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ABREVIATURAS

pL: microlitro

ADN: Acido desoxirribonucleico

ARN: Acido ribonucleico

ARV: Antiretrovirales

Clso: concentracidn inhibitoria 50 de un farmaco (en el caso de los antirretrovirales,
concentracion de un fdrmaco necesaria para inhibir la replicacion viral un 50%, in
vitro.

CCR: co-receptor de quimiocinas

CYP3A4: Citocromo p-450, subunidad 3A4

GSS: Genotipic Sensitivity Score o puntuaciéon en una escala de de sensibilidad
genotipica de un farmaco antirretroviral

ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos/nucledtidos

ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos

IP: inhibidores de la proteasa

mL: mililitro

TARc: tratamiento antirretroviral combinado

TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad

TBO: tratamiento de base optimizado

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

VIH-1: virus de la inmunodeficiencia humana tipo1l
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I. INTRODUCCION

1. Resistencia del VIH a los farmacos como factor limitante de la
eficacia del tratamiento antirretroviral

El tratamiento antirretroviral combinado (TARc) o de gran actividad (TARGA),
introducido en la segunda mitad de la década de los 90, marcé un punto de inflexién
en el tratamiento de la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ya
que, desde entonces, su uso ha cambiado el curso de la enfermedad en los pacientes
tratados. El TARGA, definido como una combinacién triple de farmacos con distinto
mecanismo de accién, sobre dianas diferentes en el ciclo vital del VIH, ha permitido
reducir de manera significativa la morbilidad y la mortalidad asociadas a la infeccién
por el VIH, mejorando notablemente la calidad y esperanza de vida de los pacientes .
El mecanismo por el cual el TARGA hace posible el control de la progresion de la
infeccion por VIH es la capacidad para suprimir de forma adecuada y mantenida la
replicacién viral, permitiendo la recuperacién inmunoldgica y la estabilidad clinica *°.
Se considera que un régimen de TAR consigue una supresion adecuada de la
replicacion viral y, por tanto un control adecuado de la progresién de la infeccién,
cuando la carga viral plasmatica (copias de ARN viral por mL de plasma) es inferior al
umbral de detectabilidad de las técnicas de biologia molecular disponibles

actualmente para la practica clinica 710

. Estas técnicas se basan en la amplificacion del
ARN viral presente en el plasma del paciente y permiten detectar hasta una cantidad

minima de ARN viral entre 20 y 75 copias/mL, segin el método empleado.

Sin embargo, aunque el TARc ha demostrado su capacidad para controlar la
infeccidn por VIH, no permite conseguir la erradicacion del virus, lo que obliga, en la
mayoria de pacientes, a su mantenimiento indefinido y sin ininterrupcion, una vez se

ha instaurado.

A pesar de la potencia tedrica de un régimen de TARc, por diferentes motivos,
no siempre es posible conseguir una supresion de la replicacién viral adecuada,

11-12

alcanzarla suficientemente rdpido y mantenerla de forma continuada . En estos

casos, cuando existe replicacion activa del VIH, durante un tiempo suficiente, en

25



I. INTRODUCCION

presencia de farmacos antiretrovirales (ARV), las mutaciones espontaneas, que se
producen a causa de las altas tasas de replicacion del VIH, estan condicionadas por la
exposicién a los farmacos. De esta forma, por un proceso de selecciéon natural, la
presion farmacolodgica favorece la aparicion y supervivencia de variantes virales

resistentes a los formacos a los que el virus esta expuesto ™%,

En la practica clinica, las causas principales que pueden contribuir a que se de
esta situacidon de replicacion viral activa en presencia de farmacos ARV y, por tanto,
favorecer la emergencia de mutaciones de resistencia y el desarrollo de variantes o
cuasiespecies del VIH resistentes a los farmacos, son:

a) la adherencia inadecuada al tratamiento antirretroviral TAR 2%

b) problemas de mala tolerancia o efectos adversos que lleven a un mal

cumplimiento terapéutico 27,

c) la potencia insuficiente de algunos regimenes de TAR, sobre todo aquellos

anteriores a la era del TARGA %;

d) las caracteristicas farmacocinéticas de los algunos ARV pueden condicionar
concentraciones plasmaticas infraterapéuticas (especialmente niveles valle) que hagan
fracasar el tratamiento. Este problema era relativamente comuin con los antiguos

inhibidores de proteasa no potenciados con ritonavir (indinavir y nelfinavir) 2,

d) otras circunstancias como las interacciones farmacoldgicas que condicionen

niveles plasmaticos de los farmacos ARV inferiores al umbral terapéutico.

Ademas, la seleccidon de mutaciones de resistencia en el VIH depende también
de otros factores. Por un lado, del tiempo durante el que persista replicacién viral
activa en presencia de presidon farmacoldgica pues, cuanto mayor sea este tiempo,

3031 por otro lado, de

mayor sera el riesgo de seleccion de mutaciones de resistencia
la barrera genética para la adquisicidn de resistencia de cada uno de los farmacos. La
barrera genética baja o alta de un farmaco implica que se requiera un menor o mayor
numero de mutaciones para conferir al VIH resistencia clinicamente significativa al

farmaco, asi como la menor o mayor dificultad para la aparicidon de estas mutaciones.

Como consecuencia de la seleccion de mutaciones en el VIH que confieran

resistencia a alguno de los farmacos que componen un régimen de TAR, ese régimen
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I, INTRODUCCION

puede quedar ya incapacitado para suprimir adecuadamente la replicacién viral,
incluso aunque se resuelva la causa que favorecié la emergencia de mutaciones
resistencia y, mas aun, el mantenimiento de esta situacion puede facilitar la
acumulacién de nuevas mutaciones que deterioren todavia mas la actividad de los
farmacos. Ademas, la seleccion de mutaciones de resistencia no solo compromete la
eficacia de los farmacos que en ese momento reciba el paciente sino que, debido a la
resistencia cruzada entre farmacos de la misma familia, estas mutaciones pueden

limitar el tratamiento futuro con farmacos de esas familias 146303,

Por todo ello, la resistencia del VIH a los farmacos ARV constituye uno de los
problemas clave en el manejo de los pacientes con infeccidon por VIH, sobre todo en
aquellos con infecciéon de larga evolucién, que han recibido multiples lineas de
tratamiento y en los que, por tanto, el VIH ha podido adquirir un mayor niumero de
mutaciones, afectando a la actividad de un mayor nimero de farmacos >'. Entre los
pacientes en los que se han seleccionado mutaciones de resistencia a los ARV, han
tenido y todavia tienen especial relevancia, por el problema terapéutico que supone,
aquellos pacientes con virus resistentes a las tres clases de ARV que hasta fechas
recientes eran las Unicas disponibles y actualmente son también las mas utilizadas:
a) los inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos/nucleétidos
(ITIAN); b) los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos

(ITINN); y c) los inhibidores de la proteasa (IP).

2. Infeccion por VIH-1 con resistencia miultiple a los farmacos
antirretrovirales

2.1 Definicion de resistencia multiple a los farmacos antirretrovirales
La resistencia del VIH a los farmacos ARV puede documentarse mediante

1634 Sin embargo, en el contexto de la practica

pruebas fenotipicas o genotipicas
clinica habitual, los estudios genotipicos estan mas facilmente disponibles ya que son
mas sencillos de realizar y su coste es menor. La mayoria de estudios epidemioldgicos
en los que se analiza la incidencia y/o prevalencia de la resistencia a los ARV en

pacientes con infeccidn por VIH-1 se basan también resultados genotipicos.

27
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Algunos autores han utilizado el término de resistencia multiple cuando se ha
documentado la existencia de mutaciones de resistencia para farmacos de al menos
dos clases de ARV *°. Otros autores definen resistencia multiple como resistencia a
farmacos de las tres familias clasicas de ARV, ITIAN, ITINN e IP 27837, Algunos autores
definen resistencia extensa para toda una familia de ARV cuando existe un patrén
concreto de mutaciones de resistencia para los farmacos de esa familia *>. Otros
autores, en cambio, dada la resistencia cruzada entre los farmacos de estas tres
familias clasicas de ARV (ITIAN, ITINN e IP)**3*3° definen resistencia a las a las tres
familias, cuando se ha documentado, al menos una mutacién de resistencia para algun

farmaco de cada una de las familias 2%

. No obstante, en los pacientes con una larga
historia de tratamiento y multiples fracasos terapéuticos con diferentes regimenes de
TAR que incluyen farmacos de las tres familias, es habitual observar un numero

elevado de mutaciones de resistencia para cada una de las familias.

2.2 Epidemiologia de la infeccion por VIH-1 con resistencia multiple a los
antirretrovirales

Hasta hace pocos afios, la informacién acerca de la prevalencia de resistencia
del VIH-1 a los ARV procedia mayoritariamente de estudios de resistencia solicitados
tras un fracaso al TAR, o bien cuando existia sospecha de emergencia de mutaciones
de resistencia. Actualmente, dado el incremento en la prevalencia de mutaciones de
resistencia transmitidas 38'43, las guias de practica clinica recomiendan la realizacién de
un test de resistencia basal a todos los pacientes con infeccidon crénica por VIH antes
del inicio del TAR "'%** En cualquier caso, es dificil establecer con exactitud la
prevalencia de variantes virales resistentes a los ARV en el conjunto de toda la

poblacion infectada por VIH-1.

Un elevado porcentaje de los pacientes que actualmente reciben TAR, lo
iniciaron el TAR en la era previa al TARGA o incluso en los primeros afnos del TARGA.
Estos pacientes recibieron farmacos antiguos, con efectos secundarios mas limitantes y
posologia mas compleja, lo que ha hecho que hayan han pasado por un mayor nimero

de regimenes, bien por toxicidades, abandonos o fracasos terapéuticos, y que, por
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tanto, el riesgo de haberse seleccionado virus con resistencia a una o mas clases de

ARV sea mayor.

En un estudio publicado por Richman et al., se analizd la prevalencia de
resistencia del VIH-1 a los ARV en Estados Unidos en los primeros anos de utilizacién
del TARGA. Se estudid una muestra aleatoria de 1797 pacientes, representativa de un
total de 208900 pacientes que recibian atencion médica por infeccion por VIH en
Estados Unidos al inicio del afio 1996, y que permanecian vivos al final de 1998. Se
seleccionaron los pacientes que tenian una carga viral plasmatica (ARN VIH) superior a
500 copias por mL (1099 pacientes, representativos de una poblacion de 132500
pacientes, el 63% de la poblacion total) y se les realizaron estudios fenotipicos de
resistencia. En el 76% de los estudios se documenté resistencia a uno o mas ARV,
siendo mas frecuente la resistencia a ITIAN (71%) que a ITINN (25%) o a IP (41%). En el
48% de los pacientes estudiados se observo resistencia del VIH a 2 clases de ARV y en
el 13% de los pacientes resistencia a las 3 clases de ARV. Los pacientes en los que el
riesgo de resistencia a los ARV era mayor fueron aquellos que habian recibido TAR y
los que tenian infeccion por VIH-1 avanzada, carga viral plasmatica elevada y un bajo

recuento de linfocitos CD4 /.

En la segunda mitad de la ultima década, el uso de regimenes modernos de
TARc, con mayor potencia (como los IP potenciados con dosis bajas de ritonavir),
mejor tolerabilidad y posologia mas sencilla (como los ITIAN en combinaciones a dosis
fija), ha reducido significativamente la incidencia de fracasos terapéuticos y de
resistencia a los ARV en los pacientes que inician TAR, en comparacién con los
pacientes que iniciaron el tratamiento en los primeros afios del TARGA o en la era
previa al TARGA *** sin embargo, el fracaso viroldgico y la emergencia de
resistencia, sobre todo a ITIAN e ITINN y, en menor medida, a IP, son todavia

problemas relativamente frecuentes en los pacientes que reciben TAR 8194,

En un estudio publicado recientemente por Bannister et al., se realizd una
estimacion de la prevalencia de resistencia a los ARV en una poblacion de 6498
pacientes de la cohorte EuroSIDA, que estaban en seguimiento y recibian TAR en julio

de 2008. A partir de una muestra de 1143 pacientes con al menos un estudio de
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resistencia disponible, se estimd que la prevalencia de resistencia a ITIAN, ITINN e IP

en esta poblacidn era de 43%, 15% y 25%, respectivamente *°.

Por todo ello, el problema de la resistencia a las tres familias clasicas de ARV
puede afectar a un numero relevante de pacientes y continia siendo un reto para los

médicos que los atienden.

Estudios de grandes cohortes publicados en los ultimos afios han puesto de
manifiesto la magnitud actual del problema del fracaso terapéutico a las tres familias
cldsicas de ARV. En la Tabla I-1 se resumen los tres estudios mas importantes.
Recientemente, el proyecto PLATO Il del grupo de estudio COHERE (Collaboration HIV
Epidemiological Research Europe), estudié 45,937 pacientes, de 28 cohortes europeas,
que iniciaron el tratamiento de la infeccién por VIH con un régimen de TARGA. La
prevalencia de fracaso a las tres familias, después de una mediana de seguimiento de
tres afios, fue de 1.9% v el riesgo estimado de fracaso a las tres familias, ITIAN, ITINN e

IP, tras 5 y 9 afios de TAR ascendia a 3% y 7.8% respectivamente 0,

En cuanto a la prevalencia de resistencia documentada a las tres familias
clasicas de ARV, diversos estudios han analizado la incidencia y/o prevalencia en
diferentes cohortes. En la Tabla I-2 se resumen los mas relevantes. En estos estudios
se puede observar como la incidencia de resistencia a las tres clases de ARV se ha
reducido en los ultimos afios, gracias a los regimenes modernos de TARGA y a un
mejor conocimiento del manejo del TAR 3. Sin embargo, el hecho de que un gran
numero de pacientes tenga una larga historia de TAR y que muchos de ellos procedan
de etapas mas antiguas de la historia del tratamiento antirretroviral hace que, por los
motivos comentados anteriormente, el problema de la resistencia a ITIAN, ITINN e IP
haya afectado en los ultimos afios a un porcentaje nada desdenable de pacientes con

infeccion por VIH 27283753
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Tabla I-1. Fracaso terapéutico a las tres familias clasicas de antirretrovirales, ITIAN, ITINN e IP,
en la era del TARGA. Estudios de cohortes.

Estudio

Pacientes

Seguimiento

Resultados

Cohorte EuroSIDA
(Mocroft et al.
2004) >

UK collaborative
HIV Cohort Study
(Phillips et al.
2007)**

Proyecto PLATO I
(COHERE)
(Lodwick et al.
2010)*°

3496 pacientes que
inician TARGA
(63% sin TAR
previo)

7916 pacientes que
inician TARGA

45937 pacientes
que inician TARGA

1994-2002

- Con TAR previo:
9542 pacientes-afio
- Sin TAR previo
4726 pacientes-afio

1-10 afios
27441 pacientes-afo

Mediana 3 afios
Maximo 10.2 afios

445 (12.7%) fracaso a 3 familias
Tras 6 afios de TAR:

- Con TAR previo: 16.6%

- Sin TAR previo: 5.9 %

167 pacientes fracaso a 3 familias
Riesgo estimado de fracaso a 3 familias:
3.5% (IC95% 2-9%-4.1%) a los 5 afios
9.2% (IC95% 5%-13.4%) a los 10 afos

1.9% pacientes fracaso a 3 familias
Riesgo estimado de fracaso a 3 familias:
3% (IC95% 2.8%-3.3%) a los 5 afos
7.8% (IC95% 6.7%-9%) a los 9 afos
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Tabla I-2. Resistencia a las tres familias clasicas de ARV, ITIAN, ITINN e IP, en la era del TARGA.
Estudios de cohortes.

Estudio Pacientes Seguimiento Resultados
Richman et al. 1099 pacientes 1996-1998 Resistencia a las 3 familias: 13.1%
2004 con carga viral (IC95% 10.6%-16.1%)

> 500 copias/mL
y test genotipico
de resistencias

UK collaborative 4306 pacientes Desde 1996 Riesgo acumulado de Resistencia

HIV Cohort Phillips 1057 (25%) fallo Mediana 3.1 afios a las 3 familias:

et al. 2005°> viroldgico; 790 (19%) >5 afios 1% (IC 95% 0.7%-1.3%) a los 2 afios
808 (19%) con 2.7% (IC95% 2%-3.4%) a los 4 aios
test genotipico 4.1% (IC 95% 3%-5.2%) a los 6 afios

de resistencias

Zacarelliet al. 623 pacientes con 1999-2002 Resistencia a las 3 familias: 3.9%
2005°’ test genotipico de

resistencias tras

fallo virolégico

Napravnik et al. 1587 pacientes 2000-2006 (a) Resistencia a las 3 familias (Global):
20078 607 (38%) con 8% (IC 95% 6%-9%);

test genotipico - Siinicio con TARGA:

de resistencias 3% (1C 95% 2%-4%)

durante el seguimiento
Resistencia a las 3 familias
(Pacientes con test genotipico
de resistencias):
- Inicio con régimen no TARGA:
26% (1C 95% 21%-31%)
- Inicio con TARGA:
10% (IC 95% 7%-15%)

Jones et al. 3476 pacientes Desde 1997 (b) Resistencia a las 3 familias: 6.6%
27
2008
Lima et al. 1820 pacientes que inician  2000-2007 (c) En pacientes con test genotipico
2010°8 TARGA de resistencia:
833 (46%) con Resistencia > 2 familias: 17%
test genotipico Resistencia a 3 familias: 2%

de resistencias
durante el seguimiento

(a) Pacientes que iniciaron TAR con régimen no TARGA también incluidos:
22% de pacientes iniciaron TAR antes de 1995; 28% entre 1995 y 1997;
28% entre 1998 y 2000; 21% entre 2001 y 2005.

(b) La mayoria iniciaron TAR entre 1994 y 1998

(c) Todos los pacientes iniciaron TARGA a partir de enero de 2000
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2.3  Relevancia clinica de la infeccion por VIH-1 con resistencia multiple a
los antirretrovirales

Durante el periodo comprendido entre finales de los afos 90 hasta los afos
2007-2008, el tratamiento de la infeccion por VIH, tanto de primera linea como de
rescate tras fracaso de regimenes previos, se ha basado en combinaciones de farmacos
de las tres Unicas familias de ARV disponibles: ITIAN, ITINN e IP. Por ello, el desarrollo
de virus resistentes a las tres familias ha supuesto durante este periodo un problema
terapéutico de gran importancia, dado que no se disponia de farmacos activos para
controlar la replicacién viral y, por tanto, para evitar la progresién de la enfermedad en

estos pacientes.

En general, los pacientes con mayor riesgo de resistencia a estas tres clases de
ARV son aquellos que han recibido varios regimenes de TAR. Los factores que, en
diferentes estudios, se han asociado con emergencia de multi-resistencia en estos
pacientes son: a) la exposicidn previa a regimenes que no consiguieron una supresién
adecuada de la replicacion viral, como el uso de ITIAN en forma de monoterapia o
biterapia en la época previa al TARGA 172728, h) el mantenimiento de un mismo
régimen de TAR durante un periodo prolongado en situacién de fracaso viroldgico 3%
>3 v c) las antiguas estrategias de rescate en las se iba afiadiendo de forma secuencial
un unico farmaco nuevo a una pauta de TAR en fracaso, debido a la falta de
disponibilidad de mas farmacos para elaborar un régimen completamente nuevo 3.

Por otra parte, durante la ultima década ha aumentado la prevalencia de
infecciones primarias por VIH-1 con mutaciones de resistencias transmitidas 39'43’56'59,
situacién que supone un mayor riesgo de fracaso al TAR y de acumular nuevas

42,58,60

mutaciones de resistencia . Actualmente, la realizacion de estudios de resistencia

antes del inicio del TAR permite identificar, en algunos pacientes, virus con mutaciones
de resistencia primarias y seleccionar la combinacién de farmacos éptima para cada

1 Sin embargo la presencia de variantes virales con mutaciones de

paciente
resistencia que representen un porcentaje bajo del total de cuasiespecies del
poblacién viral no son detectadas en los estudios de resistencia convencionales y

pueden emerger tras la instauracion del TAR y provocar el fracaso del mismo 62:66
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Dado que, hasta fechas muy recientes, no se ha dispuesto de farmacos
suficientes para controlar con eficacia la infeccion por VIH resistente a las tres familias
cldsicas de ARV, esta situacidn ha tenido importantes consecuencias clinicas. Por un
lado, la infeccion por VIH resistente a las tres familias de ARV se ha asociado, en

376768 por otro

diversos estudios, con un mayor riesgo de progresién clinica y muerte
lado, el hecho de no poder controlar la replicacién viral en estos pacientes hace que se
incremente el riesgo de transmitir nuevas infecciones y, ademas, por virus resistentes

a los ARV 3839,

3. Nuevos farmacos para el tratamiento de rescate de la infeccion por
VIH resistente a las tres familias clasicas de antirretrovirales

La experiencia de la practica clinica, asi como los diferentes estudios que han
evaluado el tratamiento antirretroviral de rescate, han evidenciado que la clave en el
manejo de la infeccién por VIH con resistencia a los ARV es la elaboracién de
regimenes con al menos 2, y preferiblemente 3 farmacos totalmente activos, que
permita conseguir una supresién adecuada de la replicacidn viral, evitando asi la
seleccion de nuevas mutaciones de resistencia que inhabiliten a los farmacos de la

nueva pauta o incluso a tratamientos futuros 10

Hasta hace muy pocos afios, los unicos farmacos disponibles para el
tratamiento del VIH eran los ITIAN, ITINN e IP. La adquisicion de resistencia en el VIH a
farmacos de estas familias puede comportar resistencia cruzada a otros agentes de la
misma familia y, por tanto, los pacientes en los que el VIH habia seleccionado
mutaciones de resistencia para las tres clases tenian muy limitadas las opciones de
tratamiento y, en muchos casos, era imposible recuperar el control de la infeccidn. Se
propusieron diversas estrategias para el tratamiento de estos pacientes intentando, al

menos, evitar el deterioro inmunoldgico y la progresion clinica. Entre ellas destacan:

a) los regimenes de multiples farmacos o “mega-TARGA” *7%;

b) los regimenes con doble IP potenciados con ritonavir 7274,

¢) las combinaciones cuadruples de ITIAN 7.
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Sin embargo, con este tipo de abordajes, solo en una pequefia proporcion de los
pacientes con resistencia a las tres familias se conseguia una supresion adecuada o

duradera de la replicacion viral.

En este contexto, solo la aparicion de nuevos farmacos, con diferentes
mecanismos de accion o sin patrones de resistencia cruzada con los farmacos ya
existentes, podia hacer posible la elaboracion de regimenes de TAR efectivos para
estos pacientes. Asi, el desarrollo y posterior comercializacién de nuevas clases de ARV
gue actUan contra dianas diferentes en el ciclo replicativo del VIH, como son: a) los
inhibidores de la fusién; b) los inhibidores de la integrasa; c) los antagonistas del
correceptor de quimiocinas CCR5; asi como las nuevas generaciones de ITINN e IP, con
barrera genética mas alta y con distinto perfil de resistencias que los farmacos
antiguos de dichas familias, han ampliado el abanico de recursos terapéuticos para los

pacientes con resistencia a las tres familias clasicas de ARV.

3.1 Eficacia de los nuevos antirretrovirales como tratamiento de rescate
para pacientes con infeccion por VIH-1 resistente a ITIAN, ITINN e IP:
Evidencia aportada por los ensayos clinicos

Todos los nuevos antirretrovirales han sido evaluados en ensayos clinicos como
integrantes de tratamiento de rescate, en el escenario clinico del paciente con
multiples fracasos a diferentes regimenes de TAR y resistencia del VIH a ITIAN, ITINN e
IP y han demostrado, cada uno por separado, mejorar la eficacia de los farmacos

disponibles hasta su aparicion.

Estos ensayos clinicos aleatorizados han tenido un disefio similar consistente en
dos estudios idénticos, llevados a cabo de forma paralela en diferentes regiones del
mundo, en los que el nuevo farmaco, asociado a un tratamiento de base optimizado
(TBO) escogido en cada caso por los investigadores, se comparaba con el TBO solo (la
estrategia habitual hasta entonces) o asociado a un placebo. En los estudios con los
nuevos IP tipranavir y darunavir, estos se compararon con otro IP escogido en cada
caso por los investigadores, ambos asociados a un TBO. En todos estos ensayos clinicos
no se permitia la inclusion de otros farmacos en fase de investigacion como

integrantes del TBO, a excepcidon de los estudios con etravirina en los que todos los
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pacientes recibieron el IP darunavir antes de que su comercializacién fuera aprobada.
Sin embargo, a medida que los farmacos han sido comercializados y aprobados para su
uso en este escenario clinico, han podido incluirse también, como parte del TBO, en

otros ensayos clinicos posteriores.

A continuacidn se resumen las principales caracteristicas y limitaciones de estos
nuevos farmacos, asi como su eficacia como integrantes de regimenes de rescate para
pacientes con infeccion por VIH resistente a ITIAN, ITINN e IP, a la luz de los resultados
obtenidos en ensayos clinicos aleatorizados [53-69]. (En Anexo, Tabla 2 se puede
observar, de forma mas detallada, el disefio de cada uno de los ensayos clinicos y los

principales resultados).

3.1.1 Inhibidores de la fusién

Enfuvirtide

Enfuvirtide es el primer inhibidor de fusiéon y el Unico, hasta el momento,
comercializado y aprobado para su uso como tratamiento de rescate en pacientes con
tratamientos previos. Enfuvirtide es un péptido sintético de 36 aminodcidos que se
une a la regidén HR1 de la glicoproteina viral gp41. La eficacia y seguridad de enfuvirtide
en este escenario clinico se evalud en los ensayos clinicos aleatorizados, fase 3, TORO 1

7678 Enfuvirtide (90 mg cada 12

y TORO 2 que incluyeron un total de 995 pacientes
horas) junto con un tratamiento de base optimizado (TBO), escogido por los

investigadores, mostré una respuesta virolégica superior a la del TBO solo.

Posteriormente, enfuvirtide se ha utilizado también como integrante del
tratamiento de rescate, en otros ensayos clinicos con otros nuevos farmacos. En estos
casos, si enfuvirtide no ha sido utilizado previamente, su inclusién como parte del TBO
mejora la eficacia de la pauta de rescate. Sin embargo, la reutilizacién de enfuvirtide
en sucesivos tratamientos de rescate no estd recomendada si se ha documentado un
fracaso previo con este farmaco, ya que su barrera genética para la seleccién de
resistencia es baja y las mutaciones de resistencia aparecen rapidamente si no se

consigue una supresion adecuada de la replicacion viral 2.
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Por otro lado, enfuvirtide es un farmaco de administracion subcutanea que
produce, con frecuencia, lesiones en el sitio de administracion, lo que puede limitar su

uso prolongado en un grupo importante de pacientes.

3.1.2 Nuevos Inhibidores de Proteasa
a) Tipranavir

Tipranavir es un IP no peptidico, aprobado para el uso como tratamiento de rescate en
pacientes con tratamiento previo con otros ARV. Su barrera genética para la seleccion
de resistencia es mas alta y, ademas, tiene un perfil de mutaciones de resistencia
distinto al de los otros IP mas antiguos, lo que hace que tipranavir tenga actividad
contra cepas de VIH-1 resistentes a la mayoria de IP disponibles ®%. La eficacia de
tipranavir como integrante de pautas de rescate para pacientes con multiples fracasos
previos a diferentes regimenes de TAR fue evaluada en los ensayos clinicos
aleatorizados, fase 3, RESIST 1 y 2 que incluyeron un total de 1529 pacientes. Estos
estudios demostraron que tipranavir potenciado con ritonavir (500/200 mg cada 12 h)
conseguia porcentajes supresion viroldgica significativamente superiores a los

82-84

alcanzados con el IP potenciado comparador, ambos asociados a un TBO (Anexo,

Tabla 2).

El uso de tipranavir/ritonavir en regimenes de rescate para pacientes con
infeccion por VIH multi-resistente tiene ciertas limitaciones: (1) algunos efectos
adversos como la elevacién de transaminasas o la dislipidemia son mas frecuentes con

8284 Debe tenerse en cuenta que la dosificacién aprobada

tipranavir que con otros IP
de tipranavir es potenciado con 200 mg de ritonavir, cuando el resto de IP son
potenciados con 100 mg de ritonavir ®; (2) segun el perfil de mutaciones de resistencia
para IP, el otro nuevo IP, darunavir, podria tener mejor actividad potencial y ser en ese
caso el IP de eleccidén; (3) existe una interaccion clinicamente relevante entre
tipranavir y el nuevo ITINN, etravirina, por la cual la concentracion de etravirina se

reduce significativamente y, por este motivo, la administracién de ambos farmacos de

forma conjunta debe evitarse .
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b) Darunavir

Darunavir es el IP incorporado mas recientemente. Es un compuesto péptido-
mimético tipo sulfonamida, de estructura similar a amprenavir pero con mayor
actividad, ya que contiene 2 anillos de uretano tetrahidrofuranil, que no poseen el
resto de IP, y que le permite una interaccién adicional con el aminoacido de la
proteasa Asp29 y, en consecuencia, mayor afinidad por la diana 8 Darunavir es activo
contra cepas del VIH-1 resistentes a los antiguos IP, gracias a que su barrera genética
para la seleccién de resistencia es mas alta y tiene un perfil de mutaciones de

8 Aunque actualmente darunavir esta

resistencia diferenciado del resto de IP
aprobado como tratamiento de la infeccion por VIH en todos los escenarios clinicos,
inicialmente fue estudiado y aprobado como tratamiento de rescate en pacientes con
fracasos a regimenes previos y/o infeccién por VIH multi-resistente. Su eficacia en el
tratamiento de pacientes que habian recibido previamente tratamiento con ITIAN,
ITINN e IP y tenian resistencia documentada a las tres clases, fue demostrada en los
ensayos clinicos aleatorizados, fase 3, POWER 1 y 2 que incluyeron un total de 637

891 Los pacientes fuero asignados a recibir darunavir/ritonavir en 3

pacientes
dosificaciones distintas (800/100 mg al dia, 400/100 mg cada 12 horas o 600/100 mg
cada 12 horas) o un IP comparador seleccionado por los investigadores en cada caso.
Tras los resultados obtenidos a las 24 semanas de tratamiento se identificd la dosis de
darunavir/ritonavir (600/100 mg cada 12 horas como la dptima para este tipo de
pacientes multi-tratados con infeccidén por VIH-1 multi-resistente. A las 48 semanas de
tratamiento el grupo de pacientes que recibieron darunavir potenciado con ritonavir
(600/100 mg cada 12 h) obtuvo un porcentaje de respuesta viroldgica

significativamente mayor que el grupo de pacientes tratados con el IP comparador,

ambos asociados a TBO (Anexo, Tabla 2).

Ademas, darunavir mostré un perfil de efectos adversos similar al IP
comparador, excepto en los efectos adversos gastrointestinales, que fueron menores

en los tratados con darunavir.
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3.1.3 Nueva generacion de ITINN

Etravirina

Etravirina es el primero de los llamados ITINN de segunda generacién. Segun su
estructura quimica es derivado diarilpirimidinico. Es una molécula policiclica
compuesta por la union de 3 anillos aromaticos, que se une de forma no competitiva a
un bolsillo hidrofébico cercano al centro activo de la transcriptasa inversa del VIH,
inhibiendo su accion enzimatica. La barrera genética de etravirina para la seleccién de
mutaciones de resistencia es mas alta que la de los ITINN antiguos lo que hace que sea
necesario un mayor numero de mutaciones en el VIH para que su actividad se vea
reducida *2. Ademas, la flexibilidad de su estructura molecular permite su unién al sitio
activo en la transcriptasa inversa del VIH de forma eficaz incluso en presencia de
mutaciones como K103N y otras mutaciones en posiciones clave para los ITINN de

primera generacién 93-94

. Estas caracteristicas explican que etravirina tenga un perfil de
mutaciones de resistencia diferenciado, que le permite mantener actividad frente a

virus resistentes a los ITINN de primera generacion efavirenz y nevirapina.

La eficacia clinica de etravirina en pacientes con extensa historia de TAR vy
resistencia multiple a los ARV fue evaluada en los ensayos clinicos aleatorizados, fase
3, DUET 1y DUET 2 ***’. En un disefio doble ciego, los pacientes incluidos recibieron
etravirina (200 mg cada 12 horas) o placebo, ambos combinados con un TBO que
incluia en todos los casos darunavir potenciado con dosis bajas de ritonavir. La
proporcion de pacientes que alcanzaron carga viral plasmatica inferior a 50 copias/mL
a las 48 semanas de tratamiento fue significativamente superior en el grupo de
pacientes que recibid etravirina. El mayor beneficio de etravirina, comparado con el
placebo, se obtuvo en los pacientes con un menor nimero de farmacos activos
incluidos en el TBO. En los pacientes tratados con etravirina, los mejores resultados, en
cuanto a respuesta viroldgica, se observaron en aquellos pacientes que recibieron un
mayor numero de farmacos activos en el TBO, en los que recibieron enfuvirtide por

primera vez y en los que darunavir tenia actividad plena.
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3.1.4 Antagonistas del correceptor de quimiocinas CCR5

Maraviroc

Los farmacos antagonistas del correceptor CCR5 son una nueva familia de ARV
capaces de bloquear la union de la regién V3 de la glicoproteina gp120 del VIH-1 al
correceptor CCR5, evitando el cambio conformacional necesario para la entrada del
VIH en los linfocitos T CD4+. Por tanto, los antagonistas del correceptor CCR5 solo son
activos frente a cepas de VIH-1 con tropismo CCR5, es decir que utilicen
exclusivamente este correceptor para su entrada en la célula. Maraviroc, una molécula
derivada de la imidazopiridina, es el primer farmaco disponible de esta nueva familia y
actua como antagonista potente, selectivo, no competitivo y reversible del correceptor

CCR5 98-99

La eficacia y seguridad de maraviroc en pacientes con larga historia de TAR y
resistencia del VIH a ITIAN, ITINN e IP fueron evaluadas en los ensayos clinicos
aleatorizados, fase 2b/3, MOTIVATE 1 y 2 100201 " Ep un disefio doble ciego, los
pacientes fueron asignados a recibir maraviroc o placebo, ambos en combinacién con
un TBO. Debe destacarse que aproximadamente dos tercios de los pacientes
recibieron dos o menos de dos farmacos activos en el TBO. La respuesta viroldgica
obtenida a las 48 semanas de tratamiento fue significativamente superior en el grupo
de pacientes tratados con maraviroc y se observaron mejores resultados en aquellos

pacientes que contaban con un mayor numero de farmacos activos en el TBO.

Maraviroc es metabolizado principalmente por la via del citocromo P450 (CYP)
3A4 y es también sustrato de la glicoproteina P. Por tanto, deben tenerse en tenerse
en cuenta las posibles interacciones farmacoldgicas con inhibidores o inductores de
estas vias metabdlicas a la hora de combinar maraviroc con otros ARV. La dosis de
maraviroc (300 mg cada 12 horas en ausencia de interacciones) debe reducirse a 150
mg cada 12 horas cuando se administra con IP potenciados con ritonavir, excepto
tipranavir/ritonavir (cuando se administra maraviroc con tipranavir/ritonavir, la
inhibicidn del citocromo CYP3A4 y la induccidn de la glicoproteina P causadas por
tipranavir/ritonavir tienen como resultado un efecto neutral sobre las concentraciones

plasmaticas de maraviroc). En cambio, cuando maraviroc se combina con etravirina, en
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ausencia de un inhibidor potente del citocromo CYP3A4 (como los IP potenciados

excepto tipranavir), debe administrarse en dosis de 600 mg cada 12 horas 102

Dado que maraviroc bloquea uUnicamente al correceptor CCR5, no es activo
frente a virus que utilicen el correceptor CXCR4 para su entrada en la célula del
huésped. Por tanto, debe confirmarse el tropismo viral por el correceptor CCR5 antes
de incluir maraviroc en un régimen de TAR. El tropismo del VIH-1 puede estudiarse
mediante pruebas fenotipicas o genotipicas. Hasta hace muy poco tiempo, el Unico
test validado para determinar el tropismo viral era el analisis fenotipico Trofile’
(Monogram Biosciences) pero actualmente se estdn desarrollando y validando
diferentes técnicas que permiten determinar el tropismo viral mediante el andlisis

genotipico de la region V3 de la glicoproteina gp120 %%

. Los analisis genotipicos del
tropismo viral tienen la ventaja de que su realizacidn requiere menos tiempo, es mas

barata y pueden llevarse a cabo en laboratorios de microbiologia hospitalarios.

3.1.5 Inhibidores de la Integrasa

Raltegravir

Raltegravir es el primer farmaco de la nueva familia de inhibidores de la
integrasa del VIH y, hasta el momento, el Unico comercializado y aprobado para el uso
como tratamiento de rescate en la infeccidon por VIH multi-resistente. Raltegravir es un
compuesto derivado de la molécula naftiridina carboxamida que inhibe la actividad
catalitica de la integrasa del VIH bloqueando el proceso de incorporacién del genoma
viral al ADN de la célula huésped, en un paso del proceso enzimatico denominado

107198 " pebido a su mecanismo sobre una nueva diana del ciclo

transferencia de hebras
replicativo del VIH, no existen mutaciones resistencia cruzada entre raltegravir y el
resto de familias de ARV, ITIAN, ITINN, IP y antagonistas del CCR5. Ademas, raltegravir
es metabolizado principalmente por la via de la glucuronidacién, por lo que no hay

riesgo de interaccion con otros ARV metabolizados por la via del CYP3A4.

Raltegravir fue aprobado inicialmente para el tratamiento de rescate de
pacientes con infeccidn por VIH-1 resistente a los ARV de otras familias terapéuticas.

La eficacia de raltegravir en este escenario clinico fue evaluada en los ensayos clinicos
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aleatorizados, fase 3, BENCHMRK 1 vy 2109M0 Fny un disefio de doble ciego, los
pacientes fueron asignados a recibir raltegravir (400 mg cada 12 horas) o placebo,
ambos junto con un TBO. A las 48 semanas de tratamiento la respuesta viroldgica fue
significativamente superior en los pacientes que recibieron raltegravir. En este ensayo
clinico, la utilizacién de darunavir/ritonavir como parte del TBO estaba permitida.
Como ya se ha observado en otros estudios, los mejores resultados en cuanto a
eficacia viroldgica se obtuvieron cuando raltegravir se asociaba con otros dos fdrmacos
plenamente activos. Asi, el subgrupo en el que un mayor porcentaje de pacientes
consiguié una carga viral plasmatica menor de 50 copias por mililitro a las 48 semanas
de tratamiento fue aquel en el que raltegravir se acompafiaba con enfuvirtide utilizado

por primera vez y darunavir/ritonavir.

Ademas de que la asociacion de raltegravir con otros farmacos activos permite
conseguir una mayor eficacia del tratamiento, es importante tener en cuenta que su
barrera genética para la seleccion de resistencia no parece ser tan alta como la de los
IP potenciados con ritonavir y, por tanto, la asociacion de raltegravir con otros
farmacos completamente activos es fundamental para evitar la emergencia de

resistencia al farmaco *1*1%2,

4. Factores clave para el éxito del tratamiento de rescate de los
pacientes con infeccion por VIH-1 con resistencia multiple a los
antirretrovirales

4.1 Valoracion del fracaso virologico

En todos los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral el objetivo es
alcanzar la supresién virolégica maxima, definida actualmente como una carga viral
plasmatica inferior al nivel de detectabilidad por las técnicas de biologia molecular
disponibles actualmente en la préctica clinica (habitualmente < 50 copias de RNA
VIH/ml), lo que permite la recuperaciéon inmunoldgica y limita la aparicion de

mutaciones de resistencia.

Valores aislados de carga viral detectable, tipicamente inferiores a 400

copias/ml (los denominados “blips”), son relativamente frecuentes en los pacientes
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que reciben TAR y no significan, necesariamente, fracaso del tratamiento™*. Por tanto,
el fracaso viroldgico se define como un aumento de la carga viral por encima de 50

copies/ml, confirmado en, al menos, dos determinaciones consecutivas.

En la practica clinica habitual, cuando se observa una o varias determinaciones
de carga viral plasmatica superiores a 50 copias/ml deben investigarse algunas
posibles causas, como los problemas de adherencia, los errores de dosificacién, las
interacciones entre farmacos o las infecciones intercurrentes y, en caso de
confirmarse, corregirlas. En los casos en los que la carga viral plasmatica vuelve a
niveles indetectables sin requerir cambio de régimen no se considera fracaso

terapéutico.

Valores de carga viral persistentemente superiores a 200 copias/ml y
especialmente superiores a 500 copias/ml se asocian con un riesgo elevado de

14115 por tanto, aunque puede resultar

emergencia de mutaciones de resistencia
técnicamente dificil la realizacién de un test de resistencia cuando la carga viral
plasmatica se encuentra en valores entre 200 y 1000 copias/mL, una elevacion de la
carga viral en este rango debe considerarse fracaso viroldgico y debe indicarse un

cambio del TAR.

Recientemente, el grupo norteamericano AIDS Clinical Trials Group (ACTG) ha
propuesto elevar a 200 copias/mL el valor limite de carga viral plasmatica para
considerar fracaso viroldgico en el contexto de los ensayos clinicos, con el objetivo de
no sobrevalorar posibles elevaciones minimas y transitorias de carga viral (“blips”) y
para evitar que la variabilidad de las diferentes técnicas empleadas sea un factor de
confusion®. No obstante, no hay que olvidar que en el rango de carga viral entre 50 y
200 copias/mL todavia puede existir cierto riesgo de emergencia de mutaciones de
resistencia para algunos farmacos, lo que obliga a monitorizar estrechamente a los

pacientes en esta situacion **>'*°,
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4.2 Determinacion de la resistencia del VIH-1 y la actividad antirretroviral
de los diferentes farmacos incluidos en el tratamiento de rescate

En el manejo de cualquier paciente con fracaso viroldgico, las guias clinicas
recomiendan la realizacion de estudios de resistencia del VIH para poder elaborar un
tratamiento de rescate dirigido, de acuerdo con el tipo de resistencia adquirida por el
virus. Los estudios de resistencia han demostrado mejorar significativamente la
respuesta del tratamiento de rescate en comparacion con los tratamientos
seleccionados a partir Unicamente del juicio clinico e incluso se han asociado con una

mayor supervivencia de los pacientes que reciben un tratamiento de rescate 117118

La resistencia del VIH a los ARV puede determinarse mediante estudios
genotipicos y fenotipicos. Sin embargo, los test genotipicos son los mas utilizados en la
practica clinica diaria ya que su coste es menor, la obtencién de resultados es mas
rapida y tienen mayor sensibilidad para detectar variantes virales con resistencia a los

ARV en una poblacidn viral en la que estas coexistan con el virus salvaje.

Actualmente, la disponibilidad de estudios genotipicos en la practica clinica
habitual y los avances realizados en la prediccidn, a partir de ellos, de la actividad de
los antirretrovirales, tanto de las familias cldsicas como de las nuevas, ha permitido
gue los médicos que atienden pacientes con infeccién por VIH puedan seleccionar la
combinacion de farmacos mas adecuada para cada paciente, considerando el tipo de

resistencia del virus y el perfil de actividad de cada farmaco 34-25,81,88,92,111,119-120

Sin embargo, en pacientes con una larga historia de TAR, algunas mutaciones
de resistencia pueden estar archivadas en células latentes infectadas o pueden existir
en variantes virales minoritarias y por tanto, no detectarse en los estudios de
resistencia convencionales. Por eso, a la hora de seleccionar el tratamiento de rescate
para un paciente, es importante tener en cuenta todos los estudios de resistencia
previos que se hayan realizado, la historia completa de farmacos recibidos y fracasos
anteriores y toda la informacién que se considere relevante para predecir la respuesta

al nuevo tratamiento ?*1%2,

Los estudios fenotipicos, cuando estan disponibles, pueden aportar informacién

adicional, sobre todo en aquellos casos con patrones de mutaciones complejos 3%,
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Como se ha comentado previamente, la actividad de maraviroc debe predecirse
antes de su uso mediante un test de determinacion del tropismo viral, ya que el
farmaco solo es activo frente a a aquellas variantes virales que utilicen exclusivamente
el correceptor CCR5. Inicialmente, el uUnico test de determinacion del tropismo
validado era el andlisis fenotipico Trofile® (Monogram, USA) pero en los ultimos afios
se han desarrollado y validado técnicas genotipicas basadas en la secuenciacion de la

103106 Ectas técnicas son mas baratas, permiten

region V3 de la glicoproteina gp120
obtener resultados mas rapidamente vy, a diferencia de Trofile®, pueden realizarse en

laboratorios hospitalarios, mas cercanos a los médicos clinicos.

4.3 El numero de fdrmacos activos, clave del éxito del tratamiento de
rescate en la infeccion por VIH-1 con resistencia multiple a los
antirretrovirales: La evidencia de los ensayos clinicos

Cuando se llevaron a cabo los ensayos clinicos con enfuvirtide TORO 1y 2, no
se disponia de otros nuevos farmacos y, en muchos pacientes con una larga
experiencia de fracasos previos a diferentes regimenes de TAR, enfuvirtide era el Unico
farmaco activo del tratamiento. En ese momento, tenofovir y lopinavir/ritonavir,
farmacos con una barrera genética mas alta para la seleccion de resistencia, pero con
patron de resistencia cruzada con algunos ITIAN e IP disponibles, respectivamente,
eran los fadrmacos mdas modernos y mas activos que podian asociarse con enfuvirtide

578 Enfuvirtide asociado a un TBO demostrd superioridad

en este tipo de pacientes
frente al TBO solo pero el porcentaje de pacientes con carga viral plasmatica inferior a
50 copias por mililitro, a las 48 semanas de tratamiento, fue muy bajo en los dos
grupos (18% y 8%), en comparacion con los resultados obtenidos con los farmacos mds

modernos en los estudios mas recientes (Anexo: Tabla 2 y Figura 1).

Posteriormente, en los ensayos RESIST y POWER, enfuvirtide fue utilizado como
parte del TBO asociado al IP en investigacidn, tipranavir y darunavir respectivamente.
Los dos nuevos IP mostraron una eficacia viroldgica significativamente mayor que el IP
comparador (Anexo: Tabla 2 y Figura 1). En ambos casos, la eficacia de la pauta fue
superior cuando enfuvirtide, utilizado por primera vez, se incluia en el TBO asociado al

nuevo |P82-84.89—91.
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Enfuvirtide ha sido utilizado también como parte del TBO en los ensayos DUET,
BENCHMRCK, y MOTIVATE que evaluaron etravirina, raltegravir y maraviroc
respectivamente (Anexo: Tabla 2).

Ademas de poder recibir enfuvirtide, en el estudio DUET todos los pacientes

%97 "en el estudio BENCHMRCK el uso de darunavir y tipranavir

recibieron darunavir
estaba permitido’® y tipranavir podia administrarse como parte del TBO en los
estudios MOTIVATE'®. En el andlisis de los resultados de estos ultimos ensayos
destaca un hecho comun a todos ellos: los pacientes tratados con el farmaco en
investigacion obtuvieron los mejores resultados en eficacia virolégica cuando a este
nuevo agente se acompanaba con otros dos farmacos completamente activos, de
nuevas familias o de nueva generacién dentro de las familias cldsicas. En muchos
casos, estos resultados fueron comparables a los porcentajes de respuesta viroldgica
conseguidos en pacientes que reciben una primera linea de TAR?>97100-10L109-110 - pj.
por ejemplo, en el en el estudio BENCHMRCK, en el grupo de pacientes que recibieron
raltegravir acompafiado de darunavir y enfuvirtide (utilizado por primera vez), el 89%
tenian la carga viral plasmatica inferior a 50 copias por mililitro a las 48 semanas de

tratamiento (Anexo: Figura 1).

4.4 Los nuevos antirretrovirales combinados entre si en el régimen de
rescate: La evidencia y las limitaciones de los ensayos clinicos

De igual manera que en el resto de pacientes que reciben TAR, la clave del
tratamiento de rescate en la infeccién por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV es
la combinacién de al menos dos y preferiblemente tres farmacos con actividad
completa, que permita conseguir la maxima supresion de la replicacidn viral y evite la
aparicién de nuevas mutaciones de resistencia. Hasta la aparicion de los nuevos ARV
de nuevas familias y de nueva generacion dentro de las familias clasicas, la
combinacion de tres farmacos con actividad completa no era una posibilidad viable en
los pacientes con resistencia a los ITIAN, ITINN e IP. La disponibilidad de estos nuevos
farmacos ha permitido ofrecer tratamiento eficaz a muchos pacientes que se
encontraban en una situacién especialmente critica, por disponer de escasas o nulas

opciones terapéuticas con los farmacos existentes previamente. En los casos de
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resistencia a ITIAN, ITINN e IP, ademas de la utilizacidon de farmacos de nuevas clases y
de nueva generacion de las familias antiguas, serd fundamental escoger la
combinacion éptima para cada paciente de manera que se pueda obtener la mejor

respuesta y no comprometer las opciones de tratamiento futuro.

La eficacia de cada uno de los nuevos ARV, como parte del tratamiento de
rescate en pacientes con multiples tratamientos previos y resistencia a ITIAN, ITINN e
IP, ha sido ampliamente demostrada en los ensayos clinicos. Adema3s, estos estudios
han evidenciado que, en los casos en los que otros dos farmacos completamente
activos puedan asociarse con uno de estos nuevos agentes, la eficacia de la pauta es
comparable a la de los regimenes de primera linea en pacientes sin tratamiento previo,
especialmente cuando se incluyen farmacos de nuevas clases o nueva generacion de

familias clasicas sin patrén de resistencia cruzada con los farmacos antiguos.

Sin embargo, los ensayos clinicos han aportado muy escasa informacién acerca
de la eficacia de las diferentes combinaciones posibles con los nuevos ARV. Los
primeros de estos nuevos farmacos, el inhibidor de la fusion enfuvirtide vy el IP
tipranavir aparecieron en solitario y, por tanto las posibilidades de combinarlos con
otros farmacos completamente activos eran escasas. Posteriormente, los ensayos
clinicos que evaluaron la eficacia de los fdrmacos de aparicion mas reciente, darunavir,
etravirina, raltegravir y maraviroc, se llevaron a cabo de manera simultanea vy, salvo
en los estudios DUET y BENCHMRCK en los que se pudo utilizar darunavir en
combinacion con etravirina o raltegravir respectivamente, en estos ensayos clinicos no

se permitia la utilizacion de otros farmacos en fase de investigacion.

En cambio, la disponibilidad de estos farmacos en la practica clinica ha
permitido que los médicos que atienden pacientes con infeccion por VIH puedan
elaborar regimenes de TAR con las diferentes combinaciones posibles. Por lo tanto, en
ausencia de nuevos ensayos clinicos que evalien y comparen la eficacia de estas
combinaciones, seran los estudios no comparativos y los estudios observacionales
basados en la informacion recogida en la practica clinica los que nos ayuden a mejorar
el conocimiento de la diferentes combinaciones de nuevos ARV, su eficacia y sus
limitaciones en el tratamiento de rescate de la infeccion por VIH-1 con resistencia

multiple a los ARV.
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4.5 Otros factores importantes que deben considerarse para |la
combinacidn de los nuevos antirretrovirales

Diversos estudios preclinicos y clinicos han aportado informacién de gran

importancia para optimizar el uso de los nuevos ARV combinados entre si.

La asociacidon entre tipranavir y etravirina es la Unica combinacidn entre los
nuevos ARV que debe ser evitada. Existe una interaccion clinicamente relevante entre
tipranavir y etravirina, por la cual la concentracion de etravirina se reduce
significativamente y, por este motivo, se contraindica la administracion de ambos

farmacos de forma conjunta .

Ademds de los datos de eficacia de los estudios DUET, datos de estudios
farmacoldgicos avalan el uso de etravirina junto con darunavir/ritonavir. Ademas,

tampoco existe interaccion significativa entre etravirina y raltegravir o maraviroc 102-123-

125

Se ha descrito recientemente que las concentraciones de darunavir pueden
disminuir cuando se administra junto con raltegravir pero hasta el momento, el efecto

clinico de esta interaccién es incierto %7,

Por otro lado, un subestudio de los ensayos clinicos DUET puso de manifiesto
el efecto beneficioso de la combinacion etravirina-darunavir para limitar la seleccion
de resistencia a los inhibidores de la proteasa. De los pacientes que presentaron
rebote de la carga viral, un menor porcentaje de los pacientes tratados con etravirina
seleccionaron mutaciones de resistencia a IP, en comparacion con los que recibieron
placebo. Ademas, la actividad de darunavir se mantuvo intacta, tras el fracaso
virolégico, en una mayor proporcion de pacientes en el grupo de tratados con

etravirina que el grupo que recibié placebo *%.
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4.6 El papel de la reutilizacion de ITIAN para aumentar la eficacia del
tratamiento de rescate de la infeccion por VIH-1 con resistencia
multiple a los antirretrovirales

Actualmente, los nuevos ARV recientemente disponibles han aumentado las
opciones terapéuticas para el tratamiento de rescate de la infeccién por VIH-1 con
resistencia multiple a los ARV y es posible disefiar regimenes con tres farmacos activos
para muchos de estos pacientes. Sin embargo, es habitual entre los médicos que tratan
a estos pacientes, la reutilizacién de algunos ITIAN, a pesar de tener antecedentes de
fracasos previos y resistencia documentada a los farmacos de esta familia . Ademas,
muchos expertos han recomendado esta practica, con el objetivo de potenciar el
tratamiento de rescate en este grupo de pacientes en situacidén delicada y escasas

opciones de tratamiento.

Las bases de esta estrategia son, por un lado, la evidencia de los ensayos
clinicos ya que, en todos los ensayos clinicos que han evaluado la eficacia de los
nuevos farmacos en este escenario de tratamiento, los ITIAN han sido utilizados como
parte del régimen de base. Por otro lado, algunos ITIAN pueden conservar cierta
actividad antirretroviral aun en presencia de mutaciones de resistencia y asi, podrian

contribuir a mejorar la eficacia del tratamiento de rescate *%.

El mantenimiento de lamivudina en presencia de resistencia de alto nivel,
debido a la mutacién M184I/V en el genoma viral, ha demostrado capacidad para

reducir la carga viral plasmatica, al menos en cierto grado, gracias al gran impacto de

130-132

dicha mutacién sobre la capacidad replicativa del VIH-1 Por otra parte, la

presencia de la mutacion M184V puede incrementar la actividad de otros ITIAN 133,
Ademas, dado el perfil favorable de efectos adversos, la inclusion de lamivudina
apenas conlleva riesgo de toxicidad. Por todo ello el uso lamivudina ha sido
recomendado en pacientes con infeccién por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV y

133 sin embargo, este efecto beneficioso de lamivudina,

escasas opciones terapéuticas
aun en presencia de resistencia viral al fdrmaco, ha sido demostrado Unicamente en
pacientes que recibian un régimen antirretroviral subdéptimo, incapaz de lograr la

maxima supresion viroldgica 131,134-135,
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Otros ITIAN como didanosina, estavudina y tenofovir han mostrado eficacia en
algunos pacientes con fracasos previos a ITIAN pero su uso estd limitado, en muchos
casos, por problemas de toxicidad y, ademas, su beneficio es inapreciable si existe un

gran numero de mutaciones de resistencia a ITIAN 136-139

Otros posibles beneficios de los ITIAN incluso en presencia de resistencia

podrian ser también:

a) la interaccion antagoénica en las vias de seleccién de mutaciones de resistencia entre
algunos ITIAN, lo que dificulta la emergencia de nuevas mutaciones cuando se

administran conjuntamente 73,140

b) el mantenimiento de algunas mutaciones de resistencia a ITIAN se ha asociado con

141 sin

el aumento de susceptibilidad a otros ITIAN o incluso a ITINN como etravirina

embargo, el significado clinico de esta hipersusceptibilidad es todavia incierto.

Por tanto, en los casos en los que no sea posible combinar tres farmacos con
actividad completa, la reutilizacion de ITIAN a pesar de la existencia de ciertos grados
de resistencia del VIH a estos farmacos, podria mejorar la potencia del tratamiento. En
cambio, si gracias a los nuevos ARV disponibles, es posible construir un tratamiento de
rescate con tres farmacos completamente activos, parece innecesario incluir ITIAN con
actividad reducida. Por otro lado, aunque el uso de lamivudina en casos en los que el
VIH-1 ha adquirido resistencia maxima, ha demostrado ser beneficiosa para reducir la
carga viral plasmatica en regimenes de mantenimiento, cuando no se dispone de una
combinacion de farmacos totalmente activa, ningun estudio ha demostrado que tenga
un efecto adyuvante para conseguir la supresion maxima de la replicacion viral cuando

se dispone de dos o tres farmacos con actividad tedricamente completa.

Ademas, en estos casos, la inclusién de farmacos con actividad reducida o nula,
por existencia de mutaciones de resistencia, podria aumentar la complejidad del

tratamiento, el riesgo de toxicidad y el coste.
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I. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO E HIPOTESIS DE TRABAJO

1. Justificacion del Estudio

En el momento en el que se inicid este estudio, a mediados de 2007, los cuatro
nuevos ARV de desarrollo mas reciente (el nuevo IP darunavir; el ITINN de nueva
generacion etravirina; el inhibidor de la integrasa raltegrevir; y el antagonista del
correceptor CCR5 maraviroc) estaban comenzando a introducirse en la practica clinica.
Se conocian los datos de eficacia y seguridad aportados por los ensayos clinicos pero
todavia no se habia obtenido la aprobacién para su comercializacién, por parte de las
diferentes agencias reguladoras del uso de medicamentos. Aunque la aprobacién y
comercializacién no fue simultdnea para todos ellos, muchos pacientes pudieron
recibir estos nuevos farmacos de forma conjunta, sin esperar a que llegaran
sucesivamente al mercado, gracias a los programas de acceso expandido y uso

compasivo.

De esta manera, a aquellos pacientes con infeccion por VIH-1 con resistencia a
los ARV disponibles en ese momento (ITIAN, ITINN e IP) y sin opciones de tratamiento
hasta la llegada de estos nuevos farmacos, se les abria la posibilidad de recibir
tratamientos de rescate elaborados con combinaciones de estos nuevos
antirretrovirales, que permitirian conseguir regimenes con al menos dos y, en muchos

casos, tres fdrmacos completamente activos.

En el momento en que se tuvo acceso al uso de darunavir, etravirina, raltegravir
y maravioc en la practica clinica, la evidencia sobre la eficacia de cada una de las
diferentes combinaciones posibles con estos nuevos farmacos era muy escasa y debian
ser los médicos que atendian a estos pacientes los que, basandose en los estudios de
resistencia disponibles, en la historia de tratamientos previos y en su juicio clinico,

escogieran los farmacos mas adecuados para elaborar el régimen de rescate.

Por tanto, la informacion acerca de la eficacia, seguridad y limitaciones de las
combinaciones de los nuevos ARV, recogida a partir de la experiencia acumulada en la
practica clinica, serd de gran utilidad para profundizar en el conocimiento de estos
farmacos y para optimizar su uso en el complejo escenario del tratamiento de rescate

de la infeccidon por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV.
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2. Hipétesis de trabajo
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Las combinaciones de tres de los nuevos ARV, pertenecientes a las nuevas
familias (el inhibidor de integrasa raltegravir y el antagonista de correceptor
CCR5 maraviroc) y a las nuevas generaciones de de familias de
antiretrovirales mas antiguas (el IP darunavir y el ITINN etravirina) permiten
elaborar pautas de tratamiento con al menos dos y en muchos casos tres
farmacos completamente activos, en pacientes con infeccién por VIH-1 con

resistencia a los ARV de las tres familias clasicas ITIAN, ITINN e IP.

Las combinaciones de tres de los nuevos ARV pertenecientes a las nuevas
familias (el inhibidor de integrasa raltegravir y el antagonista de co-receptor
CCR5 maraviroc) y a las nuevas generaciones de de familias de
antiretrovirales mds antiguas (el IP darunavir y el ITINN etravirina),
considerados activos de acuerdo con los estudios de resistencia y tropismo
viral en cada paciente, resultaran eficaces para conseguir una supresién
adecuada de la replicacion viral en pacientes con infeccion por VIH-1 con
antecedentes de fracasos previos y resistencia a los ARV de las familias

clasicas ITIAN, ITINN e IP.

A pesar de que los ITIAN pueden mantener cierto grado de actividad
residual en presencia de mutaciones en el VIH-1 que le confieren resistencia
de alto nivel a estos farmacos, la inclusidon de ITIAN con actividad reducida,
dentro del tratamiento de rescate de los pacientes con infeccién por VIH-1
con resistencia multiple a los ARV, no mejorara la eficacia de las
combinaciones de tres de los nuevos ARV darunavir, etravirina, raltegravir
y maraviroc, que puedan considerarse activos de acuerdo con los estudios

de resistencia y tropismo viral en cada paciente.
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lll. OBJETIVOS

1. Objetivo Primero

Estudiar, a partir de la experiencia en la practica clinica, la eficacia y seguridad de
los regimenes de tratamiento de rescate formados por combinaciones de tres de
los nuevos ARV, darunavir, etravirina, raltegravir y maraviroc, en pacientes con

infeccion por VIH-1 con resistencia a los ITIAN, ITINN e IP.

2. Objetivo Segundo

Estudiar, de forma especifica, la eficacia y seguridad de la combinacién de
darunavir/ritonavir (600/100 mg cada 12 horas), etravirina (200 mg cada 12 horas)
y raltegravir (400 mg cada 12 horas), como tratamiento de rescate en un grupo de

pacientes con infeccidn por VIH-1 con resistencia a los ITIAN, ITINN e IP.

3. Objetivo Tercero

Estudiar el efecto de los ITIAN con actividad reducida, en pacientes con infeccién
por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV, que reciben un tratamiento de rescate
en el que se incluyen tres de los nuevos ARV, darunavir, etravirina, raltegravir y

maraviroc.
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1. Poblacidn de estudio

Se estudiaron todos los pacientes adultos con infeccion por VIH-1, con fracasos
a diferentes regimenes previos de TAR y resistencia del VIH a ITIAN, ITINN e IP, que
iniciaron un tratamiento de rescate con una combinacién de farmacos que incluia al
menos tres de los nuevos antirretrovirales darunavir, etravirina, raltegravir y
maraviroc, entre abril de de 2007 y abril de 2009, en 7 hospitales espafioles: Hospital
Universitari Vall d’'Hebron de Barcelona; Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona
(Barcelona), Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona; Hospital Universitario
La Paz de Madrid; Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba; Hospital Universitari

Son Dureta de Palma de Mallorca; y Hospital San Pedro de Logrofio.

2. Diseiio del Estudio
Estudio de tipo observacional, multicéntrico. La recogida de datos se realizé de

forma prospectiva durante el seguimiento clinico de los pacientes.

3. Criterios de inclusion
Se estudiaron los pacientes que recibieron un tratamiento de rescate con una
combinacion de farmacos que incluia al menos tres de los nuevos antirretrovirales

darunavir, etravirina, raltegravir y maraviroc y que cumplian los siguientes criterios:
- Pacientes mayores de 18 afos con infeccion por VIH-1;

- Pacientes que recibian tratamiento antirretroviral y se encontraban en situacion
de fracaso virolégico, definido como dos determinaciones de carga viral plasmatica

superiores a 50 copias/mL, en el momento de recibir el tratamiento a estudio;

- Antecedentes de fracasos a regimenes de TAR previos que incluyeran fdrmacos de

las tres familias clasicas de ARV: ITIAN, ITINN e IP;

- Disponibilidad de, al menos, un test genotipico de resistencia a los ARV, realizado

durante el fracaso con el ultimo régimen de TAR;
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- Resistencia del VIH-1 a ITIAN, ITINN e IP, documentada en estudios genotipicos de

resistencia actuales o previos.

4, Seleccion de la combinacion de farmacos del tratamiento
antirretroviral de rescate

La combinacién de farmacos incluidos en el régimen de rescate fue seleccionada
por el médico responsable de cada paciente considerando que era la pauta de
tratamiento mas adecuada segun los patrones de resistencia de los estudios

genotipicos disponibles y la historia de tratamientos previos.

Las dosis de los farmacos utilizadas fueron las seleccionadas a partir de los estudios
de desarrollo clinico de los farmacos (estudios de busqueda de dosis y ensayos clinicos
fase 3) y que posteriormente fueron aprobadas para su comercializacién y uso en este
tipo de pacientes: darunavir/ritonavir 600/100 mg cada 12 horas; etravirina 200 mg
cada 12 horas; raltegravir 400 mg cada 12 horas; maraviroc 300 mg cada 12 horas o
150 mg cada 12 horas si se administra con un IP diferente de tipranavir o 600 mg cada

12 horas si se administra junto con etravirina sin un IP asociado.

5. Seguimiento de los pacientes y recogida de informacion
El seguimiento clinico de los pacientes se llevd a cabo siguiendo la rutina de la

practica clinica habitual, a criterio de sus médicos responsables.

La informacién que se recogi6 para el estudio se estructurd de la siguiente manera:
a) informacion retrospectiva de la historia clinica previa de los pacientes; b) datos
clinicos en el momento del inicio del tratamiento objeto de estudio; c) informacidn

prospectiva durante 48 semanas de seguimiento clinico.

a) Historia clinica previa

- Datos demogréficos;

- Historia completa de tratamiento antirretroviral previo;
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Historia de enfermedades definitorias de SIDA y otras enfermedades

concomitantes;

Estudios gendtipicos de resistencia a ARV disponibles;

Informacidén basal, al inicio del tratamiento

Estudio gendtipico de resistencia a ARV realizado antes del cambio de TAR
Pauta de tratamiento de rescate
Exploracion fisica, segun rutina de la practica clinica habitual;

Analitica (segun rutina de la practica clinica habitual): hemograma; perfil de
bioguimica basico (glucosa, urea, creatinina, sodio y potasio, transaminasas,
fosfatasa alcalina, gamma-glutamil transpeptidasa, colesterol vy
triglicéridos); recuento de linfocitos T CD4+; y carga viral plasmatica del

VIH-1.

c¢) Informacidn durante el seguimiento:

(En cada visita de seguimiento clinico. En general, al primer mes de tratamiento y

en intervalos de 3 meses, con variaciones segun el criterio de cada médico

responsable de los pacientes)

Hemograma y perfil de bioquimica basico;
Recuento de linfocitos T CD4+ y carga viral plasmatica del VIH-1;
Exploracion fisica si procedia por indicacion clinica;

Informacidn sobre adherencia y tolerancia del tratamiento antirretroviral;

6. Procedimientos de Laboratorio de Microbiologia

a) La carga viral plasmatica del VIH-1 se determind mediante técnicas de

amplificacién de acidos nucleicos a tiempo real. Se utilizaron 3 técnicas diferentes,

segun cual fuera la empleada de forma rutinaria en cada uno de los hospitales:
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Nuclisens’ HIV-1 (bioMérieux SA), Abbott RealTime HIV-1° (Abbott Laboratories) y
Roche HIV-1 RNA Ultrasensitive PCR assay ° (Roche Diagnostics). Los tres modelos
permiten cuantificar la carga viral plasmatica del VIH-1 con un limite de deteccién
inferior a 50 copias/ml, con un intervalo de confianza del 95%, cuando se utiliza al

menos 0.5 mL de plasma.

b) Los estudios genotipicos de resistencia a los ARV se llevaron a cabo mediante 2
técnicas diferentes, segun cual fuera la empleada de forma rutinaria en cada uno
de los hospitales: el test Virco-TYPE HIV1 test (Virco BVBA) o el sistema TruGene”

HIV-1 Genotyping Kit (Siemens Healthcare Diagnostics).

c) El estudio tropismo viral para valorar la actividad potencial de maraviroc se llevd
. ’ . . ® . . .
acabo mediante el test fenotipico Trofile , realizado por Monogram B|05C|ences©,

en San Francisco, California.

7. Evaluacion de la actividad de cada farmaco incluido en el
tratamiento de rescate y de actividad global de la combinacion

Para evaluar el grado de resistencia del VIH-1 a los diferentes farmacos ARV se

llevaron a cabo estudios genotipicos.

7.1 Mutaciones de resistencia los ARV.

Se tuvieron en cuenta las mutaciones de resistencia a los ARV recogidas en el

listado International AIDS Society—USA >,

7.2 Grado de resistencia del VIH-1 a los diferentes ARV

Para todos los pacientes estudiados se disponia de, al menos, dos estudios de
resistencia del VIH-1 a los ARV, uno realizado durante el ultimo fracaso terapéutico y
otro en un momento diferente de su historia de tratamiento. En cada paciente, se
considerd el perfil de mutaciones acumulativo, es decir, todas las mutaciones

observadas en los diferentes estudios de resistencia disponibles de cada paciente.

El grado de resistencia del VIH-1 a cada uno de los farmacos y familias de ARV

se establecio de acuerdo con el algoritmo de interpretacion proporcionado por
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Stanford HIV Resistance Database (HIVdb version 6.0.5). Ademas, en el caso de la
resistencia a darunavir, tipranavir y etravirina se tuvieron en cuenta otros métodos
disponibles de prediccién de la actividad de estos farmacos, basados en el nimero de
mutaciones y peso especifico de cada una de ellas y establecidos a partir de los datos

obtenidos en estudios de respuesta clinica de los farmacos 592,

7.3 Prediccion de la actividad del tratamiento de rescate segun el grado de resistencia

del VIH-1 a los farmacos que lo componen

Para determinar la actividad global del tratamiento de rescate, se estimé el
numero de fdrmacos activos incluidos en la combinacidn. Para ello, se tuvo en cuenta
el grado de resistencia del VIH-1 a cada uno de los diferentes farmacos, calculado
mediante los sistemas de prediccién de sensibilidad genotipica disponibles (puntuacion
de sensibilidad genotipica o "Genotypic Sensitivity Score" -GSS-)*****. Asi, de acuerdo
con los algoritmos de interpretacion descritos anteriormente, se adjudico a cada
farmaco una puntuacién de 1, 0.5 o 0, segun el grado de resistencia del VIH-1

estimado:

- 1 punto, en ausencia de resistencia o resistencia de bajo nivel: <30 puntos en
el algoritmo de Stanford HIV database o < 2.5 puntos en el algoritmo especifico para
etravirina, o una prediccién de aumento de la Clsp menor a 10 veces en el algoritmo

especifico para darunavir;

- 0.5 puntos, en el caso de resistencia intermedia: 30-60 puntos en el algoritmo
de Stanford HIV database o 2.5-3.5 puntos en el algoritmo especifico para etravirina, o
una prediccién de aumento de la Clsg entre 10 y 40 veces en el algoritmo especifico

para darunavir;

- 0 puntos, en el caso de resistencia de alto nivel: >60 puntos en el algoritmo de
Stanford HIV database o >4 puntos en el algoritmo especifico para etravirina, o una
prediccién de aumento de la Clso mayor a 40 veces en el algoritmo especifico para

darunavir;

Raltegravir se considerd totalmente activo, con una puntuacién de 1, si no

habia sido utilizado previamente.
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Maraviroc se considerd totalmente activo, con una puntuacién de 1, si se habia
confirmado el uso exclusivo del correceptor CCR5 en el estudié del tropismo viral y el

farmaco no habia sido utilizado previamente.

8. Evaluacion de la seguridad y tolerabilidad del tratamiento de
rescate

La seguridad y tolerabilidad de los farmacos incluidos en el tratamiento de rescate
se evaluaron segun los eventos clinicos y/o alteraciones de los parametros de
laboratorio recogidos en la historia clinica, siguiendo las escalas de gradacién de

toxicidad de la OMS #°

9. Criterios de evaluacion de los resultados
9.1 Eficacia

a) Obtencidn de respuesta viroldgica: porcentaje de pacientes que alcanzaron la
maxima supresion viroldgica, establecida como un valor de carga viral
plasmatica (RNA VIH-1) inferior a 50 copias/mL, a las 24 semanas de

tratamiento.

b) Mantenimiento de la respuesta violdgica: porcentaje de pacientes con un valor
de carga viral plasmatica (RNA VIH-1) inferior a 50 copias/mL a las 48 semanas

de tratamiento.

c) Porcentaje de fracasos viroldgicos definidos como ausencia de respuesta
viroldgica o repunte de carga viral superior a 50 copias/mL, en dos
determinaciones consecutivas, tras haberse alcanzado una carga viral inferior a

50 copias/mL.

Se realizaron analisis por Intencidon de Tratamiento y por Protocolo. En el
analisis por Intencién de Tratamiento se incluyeron todos los pacientes que
iniciaron el tratamiento y también se consideraron fracasos los casos de abandono
del tratamiento, modificacidn, ausencia de informacion o pérdida de seguimiento.
En el andlisis por Protocolo se tuvieron en cuenta, Unicamente, los pacientes que

llegaron al final del seguimiento sin interrupcién ni modificacion del tratamiento
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inicial y no se consideraron fracasos los casos en los que hubo retirada o
modificacion del TAR o bien pérdida de seguimiento, sin haberse documentado

fracaso virologico previo.

9.2 Seguridad v tolerabilidad

Numero de eventos adversos, bien eventos clinicos o bien alteraciones de

parametros de laboratorio.

Numero de eventos adversos que motivaron la retirada del tratamiento o el

cambio de alguno de los farmacos incluidos inicialmente.

10. Analisis Estadistico
Para el analisis estadistico se utilizé el programa informatico SPSS para Windows

(Version 12.0; SPSS, Chicago, IL).

Las variables categdricas se definieron como nimero de casos y proporcién y se
compararon mediante la prueba Chi-cuadrado o, en los casos que lo requerian, el Test
Exacto de Fisher. Las variables cuantitativas se definieron como mediana y rango o
rango intercuartilico segun los casos, y se compararon mediante la prueba no

paramétrica U de Mann—Whitney.

Para identificar variables asociadas con la respuesta al TAR de rescate se realizé un

analisis multivariado mediante un modelo de regresion logistica.

Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo considerando un nivel de

significacién o valor p, bilateral, menor de 0.05

11. Consentimiento informado y confidencialidad de los datos

Los pacientes recibieron la combinacion de farmacos por indicacién clinica, a juicio
de su médico responsable. No obstante, se obtuvo el consentimiento informado verbal
para la recogida de informacidn. En el caso de los pacientes que recibieron alguno de
los farmacos mediante programas de Uso Compasivo o Acceso Expandido, se obtuvo,

ademas, un Consentimiento Informado por escrito.
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Puesto que se trata de un estudio a partir del seguimiento clinico de pacientes, la
informacién de cada uno de los pacientes, quedd recogida en su Historia Clinica. Los
datos empleados para el analisis se introdujeron de forma codificada en una base de
datos. La base datos fue manejada Unicamente por el autor de los trabajos, que fue

quien llevo a cabo el analisis.
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Partiendo de las hipodtesis de trabajo, el anadlisis de los datos se llevo a cabo
mediante la elaboracion de dos trabajos diferentes, que tratan de dar respuesta a los
objetivos planteados. La exposicidon de los resultados se estructurara en dos partes,

correspondientes a cada uno de los trabajos.

A continuacién, y como parte final de la memoria, se anade, en forma de
apartado Anexo, el articulo de revisidon “Antiretroviral Salvage Therapy for MulticlassDrug-
Resistant HIV-1-Infected Patients: From Clinical Trials to Daily Clinical Practice”. En él, se
reapasan de forma detallada los diferentes ensayos clinicos y otros estudios no comparativos
en los que se han estudiado las combinaciones de los nuevos ARV en el escenario del
tratamiento de rescate de los pacientes con infeccion por VIH-1 con resistencia multiple a los
ARV. A la luz de estos estudios, se intenta resumir como se plantea actualmente el escenario
del tratamiento de rescate en estos pacientes y como se puede optimizar el uso de los nuevos
farmacos para conseguir los mejores resultados clinicos y conservar opciones terapéuticas

futuras.
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Trabajo 1:
Estudio de la eficacia y seguridad de la combinacion ralegravir, etravirina y
darunavir/ritonavir como tratamiento de rescate de la infeccion por VIH-1 con

resistencia multiple a los ARV.

Articulo:

A Imaz, S Villar del Saz, MA Ribas, A Curran, E Caballero, V Falcé, M Crespo, | Ocafa, M
Diaz, E Ruiz de Gopegui, M Riera, E Ribera. “Raltegravir, Etravirine, and Ritonavir-
Boosted Darunavir: A Safe and Successful Rescue Regimen for Multidrug-Resistant HIV-

1 Infection”. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes. 2009; 52:382-6.
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Brier ReporT: CLINICAL SCIENCE

Raltegravir, Etravirine, and Ritonavir-Boosted Darunavir:
A Safe and Successful Rescue Regimen for
Multidrug-Resistant HIV-1 Infection

Avkaitz Imaz, MD,* Sara Villar del Saz, MD,* M. Angels Ribas, MD, 1 Adrian Curran, MD,*
Estrella Caballero, MD, [ Viceng Falco, MD, PhD,* Manel Crespo, MD, PhD,*
Inma Ocana, MD, PhD.* Marjorie Diaz, MD,* Enrique Ruiz de Gopegui, MD,§
Melcior Riera, MD, PhD,{ and Esteban Ribera, MD, PhD*

Background: Boosted darunavir (DRV/r) plus etravinne (ETR), in
DUET trals, and maltegravir, in BENCHMRE trials, showed high
rates of virologic response in patients with multidrug-resistant HIV-1
infection, particulardy when associated with two more fully active
antirerroviral drugs. No data from chnical tnals, about this
combination, are available.

Patients and Methods: Thirty-two consecutive heavily pretreated
patients with multidrug-resistant HIV-1 infection who started a new
salvage regimen with RAL (400 mg twice daily), ETR (200 mg twice
daily), and DRV/r (600/100 mg twice daily) were studied. Clinical
evaluation and immunologic, virologie, and biochemical parameters
were collected at baseline and at Weeks 4, 12, and 24,

Results: Median baseline characteristics were age 44 years, 13 years
on antiretroviral thempy, nine prior highly active antiretroviral
thempy regimens, 261 CD4 cells/mL, and HIV-1 RNA 4.2 log,
copies/mL. Sixteen (50%) and 14 (44%) patients were enfuvirtide-
and tipranavirexperienced, respectively. Three-class resistance
mutations were present mooall patients. Three patients (9%) had
isolates with three ETR resistance mutations. All patients were DRV-
naive with a median of one DRV resistance mutation. At Weeks 4, 12,
and 24, respectively, 63%, 81%, and 94% of patients achieved HIV1-
RMNA less than 50 copies/mL. Median CD4 cell count increased 30,
73, and 103 cells/mL at Weeks 4, 12, and 24, respectively. No patient
had adverse events leading to discontinuation of the regimen.

Conclusion: The combination of raltegravir, ETR, and DRV/r was

a highly effective and well-tolerated antiretroviral salvage regimen in
patients mnfected with mulodrug-resistant HIV-1.
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(J Acquir Immune Defic Syndr 2009;52:382-386)

INTRODUCTION

The management of antiretroviral therapy failure in
heavily treatment-expernenced HIV-infected patients remains
a challenge. Salvage therapeutic options are usually scarce
because of the development of drug resistance to all anti-
retroviral drug classes and cross-resistance to agents within
aclass."” In this setting, the development of new antiretroviral
drugs, with novel mechanisms of action, as well as new drugs
within the current classes with little intraclass cross-resistance
has expanded rescue treatment options for heavily pretreated
patients with multidrug-resistant HIV-1 infections.

Darunavir (DRV), a new protease inhibitor (PI) with
a high genetic barrier and different resistance pattern than the
other Pls, etravinne (ETR), a second-generation nonnucleo-
side reverse transcriptase inhibitor (NNRTI) active against
many HIV strains resistant to first-line NNRTIs, the integrase
inhibitor raltegravir (RAL) and the CCRS5 coreceptor
antagonist maraviroc, are the newest drugs evaluated in
randomized clinical trials in highly treatment-experienced
patients.”* These studies, as well as prior trials with
enfuvirtide and tipranavir,”'’ have shown that highest rates
of virologic suppression are achieved in the subgroups of
patients in whom two fully active agents, at least, can be added
to the study drug in the regimen. Nevertheless, in these clinical
trials, only current licensed drugs were allowed to be
associated with the investigational drug in the regimen, so
the possibilities of combining at least two fully active
antiretroviral drugs were limited in many cases.

Ritonavir-boosted dammavir (DRV/r) has been com-
bined successfully with ETR in DUET trials™ and with RAL
in BENCHMRK trials.” The association of these three novel
antiretroviral drugs has not been studied in clinical trials.

The aim of the present study was to assess, in a real
clinical setting, the effectiveness and safety of the combination
of RAL, ETR, and DRV/r as salvage regimen in patients with
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advanced HIV-1 infection with prior multiple virologic failures
and no viable treatment options resulting from resistance-
associated mutations to current available antiretroviral classes.

PATIENTS AND METHODS

All consecutive HIV-1-infected adults (age 18 years and
older) who started a new salvage antiretroviral regimen with
RAL (400 mg twice daily), ETR (200 mg twice daily), and
DRV/r (600/100 mg twice daily) between April 2007 and
January 2008 in two hospitals in Spain were studied. At the
beginning of the analyzed period, these three drugs were
available by compassionate use (ETR) or by expanded access
programs (DRV and RAL).

Demographic data, prior AIDS-defining diseases, pre-
vious antiretroviral treatments, and genotyping data before
starting the present salvage treatment were obtained. Highly
active antiretroviral therapy was defined as the combination
of three or more antiretroviral drugs. Any treatment change
was considered as a new regimen. The antiretroviral drug
combination was selected, after virologic failure, on the basis
of both the treatment history and drug resistance testing.
Genotypic resistance tests were performed using the Virco-
TYPE HIV1 test (Virco BVBA, Mechelen, Belgium). The last
resistance test was performed while the patients were on
treatment with the last failing regimen and all previous tests
were taken into account to determine the potential suscepti-
bility to antiretroviral drugs. Drug resistance-associated muta-
tions (RAM) were considered as defined by the International
AIDS Society—USA guidelines.'"'?

The safety and tolerability of the study medications were
assessed on the basis of clinical adverse events. World Health
Organization toxicity grading scales were used to characterize
abnormalities in analytical results and physical examination."
Clinical evaluations were performed at baseline and at Weeks
4, 12, and 24, including, at each visit, physical examination
and laboratory tests (CD4 cell count, HIV-1 RNA, hematology,
liver and kidney function tests, and fasting blood lipids).
Effectiveness was measured as the percentage of patients
achieving viral suppression (HIV-1 RNA below 50 copies/mL)
in both the intention-to-treat approach, in which any non-
completion equals failure, and the on-treatment approach.
Virologic failure was defined as two consecutive determi-
nations of RNA-HIV-1 above 50 copies/mL.

SPSS software for Windows (Version 12.0; SPSS,
Chicago, IL) was used for statistical analyses. Categorical
variables were described as number (proportion) and con-
tinuous variables as median (range or interquartile range). The
nonparametric Wilcoxon rank test was used to compare related
quantitative variables.

RESULTS
Thirty-two HIV-1-infected patients were included.
Baseline characteristics are shown in Table 1. All patients
were heavily treatment-experienced with prior failure to the
three current antiretroviral oral drugs classes. Fourteen (44%)
and 16 (50%) patients had previously failed tipranavir and
enfuvirtide-containing regimens, respectively. At baseline, all

© 2009 Lippincott Williams & Wilkins
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TABLE 1. Baseline Characteristics

Characteristic Value (n = 32)
Age, vears (median, IQR) 44 (42-47)
Sex, males (n, %) 21 (66

HIV transmission moute (n, %)
IDU 6 (19)

Men who have sex with men 12 {38)

Heterosexual 11 {34)

Others 309
CDC Stage C (n, %) 9 (28)
HCV-positive (n, %) 9 (28)

HBsAg-positive (n, %) 2 (6)

BMI, L:g.-'m: (median, range) 23 (18.3-29.8)
Time since HIV diagnosis, vears (median, range) 16 (9-22)
Duration of ART, vears (median, range) 13 {(8=17)
Number of previous HAART (median, range) G {3-14)
Number of previons NRTIs (median, range) 6 (4-8)
Number of previous NNRTIs (median, range) 1{1=2)
Number of previous Pls (median, range) 5(2-8)
Prior tipranavir failure (n, %) 14 {44)

Prior enfuvirtide failure (n, %) 16 (50)

CD4 cell count, cells/pl. (median, IQR) 261 (134-415)
HIV RMA, log;g copies/mL (median, IQR) 42 (3.6-4.7)
Total cholesterol, ma/dL (median, IQR) 172 (147-184)
HDL cholesterol, mg/dL (median, IQR ) 37 (30-50)
LDL cholesterol, mg/dL {median, IQR) 98 (6B-11T7)
Triglyveerides, mg/dL (median, IQR) 139 (96-220)

TAS-USA drug resistance-associated mutations at baseline

NRTI associated mutations (median, range) 5(1-10)
TAMs (median, range) 4 (0-6)
TAMSs 3 or greater (n,%) 29 (90.6)
NMNRTl-associated mutations (median, range) 2 (D-4)
Etravirine-associated mutations {median, range) 1 {0-3)
Etravirine-associated mutations 3 or greater (n, %) 39
Any Plassociated mutation (median, range) 11{7-17)
Major Pl-associated mutations (median, range) 5({1-6)
Major Pl-associated mutations 4 or greater (n, %a) 24 (75)
Darunav ir-associated mutations (median, range) 1 {0-3)
Tipranavir-associated mutations (median, range) 4 (0-8)

)R, interquartile range; DU intravenous drug users; CO}C, Centers for Discases
Comtrol and Prevention; HCV, hepatiis C vims; BMI, body mass index; ART,
antiretroviral therapy, HAART, highly actiee antiretrovimal therapy; NRTL nucleoside
reverse tanscripmse inhibitors; NNRTI, nonmuclecside reverse transcriptase inhibitors;
Pl, protease inhibitors; HDL, high-density lipopmotein; LDL, low-density lipoprotein;
IAS-USA | International ATDS Society—USA; TAM, thymidine analogs.

patients had HIV-1 isolates harboring mutations related with
resistance to nucleoside reverse transcriptase inhibitor (NRTT),
NNRTI, and PI. The median of NRTI resistance-associated
mutations was five. Twenty-one patients (66%) had etravirine
resistance-associated mutations and three of these mutations
were present in three patients (9%). The median P1 RAMs
were 11 with 75% of the isolates harboring four or more major
PI RAMs. All patients were DRV-naive and the median of
DRV RAMSs was | (mange, 0-3).

Treatment efficacy is shown in Figure 1. After 24 weeks,
30 of 32 patients (94%) by intention-to-treat and 30 of 31
patients {97%) on treatment had viral load below 50 copies'mL.
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Percentage of Patients with Viral load < 50 copies/mL

00
V]
FIGURE 1. Percentage of subjects —
who achieved HIV-1 RNA levels of —_— 0 —
less than 50 copies/mL through
the study period, according to ITT |17 < 12
(non-completion = failure) analysis
and OT analysis. OT n= 32

Only two patients did not reach virologic suppression; one
stopped treatment voluntarily at Week 4 and the other had poor
adherence overtime. CD4 cell count increased significantly by
a median of 30 (interquartile range [IQR], —7 to 12), 73 (IQR,
—8 to 144) and 103 (IQR, 50 to 217) cells/uL at Weeks 4, 12,
and 24, respectively (P value for the differences 0.025, 0.003,
and 0.003, respectively).

No patient had drug-related adverse events leading
to discontinuation of the regimen. A nonsignificant increase
was observed in serum levels of cholesterol (median, 44;
IQR, 5 to 65) and triglycerides (median, 14; IQR, —15 to 146)
at Week 24 compared with baseline (P = 048 and P =
0.18, respectively).

DISCUSSION

The results obtained in the present study show the high
and early efficacy of the combination of RAL, ETR, and
DRV/t as salvage antiretroviral regimen for HIV-1-infected
patients with scarce viable therapeutic options. All our patients
were heavily pretreated and all of them had evidence of triple-
class resistance. Even in this dramatic situwation, 94% of
patients achieved HIV RNA below 50 copies'mL after 24
weeks of therapy.

DRV/r has been combined successfully with ETR in
DUET trials®® and with RAL in BENCHMRK trials.” No
clinically significant pharmacokinetic interaction between
ETR and DRV/r has been described.' Systemic exposure to
RAL, metabolized by uridine diphosphate-glucuronosyl-
transferase, is not affected by coadministration of ETR or
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OT (On treatment)
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ritonavir and is not expected to interact with DRV Thus, the
combination of these three drugs does not seen to be limited by
pharmacokinetic interactions.

In the POWER clinical trials, DRV showed improved
virologic activity compared with current Pls in patients with
prior failures to PL" The greater ovemll number of active
antiretroviral agents in the optimized background therapy and
“de novo™ enfuvitide use were related with higher response
rates. Eleven mutations in the protease gene were associated
with resistance to DRV. The presence of three or more and even
two mutations has been associated with diminished response
to DRV/T,'"*'® but each of these mutations could have different
impact on DRV susceptibility.'® In our study, all patients were
DRV-naive with a median of one DRV resistance-related
mutations, so this drug was considered to retain full activity in
all cases.

ETR showed superior antiviral activity than placebo in
DUET 1 and 2 trials among treatment-experienced patients
with virologic failure and NNRTI and Plaesistant virus.™® In
the subgroup of patients who received ETR plus two or more
active drugs, 74% and 78% achieved HIV RNA below 50
copies'mL at Weeks 24 and 48, respectively.*®*>?' Further-
more, the addition of “de novo” enfuvirtide improved
virologic response, underscoring the need for two or ideally
three fully active agents in the regimen. The concurrent
presence of three or more of 13 specific NNRTI mutations was
associated with decreased virologic response to ETR. Re-
cently, the identification of four additional mutations and the
development of a weighted genotypic score have improved the
correlation between the number of mutations and phenotypic

© 2009 Lippincoit Williams & Wilkins
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resistance tests.”* In our study, 21 (66%) patients had HIV-1
isolates with ETR RAMSs. Three patients (9%) had three
mutations, but all of them achieved wviral loads below 50
copies/mL at Week 24. This good virologic response could be
the result of the association of ETR with two more fully active
drugs as well as the low relative weight of some of the
ETR RAMs.

BENCHMRCK 1 and 2 clinical trials demonstrated
the better antiretroviral efficacy of RAL compared with
placebo in HTV-1-infected patients failing therapy with triple-
class-resistant virus. The greater virologic response was found
when two new active drugs, enfuvirtide and DRV, were
associated to RAL. In this subgroup of patients, 80% and
809% attained wviral load below 50 copies/mL at Weeks 24
and 48, respectively.***

According to the previously reported good safety
profiles of RAL, ETR, and DRV*” in our patients, the
combination of these three dmugs was well tolerated and
analytical abnormalities in liver function parameters and
serum lipid levels were not observed, although it is worth of
note the short length of follow up.

The adherence is usually a key issue for the success of
any antiretroviral regimen. Despite good adherence, in general,
along their whole treatment history, all of our patients had
failed multiple highly active antiretroviral therapy regimens
and ome third of them never attained complete viral sup-
pression. Most of these patients started treatment in the pre-
HAART era with mono- or dual therapies and, sequentially,
new drugs were added to a failing regimen as they became
available. Thus, multiple resistance mutations to NRTIs,
NNRTIs, and PIs were accumulated. During the study period,
all but the two patients who did not achieve viral suppression
had also excellent treatment adherence. The early virologic
response as well as the good tolerance of the new regimen
could also have influenced positively in the high adherence
and, subsequently, in the success of the regimen.

The small number of patients and the absence of
a control group are the main limitations of this study. However,
our results show the impressive efficacy of this salvage
regimen in a real clinical setting. Although only 24-week
follow up is available, the efficacy is thought to be durable for
a longer time as has been shown in trials cited 2312423
Moreover, these results suggest that it is possible to construct
an effective rescue therapy without NRTT if three fully active
drugs are included in the regimen.

Because new antiretroviral drugs with new mechanisms
of action and new-generation drugs against classic targets are
available, the maximal viral suppression is an attainable goal,
even in patients with multidrug-resistant HIV-1 infection.
Thus, current guidelines recommend the combination of three
fully active antiretroviral drugs in the salvage regimen,
including, if possible, new drugs from novel classes.”*" Until
now, most salvage regimens included recycled NRTIs in cases
of fully or partially resistant virus to these drugs. With the new
antiretroviral drugs, it is possible to build an effective rescue
therapy without NRTIs if three fully active drugs are included
in the regimen. Probably, the inclusion of NRTIs in this setting
could only add toxicity and increase the expense without any
improvement in the efficacy of the regimen.

© 2009 Lippincott Williams & Wilkins
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In summary, RAL, ETR, and DEV/r is a well tolerated
and highly effective antiretroviral combination in treatment-
experienced and multidrug-resistant HIV-1-infected patients
with few specific ETR and DRV resistance-related mutations.
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ERRATUM

Raltegravir, Etravirine, and Ritonavir-Boosted Darunavir: A Safe and Successful Rescue Regimen for
Multidrug-Resistant HIV-1 Infection: Erratum.

In the article by Imaz et al, appearing in the Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes, Vol 52, No. 3, pp.
382-386 entitled “Raltegravir, Etravirine, and Ritonavir-Boosted Darunavir: A Safe and Successful Rescue Regimen for
Multidrug-Resistant HTV-1 Infection™, there were errors on page 384. In line 4, **30 (interquartile range [IQR], —7 to 127
should read “30 (interquartile range [IQR], —7 to 120™ and in line 9 “levels of cholesterol (median, 44; IQR, 5 to 65) and
triglycerides (median, 14; IQR, —15 to 146)” should read “levels of cholesterol (median, 44 mg/dL; IQR, 5 to 65) and
triglycerides (median, 14 mg/dL; IQR, —15 to 146).”
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Informacidn suplementaria Trabajo 1

Resistencia a etravirina

En 21/32 (66%) pacientes se documentd la presencia de al menos una
mutacion de resistencia a etravirina en los analisis genotipicos disponibles antes del
inicio del tratamiento de rescate. En tres de estos pacientes (9%) se habian
seleccionado hasta tres mutaciones de resistencia: en 2 casos las mutaciones K101E,
Y181C y G190A; y en un tercero, las mutaciones A98G, Y181C y G190A. En los tres
casos, las mutaciones conferian un nivel de resistencia del VIH-1 a etravirina alto: 70
puntos en el algoritmo de Stanford HIV database y 4.5 puntos ene algoritmo

especifico para la determinacidn de resistencia a etravirina (Vingerhoets J, et al 92)

En los tres casos de alta resistencia a etravirina, la combinacién de raltegravir,
etravirina y darunavir/ritonavir consiguié que los pacientes tuvieran la carga viral

plasmatica del VIH-1 indetectable a las 24 semanas de tratamiento.

Resistencia a darunavir

La mediana de mutaciones de resistencia a IP, en los analisis genotipicos
disponibles antes del inicio del tratamiento de rescate, fue 11 mutaciones y en el 75%
de los pacientes se documentaron al menos 4 mutaciones principales. Sin embargo, la
mediana de mutaciones de resistencia a darunavir fue una mutacién y solo en un
paciente se observaron tres mutaciones de resistencia a darunavir (V32I, L33F, 147V)
que conferian un nivel de resistencia del VIH-1 a dicho farmaco intermedio (31 puntos
ene la algoritmo de Stanford HIV database). En este caso, la combinacién de
raltegravir, etravirina y darunavir/ritonavir consiguié que el pacientes tuvieran la carga

viral plasmatica del VIH-1 indetectable a las 24 semanas de tratamiento.
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Trabajo 2:
Eficacia y seguridad de las combinaciones de tres de los nuevos ARV daruanvir,
etravirina, raltegravir y maraviroc en el tratamiento de rescate de la infeccion por VIH-

1 con resistencia a ITIAN, ITINN e IP.

Valoracidn del beneficio de la inclusion de ITIAN en el tratamiento.

Articulo:

A Imaz, JM Llibre, M Mora, G Mateo, A Camacho, JR Blanco, A Curran, JR Santos, E
Caballero, | Bravo, F Gaya, P Domingo, A Rivero, V Falcd, B Clotet, E Ribera. “Efficacy
and safety of nucleoside reverse transcriptase inhibitor-sparing salvage therapy for
multidrug-resistant HIV-1 infection based on new-class and new-generation

antiretrovirals”. Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2011; 66: 358-62.
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Background: The odvent of new anteetiowirols haos exponded the theropeutic options for multiple drug-
resictant HIV-1 infection. The role of recycled nucleoside reverse tnanscriptose inhibitors (MRTIE] in this scenanio
PTG, Lt oin,

Methods: Ghservationol study of 132 consecutive patients with prior triple-class faikune and multidrug -resistont
HIV infecticn who started 0 sobwage regimen with ot leost theee of the néw ontiretrowingls dansndvir, etravinne,

raltegrondr and maravires. Virckagical, immunolsgical and clinical sutcomes wene compaored occording to the
inclusion or not of NRTs in the regimen, ofter &8 weeks of follow-up.

Resultc All potients recened at least two and §5% recenved three fully octive drugs in the solvoge regirnen. In
&3 patients recycled MRTIs were odded 1o new drugs (NRTI-contairing groug) ond 59 patients did not recawe
MRTIS (NRTI-sparineg group). Both groups were comporable ot baseling reganding the mumber of prior failures,
resictance profile, CO4 cell count ond HIV plosma virgl (00d. The mtes of HIV-1 BNA cuppression Delow
50 coples/ml ot week 48 (ntent-to-treat analysis) were similor in the two groups: 46/59 [78%, 95% confidence
interval (C1) 67%- B8%] in the NRTI-sparing qroup and 49/63 (78%, 95% Cl 6 7% -88%] in thae NRT|-containing
group. Mo significant diferences were found in C04 cell count moreases, Dnug-reéloted odverse events leading to
drug discontinuations only oocurrad in the NRTI-containing group (5 of 63, MRTL -reoted in 3 coses).

Conclusions: The oddition of NRTs with reduced octreity, occording to genotypic msstonce bests, does not
seem to improve the efficocy of solvoge rogemens contaoinmng three of the new entiretrovirels @ patsonts
waith rultidiug-resistont HIV-1 infection.

Keywords: drog-resstant H1Y, odvanced sohoge regirmen, NRT1-spanng

Intraduction

therapeutic options for patients with multcloss drug-redstant
HIV-1 miection, who hod bmited options with previous drugs.

The odvent of newer antiretrovirals ogainst new tangets and  The most recently licensed agents are the naw proteases inhibitor
new-genaration dnugs within cld classes, with o higher genatic  (PI) doruncvir, the new non-nUCKOSIde raversa tromscriptate
barmer ond a different resstonce profle hos expanded the inhibdor [NNRTD) etrovinme, the integrase inhibitor roltegravr
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MNRETI-spanng salvoge regimens for multidrug-resistant HIV

JAC

ond the CCRS antagonist maraviroc. In rendomized clirdcal tiaks,
coch of these new drugs bos shown ligh effwocy 05 o com-
pornert of solvage therapy in highly experienced patierts,
espocidly in subpects in whom two o profemldy three fully
octive agents were added to the study drug’ *

Combinations with three of these new drugs hove only been
cvoluated in observolionol cohort studees Bub excoptionol
results hove been reported, showing thot complete ond sus-
b wirshogicol sugppeicssann { =250 Ccopiosimil ) is now an o hee-
gble theropeutic godl even for subjects with muiltidrug-resistont
Hiw-1 infection. "=’

All trigls with new ogents in Highly treatrment-experienced
patients. b includod optimized bockground  oginoene that
contain nudeoside reverse transcriptase inhibitors (NRT1s), ond
50 WHTls are often induded i odvanced solvoge regimens in
daily dirécal practice. Althowgh some NRTIS con mainkain octivity

ginst HIV even in the presence of resistance mutotions, NRTIs

h reduced antivind activity may not be necessary if three new
octive drugs ore avoiloble,

The aim of this study was to assess the contribution of NRTIs
to the efficocy of solvoge regimens conmtoining three of the
newest anticetrovirals in patients with  multidrug-resistant
HIV-1 irdextion, in o reql clinical proctice setting.

Methods

A prospectior chaerwstionnl uu.u:!:,r of ol comecytive HIW -1 irdected
miults who storted 0 new sebvore ontiretroviml eegiren thet incuded
ot leowst Ehree of the new druges donnoyin, etroeine, molbecgeoer ond mar
oviroe wirs performed i s hoespitols in Spoin betaesn Apill 2007 ared
Apeil 2009,

Patients wene elighle If they met the fallowing inclusion erteria [
foilure to a curent antietrodrel regirmen (defined as owo conseoitive
determinotions of viml lpod oboee 50 copiesfml ); (8 prioe olure (o
NAETEs, MNRTES and Pls; (il o mlwi: mesisionee test pedomed while
m treptment with the ot foling reegimen muiloble ond docemented
reistonce fooof leost one dg ol eoch closs MRTTS, HNRTT ond P,
bosed on curent or historical genotypic resiiance rests,

The components of the new salvoge therapy were sslactad by the
dinicians orending egch potient The regimen had oo inclide ot lecst
thee of the new drugs (400 mg of rategror bwice daily, 200 mg of eto-
vEine twice daly, 150 mg of manavioc bwice doly I cscooted with a
boocted Foand 300me of BOOMgG twice daoily offerwse and
SO0 mg of rtonove boested donmovr twice dolly) ond physcons
could alse decide to odd NRTE or not. For the study, patients were
divided inte two gmups: () NATl-spanng regmens ond (il NATI-
corraining regimens,

In those patierts who received manrsviroe, vires tropsm for CCRS
c-receptor hid been confierned by Trofile™ phenatymic assay [Monogram
Bosciences, South 2an Rarcsoo, LA, USAL

The study protocol was opproved by the instRuticnal revies boords of
the cooedinoioe cemtre ond nformed  consent. wos ohimined fome oll
patients.

A% phenatypic of virual phanatypic rREslonce [estng was not aved-
ot in gl centres, the octhity of eoch ontietrovind drsg in the salvoge
regimen . was assessed coodding o the cumulabve resistonce profile,
based on all cvalable genotypc resistance tests for each patient Drug
resistonce-gasediobed mutotions (RAMS) were considered as defined by
thee Interraticmal AIDG Socety- SA guidenes, Suscephiblity to darna-
vir ol eimrsdrine werr oho pedicted by wdng curently ovoiloble
re=ores e bersed vr'thIrd o=, The numdser of oot ive |:|r|,||]-_-. in mmch
regimen wos miculoted oooeding o0 the Stonkeed HRY Resistonee

Dotobase (MIVAb versicn 6.0.5) nterpretation algorithm ond 1, 0.5 or 0
point wos amigned 12 eoch dnig i the regimen if low-level ar no rega-
ance, interrmediate resistonce of hgh resistance, mspecthely. was
present. Drugs of the new dhosses {roftegrayir and marovinod], wene con-
sibered to be fullyoctive § they hod mot been used previousty. NETLS werne
considened partiolly acive in coses of nEermediote reskionce and mmac-
tiver in corse=s of hinh redstonce,

Peridicl evaluctions of the patients, induding BT RO
and labomtory tests, were performed o baseline and ot weeks &, 12, 24,
36 and &8,

The primary erdpoint was the percentoge of potients with plosoa
wirdl load (HIV-1 HNA) below 50 copesiml o week 48 in each trectment
group. Secondary endpoints wene the mamber of clinkal and aborotory
odverse advents and the number of adverse events leading to dug
disortinuntion

EFES soltware for Windows (Version 15.0; SPES, Chicoge, 1L, USAT was
used for stotistical analyses. Cotegorical voriables were compared by the
x* test or Fisher's exact test end continuous variobles by the non-
panametic Mann-Whitney Ustest.

Other vorables that could hove influenced the efficocy endpaint
(mamber of previous dugs highly octve ontirefreviml theroges
(HAART:), wvimlogicn folures ond nesstoncoe mutotions o KRTES,
NNRTIs aond PTs, C06 ol cont of bomsdine, HIW plosma viml lood ol
howsline oned number of ortive dogs i the egimen)] wee onobysed by
unhariabe ond multimois e logstic egession models

Ml matinical tems were Twe-tailed and perforrmed gt a levsl aof
statistical significance of 0.05.

Results

One hundred ond heenty-twa paticnts wene mduded an the
study, camprising 53 in the MRTI-spadng group and &3 In the
METI-contawing group. Polients” boseline choractedistics ore
shinwn in Table 1, All patisate had o long Ristony of HIV and treat-
ments. The medion plosma viral [ood of boseline wos 3.9 logy,
HIV-1 RNA copiesiml ond 38% of patients hod o CD4G ool
count below 200 cells/mm’. The most used regimens were the
combinations ool tegrosan ctroannd/nitonoae -bocsted  dorunoar
in 75 coses (61%) omd roitegrovirimoroviroc/ritonavir-boosted
dorunenar in 33 coses (27%). Among polents who eocied
HRTls, tenofovinemtridtabing (85%) ond lomivudine alone
{168} werne the most esed drugs. Alrmost 90% of these patients
received lomivudine or emitncitobine, NRTIs were considered to
be portiolly octive in 43763 potients ond inoctive in 204563
patients. Without toking into account the MRTEE wed, 65% of
the potients received three fully octive drugs, ond oll patients
recened ot least bwo fully octive new drugs in the regimen.

Cwveroll, 55/122 patients (78%) ochieved plosmo HOV-1 RMA
suppression below SOcopies/mli ot week 48 Differences
between the NRTL-sparing and MRT]-contging ps were pot
significant In either the imtent-to-treat aralysis (ITT; loss of
follow-up ond missed HIV-1 RNA volues were considered os foil-
un) of the an-reatment anoysis fost potionts wathout s
virclogical falure were censorad). After 48 weeks of treatment,
4659 paterds (78%, 95% O B7/M6-EESR) i the NRTI-sporing
group and 4963 patients (76%, 95% Cl G67%-8B%) in the
MHTI-contoining group ochiceed HIV-T BMA suppression brdow
50 copies/ml In the ITT analysis (P-1). In the on-treatment
analyis, thise poeentoges moeesed o E54% [95% O Tatkh-
95%) in the NRTI-sparing group and B2% (35% CI 72%-91%) in
the NRTIcontainng grup (F=0E1) [Figue 1)
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Table 1. Baseline demographic and HIV infection-related characteristics

Characteristic All patients (n=122) NRTI-sparing group (n="59) NRTI-containing group (n=63) P
Age, years 44 (39-49) 44 (40 -48) 43 (39-50) 0.96
Gender, males 92 (75) &4 (75) 48 (76) 1
HIV transmission route 0.29

IDUs 39 (32) 19 (32) 20(32)

MSM 42 (34) 17 (29) 251(39)

heterasexual 30 (25) 18 (31) 12(19)

others 11 (9) 518 6(10)
HOV positive 44 (37) 24 (42) 20(33) 0.35
HBsAg positive 2 (1.6) 0w 2(3) 0.68
Time since HIV diagnosis, years 15 (12-18) 16 (12-18) 15 (12-18) 0.91
Duration of ART, years 13 (11-16) 12 (10-16) 13 (11-16) 0.37
Number of previous HAARTS 8 (6-10) 6 (4-9) 9(7-11) 0.01
Previous HAART failures 6 (4-7) 6 (4-7) 6(5-7) 0.64
Previous drugs 12 (9-14) 11 (9-12) 13 (11-15) D.01
Previous NRTIs 6 (5-7) 6 (5-6) 5(6-7) 0.04
Previous NNRTIs 1(1-2) 1(1-2) 1i(1-2) 0.02
Number of previous Pls 4 (3-6) 4 (3-5) 5(4-6) 0.01
Previous use of TPV 49 (40) 17 (29) 32(51) 0.02
Previous use of ENF 53 (43) 16 (27) 37(59) 0.01
(D4 cell count, cellsfpl 268 (114-415) 282 (153-409) 254 (104-421) 0.48
(D4 cell count <200 cells/pL 47 (38) 21 (38) 26 (41) 0.58
HIV RMA, log: o copies/mL 3.9 (2.6-4.8) 4.2 (29-4.8) 37 (24-49) 0.39
MRTI RAMs® 5(3-7) 5 (4-6) 5(3-7) 0.74
TAMs 3 (2-4) 3(3-4) 3(2-4) 0.41
TAMs =3 86 (73) 44 (78) 42 (70) 0.54
NMRTI RAMs® 2(1-2) 2(1-2) 2100-2) 0.83
ETR RAMs” 1{0-1) 1{0-1) 1(0-1) 0.62
ETR RAMs =3" 12 (10) &(7) 8(13) 0.36
Any PI RAMs® 9 (5-12) 8 (5-11) 10(7-13) 0.22
Major PT RAMs® 3 (1-4) 2 (0-4) 3i1-4) 0.34
FI RAMs =5° 96 (81) 46 (79) 50(83) 0.64
DRV RAMs® 1(0-2) 0 (0-2) 1i(0-2) 0.14

ART, antiretroviral therapy; DRV, darunavir; ENF, enfuvirtide; ETR, etraviring; IDUs, intravenous drug users; MSM, men who have sex with men; PI,
protease inhibitors; TAMs, thymidine analogue mutations; HCV, hepatitis C virus; HBsAg, hepatitis B virus surface antigen; TPV, tipranavir.

Values are expressed as median (interquartile range) or number (%).
“International AIDS Society-USA (IAS-USA) mutation list.

IAS-USA mutations and ETR score mutation.

“TAS-USA mutations and DRV score mutation.

There were no significant differences in the percentages of
patients achieving HIV-1 RNA below 50 copies/mL at week 48,
When the NRTI-sparing group was compared with the subgroups
of patients who received partially active NRTIs (46/59, 78%
versus 34/43, 80%, P=0.62) or inactive NRTIs (46/59, 78%
versus 13/20, 65%, P=0.28).

Similar results were observed when the analysis was focused
only on patients with fewer than three new active drugs, although
the number of patients was low (21 patients in the NRTI-sparing
group and 22 patients in the NRTI-containing group).

The variables significantly associated with a worse virological
response were a CD4 cell count less than 200 cells/mm? at base-
line [odds ratio (OR) 0.41, 95% CI 0.17-0.97] and a higher

plasma HIV viral load at baseline (OR 0.68, 95% CI 0.48 -0.96,
per 1 log increase), but only in the univariate analysis.

After 48 weeks, the CD4 cell count increased by a median of
87 cells/mm? [interquartile range (IQR) 29-181] in the NRTI-
containing group and 116 cells/mm® (IQR 21-259) in the
MNRTI-sparing group (P=0.91).

The incidence of adverse events related to therapy was 5/63
(8%) in the NRTI-containing group and 1/59 (2%) in the
NRTI-sparing group (P=0.2). Rash related to etravirine occurred
in three patients, all in the NRTI-containing group, leading to dis-
continuation in one patient. One patient in the NRTI-sparing
group presented a rash attributed to darunavir not leading to
drug discontinuation. One patient in the NRTI-containing group
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MNRTI-sparing salvage regimens for multidrug-resistant HIV
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Figure 1. Percentage of patients with HIV-1 RNA <50 copies/mL in NRTI-containing and NRTI-sparing regimens. (a) Intent-to-treat analysis. (b)

On-treatment analysis.

discontinued darunavir because of grade 2 diarrhoea. Three sub-
jects required NRTI withdrawal: tenofovir because of grade 2
renal failure; stovudine because of lipoatrophy: and didanosine
because of the high risk of mitochondrial toxidty in combination
with ribavirin. Three patients died during the study period, one in
the NRTI-containing group and two in the NRTI-sparing group. No
death was reloted to antiretroviral (ARV) drugs (one AIDS-related
death and two non-AIDS-related deaths occurred).

Discussion

The results of our study confirm the high efficacy of the current
salvage regimens composed of three of the new ARV drugs in
patients with multidrug-resistant HIV-1 infection. Furthermore,
the rate of HIV RMA suppression was similar in patients receiving
and not receiving NRTIs in their regimen.

There is some evidence that NRTIs could potentially retain
residual antiviral activity despite full or partial HIV resistance
through indirect effects reloted to impaired viral fitness of
some NRTI-resistant mutants. The maintenance of lamivudine
in the presence of resistance, as confirmed by M1841/V mutation,
has been associated with at least some degree of viral
suppression but this additional activity has been evident only
in non-suppressive regimens.® Recycled didanosine, stavudine
and tenofovir have shown efficocy in some patients with prior
failures to NRTIs. However their utility is limited by toxicity
concemns and poor response when there is a large number of
RAMs . Other possible benefits of NRTIs could be the antagonistic
interactions between sorme NRTI RAMs. 10

In our study, all patients were naive to integrase inhibitors and
to CCRS antogonists. Despite all patients being  heavily
treatment-experienced, there was na significant resistance to etra-
virine and darunavir according to genaotypic tests (Table 1). Thus, all
patients received at least two and 65% received three fully active
drugs regardless of the inclusion of NRTIs in the regimen.

The high percentage of patients with three fully active new
drugs and the efficacy shown by these combinations made it

difficult to find additional benefits attributable to residual activity
of NRTIs.

The rate of adverse events was only slightly higher in the
NRTI-containing group. However, the NRTI had to be stopped
in three subjects, which supports the idea that inactive
MRTIs should be ovoided in salvage regimens in order to
reduce the risk of toxicty. Of note, this strotegy connot be
applied in patients with chronic hepatitis B virus (HBV) infection
in whom the maintenance of NRTIs with activity against HBV is
necessary.

The main limitations of this study are those related to the
non-randomized design. Patients in the NRTI-containing group
had received a higher number of prior ARV drugs and HAART regi-
mens. Although this could be interpreted as selection bias
(o more severe salvage situation could have influenced the
decision to give an NRTI}, the number of prior drugs or regimens
was not related to the treatment response. Furthermore, the
number of previous failures, the resistance profile, the percen-
tage of patients with CD4 cell count less than 200 cells/mm?®
and the HIV plasma viral load at baseline were similar in both
groups. Thus, we do not expect that this baseline difference
had any significant impact on the efficacy differences between
the two treatment arms.

Another limitation is the reduced number of patients with
fewer than three active drugs in the regimen, which made it dif-
ficult to evaluate the residual effect of inactive NRTIs in this sub-
group of patients.

In conclusion, saolvage regimens with three octive drugs
chosen from the new agents raltegravir, maraviroc, etravirine
and darunavir are highly effective in patients with extensive
drug-resistant HIV-1 infection. Our results suggest that partially
active or inactive NRTIs may be unnecessary in this scenario. Fur-
thermore, inactive or partially active NRTI-sparing salvage regi-
mens could reduce treatment toxicity, complexity and costs,
and this strategy should be evaluated in prospective randomized
trials, such as the ongoing ACTG 5241 study (http://clinicaltrials.
gov, identifier NCTO0537394).
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Informacién suplementaria Trabajo 2

Tabla I. Combinaciones de ARV en el tratamiento de rescate

Total  Grupo Sin ITIAN  Grupo Con ITIAN p

n=122 n=59 n=63
RAL, ETR, DRV/r 75 (62) 35 (59) 40 (63) NS
RAL, MVC, DRV/r 33 (27) 19 (32) 14 (22) NS
RAL, MVC, ETR 4(3) 1(2) 3 (5) NS
RAL, MVC, ETR, DRV/r 8 (6.5) 3 (5) 5(8) NS
MVC, ETR, DRV/r 2 (1.5) 1(2) 1(2) NS

Tabla Il. ITIAN utilizados en el tratamiento de rescate

Grupo con ITIAN

n=63 (%)

TDF, FTC 41 (65)
3TC 10 (16)
TDF 5 (8)

AZT, 3TC 2(3)

ABC, 3TC 1(1.5)
AZT, ABC, 3TC, TDF 1(1.5)
ABC, ddI 1(1.5)
ddl 1(1.5)
DAT 1(1.5)
3TCor FTC 56 (89)
TDF 47 (74)
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Tabla lll. Actividad de los farmacos utilizados en |la pauta de rescate
(valorado segun escala de puntuacion de sensibilidad genotipica o GSS)

Todos los pacientes Sin ITIAN Con ITIAN p
n=122 n=59 n=63
Numero de farmacos 3(2.75-3.5) 3(2.5-3) 3.5(3-3.5) <0.01
activos
Numero de farmacos 3(2.5-3) 3(2.5-3) 0.12
activos sin la contribucién
de los ITIAN
GSS 23
GSS<3 92 (75%) 40 (68%) 52 (82%) 0.1
30 (25%) 19 (32%) 11 (18%)

Figura I. Porcentaje de pacientes con carga viral plasmatica inferior a 50 copias/mL a
las 48 semanas de tratamiento, por subgrupos.
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b) Analisis de pacientes en Tratamiento (Por Protocolo)

Porcentaje de pacientes con carga viral plasmatica
(RNA VIH-1) <50 copias/mL
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Figura Il. Pacientes con menos de 3 farmacos plenamente activos en la combinacién de
nuevos ARV. Porcentaje de pacientes con carga viral plasmatica inferior a 50 copias/mL
a las 48 semanas de tratamiento, por subgrupos.
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Tabla IV. Efectos adversos.

Grupo Sin ITIAN Grupo Con ITIAN
Efectos Adversos asociados al TAR 1 5
Exantema 1 (darunavir) 3 (etravirina)
Diarrea 0 1 (darunavir)
Otros 0 1 Lipoatrofia por estavudina
Retiradas de farmacos por 0 5 - Etravirina (1)
efectos adversos o riesgo de toxicidad - Darunavir (1)

- Estavudina (1)
- Tenofovir (1)

- Didanosina (1)

Muertes* 2 1

Asociadas al TAR 0 0

* Tres pacientes fallecieron durante el seguimiento, uno en el grupo de tratamiento
con ITIAN incluidos en el régimen de rescate y dos en el grupo sin ITIAN. Ninguno de
los fallecimientos estuvo relacionado con el TAR: en el grupo de tratamiento sin ITIAN
un paciente fallecid por perforacion intestinal y otro por accidente de trafico; en el
grupo de tratamiento con ITIAN, un paciente con inmunodepresion grave fallecié en el

contexto de una neoplasia.
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VI. DISCUSION

1. Eficacia y seguridad de la combinacion ralegravir, etravirina y
darunavir/ritonavir como tratamiento de rescate en los pacientes con
infeccion por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV

En la primera parte de este estudio se analiza la experiencia clinica con los
primeros 32 pacientes con infeccidén por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV, que
fueron tratados con la combinacién raltegravir, etravirina y darunavir/ritonavir. Los
pacientes estudiados tenian una larga historia de TAR y el VIH habia seleccionado
mutaciones de resistencia que limitaban la actividad de practicamente todos los ARV
disponibles hasta la llegada de las nuevas clases y nuevas generaciones de ITINN e IP.
Los ensayos clinicos con los nuevos farmacos habian mostrado resultados
prometedores pero hasta este momento no habia experiencia en el tratamiento de
pacientes con combinaciones de tres de estos nuevos farmacos. Los resultados
obtenidos muestran que la combinacion de raltegravir, etravirina y darunavir/ritonavir
es altamente eficaz en este tipo de pacientes, consiguiendo que un 94% de los
pacientes, en situacion dramatica por la ausencia de opciones terapéuticas viables,
alcanzara a las 24 semanas de tratamiento una carga viral plasmatica inferior a 50
copias/mL.

La combinacion de darunavir/ritonavir con etravirina habia mostrado

95-97 (Anexo: Tabla 2, Figura 1). Por

excelentes resultados en los ensayos clinicos DIET
otra parte, en los ensayos clinicos BENCHMRK los pacientes que recibieron
darunavir/ritonavir en el TBO asociado a raltegravir obtuvieron un alto porcentaje de
eficacia viroldgica, especialmente aquellos en los que un tercer nuevo farmaco activo,
en este caso enfuvirtide, también formaba parte del régimen de rescate'’® (Anexo:

Tabla 2, Figura 1). Sin embargo, la asociacidn entre darunavir/ritonavir, etravirina y

raltrgravir no habia sido estudiada en ensayos clinicos.

Desde el punto de vista farmacocinético, esta combinacién de ARV también

resulta atractiva por la ausencia de interacciones que condicionen ajustes de dosis. En
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un estudio farmacocinético, Boffito y cols mostraron la ausencia interacciones

124 por

farmacoldgicas que limiten la asociacion de etravirina con darunavir/ritonavir
otro lado, también se habia mostrado que los niveles plasmaticos de raltegravir,
metabolizado por la via uridina difosfato-glucuronil transferasa, no se ve afectada por
la asociacidn con etravirina. Aunque en el momento del estudio no se disponia de
datos del comportamiento farmacocinético de la combinaciéon de raltegravir con
darunavir/ritonavir, el hecho de que su metabolizacion se lleve a cabo por diferentes
vias permitia predecir ausencia de interacciones. Estudios mas recientes han mostrado
gue las concentraciones de darunavir pueden disminuir cuando se administra junto

126127 gjpy embargo, el efecto clinico de esta interaccién, hasta el

con raltegravir
momento, es incierto y ademas, en un estudio publicado recientemente, en el que se
ha evaluado especificamente las posibles interacciones farmacocinéticas en la
combinacion de raltegravir, etravirina y darunavir/ritonavir, no se han encontrado

interacciones significativas entre estos tres farmacos 148,

La gran eficacia de la combinacion de rescate, en este grupo de pacientes
analizado en el estudio, se explica por que, a pesar de ser pacientes con multiples
fracasos a regimenes de TAR previos y gran cantidad de mutaciones de resistencia para
ITIAN, ITINN e IP en el genoma viral, cada uno de los fdrmacos empleados mantenia su
actividad antirretroviral completa en la mayoria de los pacientes. Estudios realizados a
partir de la respuesta clinica observada en los ensayos clinicos POWER 1, 2 y 3
permitieron identificar 11 mutaciones en el gen de la proteasa viral asociadas con
resistencia clinicamente significativa a darunavir. Cada una de estas mutaciones puede
tener diferente impacto en la susceptibilidad al fdrmaco pero es necesaria la presencia
de al menos tres de ellas, para que la respuesta a darunavir se vea reducida de forma

88,142,147-198 | o5 pacientes incluidos en este estudio recibieron darunavir por

significativa
primera vez y en todos los casos, excepto en un paciente en el que el VIH tenia
resistencia genotipica de bajo nivel, darunavir tenia actividad completa. En el caso de
etravirina, también se han identificado 13 mutaciones, con diferente impacto cada
una, cuya presencia en el genoma viral hace disminuir la respuesta clinica al

92

tratamiento con etravirina . En el presente estudio, se observé alguna de estas

mutaciones de resistencia a etravirina en 21 pacientes (66%). En tres de ellos (9%) el
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VIH habia acumulado hasta tres mutaciones que conferian una resistencia intermedia a
etravirina. En los tres pacientes, sin embargo, se consiguié alcanzar una carga viral
plasmatica inferior a 50 copias a las 24 semanas de tratamiento. Esta buena respuesta
a pesar de las mutaciones de resistencia podria explicarse, por un lado, por el bajo
peso especifico de algunas estas mutaciones y, ademas, porque, en estos casos
etravirina se asocié con otros dos farmacos con actividad plena como raltegravir y
darunavir/ritonavir. Por ultimo, raltegravir pertenece a una nueva clase de farmacos
no utilizada previamente y todos los pacientes recibian raltegravir por primera vez, asi
gue se considerd improbable la existencia de mutaciones de resistencia al farmaco v,

por tanto, que la actividad del mismo era completa.

De igual manera que se habia documentado en los ensayos clinicos con cada
farmaco por separado, el tratamiento con raltegrevir, etravirina y darunavir/ritonavir
fue muy bien tolerado en todos los pacientes, no se observaron efectos adversos
importantes y ningun paciente debid suspender el tratamiento por problemas de

toxicidad o tolerabilidad.

La adherencia del paciente al tratamiento es, ademds de la potencia y
tolerabilidad del mismo, uno de los factores clave para el éxito de un régimen de TAR.
Con excepcion de dos pacientes, todos los demds mantuvieron una buena adherencia
al tratamiento. La excelente tolerabilidad vy, posiblemente también, la rapidez en
alcanzar la respuesta viroldgica (el 63% y el 84% tenian carga viral plasmatica inferior a
50 copias/ mL a las 4 y 12 semanas, respectivamente) pudieron favorecer que la
adherencia de los pacientes al tratamiento fuera éptima. Hay que destacar que a pesar
de que muchos de estos pacientes no habian conseguido alcanzar la maxima supresion
virolégica en toda su historia de TAR, esto no fue debido a problemas de adherencia.
La mayoria habian mantenido buena adherencia a lo largo de toda su historia de
tratamiento. Sin embargo, al haberse iniciado el TAR, en muchos casos, en la época
previa al TARGA, habian pasado por etapas de monoterapia o biterapia con los
primeros ARV disponibles o habian recibido una monoterapia encubierta a
consecuencia de los tratamientos secuenciales con un solo farmaco nuevo afadido a

un régimen en situacion de fracaso y, por tanto, la seleccion y acumulacién de
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mutaciones en el genoma viral habia hecho que ninguna pauta de TAR previa hubiera

conseguido la supresién virolégica 6éptima a pesar de una adherencia correcta.

Con las limitaciones de ser un estudio no aleatorizado, sin grupo control y con
numero pequefio de pacientes incluidos, este estudio, llevado a cabo en el escenario
de la practica clinica habitual, ha permitido mostrar la gran eficacia y buna
tolerabilidad de la combinacion de raltegravir, etravirina y darunavir/ritonavir, una
asociacion de nuevos ARV que no habia sido evaluada en ensayos clinicos.
Recientemente se han publicado datos de otros estudios no aleatorizados en los que
ha sido evaluada esta combinaciéon de farmacos, como tratamiento de rescate en
pacientes con infeccién por VIH-1 con resistencia a ITIAN, ITINN e IP. Los resultados
comunicados son similares a los obtenidos en este trabajo, lo que anade mas
argumentos para afirmar que la asociacion de raltegravir, etravirina y
149-151

darunavir/ritonavir resulta altamente eficaz en este escenario de tratamiento

(Anexo: Tabla 3, Figura 2).

Los buenos resultados obtenidos en este estudio abren también la posibilidad
de plantear regimenes de rescate para pacientes con infeccidn por VIH con resistencia
multiple a los ARV sin utilizar ITIAN, farmacos que por su posible actividad residual a
pesar de la existencia de mutaciones de resistencia en el genoma viral, son incluidos
habitualmente en el tratamiento de rescate para pacientes con escasas opciones

terapéuticas.

2. Eficacia y seguridad de las diferentes combinaciones de tres farmacos
escogidos entre los nuevos ARV darunavir/ritonavir, etravirina,
raltegravir y maravirovc como tratamiento de rescate de los pacientes
con infeccidn por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV

En el segundo de los trabajos presentados se analiza la eficacia, en conjunto,
de las pautas de rescate con tres de los nuevos farmacos en pacientes con infeccion
por VIH con resistencia multiple a los ARV, en el escenario de la practica clinica

habitual. De igual manera que en el trabajo previo, se trata de pacientes con una larga
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historia de TAR, con multiples fracasos a diferentes regimenes de tratamiento previos

y acumulacion de mutaciones de resistencia a ITIAN, ITINN e IP en el genoma viral.

Los resultados de este estudio reflejan el cambio espectacular que ha supuesto
la llegada de los nuevos ARV en el manejo de la infeccién por VIH-1 con resistencia
multiple a los ARV. En el conjunto de los 122 pacientes analizados, el 78% tenia una
carga viral plasmatica inferior a 50 copias/mL a las 48 semanas de tratamiento. La
aparicidon de nuevos ARV con nuevos mecanismos de accidn y nuevas generaciones de
farmacos de las familias clasicas han permitido elaborar regimenes de rescate eficaces
para pacientes a los que, hasta ese momento, no se les podian ofrecer alternativas
terapéuticas capaces de suprimir de forma dptima la replicacién viral. La ausencia de
resistencia cruzada con los farmacos mas antiguos hace que la mayoria, o al menos un
gran parte de estos pacientes pueda beneficiarse de recibir tres farmacos
completamente activos, haciendo que el objetivo de conseguir la maxima supresion
viroldgica sea alcanzable para este grupo de pacientes, de forma similar a los pacientes

gue reciben primeras lineas de tratamiento.

Como ya se habia observado en los diferentes ensayos clinicos previos, en el
escenario del TAR de rescate, la clave de que estas pautas de tratamiento con los
nuevos ARV hayan permitido conseguir y mantener la supresidn virolégica con este
nivel de eficacia, es el nUmero de farmacos activos incluidos en el régimen. Asi, desde
la autorizacién de los nuevos ARV, las guias de practica clinica actuales recomiendan,
para el tratamiento de la infeccién por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV, la
combinacion de al menos dos y preferiblemente tres farmacos activos, incluyendo al

menos uno de las nuevas clases de ARV "*°.

De los pacientes analizados en este trabajo, todos aquellos que recibieron
raltegravir tomaban este farmaco por primera vez y, teniendo en cuenta que era un
farmaco recién introducido en la practica clinica, no era esperable en estos pacientes
la presencia de mutaciones de resistencia basales en el genoma viral. Maraviroc fue
utilizado Unicamente en pacientes en los que se habia confirmado el tropismo viral por
el correceptor CCR5 vy, siendo también un farmaco de una nueva familia no utilizada
hasta entonces en la practica clinica, tampoco era esperable la presencia de

mutaciones de resistencia basales. En el caso de etravirina y darunavir, gracias a su
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perfil de resistencia diferenciado y su barrera genética para la seleccion de mutaciones
de resistencia en el VIH mas alta que en el resto de ITINN e IP, respectivamente, el
nivel de resistencia global para estos farmacos era bajo. Asi, sin tener en cuenta los
ITIAN, en los casos en los que también fueron incluidos, todos los pacientes recibieron
al menos 2 farmacos plenamente activos: el 65% tres farmacos con actividad completa
y el 35% dos farmacos con actividad completa junto con un tercero con actividad
parcial pero no nula. Esta disponibilidad de farmacos activos para construir el régimen
de rescate permitid obtener resultados de eficacia sin precedentes en pacientes con

infeccidn por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV.

3. Papel de los ITIAN en los regimenes de TAR de rescate que incluyen
tres de los nuevos ARV para pacientes con infeccion por VIH-1 con
resistencia farmacolégica multiple

Por otra parte, en el segundo de los trabajos se pretendia evaluar las ventajas y
desventajas del uso de ITIAN, en este escenario clinico. Los resultados del estudio
mostraron que la eficacia del tratamiento de rescate con tres de los nuevos ARV,
escogidos por el médico responsable de cada paciente segun su perfil tedrico de
actividad en cada caso, fue similar en aquellos pacientes en los que se afiadieron ITIAN
a esta pauta y en los que no se utilizaron estos farmacos.

Algunos ITIAN pueden mantener actividad residual a pesar de la presencia de
mutaciones en el VIH que le confieran resistencia de alto nivel a estos farmacos . El
caso mas estudiado ha sido el de lamivudina, que puede mantener cierto grado de
capacidad de supresién viral en presencia de resistencia confirmada por la mutacién
M184I/V gracias, en parte, al impacto de esta mutacion sobre la capacidad replicativa
del VIH-113%2_sijn embargo, este efecto ha sido demostrado Unicamente en pacientes
en los que no se podia conseguir una supresion viral maxima y el mantenimiento de
lamivudina permitia reducir la carga viral plasmatica, al menos durante un tiempo,

intentado frenar la progresion de la enfermedad ">,
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Por otro lado, el perfil de resistencia de algunos ITIAN como didanosina o sobre
todo tenofovir se ve menos afectado por las mutaciones que confieren resistencia
cruzada a otros ITIAN®> Ademas, ciertas mutaciones de resistencia a algunos ITIAN
pueden aumentar la actividad de otros ITIAN, como es el caso la mutacién M184l/V y
el incremento de actividad zidovudina y tenofovir o la mutacién K65R y Ia

hipersuscepibilidad viral a zidovudina 152153

En este estudio 63 pacientes (52%) recibieron ITIAN, en el 68% de los casos con
actividad parcial y en el 20% con actividad nula, segun los algoritmos de prediccién de
sensibilidad genotipica. En los casos en los que se afadieron ITIAN parcialmente
activos, se mejorod el nivel de actividad tedrica de la pauta, medida como nimero de
farmacos activos o puntuacién de sensibilidad genotipica de la combinacion de
farmacos (GSS). Sin embargo, la eficacia fue similar en los dos grupos, el de los
pacientes que fueron tratados con regimenes sin ITIAN y el grupo que recibié ITIAN
afiadidos a la combinacion de tres nuevos ARV. El hecho de que ninguno de estos ITIAN
tuviera actividad completa y sobre todo que un gran porcentaje de pacientes recibian
ya tres farmacos plenamente activos puede explicar la ausencia de diferencias entre

ambos grupos de tratamiento.

Cuando se realizd el andlisis separando el grupo de pacientes que recibieron
ITIAN con actividad parcial y los que recibieron ITIAN con actividad tedrica nula
(principalmente lamivudina), la eficacia fue similar entre los grupos sin ITIAN y con
ITIAN parcialmente activos y ambos grupos fueron superiores, aunque sin diferencias

estadisticamente significativas, al grupo tratado con ITIAN inactivos.

La gran eficacia de las combinaciones con tres de estos nuevos ARV hace dificil
evaluar el beneficio de incluir ITIAN con actividad incompleta en estos regimenes. Sin
embargo en los pacientes en los que no es posible el tratamiento con tres nuevos
farmacos totalmente activos, los ITIAN con actividad parcial podrian tener un papel
mas relevante. Asi, en un subanalisis de los pacientes incluidos en los ensayos clinicos
DUET se observd que el nimero de ITIAN con actividad parcial utilizados en el TBO era
un factor predictor de respuesta en el grupo de pacientes que no recibié etravirina. Sin
embargo, en los pacientes que recibieron etravirina, la inclusién de ITIAN ya utilizados

previamente no se asocié con mejor respuesta viroldgica 154
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En nuestro estudio, en el subanalisis de los pacientes que no pudieron recibir
una combinacién de tres nuevos farmacos totalmente activos, no se observaron
diferencias en la eficacia de los regimenes que incluian ITIAN comparados con los que
no los incluian. Hay que reconocer, sin embargo, que el niumero de pacientes con
menos de tres nuevos ARV completamente activos fue muy reducido, lo que supone
una limitacion importante en la potencia del analisis estadistico para encontrar

posibles diferencias.

La principal limitacion de este estudio es su disefio que, al no ser aleatorizado,
no impide la posibilidad de sesgos de seleccién. Los pacientes del grupo que recibié
ITIAN en el tratamiento de rescate habian recibido previamente un nimero mayor de
farmacos y regimenes de TAR, lo que podria interpretarse como un sesgo de seleccién,
en el sentido de que los pacientes en situacion de rescate mds complicada recibieron
ITIAN para potenciar el tratamiento. Sin embargo, en el analisis multivariado no se
encontrd asociacion entre el numero de tratamientos previos y la respuesta al TAR.
Ademas, otras variables como el nimero de fracasos previos a diferentes pautas de
TAR, los perfiles de resistencia a ARV y otras caracteristicas generalmente asociadas
con mayor riesgo de fracaso del TAR, como son el porcentaje de pacientes con
recuento de linfocitos CD4 menor de 200/u y la carga viral basal, fueron similares en
los dos grupos de tratamiento. Por tanto, no se considera probable que esta diferencia
en el numero de pautas de TAR previas suponga un sesgo a la hora de comparar la

eficacia de ambas ramas de TAR de rescate.

Otra limitacion destacable es que, dado el bajo nimero de pacientes con
menos de tres fadrmacos plenamente activos en el tratamiento, es dificil evaluar la
actividad residual de los ITIAN en este grupo de pacientes. Sin embargo, este hecho
pone de manifiesto que gracias a los nuevos ARV, una gran mayoria de pacientes con
escasas posibilidades de tratamiento con los farmacos disponibles hasta entonces

pudo recibir un tratamiento con tres farmacos plenamente activos.

En definitiva, la disponibilidad de nuevos farmacos ARV de nuevas clases y de
nuevas generaciones dentro otras familias clasicas, como los ITINN y los IP, ha hecho
posible que un gran numero de pacientes con infeccion por VIH-1 con resistencia

multiple a los ARV puedan recibir regimenes de rescate con tres farmacos
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completamente activos y, en este contexto, la practica tradicional de incluir ITIAN con
actividad incompleta en este tipo de regimenes de rescate avanzado parece, al menos,
cuestionable. En aquellos pacientes en los que no sea posible la combinacion de tres
nuevos ARV con actividad completa, la actividad residual que puedan mantener
algunos ITIAN, aun en presencia de algunas mutaciones de resistencia en el genoma
viral, puede ayudar a mejorar la actividad del régimen de rescate. En cambio, cuando
es posible combinar tres nuevos farmacos plenamente activos, la inclusion de ITIAN
aun con actividad parcial, no mejora la eficacia de la combinacion y aumenta el riesgo
de toxicidad, la complejidad de la pauta y el coste del tratamiento. En el caso de los
ITIAN con actividad nula seguin el estudio genotipico, aunque se ha demostrado el
beneficio de lamivudina en la disminucién de la replicacion viral en pautas no
completamente supresoras, su inclusion no parece aportar beneficios cuando el
objetivo es conseguir la maxima supresion viral. En cualquier caso, los resultados de
ensayos clinicos aleatorizados, como el ACTG 5241 (http://clinicaltrials.gov) que ya se
encuentra en marcha, ayudaran a definir el papel de los ITIAN con actividad reducida o

nula en este escenario clinico *>°.

4. El tratamiento de rescate en pacientes con infeccion por VIH-1 con
resistencia multiple a los ARV, en la era de las nuevas clases de ARV y
nuevas generaciones de farmacos de las familias clasicas: nuevos
planteamientos y nuevas preguntas

Los trabajos presentados son una muestra del cambio que ha supuesto la
disponibilidad de los nuevos farmacos, pertencientes a las nuevas clases de ARV o de
nueva generacién dentro de familias cldsicas, como los ITINN y los IP, en el
planteamiento del tratamiento de rescate de los pacientes con infeccién por VIH-1 con
resistencia multiple a los ARV. Junto a ellos, otros estudios llevados a cabo de forma
paralela por otros autores, en un escenario clinico comparable, han mostrado

resultados similares #9418,

Aunque se trata de estudios observacionales no
comparativos y, hasta el momento, no se dispone de datos de ensayos clinicos

aleatorizados, los resultados de estos estudios muestran como ha cambiado de
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manera radical el escenario del tratamiento de los pacientes con infeccién por VIH-1

multi-resistente, desde la llegada de los nuevos ARV.

Si los ensayos clinicos permitieron comprobar que darunavir, etravirina,
raltegravir y maraviroc, representaban opciones de tratamiento activas y eficaces en
los pacientes con infeccidon por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV, estos estudios
muestran como las combinaciones entre ellos resultan altamente eficaces, incluso en
estos pacientes con historias de TAR extensas y patrones de mutaciones de resistencia
complejos. En el caso de los farmacos de nuevas familias, raltegravir y maraviroc, el
mecanismo de accién sobre diferentes dianas evita la posibilidad de resistencia
cruzada con los farmacos de las familias clasicas. En el caso de etravirina y darunavir,
ITINN e IP de nueva generacidn, respectivamente, la barrera genética mas elevada
para la seleccidon de resistencia y un perfil de mutaciones de resistencia diferenciado,
hacen posible que estos nuevos ARV se mantengan activos frente a variantes del VIH-1

con resitencia extensa al resto de ITINN e IP.

El acceso, practicamente simultaneo, al uso de darunavir, etravirina, raltegravir
y maraviroc, en la practica clinica, ha permitido elaborar regimenes de TAR altamente
eficaces para pacientes que carecian de posibilidades de tratamiento, por resistencia
del VIH a practicamente todos los ARV disponibles. La llegada de estos farmacos ha
supuesto la posibilidad de combinar tres farmacos totalmente activos en un gran
numero de pacientes con infeccidn por VIH multi-resistente, lo que permite conseguir
unos resultados de supresion viral sin precedentes y, en consecuencia, permite evitar
la seleccién y acumulacién de nuevas mutaciones de resistencia que comprometan,

mas aun, el tratamiento futuro de estos pacientes.

Antes de la llegada de los nuevos ARV darunavir, etravirina, raltegravir y
maraviroc, la dificultad del tratamiento de rescate avanzado radicaba en la ausencia,
en muchos casos, de mas de un farmaco activo para componer el régimen de rescate.
El uso de un solo farmaco activo no era suficiente, en la mayoria de casos, para
conseguir la supresion viral éptima, lo que facicilitaba la seleccién y acumulacién de
nuevas mutaciones de resistencia en el genoma viral y, en ultima instancia, no impedia
la progresiéon de la enfermedad. Para evitar esta situacién, se habian propuesto

diferentes estrategias de tratamiento con farmacos ya utilizados que, aunque no
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conseguian suprimir la replicacion viral, permitian mantener cierta estabilidad
inmunoldgica, sin agotar farmacos potencialmente activos que pudieran ser Utiles para
conformar una pauta de tratamiento eficaz, en el momento en que se dispusiera de

nuevos farmacos.

Por tanto, los nuevos ARV han supuesto un cambio en el planteamiento del
tratamiento de rescate de los pacientes con infeccion por VIH-1 con resistencia
multiple a los ARV. Las guias de practica clinica recomiendan, para el tratamiento de la
infeccion por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV, la combinacion de al menos dos
y preferiblemente tres farmacos activos, incluyendo al menos uno de las nuevas clases
de ARV’ ™. La disponibilidad de darunavir, etravirina, raltegrevir y maraviroc hace que,
actualmente, sea posible ofercer un tratamiento altamente eficacaz, con al menos dos
y en muchos casos tres farmacos activos, a un alto porcentaje de pacientes en esta
compleja situacion clinica y, gracias a ello, el objetivo de conseguir y mantener la carga
viral plasmatica por debajo de los limites de detectabilidad, es también alcanzable en

este grupo de pacientes.

Sin embargo, a pesar de todo lo que se ha podido avanzar en el planteamiento
del tratamiento de rescate en pacientes con infeccidén por VIH-1 con resitencia multiple
a los ARV, gracias a los ensayos clinicos y a los estudios no comparativos y
oservacionales, como los que se presentan, se abren nuevas nuevas preguntas que se
deberan ir resolviendo en el futuro. Por un lado, la alta eficacia de los nuevos
farmacos y la alta barrera genética para la resistencia de algunos de ellos, lleva a
preguntarse por la viabilidad de tratamientos de rescate con solo dos farmacos en
pacientes selecionados con infeccidon por VIH-1 multi-resistente, pero sin un patrén
complejo de mutaciones de resistencia que no afecte a los farmacos empleados. En el
extremo contrario se encuentran aquellos pacientes que por toxicidad, intolerancia o
resistencia pueden carecer de opciones viables de tratamiento a pesar, incluso, de la
plétora de farmacos nuevos disponibles. En estos pacientes podran tener un papel
crucial algunos de los farmacos que actualmente se encuentran en investigacion. Entre
tanto, el reto continua siendo mantener estable su situacidon inmunolégica y clinica
evitando, al mismo tiempo, la seleccién de nuevas mutaciones de resistencia que

puedan comprometer tratamientos futuros. Por ultimo, y como ya se ha discutido
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previamente, queda por esclarecer el papel de los ITIAN en los diferentes escenarios

del tratamiento de rescate de los pacientes con infeccidn por VIH-1 multi-resistente.

Como parte final de esta memoria, se afiade, en forma de apartado Anexo, el
articulo de revisién “Antiretroviral Salvage Therapy for MulticlassDrug-Resistant HIV-1-
Infected Patients: From Clinical Trials to Daily Clinical Practice” (A Imaz, V Falcd, E Ribera. AIDS
Rev. 2011). En el, se reapasan de forma detallada los diferentes ensayos clinicos y estudios no
comparativos en los que se han estudiado las combinaciones de los nuevos ARV en el
escenario del tratamiento de rescate de los pacientes con infeccién por VIH-1 con resistencia
multiple a los ARV. A la luz de estos estudios, se intenta resumir cémo se plantea actualmente
el escenario del tratamiento de rescate en estos pacientes y como se puede optimizar el uso
de los nuevos farmacos para conseguir los mejores resultados clinicos y conservar opciones

terapéuticas futuras.
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VIl. CONCLUSIONES

1. Objetivo Primero

Estudiar, a partir de la experiencia en la prdctica clinica, la eficacia y seguridad, en
conjunto, de los regimenes de tratamiento de rescate formados por combinaciones de
tres de los nuevos ARV daruanvir, etravirina, raltegravir y maraviroc, para pacientes

con infeccion por VIH-1 con resistencia a los ITIAN, ITINN e IP.

1.1 La disponibilidad de nuevas clases de ARV con nuevos mecanismos de accion y de
nuevas generaciones de farmacos de familias clasicas, como ITINN e IP con perfil
de resistencia diferenciado y barrera genética para la resistencia mas elevada,
hace posible que una gran proporcion de pacientes con infeccion por VIH-1 con
resistencia multiple a los ARV pueda recibir un tratamiento de rescate con tres

farmacos completamente activos.

1.2 Los regimenes de tratamiento ARV de rescate para pacientes con infeccidon por
VIH-1 con resistencia multiple a los ARV, formados por combinaciones de tres
farmacos escogidos entre los nuevos ARV darunavir, etravirina, raltegravir y
maraviroc, seglin los resultados de los estudios genotipicos de resistencia y el
estudio del tropismo viral, demostraron una alta eficacia en la supresién de la
carga viral plasmatica tras 48 semanas de tratamiento. Estos resultados son
comparables a los que se consiguen en los pacientes que reciben una primera

linea de tratamiento antirretroviral.

1.3 Los regimenes de tratamiento ARV de rescate para pacientes con infeccidon por
VIH-1 con resistencia multiple a los ARV, formados por combinaciones de tres
farmacos escogidos entre los nuevos ARV darunavir, etravirina, raltegravir y
maraviroc no se vieron limitados por problemas de toxicidad. No se observaron
efectos adversos graves y un nimero muy reducido de pacientes suspendio a

alguno de los farmacos por problemas de toxicidad.
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2. Objetivo Segundo

Estudiar, de forma especifica, la eficacia y sequridad de la combinacion de
darunavir/ritonavir (600/100 mg cada 12 horas), etravirina (200 mg cada 12 horas) y
raltegrevir (400 mg cada 12 horas) como tratamiento de rescate en un grupo de

pacientes con infeccion por VIH-1 con resistencia a ITIAN, ITINN e IP.

2.1 La combinacién de darunavir/ritonavir, etravirina y raltegravir, como tratamiento
de rescate en pacientes con infeccion por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV,
demostrd una gran eficacia en la supresion de la carga viral plasmatica tras 24
semanas de tratamiento. Esta alta eficacia fue debida a que, en practicamente
todos los pacientes estudiados, los tres farmacos mantenian una actividad
completa frente al VIH-1 segun las mutaciones de resistencia encontradas en los

estudios genotipicos.

2.2 La combinacion de darunavir/ritonavir, etravirina y raltegravir, como tratamiento
de rescate en pacientes con infeccion por VIH-1 con resistencia multiple a los ARV,
fue muy bien tolerada y no tuvo problemas importantes de toxicidad. Ningun

paciente debid suspender ninguno de los farmacos por problemas de toxicidad.

3. Objetivo Tercero

Estudiar el efecto de los ITIAN con actividad reducida en pacientes con infeccion por
VIH-1 con resistencia multiple a los ARV, que reciben un tratamiento de rescate en el

que se incluyen tres de los nuevos ARV daruanvir, etravirina, raltegravir y maraviroc.

3.1 La inclusion de ITIAN con actividad reducida, seglin los estudios genotipicos de
resistencia del VIH-1 a los ARV, no mejora la eficacia de las pautas de TAR de
rescate formadas por tres fdrmacos con actividad completa, escogidos entre los
nuevos ARV darunavir, etravirina, raltegravir y maraviroc, en pacientes con

infeccién por  VIH-1 con resistencia multiple a los ARV.
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Antiretroviral Salvage Therapy for Multiclass
Drug-Resistant HIV-1-Infected Patients:
From Clinical Trials to Daily Clinical Practice

Arkaitz Imaz', Viceng Falcd™ and Esteban Ribera®’

NIV Urst, Iedectioun Diseases Dapartmant, Mospital Universiari de Dadvinge, [Honpinaler de Uobregat, Barcelons. Spain; “infectious
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Abstract

Diug resistance is one of the key problems in the management of long-term HIV-T-infected patients.
Due lo eross-resislance palierns wilthin classes, broad resislance lo the three original antirelroviral
clagses can develop in some patients, mainly those with exiensive antirefroviral freaiment experience
and muftiple treatment fallures. Triple-class-resistant HIV-1 Infection has been assoclated with a higher
risk ol elinical progression and dealh. Additionally, il increases the probability of lransmission of
multidrug-resistant HIV-1 strains.

COwer the last yoars, the avaflability of new antiretroviral agents against novel targets (integrase Inhibitors
and CCRE antagonists), and now drugs within old classes (nennucleoside reverse transcriplase
inhibitors and protease inhibitors) has opened a range of new therapeutic options for palients wilh
multiclass drug-resistanf HIV-T infeclion and scarce therapeulic oplions wilh previous drugs. In
randomized clinlcal trials, sach of these new drugs has shown exceptional afffcacy results, aspecially
in patients who received other fully active drugs in the regimen. Indeed, in nonrandomized trials and
observational studies, unprecedented rates of virologic suppression similar to those oblained in nalve
patienls have been achieved when three of the currently available new drugs were combined, even in
heavily axporienced patients who had no viable salvage oplions with the provious classoes, Thus, the
goal of suppression and maintenance (plasma HIV-1 RNA < 50 copies/mi) is now also atlainable in
patients with mullidrug-resistant HIV-1 infection.

Treatment falfure can still occur, however, and the management of patients with muitidnig-resistant
HIV-1 infection remains a challenge. Clinlclans are encouraged fo optimize use of the new drugs to
oblain bether control of HIV infection while avoiding emengence of new nesistance-associatod mutations.
The aim of this article is fo summarize curren! knowledge on the management of salvage therapy for
patienis with mullidrug-resistant HIV-1 infeclion by analyzing the evidence exiracted from clinical trials,
and o review the information on the effectivensss of friple combinations of new drugs provided by
non-comparative trials and observational studies (AIDS Rew. 2001:13:180-33)
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Introduction

The availabiity of HAART, which allows complets
suppression of viral rephcaton and contrnd of disease
PrOQIassion, Nas led 10 an iNcraass n tha fife aypec.
tancy of HiV-infected patients through a significant
dacling in tha morbidity and monality associated with
HIV intacton ', Howswer, rmany patients may nol achisve
adequate virl suppression despits recalving antiretno-
wiral therapy (ART), and the ongoing viral replication in
the presence of salective pressund from dneg dxposing
favors selection of drug resistance-gssociated muta-
tions (RAM) in the HIV ganomea’™'!. The main drivers of
emergent drug resstance are insdequate adherence
to ART™ " tolerability problems leading to poar adher-
enca™ and the low polency ol some negimens™

Drug resistance is one of the key problems in the
management of long-term HIV-1-infected patients with
elemsive ART expenence. Emergence of RAM not only
compromises the efficacy of the drugs included i the
currenl regiman, bul algo limits lurther reatmenl op-
tone due to cross.resietancs 10 drugs within antinetro.
viral drug classes? 23 Pravious exposure o non-sup-
pressive regimens such as monotherapy or dual
iherapy in the pre-HAART ara '™, continuation of a
Tailing regimen during & peiod of Ume™, and suc-
cessive additipns of a single new ageni to a faling
antiretrovital, when the availability of more active drugs
for salvaQe therapy are limited. are all tactors contributing
10 BaleCcHon of MUITarug class-nesistant HIV-1 Sraing n
& substantial group of heavily pretréated patients™.

Triple-class drug resistance: definition,
prevalence and Implications for clinical

practice

Mulliclass of tnple-clags dug-resstant HIV-1 nfec-
fion ks usually dafined as the presance of phenatypic
OF gEnaty s resistance 1o &l thres onginal anbratiral
classes: nuckeoside reverss tnscnptass mhibitors (NATI),
nonnucleoside reverse transcrplass mhibidors (MMATD),
and protease inhibitors (P1). In clinical and epidemid.
logic studies, mulliclass and iriple-clacs resistance s
usually establishid by at least oné major RAM within
aach drug clazs prasant on genotypic resistance test-
ing " AT However, in HIV-infecled patients with con-
siderable antirefroviral experience, multiple virdlogic
tailures, and Irple-class drug resistance, a high num-
ter of RAM for each drug class ane usually obsenwed.

Only a few years aga, the emergence of mulliclass-
resistant HIV-1 in HIiV-inteciad pabents had important
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consaquances. Bacause thess patienis might have no
viable sahvage therapy oplions, their situation was as-
sociated with a higher risk of clinical progression and
death™®, Furthermaore, the probability of transmission
of muttidrug-résistant HIV-1 strains to newly infected
subjects incraasad

The availability of modemn firsl-ling ART regimens that
are more polent, simpler, and better tolerated than
megemens from the early HAART era has resulled in
higher percentages of patients with compléte viral sup-
pression, and decreases m fhe ncidence of resis-
tance?' ¥, Moreovar, thia use of boostad Pl has de-
craasad the emergence of resisianca to PIM2+

Mevertheless, virologic failure and emergence of re-
sistance are siill commaon, in particular NRT) and MNRTI
HAM and, 1o 8 lesssr exten], PIRAM™Y1% |n a recent,
targe conoe Study of 45,937 patients starting HAART
from 28 cohorls in Ewrope, the overall prevalence ol
Iriphe-class virologic fallure afer a median of three
years” follow-up was 1.8%. but the estimated cumula-
tive percentage of patients with nple-class therapautic
failure rose 1o 3 and 7.8% as the time on ART increased
1o frvm e nine years, respecively™ (Table 1), As com-
pared 1o patients who received suboptimal regimens
before |he HAART era, Inple-class falure and triple-
class reswmtance rales have dechned considarably In
patients starting modem HAART regimeng™ ' =80,
However, non-negligible percentages of triple-class
resistance up 10% hove been reporied in several re-
cant geries including patients that infliated ART in the
early HAART era™04741 (Tahla 1).

Thus, a sigraficant group of HIV-1-nlecled palents
had no therapeutic optichs with the arginal diug class,
and new drugs were urgantly needad to construct op-
limal salvage regimens.

Salvage therapy for triple-class-resistant
HIV-1 Infection: Time for new drugs

Until recantly, only three antiratroviral drug classes,
all hawing extended within-class cross-resislance, weara
avalable: NRTI, NNATI, and PI. Thus, the managensant
of mulliclass-sesmtant HIV-1 infection has been a major
ehallenge for clinicians treating HIV-1-infected patients
because of tha mided options for combining thee. of
al beast two, fully ective drugs, a3 is recommended In
clinical guidelines®. In an atismpt to optimize sal-
vage treatment for these patients and minmize clinical
diséase progréession, soveral sirategies, such as muk
lidrug or “mega-HAART salvage regimens*=, dou-
bhe-boosted P1 regimens®®s!, and quadruplé NRTI
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Tabie 1. Prevalence of triple-class tailure and resistance in the HAART era: Cobort studies

Study Patienls Fellow-ugp Oucoames
EureSiDA, cohort 5,436 pi intating P20 445 pis (12 7%) developed iriple-class falire
Mocroh, 82 al 2004™  HAART 8,542 patisnt-yemr At & yaarn on HAART
[63% previcua ART AT expasanced 166 tnpie-clags faikee n ART sxpenancsd
g 4T pattd- it 5.8 % typlo-clis fnduro i ART noeve
AAT nawe
LK. coilaborative T84 p= iniating t=10 years 167 pis deveioped mipie-class failre
HIV Cokor HAART 27 44 pateni-year Risk of i faiiure asimaied:
Phillps, of ol 2007 BN, (D8% Ol 2:0-4,1%) by 5 youry
6% (AR G 800.134%) by 10 yoars
PLATO B Progoct 45 537 ph rdmting Moden 3 yare 1B jpls devloped nple-cliss keluno
[COHERE) Max 1007 yaat Rieehe af tripie-class. faduns astrmated
Liodwick, et al 2010° 3% (95% Tl 26-3.3%) by 5 years
7 &% (95% Ck 6.7-0.0%) by 9 years
Fichman, et gl 20047 1,035 pi. wiih 10 1008 Triple-cia=s dnag resstance 13.1%
VL = 500 copesaimi {25% CL 10.8-18. 1%}
an GHT mrvslalin
LK collabaratie 4,306 pha Since 1086 Curmnulstrs gk of riplsclass racictance:
HIV Cokont Phillips, ¢ 1,057 (25%) Madian 3.1 years 1% (05% Cl 0.7-1.9%) by 2 years
Bl 20065 W, TOO(19%] = Syesrs 27% (D% Gl 20-34%) by 4 years
BCA [ 10L) waih 4 1% (DEX. O 305 2%) by 6 ynars
GRT avedable
Tocanoli, of al O0EY &3 pits with GRT 200 Trplirchiss. drug resstnce 155
aher VF avadable
Maprarek, at al Tetsl 1587 pis TR Crsradl
wor €07 (36°%) with GRT Triple-ciass drug iessiance 8% (B5'% CI.
avalatie €%} 3% il HAART initiaiory [95% CF: 2-4%)
Fis wath GHT arvalabie
Tryple-chsss dnugj iesstance 281 (085 CI:
21537%) among non-HAART intialcrs; 10%
35% Ci: 7-15%) smeng HAART nitistors
Jones. o al. 2008 3476 pls Snce 1097 Trple-class drug resstance §.6%
Lima, &t al, 20107 1820 pty 2000-20071 A pey with G
BN [4A%.) with AT Aesrtancn in 2 ? closses: 1T%
ke Resistanco 10 3 classes: 2%

AT penchyiic dsicsert bl i Sallen. WF. WRI0Qc Tl

PRSI G AHT W PO ] TR W IR0 OLONRT T OF 0NN TR AT DR I, ST e T, T I IR O0, B0 T I e

T Ty st AT b VG o 50
R ey e AT e Sy JOCG

regimens™, have been investigaled, bul none were
able to achleve complele virgl suppression in mest
patients with riple-class resstant HIV-1

The @dvent of naw antinétroviral drugs against novel
targels (fusicn inhibitore, integrasa inhibitors, and RS
coreceplor anfagoniats) and new-generation drugs
within prior avallable classes (sscond-generation
MNNHATI @nd new P1), with & higher genalie barmer and
a different resisiance profile, has expanded the thara-
peutic oplions for patients with multiclass drg-resis-
tant HIY-1. The mast récently approved agents (the
naw Pl darunavir, the new NMRTI siravirine, the

integrase inhibdor raltegravr, @nd the CCRS antago-
nist maraviro) became available almost simuliane-
ously, Hence, clinicians have been able lo design
regimens with three fully active drugs aven for triphe-
class-rasigtant HIV-1-infaciad patianiz

Clinical trials with the new drugs
in salvage therapy for multidrug-resistant
HIV-1 infection

Firsthy, thé fusion inhibitor enfuvirtide and the new PI
tipranavir, and eoma years later, atraviring, danunavir,
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raltegravir, and maraviroc: all these new agents have
been evalualed as integrants of salvage regimens for
highly experienced patients with mulidrug-resistant HIV
infection in randomized alimcal trals™ @ and all have
been shown 1o improve the efficacy of salvage therapy
compared to standard of cara. Tha dasign and main
regults of these clinical triaks are summarnized in table 2.

All thaza trials had a simiar dasign, consisting of two
parailel studies (1 and 2) with the same design and
condugted in difierent geographic locations, and as-
gociation of the new drug wilh an investigator-salected
optimized background regiman (DBR), which is com-
pared with the OBR alons (the standard of care) or with
a placebo. Inthe studies on tipranavir and darunavir,
these naw Pl ware compared with an investigator-ga.
lected comparator Pl, both associated with an OBR. In
these Irials on new agents, no other investigational
drugs were allowed in the OBR, with the excaption of
the DUET triaks, in which dannavir was an integrant of
the OBR in both arms before it was icensed. However,
a5 the drugs wefe approved, they ware inchided in the
OBR in successiva frials with the nawsst compounds

Thiss, in the oldest studies (TORD 1 and 2 trials) no new
drugs were added io the OBR. Al thaf time, tanofiovir and
leparnanmtonair were (ha newest and most aclive agents
avaitable that could be associated with enfuvirtide™ ==,
Enfuvirtide plus the OBA showed superionity compared
with thi OBR aionia, but thi pércentages of patients with
HIV ANA < 50 copiag/ml afar 48 waake of trastmen
wina low in both amms (18 and 8%) compared 10 the mast
racent studies with the newest drugs (Table 2. Fig. 1).

In subsecguent shudies with newer dugs, enfuvrbide wes
available for use in the OBR, However, it has an impor-
tant limitalion: due 1o its low genslic barmier o resis-
tance and the rapid amergence of resistanca muta-
tions when viral suppression is not achieved, enfuvirtide
can only be considared a fully active drug in patients
who have nol praviously recaived it Thug, the we ol
enfuvirtide in further salvage regimens & not indicaled
il previous failure has been documented ™7,

Latar, in tha RESIST and POWER frials, enfuvirtide
was usad in the OBR in association with the invastiga-
tiomal P tipranavie and darunavir, respectively. Both
new Pl achiswed significantly higher rates of virologic
suppression than the investigalor-selected ritonavr-
boopsted comparaior Pl (Table 2, Fig, 1). The eficacy of
the regimen improved when anfuvirtide (d nol previ-
cusly used) was included in the OBRMS!,

Enfuniride was aleo aliowed in tha DUET, BENCHM-
FCHK, and MOTIVATE trials, where etraviring, raltegravir,
and maraviros were svaluated (Table 2). In addition,
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darunavir wag given o all patients in the DUET iri
als=™ darmavir and tipranavie could be grven in the
BENCHMRCK iria=, gnd tipranavir could be used in
the MOTIVATE tral™ When these nals are analyzed
together, it is notable that addition of two fully active
apants (rafarably from new clasgas) 10 ha invastiga-
tional drug was associated with the best virologic re-
sponss rales, in many cases comparable o thoss
echigved in naive pabients™ ™, Thus, when darunavir
and enfuvirtide weve added to raltegravir in BENCHM-
RCK, the percentage of patients who achisved < 50
copiesiml HIV RNA at week 48 rose 1o 89% (Fig. 1).

Triple-drug combinations of new drugs

in salvage therapy for multidrug-resistant
HIV-1 infection: Pilot trials and observational
studies

In chnical trials, the new drugs were nvestigated
separalely and the use of other new compounds was
fimitid. Thus, clinical thials have provided litts informs-
tion ahout the efficacy of salvage ragimens based on
combinations of three new drugs, including drugs of
the newast classes,

Monelhaless, the magl recently approved drugs be-
came avallable almost simultaneously, and thes has
made possible the construction of salvage regamens
containing thiee fully active drugs for patients with
muitidrug-resistant HIV-1 infaction in the satting of
daily clinical practice.

Ty first new drugs licensed, enfuviride and tipra-
navir, have some mitelions for mclusion in moderm
salvapa therapy combined with other new agents. The
incomveniencs of subcutaneous administration of enfu-
virlide and &8 local complications limit long-term usa
in & Substantal portion of patents; theraiore, i1 1S Now
hardly ever used in clinical practice. Tipranavir atso
haz cadan homlalons, despila g8 mantaned actity
resulting fnom a high genetic Darmier 10 résistance, A
chinically relevant inlsraction has beean lound belween
tipranavir and etraviing that reduces etravinng &xpo-
surp and for this reason, coadminisiration of thaza
sgents should be avoided™. In addition, certain ad-
verse ovonts, such as gastrointestingl implerance,
Iransamnass elsvalions, and dyslipidemia, are highst
with tipranavir adminisiration compared to damna-
wirs4 Therelore, the most usehul and most widaly
used new drugs in the deep salvage setting are daru-
naviririlonavir, eiravirine, maravires, and rafiegravir,

Several nonrandomized pilot trials and cbservational
studies haye svaluated the efficacy of such combinations
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Figure 1. Percentages of patients with plasma viral load < 50 coples/ml in randomized clnical rials evaluaing e efficacy of new drugs
{srhuviride, Sprarair, danunavic, stravicing, raBsgravie, maravirec) in salvage theragry for patients. with multidng-resistant HIV. T infaction
mw,wmmwmmmmmmmmrmm

in patiants with multidnig-ragistant HIV-1 infection (Ta-
ble 3; Fig. 2). All possible combinalions of raltegravir,
marEnars, atravinne, and danunavirnonayir fave besn
assessed’, bul the one thal has recewed fhe most
allention is raltegravir plus etravirine plus dananavir/
b8

Chrical studies support the uss of elrawing in com-
banation with darunenirfritonanvir andior raltegravir and/
ar maraviroe™ It hag been reported thal danmavir
concentration may decreass when it i coadministersc
wilh rallegravir, but the potential clinical affect & un-
certain®™™  Indeed, a pharmacokinalic study of the
raltegravir, etravirng, darsnavigritonavir combindation
did not find & deletenious drug-drug interaction, and
therefore, there are nb recommendations for dose ad-
justment when this regimen is used™.

In tha ANRS 139 TRID trial, the ammicacy and saraty
of combined raltegravir, elravifing, and darundvin/rite-
mave was imeshgaled n patients with nple-class-re-
sistant HIV-1 infection™ Al week 48, the percentage
of patisnts with plasma HIV-1 RNA < 50 coples/ml was
86%. Dammnavir and etraviring RAM were deteciad in
only ong and thise patients, respectvely, al virologic
tailure, and no raflegravie RAM were obesrved™, It
ghould be nolad thal HIV genotypic susceptibiiity 1o
etraviring &nd darunavir was required for the study,
and 87% of palienls ako received a background tHhar-
apy with NATI andfor enfuvirtide™ (Tahle 3; Fig. 2).

Similar rasults with this Combination have been report-
ed in other studies. In & pilot stedy In Spaln, 32 heav-
ity pretreated palients with multidneg-resistan HIV-1
infecticn who received a salvage regimen consisting
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Table 3. Hoarandomized shadies evaluating the efficacy of ragimens basad on combinations of thees of the new ani-
Mhmmﬁm  —— 2 g

Shudy Designdpatients’  Inclusion criteria Baseline characteristics  Oubcome and remarka
reatments
TRIO n=10m VL » 1,000 ciml on stable COQ: 285 (132851 0mm® VL « 50 aiml wesalk 28 B0
[AMWFR 139) One armc AAT V0 42 (2848 logs VL « 50 oiml week 48 poo.
Yazdorpanah, HAL + ETH » 2 3 Fl resstancy Wlajor Pl mutasons: 5 (1-8) VL= 50 oiml 08 24 weeks when
otal 20067 DAV = opbional  mulations bul NHT mulaors: 8 (87)  ENF {lwst use] m O8T: 80%
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O8T: BT% (NATI 2 3 NATI resstarce GIS 0BT < 1 KATl o OBT: 8%
A% andior FrARBonS G55 0BT 21 Wl 50 m'mi gl 24 weslds whan
EMF 12%) Pricr Inilune 1o NNEITI, G55 in 08T - 12 81%
it susceptibiey to ETH Wirclogiz suppression od nol
differ ecending 1o bassling HIV-1
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CD4 ncreass ol 48 wopks: 108
oelsimm®
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salvage regrmen with Prior ladlure 1o TPV 44%. 103 (50-217) cells/mm®
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Figpare 2. Perconiages of pasents with plasma weal load < B0 copsesémi in nonrandomized studkes ovaluatng the etfcacy of sabage regrmens basod
on combinasions of thees of the new antretrovirals [darunands, ptrmdring, ralegrantr, marmine | in patients with muldig-msissant HIV-1 infection.
ITT; inbert$o-treat: DRV: danunavir, ETR: etravinine; RAL: raliegravir; m:ummrwmmwm
HRAT: nsclaosids reverse iranscripiass inhibine: MNATE normucisoside reverse Fanscriptase inhibsr

af rafisgravir, eiravinine, and darunavisrilonavir ware
analyzed. Al week 24, 94% of subjects had plasma
viral load < 50 coplesiml, The presence of darunavir
and stravinns RAM was aliowed in this study, and B6%
of patients harbored at least one alraviring RAM, in-
cluding these patients wilh three RAM. The high st-
ficacy of combined raftégravir, atravinng, and daruna-
virfrilonavir with and withou! background [herapy In
mullidrug-resistant HIV-1-infecled subjects has been
also been obsenved in patients includad in the etravirine
early access program in Europe and the USAT™
D 10 thefr poléncy and high genelic bamer 10 ré-
sistance, rew Pl manly dannavirritonavin, ane included
in most deep salvage regimens in dally clinkcal practice,

Howerver, highty affaciive combinafions can be alen con-
structed without P, The efficacy of a raltegravir, etraviring,
and maraviros combination was assessed in 23 patisnis
included in & pilot study in Raly, A week 48, 93% of sub-
jects achigved plasma HIV-1 RNA < 50 copiesimi®’.
A relrospective study has been recently published in
Spain, including 122 patients with riple-class résistant
HIV-1 inlaction starting & genolype-guidad salvaga rag-
imen wilh af least three drugs, among them, danunavir,
slraviring, raltegravir, and maraviros™, Fity-two percent
of patients alzo recatvad NRTI, although they were par-
Bty aciivi of inactive. In the intent-to-treal analysis, T8%
ol patients with NRTI and 78% of palienis withoul NRTI
achicved HIV-1 RNA < 50 coplesimi at 48 wesks,
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Management of multidrug-resistant HIV
infection in routine clinical practice

Assessment of virologic failure

The goal for patients receiving ART i to achisve
completa viral suppression, defingd as plasma viral koed
betow the dedection limit of ultrasensitive assays (usu-
ally HIV RMA < S0 coplesimi), which enablés restoration
of the mmune system and imés resisiance amergencs.
Isolated transieni detectabde viral loads, typically < 400
copiesiml (*bllps”), ane not uncommon in successfully
treatad patisnts and do not represeant trus virologic
fallure®™, A confirmad virad load = 50 copées/mi in af laast
two conseoutive samples 15 usually wamranied to define
virgiogic tallure, In climical practice. when ong of sev-
aral viral load dalarminatione of = 50 copleziml ara
obzarved In & patient, Canain Cawses, guch Az agher-
ence, drug-drug interactions, and intercurment infecton,
should be assessed and, If possible, corrected, Caszss
in which viral lnad becomss undelectable wihout a
Ireatment change are nol considenad virdlogic failunes

Parzstent HIV RMA kevels > 200 copsssiml and espe-
cially = S00 copiasim| are often asancmled with amer-
gence of dnag-restslant mutations™ ™ Therefore, alhough
drug resistance lesbng s techmicaly diffcull in thes viral
load range, persistent plasma HIV ANA levels betwasn
200 and 1,000 copiegiml should be considered virg-
kngic ftrilure and an indication for a change of ART

Racently, for the purposes of chnicsl trials, the 4105
Clinical Trials Group (ACTE) defined virokaghs failure as
a confirmed viral lad » 200 copiesimi, which eliminates
most cases of appanent viremia caused by Dlips of as-
say variability. Howevar, soma risk of resistance amer-
gence could exist in patients with parsistent viral bhad at
S0-200 eoplag/miF 2, hance, the goal of < 50 copesimi
B still mainlaned in current clinical guidelines-#.

Assessment of resistance and antiviral
activity of the drugs fn salvage regimens

In the management of patienta on ART expenancing
virologic tailune, resislance lesting & recommended for
guiding the selection of active drugs 1o be included in
the salvage regimen. Resistance lesting has demon-
strated & significant bensfil in the response 1o sahags
therapy compared with clinical judgment alone, and
has been associated with mmproved survival of ART-
expanienced patients™™. Drug resistance can be de-
fined by genotypic or phenctypic assays, but in daily
chnical practice, genatypic testing is generally prefermed
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because of i3 lower cost, faster resulls, and higher
sengitivity for delecting mixtures of wild-typs and resis-
tent viral straing. As & result of the advances in predict-
ing drug activity by gendtypic testing for both ofd and
rew drugs, and he cument wide avaslabdlity of these
tools, clinktians can sekedt the Dest salvage combina-
tion for @ach patient atlending to th activity profile of
gach drug™me 01, Howew, in patients with a long ART
history, some archived drug résisiance mutations may
not be detected by standard drug resisiance tests.
Therefore, it is important to consider the patient's treat-
ment hisiory and prior resistance testing findings when
avallabla, as well as all cther clinically relavant informa-
tion for pradicting therapy response’™. Phanatypic test-
ing can provide additional information in cases of com-
plex drug resistance mutation patterms 525

Maraviroc binds only 10 the CCRE recaptor and has
Mo activity against X4-ropic virusas, nenca, the preg-
ance nf CCRS ropiem muet ba contirmad batone mar-
aviros is used. Unil recently, the only validated tropism
tast was the Trofile® phenctypic assay (Monogram,
LISA), bul now, several techniques are besng devel-
oped and validaled 1o predict Iropism by genalyping
the ervelops V3 loop sequence™ ™8, Genolypic as-
gays are faster and less expensive, and can be per-
formed in local laboratories

Clinical management

The comarstons in the management ol muliclags
drug-resistant HIV-1 infection is the combination of af
least two and preferably three fully active drugs that
dllows pabients 10 achiéve Compsets SWopnession of viral
replication and avolds the emergance of naw RANI,
With the availability of the newsst antretrovirals, salvage
regimeans with thrae fully actve druge can be gven io
moEt patients, and recent sludses have demonslraled
Ihe high elficacy of thess new regimens

The mclusion of druge from new classes thal have
no cross-resistance with cider classes, adeqguate com-
bination ol the available drugs, and reinforcemant of
lreatment adherence are essential tactors to guaraniee
efficacy and avoid the emergance of resislance ta the
new drug classes. The resistance pattern of each drug
must De considered 1o sslect ihe mos! appropriate
drugs for the regimen. Thus, the currenl gendalypic
resisiance lests and all available higtorical tests, as
will &5 the complsta tréatment history, should be taken
ints account when designing a patient’s regiman'™"

By proper assessment of the activity of each drug in
the salvage regimen, clinicians will avoid including
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apents ihat are not fully active, and this will decrease
thee risk of drug toxicity and reduce treatment comiphea-
ity. The high efficacy of these new combinations also has
eponomic consaquancas. A recent economic analysis of
cost versis HIV ANA suppression rates showed that
1 e of Ny Grugs in SAVA0E regimens reduces the
cozl of virplogic suppregsion comparad with regmans
including recycled NRTI or entuvirtida™,

It has pean suggested thal a salvage regimen with
bwo new fully active drege may be polent encugh in
some cases™, Howeves, randomized studies are needed
io dafine the scenario in which this strategy would be
feamible and effective.

Currenily, we should recommend giving thras fully
active drugs to all patients with multiclass drug-reses-
lamt HIV-1 infection whenever possibla. I these fully
active drugs &re not avallable, at least two agents with
complete actity mssociEled with one or mome partially
active drugs should be given, I it i possible, one of
the two fully actve drugs should be a PI with a high
genstic barrier (darunavir of tipranavir), which could
help to suppress viral replication earlier and avold re-
sistance emergence 10 all the agents in the regimen,

Unresolved issues

The role of nucleoside reverse
transcriptase inhibitors

Although the new dnegs have changed the manage-
ment of patisnts with multidrug-resistamt HIV-1 infee-
tipn, NATI ary often included in salvage ragimens for
this popudation. In all the tials thal have evaluated new
agents in this scenario, &n OBR conlaining NRTI has
been added to the investigational dreg. Furthermore,
thete is some evidence that certan NRTI retain activity
against HIV aven in the prasance of rasistance muta-
tions, and these may halp o guaranies the efficacy of
the regimen in this population with scarce Ireatment
oplions™ """, Maintenance of lamivuding in the pres-
ence of resisiance, as confimed by the M 1ALV muta-
tion, has been associated with at least some degree of
viral suppression rafatad 1o impaired viral fitnesg™ ! "2,
Howaver, this benefit of lamivudine has been observed
only in patienis who received a regimen that was ot
fully suppressive’' "3 Other recycled NRTI, such as
didanosine, stavading, and tenofovir, have shown effi-
cacy in some patients with prior failuras to NRTI, but their
use seams to be limited by toxicity concems and poar
responsa whan there is a large number af RAM! T
Since naw agems with potentially full activity are

avallable, the rode of NATI in salvage regimens ks con-
troversial. In this setiing, partially active or inaciive NRTI
may ba unnecessary if threse nesy fully active drugs are
avafable™ " 1"% In addition, by avoiding NRTI that are not
highly ussful, treatment toxicity and compledty can be
reducad, as wall a5 cost'™, in contrast, it seems rea-
gonable to recommand inchusion of partially active
MATI in galvage regimens for patents who cannol re-
cafve three fUly active agents, Prospective studies
restricted only 1o ths populalion are needed 10 Clarily
whather mactive NRTI have a rola in this scenarnio.

Highly drug-resistant HIV

Despite the curren! availability of several new diugs,
in & small subsed of patients, & regimen with al laast two
tully active drugs cannol be designed because of tox-
icify andfor resistance. In & high percentage of patisnts
who do nol receive &l least two fully active drugs, an
optimal virslagic supprassion cannat ba achisved The
goals in this case are 1o prasenn iMmunologic fundtion
and prevent clinical progression, while avolding the
emergence of new resistance mutations that can limit
further wsa of new drugs. Therd S N0 CONSENSLS on
hiw 10 Oplimize the management of hase patients.
Mainienance of partial virologic suppression by staying
on ihe sama failing regimen could reduce clinical pro-
gression’™ However, this potential benefit must be
balanced with the risk of accumulating additional re-
sistance mudations. In this way, the use of transient
non-supprassive ragimans with NRTI, such as lamivu-
ding along or combined with other NRTI, may provent
climical progression and avold the smergence of now
fazistance mulalions in olher drug classes that could
be more uselud in the fulug. 12

Conclusion

Owier the last years, Several new antiretnaviral drugs
from movel and oid classes have Decome available 1o
clincal practice and have fransformad the approach
to salvage therapy for patsnts with multidrug-resistant
HIV-1 infiection. Complete and sustained virdlogic sup-
pression (<« 50 coplesimi) has become an aliainable
therapagic goal even for this group of patients who
had wery limited treatment options with older dougs.
indeed, these new possibilities of salvage therapy
have resulted in extraordinarly successful rates of vi-
rofogic suppression in patients with multidneg-resistant
HIV infection, comparable io those in patieniz who
recemg frst-ing regimens. As Nas Doen observed in
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chnical inals and confimed in recent paat tnals and
ebzenational studiss. a combination of ol lesst two and
prafarably thrae fully active drugs i3 critical fo achisve
complete suppréssion of viral replication and aveid the
gmargence of new RAM.

Monetheless, although these new drugs have opened
a wida range of salvage options for patienis with mul-
lidrug-resistant HIV-1 infisction, virologic failure can still
pecur and salvagd therapy remaing a challenge for
chinicians treating HiV-infected patients. Before starting
a new salvage therapy, the possible causes of previ-
ous fallures should be considered and comectsd when-
syt poasibis. When a salvage regiman i designed,
the activity of each drug must be assessed based on
current and historical genotypic resistance tasts. The
complste treatmeant history and all possible drug-drug
infaractions shauld also ba |aken inio ACCOUNT, In sum-
mary, aach drug in a salvage regmean must be carefuly
colacted im order i achiave complate viral suppres-
sion, avoid the emergence of new RAM, and pressre
acive agents as viable fulure treatment opfions
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