso virologico.

En general, la monoterapia con DRV/r fue bien tolerada. El abandono del tratamiento
fue infrecuente y debido principalmente a eventos adversos gastrointestinales. Por
otra parte, se observaron reducciones significativas en los valores de fosfatasa alcalina
y creatinina, lo cual sugiere que DRV/r monoterapia podria potencialmente tener
utilidad en la toxicidad dsea y renal asociada a TDF.

La monoterapia con IP/r podria tener utilidad en el manejo de los trastornos lipidicos
secundarios a la utilizacién de otros antirretrovirales. Sin embargo, los datos sobre el
efecto de esta estrategia en el perfil de lipidos son escasos. La anormalidad de
laboratorio mas frecuentemente observada en los pacientes que utilizaron
monoterapia con DRV/r en el estudio MONET, fue un aumento en el colesterol total,
especialmente en aquellos que interrumpieron el TDF antes de iniciar la monoterapia.
No obstante, esta alteracion sélo se observo en 8 pacientes (5 en el grupo de DRV/ry 3
en el brazo de la terapia triple).?** Adicionalmente, las personas que comenzaron TDF
en el brazo de tratamiento triple mostraron una disminucién en el colesterol total.?™
Estos datos, junto con los datos reportados en otros estudios,**®**®*’ han llevado a
sugerir la hipotesis de un posible efecto hipolipemiante del TDF y, por lo tanto, el rol

de la monoterapia con DRV/r en el manejo de los trastornos lipidicos no esta claro.

En nuestro estudio, de manera similar a lo observado en el estudio I\/IONET,211 la

monoterapia con DRV/r se asocié con un aumento significativo del LDL y del colesterol
total, asi como con un aumento del niumero de pacientes que recibian tratamiento
hipolipemiante. Adicionalmente, y en concordancia con otros autores,”®®?’% una
menor edad y la co-infeccién por el VHC se asociaron con menor riesgo de desarrollar
hipercolesterolemia. Por otro lado, los niveles de triglicéridos y de colesterol total

mejoraron en los pacientes que tenian una terapia triple previa que incluia LPV/r.

En resumen, este estudio mostré que la simplificacion del TARV mediante el uso de
monoterapia con DRV/r es eficaz y bien tolerada en el escenario de la practica clinica
habitual. Adicionalmente, se observo que esta estrategia se asociaba también con un
aumento significativo en los niveles generales de LDL, mientras que los niveles de
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colesterol total y de triglicéridos disminuian significativamente en los pacientes que
tomaban LPV/r antes del cambio. Por lo tanto, excepto en aquellos pacientes con
dislipidemia asociada al uso de LPV/r, la monoterapia con DRV/r no parece ofrecer
claras ventajas en el manejo rutinario de la dislipidemia. Estudios adicionales,
controlados y prospectivos, son necesarios para dilucidar mejor los efectos de esta
estrategia en el perfil lipidico, asi como su papel en el manejo de la toxicidad 6sea y
renal asociada al uso de antirretrovirales.

Para el momento en que se realizdé el segundo estudio, los IP potenciados con bajas
dosis de RTV ya se habian convertido en una de las estrategias terapéuticas mas
empleadas en la practica clinica. A pesar de su demostrada eficacia a largo plazo, los
trastornos gastrointestinales y metabdlicos, asi como la necesidad que habia en ese
momento de refrigerar el RTV, podian condicionar una adherencia irregular y el
consecuente fracaso terapéutico.

El ATV es el Unico IP que puede administrarse sin dosis bajas de RTV. Por otro lado, la
ausencia de interacciones farmacoldgicas clinicamente relevantes (exceptuando los
antiacidos e inhibidores de bomba de protones), la disponibilidad comercial de una co-
formulacién con ABC/3TC, junto al buen perfil de eficacia y tolerancia,®”**?"* hacen de
la combinacidn de ATV no potenciado mas la co-formulacién de ABC/3TC, un régimen
antirretroviral potencialmente eficaz y util como régimen de simplificacion y ahorrador
de RTV. En este estudio, se analizaron todos aquellos pacientes que iniciaron este
régimen, como estrategia de simplificacion, en condiciones de la practica clinica
habitual, mientras mantenian una supresion viroldgica completa.

Los resultados obtenidos demostraron que el tratamiento antirretroviral con ATV no
potenciado, mas la co-formulacion de ABC/3TC, puede ser una estrategia de
simplificacion terapéutica valida para los pacientes infectados por VIH-1 con supresion
viral sostenida y sin resistencia o fracaso previo a los IP en la practica clinica habitual.

A pesar del disefio retrospectivo y de la falta de un grupo control, los resultados son
consistentes con los observados en otro estudio realizado previamente, el estudio
SWAN." En este estudio, los pacientes tratados con regimenes antirretrovirales
basados en IP y con supresidon virolégica sostenida, fueron aleatorizados para
continuar con el mismo IP o para cambiar a ATV, el cual fue administrado sin potenciar
en un 90% de los pacientes. Esta estrategia de simplificacion resulté en una tasa de
rebote viroldgico similar a la observada en las condiciones menos seleccionadas de
nuestro analisis. En nuestro estudio, sélo un paciente experimento rebote viroldgico,
lo cual se debiod a un fallo en la adherencia al tratamiento. De hecho, la carga viral del
VIH en el paciente volvio a suprimirse sin necesidad de modificar el régimen
antirretroviral después de la respectiva intervencion y mejoria de la adherencia.
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La razén mas comun para la interrupcion del tratamiento en nuestro estudio fue la
sospecha de reacciones de hipersensibilidad al ABC. En el momento en que se realizd
el estudio, la determinacion del HLA-B*5701 como método de screening y prediccidon
de reacciones de hipersensibilidad al ABC no se realizaba de rutina. Por lo tanto, de
acuerdo con los resultados del estudio PREDICT,>® estas reacciones podrian haberse
evitado si el HLA-B*5701 hubiera sido realizado antes de iniciar el ABC.

Ademas de la eficacia viroldgica, los pacientes también experimentaron una
recuperacién inmunoldgica continua, con incrementos significativos en el recuento de
linfocitos CD4+. Adicionalmente, y en concordancia con otros ensayos cIinicos,180 se
observé una mejoria significativa en los niveles de colesterol HDL y de triglicéridos. Por
otra parte, a pesar de que el tratamiento con ATV resulté en un aumento leve en las
concentraciones plasmaticas de bilirrubina total, ningln paciente experimenté ictericia
clinica y no hubo interrupciones de tratamiento debidas a la hiperbilirrubinemia.

Las concentraciones en el plasma al final del intervalo de dosis (concentraciones valle)
son particularmente relevantes cuando hay una historia de fracaso con los regimenes

272 cyando ocurre retraso en la dosificacién, o cuando el

antirretrovirales basados en IP,
paciente toma algunos medicamentos de venta libre que pueden tener interacciones
desfavorables con los IP, como es el caso especifico del ATV con los antiacidos y los
inhibidores de la bomba de protones.’’”> Una posible desventaja de usar ATV no
potenciado, es que sus concentraciones valle podrian no ser lo suficientemente altas

como para mantener la supresién virolégica.274’275

Esto, a su vez, podria promover el
desarrollo de resistencia viral y el fracaso del tratamiento. Aunque mas de la mitad de
los pacientes presentaron concentraciones de ATV por debajo del limite recomendado
(0,15-0,85 mg/L),%’® |a baja tasa de fracasos virolégicos observada podria explicarse por
su limitada exposicion previa a los IP y por el hecho de que ninguno de los pacientes
incluidos en el estudio tenia antecedentes de mala adherencia o resistencia
documentada a los IP. Estos resultados apoyan la hipdtesis de que las concentraciones
de ATV inferiores a 0,15 mg/L pueden ser lo suficientemente altas como para
mantener la supresiéon viral en pacientes con experiencia limitada a los IP o ninguna
evidencia de mutaciones de resistencia en la proteasa. Sin embargo, es importante
destacar que alrededor del 20% de los pacientes analizados tenian concentraciones de
ATV por debajo del limite de deteccion en al menos una ocasidn durante el periodo de
seguimiento. Esto sugiere que, cuando se administra ATV no potenciado, la
determinacién periddica de sus concentraciones puede ser de utilidad para identificar

a los pacientes con concentraciones muy bajas de ATV,274

y poder asi beneficiarse de
intervenciones dirigidas a mejorar la adherencia, revisar las potenciales interacciones
medicamentosas entre ATV y otros agentes farmacolédgicos (incluidos los
medicamentos de libre comercializacion), o potenciar el ATV mediante la adicion de

RTV.
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Discusion

En conclusidn, la terapia antirretroviral con ATV no potenciado mas la co-formulacién
de ABC/3TC, parece ser segura y eficaz como estrategia de simplificacidn en pacientes
con infeccién crénica por VIH-1 y con supresion viral sostenida en la practica clinica
habitual, sobre todo en aquellos sujetos con experiencia terapéutica previa limitada.
No obstante, a pesar de la baja tasa de fracasos virologicos observada en el estudio, el
control periddico de las concentraciones plasmaticas de ATV podria ser recomendado
para anadir dosis bajas de RTV en aquellos pacientes en los que las concentraciones de
ATV sean muy bajas.

El tratamiento prolongado de los pacientes multitratados y MRA, continda siendo un
importante problema en el manejo de la infeccion crénica por el VIH-1. En los ensayos
clinicos de rescate terapéutico de pacientes multitratados y con multiples mutaciones
de resistencia a los antirretrovirales, tanto el inhibidor de la fusién ENF como el
inhibidor de la integrasa RAL, han demostrado superioridad respecto al grupo control
en todos los pardmetros de eficacia. 17> 174197,241,242,277-279

Aunque la adicion de ENF a un régimen optimizado ha demostrado mayor eficacia y ha
sido crucial para el disefio de las terapias de rescate en pacientes con fracaso

280281 o) tolerabilidad a largo plazo es limitada, debido a su administracion

virolégico,
subcutdnea dos veces al dia y a las reacciones locales en el sitio de la inyeccién. Por el
contrario, el RAL es un agente oral bien tolerado, sin resistencias cruzadas a otras
clases de antirretrovirales y con un perfil general de seguridad favorable. Para el
momento en que se llevd a cabo este estudio, RAL tenia poco tiempo disponible, y la
evidencia publicada sobre su utilidad en el contexto de las estrategias de simplificacion
era limitada.?"?%?

En el tercer estudio, cuyo objetivo era evaluar la eficacia y seguridad del cambio de
ENF a RAL como estrategia de simplificacion, se analizaron todos aquellos pacientes
con una carga viral de VIH <50 copias/mL, en los que ENF fue sustituido por RAL bajo
condiciones de la practica clinica habitual. Todos los pacientes incluidos habian
manifestado cansancio del uso continuado de ENF o habian experimentado efectos
adversos locales en el sitio de inyeccion. Adicionalmente, todos los pacientes tenian
amplia experiencia previa a multiples regimenes antirretrovirales y resistencia a 3
clases de farmacos.

El estudio demostré que el cambio de ENF por RAL en pacientes altamente
experimentados con supresion viroldgica sostenida, es capaz de mantener la eficacia
viroldgica e inmunoldgica tras 48 semanas de seguimiento. Adicionalmente, el cambio
a RAL fue bien tolerado y las reacciones en el lugar de inyeccion se resolvieron
inmediatamente después de la sustitucion del ENF. Estos resultados son consistentes

257,2827284 3 nque el estudio confirmé la

con los datos reportados por otros autores,
eficacia de la estrategia y la ausencia de repuntes en la carga viral durante un periodo

de tiempo mas prolongado.
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Discusidn

Sélo uno de los pacientes discontinud raltegravir debido a una erupcién cutanea grado
Il que no respondia a los antihistaminicos. Esto concuerda con el buen perfil de
tolerancia del RAL previamente demostrado en los estudios fase Il BENCHMRK vy
STARTMRK, 7 en los que se observé una baja tasa de interrupcién del RAL por
eventos adversos.

Adicionalmente, para el momento en que se realizé el estudio, los datos de seguridad
y eficacia de la combinacién de RAL con ETR o TPV/r como componentes de una

279,285-287

terapia optimizada eran escasos. En el primer estudio en el que se evaluo el

cambio de ENF por RAL, el tratamiento basal optimizado incluia TPV/r en un sdlo

paciente, mientras que ninguno tenia ETR.>’

En nuestro estudio, 11 y 7 pacientes
recibieron TPV/r y ETR mas RAL, respectivamente, en combinacion con el tratamiento
optimizado, sin que se observaran eventos adversos clinicos o anormalidades de

laboratorio.

A pesar de las limitaciones de este estudio, con su disefio retrospectivo y limitado
numero de pacientes incluidos, los resultados permitieron concluir que el cambio de
ENF por RAL, en pacientes con supresidn virolégica y con extensa experiencia previa a
los tratamientos antirretrovirales, era capaz de mantener tanto la eficacia viroldgica
como la inmunoldgica. Este cambio fue seguro y ayudo a reducir la fatiga y los efectos
adversos derivados del uso del ENF, con la consecuente disminucion del riesgo de
abandono del tratamiento.

Todas las estrategias analizadas en los apartados anteriores han demostrado ser
capaces de mantener altas tasas de eficacia viroldgica e inmunoldgica y han sido utiles
para resolver algunas toxicidades, a la vez que han facilitado la administraciéon del
tratamiento y ahorrado recursos farmacolégicos. Adicionalmente a la utilidad, los
resultados obtenidos también constituyen un ejemplo de cdmo las estrategias de
simplificacion pueden ser aplicadas a pacientes con caracteristicas concretas,
contribuyendo asi a la individualizacién del tratamiento y a la resolucion de los
problemas comunes derivados del TARV que nos encontramos en la practica clinica
habitual.

En el futuro préximo, potenciales y novedosas estrategias de simplificaciéon podran ser
analizadas. Gracias al constante desarrollo farmacoldgico y tecnoldgico, farmacos de
administracion oral y parenteral, como el ibalizumab, el TMC278 LA y el
S/GSK1265744,43"44 se encuentran actualmente en investigacion. Estos agentes se
caracterizan por tener una vida media de eliminacién prolongada, por lo que podrian
ser Utiles para disminuir la frecuencia de administracién del tratamiento y facilitar la
adherencia, especialmente si se combinan con otros fdrmacos de liberacién
prolongada. Por el contrario, al no estar co-formulados, la combinacién de estos
farmacos con los actuales ITIAN, ITINAN o IP/r, con distintas posologias y distintas vias
de administracion, podria dificultar la adherencia.
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Discusion

Finalmente, la utilidad de las biterapias o LDR alun estd por aclarar, ya que los
resultados son heterogéneos y divergentes,!!®119129,146225.226,229,230234 oy asta razon, y
por las limitaciones de disefio y corto tiempo de seguimiento en los estudios
realizados, las biterapias actualmente no son ampliamente recomendadas. Es
necesario llevar a cabo ensayos clinicos adecuadamente disefiados que permitan
evaluar correctamente la eficacia y seguridad, ademas de precisar los factores
asociados a respuesta, de los distintos LDR en comparacidon con el TARV estandar, lo
cual permitiria su adecuada utilizacién como estrategia de simplificacién en la practica

clinica.
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CONCLUSIONES

La simplificacion del tratamiento antirretroviral es factible con los farmacos
actualmente disponibles. Dicha simplificacién puede llevarse a cabo tanto en pacientes
con poca experiencia terapéutica, como en aquellos que poseen una amplia
experiencia y multirresistencia a los farmacos antirretrovirales.

La monoterapia con DRV/r es segura, bien tolerada y eficaz como estrategia de
simplificacion, en pacientes con supresién viroldgica sostenida, en la practica clinica
habitual.

La monoterapia con DRV/r se asocia a un bajo porcentaje de fracasos viroldgicos. Asi
mismo, en aquellos pacientes que experimentan fracaso viroldgico, la resupresion viral
es alcanzada en la casi totalidad de los pacientes, principalmente mediante la
reintroduccion de ITIAN u otros regimenes antirretrovirales.

La monoterapia con DRV/r tiene utilidad en los pacientes que experimentan
trastornos lipidicos asociados al wuso de LPV/r, principalmente en la
hipertrigliceridemia. No obstante, no parece conferir un beneficio claro en el manejo
de la hipercolesterolemia.

Cuando se utiliza monoterapia con DRV/r en pacientes de la practica clinica con
supresién viroldgica sostenida, los fracasos viroldgicos que suceden no se asocian al
desarrollo de mutaciones de resistencia en el gen de la proteasa contra DRV.

La combinacién ATV no potenciado, mas la co-formulacién de ABC/3TC, es segura y
eficaz como estrategia de simplificacion en pacientes con supresion viral sostenida en
la practica clinica habitual, sobre todo en aquellos que no han presentado fracasos
terapéuticos previos.

Los pacientes tratados con la combinacion ATV no potenciado, mas la co-formulacién
de ABC/3TC, presentan en ocasiones niveles plasmaticos de ATV por debajo del limite
recomendado. No obstante, estos pacientes mantienen la supresion viroldgica. La
determinacidén periddica de las concentraciones de ATV es de utilidad para identificar a
los pacientes con bajas concentraciones plasmaticas de ATV.

La combinacién de ATV no potenciado, mas la co-formulacién de ABC/3TC, tiene buena
tolerancia y es util en el manejo de los trastornos lipidicos asociados al RTV,
especialmente en las alteraciones relativas al colesterol HDL y los triglicéridos. Asi
mismo, las interrupciones del tratamiento debido a ictericia clinica e
hiperbilirrubinemia son infrecuentes.
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Conclusiones

El cambio de ENF por RAL en pacientes con supresion viroldgica, con extensa
experiencia previa y multirresistencia a los antirretrovirales, es capaz de mantener la
eficacia viroldgica e inmunoldgica del tratamiento. Asi mismo, esta estrategia resuelve
los efectos adversos asociados a la administracion subcutanea del ENF.
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