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INTRODUCCIO

1. ERA TARGA. BENEFICIS | INCONVENIENTS

La infeccié pel virus de la immunodeficiéncia humana (VIH)
ha estat durant les darreres décades una xacra sanitaria i social de
repercussions mundials. S’estima que la seva prevalenca era de 36
milions d’afectats l'any 2007, la majoria en paisos en vies de

desenvolupament.

Els avangos farmacolodgics han suposat sense cap mena de
dubte una progressié considerable cap al control de la infeccio,
encara que el seu accés presenta diferencies entre paisos. Malgrat
aquest fet, si hem de destacar que amb I'adveniment del tractament
antiretroviral de gran activitat (TARGA) han canviat de manera

profunda les perspectives de la infeccié pel VIH.

L'is d'estrategies terapéutiques basades en la combinacio
d’aquests farmacs va aconseguir el control de la replicacié virica de
manera més efectiva que les monoterapies o biterapies anteriors,
basades exclusivament en els analegs de nucledsids. Tot aixd va
conduir a una millora en el sistema immunitari, una davallada de les
malalties associades a progressio clinica (figura 1) (1, 2), una
disminucié en el nombre d’ingressos associats a evolucid, i, en

definitiva, en un allargament en I'expectativa de vida.(2)

A més, la disminucié de I'entrada de particules virals en els
diferents organs, com ara el sistema nerviés o el renal, comporta un
descens de totes les patologies relacionades amb la infeccié directa

del virus en els diferents teixits.
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Una conseqliéncia de tots aquests fets, va ser que la infeccio
pel VIH va esdevenir, sempre tenint en compte la disponibilitat dels
farmacs antiretrovirals, una malaltia cronica, fet que va donar pas a

nous reptes i noves necessitats.
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Figura 1. Mortalitat i frequiencia de I'Gs de la terapia combinada que
inclou inhibidors de la proteasa (IP) en pacients amb menys de 100 cel/mcL
limfocits CD4+, des de gener de 1994 fins a juny de 1997 (extret de: Palella et
al, NEJM, 1998).

Un fet altament important de I'escenari descrit fou la
repercussio sobre la qualitat de vida, en la qual es va produir una
profunda millora. En comparacié amb aquells individus que iniciaren
el seu recorregut terapéutic en l'era pre-TARGA, que sovint
presentaven un deteriorament fisic progressiu, els pacients que van
aconseguir el control viroldgic mantingut gracies al TARGA tingueren

la possibilitat de desenvolupar una vida activa, sense repercussions ni

Therapy with a Protease Inhibitor
(% of patient-days)
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fisiques ni intel-lectuals. Mantenir una bona qualitat de vida va deixar

de ser una fita dificil d’assolir per passar a ser una realitat. (3, 4)

Pero un tractament de les caracteristiques del TARGA no és
exempt d’inconvenients. Entre ells, el fonamental és que, malgrat la
poténcia dels actuals agents antiretrovirals, aquests sén incapagos
d’aconseguir l'eradicacié del virus. Aix0 es tradueix en que tota
terapia antiviral iniciada esdevé cronica, i s’ha de dur a terme de

manera continua i indefinida.

Un altre inconvenient a banda del que comporta la cronicitat
del tractament, és consequéncia de I'emergencia a mitja termini de
patologies relacionades amb [I'envelliment poblacional i amb els
efectes adversos de la llarga exposicié a les terapies antiretrovirals,
fet que pot abocar, en ultim terme, a una davallada en la qualitat de

vida dels pacients.

1.1 MALALTIES ASSOCIADES A L’ENVELLIMENT POBLACIONAL

Quant a les repercussions de I'augment en la perspectiva de
vida, cal remarcar que els pacients d’edat avangada tenen menys
capacitat de recuperacid immunologica i experimenten més
progressié clinica. Presenten també més comorbiditats que
requereixen intervencio, i pateixen més mortalitat. L’envelliment
poblacional repercuteix en incrementar o en agreujar els problemes
de desmineralitzacié Ossia, la malaltia cardiovascular, la dislipémia, la
diabetis o la sindrome metabdlica, o sobretot en fer emergir déficits

neurocognitius.
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Malalties neurodegeneratives com ara I'Alzheimer o la sindrome
de Parkinson han incrementat la seva freqiiéncia en el pacients amb
VIH, i poden solapar-se en la clinica de processos directament
relacionats amb el VIH com el complex deméncia-SIDA, que es
presentava en I'era pre-TARGA associat a un deteriorament important
de I'estat immunologic.(5, 6) En l'actualitat, associat amb una major
recuperacié immunitaria, els déficits neurologics més predominants
sén els de simptomatologia tipicament frontal, com ara I'apraxia,
'afasia o 'agnodsia, que poden desenvolupar-se fins i tot en pacients
amb limfocits CD4+ superiors a 200 cel/mcL. (7, 8)

Les persones d’edat avancada poden tolerar pitjor el tractament
antiretroviral i tenir més simptomatologia associada als farmacs. Aixo
ho demostra un estudi de publicacié recent, on s’evidencia una
incidéncia més alta d’efectes adversos relacionats amb el tractament
en pacients majors de 50 anys, sobretot quant a malestar general i

alteracions neurocognitives.(9)

Amb el control de les malalties associades a la SIDA i 'augment
de la perspectiva de vida, es va veure incrementada la importancia de
les malalties no directament relacionades amb el virus. Una analisi
recent sobre les causes de mortalitat en la cohort HOPS (HIV
Outpatient Study Cohort) va demostrar un increment en la proporcio
de morts atribuibles a causes no directament relacionades amb el
VIH, des del 13,1% al 1996 al 42,5% al 2004, a expenses
predominantment de malaltia hepatica, cardiovascular i pulmonar,

com també de neoplasies.(10)
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En els paisos amb predominanga de coinfeccid per virus
hepatotropics, la causa més freqient de mort i d’'ingrés hospitalari sén
les complicacions derivades de les hepatopaties croniques. (11-14)
En la cohort abans esmentada (HOPS) la mala evolucié de
I'hepatopatia s’evidencia com I'inica causa de mort que mantenia un

increment progressiu al llarg del temps.(10)

1.2 TOXICITAT DELS ANTIRETROVIRALS

També els esdeveniments adversos soén un inconvenient
associat al tractament antiretroviral. Alguns d’ells s6n immediats, com
els efectes gastrointestinals o les reaccions d’hipersensibilitat. Altres
pero, tenen un inici més insidiés, son de naturalesa complexa,
d’origen multifactorial i de maneig dificil, i es manifestaran a mitja o
llarg termini, com ara 'augment del risc cardiovascular, de la patologia
renal, els canvis en la distribucié del greix corporal o les alteracions

del metabolisme ossi.

La caracteritzacio del perfil de toxicitat de cada agent antiviral
ha permés establir mecanismes per a intentar-ne el control o la
prevencio. Aixi, per exemple, en el cas de la nevirapina, es va
comprovar que [I'hepatotoxicitat relacionada amb el farmac es
presentava més frequientment durant I'embaras, (15, 16) i en pacients
amb coinfeccio pel virus de I'hepatitis B o C (17). Les reaccions
d’hipersensibilitat amb terapies que contenen abacavir s’ha relacionat
amb la preséncia de [lalllel HLA-B5701(18-20). L’aparici6 de
simptomatologia neurologica amb la presa d’efavirenz és més

frequent en pacients amb antecedents d’alteracions psiquiatriques,
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(21) i en preséncia de I'al-lel CYP2B6.(22) Aquests coneixements han
permés un millor maneig dels tractaments i un descens d’aquestes

toxicitats.

Descrivim a continuacié els principals efectes adversos
d’aparicié tardana relacionats amb el tractament antiretroviral. Entre
les eines emprades per prevenir-los o minimitzar-los, és a dir, el canvi
dels agents responsables, trobarem un dels objectius possibles dels

estudis de simplificacio.

Sindrome de lipodistrofia

Una sindrome altament estigmatitzant és la sindrome de
lipodistrofia, que sol presentar-se després d'una perllongada
exposicio als agents antivirals, i que pot ser causa d’'un deteriorament
notable de la qualitat de vida dels pacients afectats. La sindrome de
lipodistrofia es va relacionar en un primer moment amb els inhibidors
de la proteasa (IPs),(23, 24) ja que els primers casos es van descriure
coincidint amb la generalitzaci6é del seu us. En la seva variant mixta,
la sindrome es caracteritza per una pérdua periférica de greix que
afecta extremitats i cara, i una acumulacié de greix en el tronc i la
zona cervical, encara que es pot presentar només com a lipoatrofia o
lipohipertrofia aillades (figura 2). (25-28) Els mecanismes
etiopatogénics d’ambdues presentacions es consideren, avui dia, de
naturalesa diferent, d’origen multifactorial, i relacionats amb farmacs
diferenciats(29). La lipohipertrofia estaria més directament vinculada
amb I'is de I'IPs, i, en el cas de la lipoatrofia, la seva aparicié s’ha
relacionat amb [I'Us dels analegs de nucleosids, sobretot la

didanosina, I'estavudina i la zidovudina.
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El mecanisme etiopatogénic de la lipoatrofia sembla
involucrar principalment I'anomenada toxicitat mitocondrial, amb la
interferencia en la gamma-ADN-polimerasa i d’altres enzims que
intervenen en la sintesi de 'ADN mitocondrial, i porten a alterar

I'oxidacio cel-lular i el metabolisme lipidic.(27, 30, 31)

Figura 2. Manifestacions cliniques de la sindrome de lipodistrofia
associada al VIH (extret de: Carr et al. NEJM, 1998).

Encara que, com hem comentat anteriorment, els farmacs més
relacionats amb l'aparicid de la sindrome han estat els analegs de
nucleodsids, un estudi recent ha vinculat efavirenz amb una taxa més
alta de lipoatrofia, en mostrar, en pacients en terapia que conté
aquest farmac, un descens del 20% en el greix de les extremitats,
encara que un subestudi posterior del mateix assaig hagi suggerit la
influéncia d’altres factors que haurien pogut contribuir a 'esmentada
pérdua de greix.(32)

Entre els tractaments assajats per intentar revertir la sindrome

en la seva variant de lipoatrofia, trobem la substitucié dels farmacs
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més directament implicats per altres en els quals no s’ha demostrat
aquesta correlacié, com ara abacavir (33, 34) o tenofovir (35, 36), o
per terapies que prescindeixen de la totalitat dels analegs. (37, 38) No
obstant aix0, la reversid de la simptomatologia pot produir-se de
manera molt lenta, o fins i tot no produir-se (39). Per aquest motiu, en
'actualitat en els casos de lipoatrofia facial moderada o severa es
porten a terme procediments quirlrgics reparadors, que poden
incloure acid poli-L-lactic,  polidimetilsiloxan, poli-alquil-imida,
poliacrilamides o polimetacrilat (40-44), o bé transplantament de greix
autoleg des de la zona dorso-cervical o abdominal del mateix pacient.
(45-49)

Els tractaments farmacoldgics assajats per als casos de
lipohipertrofia no han estat efectius (50-53), i la cirurgia d’extraccié del
greix localitzat presenta també dificultats en tractar-se d’'un diposit
intra, perivisceral, o bé intersticial en diferents localitzacions com ara
la musculatura pericervical.(45) Els tractaments de substitucid dels
farmacs més directament involucrats en 'emergéncia de la sindrome
substituiria I'lP per un altra familia d’antiretrovirals, fet que no es pot
portar a terme en tots els casos, o bé substituiria I'IlP responsable per
un altre no directament relacionat amb la sindrome, com ara
'atazanavir, encara que els resultats reportats no han estat
favorables. (54)

Amb I'adveniment dels inhibidors de l'entrada, que no s’han
relacionat fins aleshores amb la sindrome, s’incrementen les
possibilitats de canviar els agents responsables tant en la seva variant
de lipoatrofia com de lipohipertrofia, per altres que no presentin

aquesta toxicitat potencial.
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Alteracions metaboliques i risc cardiovascular

Paral-lelament a I'is del TARGA s’ha incrementat la freqiiéncia
d’alteracions metaboliques com ara la hiperlipémia, I'increment de la

resisténcia a la insulina i la diabetis mellitus.

La resistétncia a la insulina estaria relacionada amb la
lipodistrofia i seria una de les responsables de la disfuncié endotelial i
de les alteracions en el metabolisme dels carbohidrats. Els analegs de
nucleodsids estavudina i zidovudina han estat involucrats en el
desenvolupament de la lipoatrofia i la resisténcia a la insulina. (55)
Altres estudis apunten que la toxicitat mitocondrial induida per
aquests farmacs podria facilitar el desenvolupament de diabetis.(56,
57) Perd sbn els IPs, concretament indinavir, lopinavir i ritonavir a
dosis plenes, els farmacs meés relacionats amb l'augment de la

resisténcia a la insulina i I'aparicio de diabetis mellitus.(58-60)

Els IPs inhibeixen la funcié de I'enzim transportador de la
glucosa (GLUT-4) en el muscul esquelétic i en el teixit adipds. La
insulina i altres estimuls com ara I'exercici fisic, activen la translocacio
de GLUT-4 des de les vesicules intracel-lulars fins a la membrana
cel-lular, on exerceix el seu paper transportador de la glucosa al
compartiment intracel-lular. Els IPs també afecten la diferenciacié in
vitro de l'adipdcit, alteren la sintesi de la proteina lligada a I'esterol
(sterol regulatory element-binding protein-1, SREBP-1) i produeixen
una expressioé depletiva de la PPAR-gamma (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), alterant aixi el metabolisme de la
glucosa.(60, 61)
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Les recomanacions del Grup dEstudi de les Alteracions
Metaboliques en SIDA (GEAM) per a la prevencié i el maneig de les
alteracions del metabolisme dels carbohidrats inclou, a més de la
prevenci6 de la diabetis mellitus i els tractament dels factors
relacionats amb el risc cardiovascular, la substitucid dels agents
antiretrovirals relacionats més estretament amb aquestes alteracions:
el tenofovir o I'abacavir seran una alternativa a la zidovudina o
l'estavudina. Si es rep un IP potenciat se’n pot valorar la seva

substitucié per I'atazanavir o la nevirapina.

El mecanisme a partir del qual es desencadena la dislipeémia
associada als antiretrovirals podria relacionar la disfuncié de les
cel-lules beta del pancrees amb els IPs i la mateixa lipodistrofia. La
redistribucié del greix podria provocar acumulacions de greix visceral
especialment a nivell troncal. Els adipocits viscerals tenen més
activitat lipolitica que els del greix subcutani. El recanvi rapid de
triglicerids del teixit greixds visceral augmenta els acids greixosos
liures en la vena porta, que seria la causa de l'aparicio de la
resisténcia a la insulina i dels trastorns lipidics.(61)També I'activacio
de les citocines proinflamatories podria desencadenar les alteracions
lipidiques.(62, 63)

Els agents farmacologics més directament relacionats amb les
dislipémies son també els IPs, mentre que els no analegs presenten
un millor perfil lipidic, sobretot la nevirapina, que redueix el nombre de
les particules de colesterol-LDL i incrementa la fraccid colesterol-
HDL.(64, 65) Entre els analegs relacionats amb alteracions en el perfil
lipidic, els que presenten un patr6 més desavantatjos son la
zidovudina i I' estavudina, mentre que el tenofovir i I'abacavir es

mostren com els de perfil més favorable.(65-67) Els farmacs de nova

10
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incorporacio, com ara el raltegravir, el maraviroc, I'etravirina o el
darunavir, no semblen ser responsables d’alteracions destacables en

el metabolisme lipidic.

La importancia d’aquestes alteracions metaboliques rau, a més
de la seva morbiditat directa, en el fet que s’han relacionat amb un
increment del risc cardiovascular, el qual presenta més incidéncia en

la poblacié VIH que en la poblacié general.

En aquest sentit, 'estudi DAD estudia la prevalenca de malaltia
coronaria en els pacients VIH i els seus factors relacionats. Es van
incloure més de 23.000 pacients en els quals es va veure que la
incidéncia d'infart de miocardi s'incrementava amb el temps
d’exposicid al tractament antiretroviral (Risc Relatiu per any
d’exposicio: 1,26, (IQgs, 1,12; 1,41), p<0,001) (figura 3). Altres factors
associats a infart de miocardi eren: ser home, edat avangada, habit
tabaquic, i haver patit una malaltia coronaria prévia. També els nivells
elevats de colesterol total i de triglicérids, i la preséncia de diabetis es

van associar a infart de miocardi.(68-70)

11
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NUm de persones/any 5714 4140 4801 5847 7220 8477

Figura 3: Incidéncia d’infart de miocardi d’acord amb la durada de
I'exposicid a la terapia antiretroviral en I'estudi DAD (extret de: Friis-Moller et
al. NEJM 2003).

L’increment del risc cardiovascular sota el tractament amb IPs
s’explica fonamentalment, perd no exclusivament, pel seu efecte
sobre el perfil lipidic. Encara ajustat per la preséncia o no de
dislipémia, I'is d’IPs repercutia en un increment del risc d’infart (figura
4). Cada IP tampoc no té la mateixa repercussié en aquest sentit, ja
que quan s’estudia cada agent antiviral separadament, els IPs més
associats a infart agut de miocardi varen ser el lopinavir i I'indinavir.
(70)

12
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Exposici6 a IP ' /. ! TR 1,16
(per cada any) —— TR 110
Exposici6 a ITINAN = ' TR 1,05
(per cada any) i ‘® J TR 1,00
== ; T : :
0. 1.0 1.1 1.2 1.3

Taxa relativa d’IAM (IC 95%)

Figura 4. Taxa relativa (TR) d’infart agut de miocardi (IAM) per any
d’exposicié a IPs i a no analegs (ITINAN) ajustat per dislipémia.(Extret de:
Friis-Moller et al. NEJM 2007).

Perd no només els IPs han estat relacionats amb més incidéncia
d’esdeveniments coronaris, siné que, dins del mateix estudi DAD, es
va veure que lI'Us recent (en els ultims sis mesos) d’abacavir i de
didanosina incrementava el risc d’infart de miocardi, (71) encara que
aquesta associacié no es van trobar en un metaanalisi portat a terme

amb posterioritat.(72)

Malgrat que el tractament s’ha relacionat amb I'increment del risc
cardiovascular, els investigadors de [l'estudi SMART,(73-75) en
avaluar la incidéncia de malaltia cardiovascular en els pacients que
interrompien la terapia respecte als que la mantenien de manera
continuada, van observar una preséncia més alta d’esdeveniments
cardiovasculars en aquells que discontinuaven el TARGA (Risc
Relatiu: 1,5, ICgs¢: 1,0; 2,5), probablement relacionat amb el fet que la

replicacio virica porta a una activacio de factors inflamatoris com ara
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fibrinogen, D-dimer, interleucina-6, proteina C reactiva ultrasensible o
TNF-a.(74)

Alteracions renals

Entre les diferents patologies renals que poden desenvolupar
els pacients amb la infecci6 pel VIH s’inclouen les nefropaties
glomerulars, tubulars, tubulointersticials i obstructives. La nefropatia
associada al VIH (NAVIH) és la malaltia més ben definida,
majoritariament observada en pacient immunodeprimits, que pot
abocar a fracas renal agut. Es tracta d'una glomeruloesclerosi
segmentaria i focal col-lapsant amb lesions tubulo-intersticials. (76,
77) Els pacients amb infeccié pel VIH presenten també una alta
incidéncia de glomerulonefritis per immunocomplexos. La hipertensié
maligna, també més freqlient en la poblacié VIH, pot desencadenar
microangiopatia trombdtica. En l'actualitat, a causa del millor control
virologic, observem més alteracions metaboliques, un increment de
factors associats a 'augment del risc cardiovascular i una exposicié
més perllongada a farmacs potencialment nefrotoxics, tot aixd
afavoridor del desenvolupament de malaltia renal cronica. En els
pacients VIH+ s’ha evidenciat una relaci6 entre el fracas renal agut i
factors predictors tradicionals, com ara I'edat o la diabetis, com també
la malaltia renal cronica prévia, i la preséncia de coinfeccié per virus
hepatotropics.(78) La malaltia renal més freqiient de I'era TARGA
correspon a la necrosi tubular aguda secundaria a agents nefrotoxics
en pacients predisposats a patir-la per situacions prerenals

concomitants com ara hipotensio, sépsia, o deplecié de volémia.(79)
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El farmac relacionat més directament amb l'alteracié de la
funcié renal ha estat el tenofovir, que actua a nivell tubular per
acumulacié intracelllular del farmac.(80-83) EI mecanisme
etiopatogénic mitjangant el qual es produeix I'acumulacié de tenofovir
en linterior de la cél-lula epitelial del tabul és un desequilibri entre
'entrada i la sortida del farmac, a causa de la hiperactivitat dels
transportadors d’anions i cations organics (hOAT), que actuen
incorporant el farmac en el compartiment intracel-lular, i de la inhibicio
de les proteines multidrug resistant-associated proteins o MRP,
responsables de la sortida a la llum tubular, fet que en facilitaria
'acumulacié intracel-lular i el posterior dany tubular. Recentment s’ha
relacionat aquesta alteraci6 amb una predisposicid genética de
l'individu. (84-86)

La presentacié clinica més frequent de la nefrotoxicitat
associada al tenofovir correspon a toxicitat tubular renal amb
hipofosfatemia, proteindria, glucosuria i descens de l'aclariment de
creatinina.(87-90) Diversos estudis mostren que aquestes alteracions
poden desenvolupar-se des del primer mes i fins a 26 mesos després
de linici de la terapia amb el farmac. (91-93) L’evolucié sol ser
favorable després de discontinuar el tenofovir, pero fins en el 20%
dels casos les alteracions poden persistir i poden portar a una
insuficiéncia renal cronica.(91-93)

La freqiiéncia amb qué podem trobar aquestes alteracions
varia segons les séries estudiades. De fet, en els primers assaigs
amb tenofovir en pacients naive (GS903 i GS934), no es va trobar
més frequéncia de patologia renal en comparar-lo amb altres
analegs.(66, 83) L'estudi GS903 era un ampli assaig per a pacients
que iniciaren un tractament en el qual es comparava tenofovir (299

pacients) a estavudina (301 pacients), ambdos amb efavirenz i
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lamivudina. Els resultats no van mostrar diferéncies entre branques
quant a l'increment del fosfat o de la creatinina plasmatica. L’estudi
GS934 inclogué 232 pacients als quals s'inicia un tractament amb
tenofovir i emtricitabina més efavirenz i se’'ls compara amb 231 que
prengueren zidovudina, lamivudina i també efavirenz. L’estimacio del
filtrat glomerular va ser inferior en el grup amb tenofovir respecte al
grup de zidovudina quan es calculava amb férmula Modified Diet for
Renal Disease (MDRD), (100 mi/min per 1,73 m’ respecte a 108
ml/min per 1,73 m? , p=0,006), perd no quan es mesurava amb la
férmula de Cockroft-Gault (CG). En canvi, en els estudis de cohorts,
podem trobar una taxa d’alteracié de la funcié renal que va des del
1% fins al 4%. (81, 94-96)

També l'indinavir (97-99) i, menys freqlientment, el ritonavir
(100-102) i ratazanavir (103, 104) poden produir nefrolitiasi i

nefropaties per diposit intratubular de cristalls.

Els mecanismes de control de [lalteracié renal han
d’identificar, en una primera fase, els factors que hi predisposen, com
ara tenir una nefropatia preexistent, un descens de l'estimacié del
filtrat glomerular o bé proteinuria basal. El control ha de ser més
acurat en el cas de comorbiditats afavoridores de dany renal, com ara
diabetis, baix pes o hipertensi6 arterial. Si s’ha descartat d’entrada
'existéncia d’'una patologia renal prévia i s’inicia tractament amb
antiretrovirals potencialment nefrotoxics, la recomanacié de 'Agéncia
Europea del Medicament (EMEA) és la monitoritzacié de la funci6
renal mensualment durant el primer any d’as del tenofovir, a més
d’evitar tant com sigui possible farmacs concomitants nefrotoxics, com
ara determinats antiinflamatoris no esteroidals, o situacions de pérdua

de volémia com ara la deshidratacid.(76)
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Perdua de densitat mineral 0ssia

Encara que hi ha diferents factors que afecten el metabolisme
ossi comuns a la poblacid no VIH, entre els quals hi ha l'estat
nutricional, I'edat o el sexe, els pacients amb infeccié pel VIH
presenten una freqiiéncia més alta d’alteracions de la mineralitzacio
Ossia que la poblacié general, primerament per infeccié directa del
VIH en les cél-lules osteogéniques, perd també en funcié d’altres
factors com ara el temps d’infeccid, la preséncia de lipodistrofia o
d’acidosi lactica.(105-108)

El tractament antiretroviral, tant la seva durada com el tipus
de terapia, s’ha relacionat amb més preséncia d’osteoporosi en
determinats estudis, sobretot en relaci6 amb els IPs (109), el
tenofovir (110, 111) i 'estavudina (112), encara que aquesta relacié
no s’ha establert en altres assaigs.(113, 114) Els IPs s’han relacionat
amb la pérdua de densitat 0ssia a nivell de trocanter, i el tenofovir

amb la descalcificacié de la columna lumbar.(105-112, 115-118)

El mecanisme pel qual el tenofovir estaria implicat en aquesta
desmineralitzacié Ossia seria per la seva acumulacié a nivell tubular,
fet que implicaria una péerdua de fosfat i calci per l'orina, i, com a
consequencia, una resorcié compensatoria de teixit ossi (osteoporosi)
i una mineralitzacié inadequada d’aquest (osteomalacia).(119) Els
IPs, per la seva part, produirien una inhibici6 de la funcié
osteoblastica per la generacié de citocines proimflamatoéries.(120,
121)
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Toxicitat mitocondrial

Un dels exponents més greus de la toxicitat a llarg termini
associada al tractament és la toxicitat mitocondrial. Aquesta és el
mecanisme de molts efectes adversos relacionats principalment amb
els analegs de nucleosids, ja que la via d’actuacié d’aquests és
bloquejar la incorporacié de bases a la cadena d’ADN inhibint la
transcriptasa inversa del VIH, perd també inhibeixen de manera
selectiva I’ADN polimerasa- Y, responsable de la replicacié de 'ADN
mitocondrial. Aixd es tradueix en una deplecié de 'ADN mitocondrial
que pot alterar la cadena respiratoria. La repercussio clinica dependra

del nombre de cél-lules malmeses en cada organ diana.(122)

Els farmacs d’aquesta familia més relacionats amb aquesta
alteracié han estat la zidovudina, la didanosina i I'estavudina, mentre
que l'abacavir, el tenofovir, la lamivudina i I'emtricitabina sén els

analegs amb el perfil més favorable.(123-126)

Les estratégies per evitar aquestes alteracions passen per la
substitucié dels analegs més directament involucrats per uns altres, o

la substitucid en la terapia ulterior de la totalitat d’aquests.(126)
Els resultats dels assaigs de simplificacié que han estat

portats a terme amb la finalitat de disminuir alguns dels efectes

secundaris dels antiretrovirals seran exposats en detall més endavant.
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2. IMPORTANCIA DE L’ ADHERENCIA AL TRACTAMENT.

El bon compliment de les terapies TARGA, que estaven
formades en un primer moment per dos analegs de nucleodsids i un
inhibidor de la proteasa (IP), significava la presa d’'un nombre elevat
de comprimits, dividits en dues o fins i tot tres preses diaries i, de
vegades, restriccions alimentaries i interaccions medicamentoses. A
aquestes dificultats s’havia d’afegir la potencial toxicitat dels farmacs,
que podria afectar encara més l'adheréncia. Una pauta complexa
portada a terme durant un periode perllongat de temps pot repercutir
en I'esgotament del pacient, disminuir el compliment i, en ultim terme,

comprometre’n I'eficacia terapéutica.

L’inici de la terapia en fase asimptomatica pot dificultar la
conscienciacié de l'individu vers una adheréncia adequada. El fet que
la terapia no s’associi a un benefici immediat, i a més pugui comportar
efectes no desitjats, pot fer que el pacient desenvolupi una visio
negativa del tractament. Tots els efectes adversos descrits
anteriorment, junt a la necessitat d’afegir terapies concomitants per
tractar-los, poden repercutir negativament en la qualitat de vida dels

pacients.

Els estudis d’interrupcié estructurada de la terapia van posar
de manifest els perills que suposa discontinuar el tractament
antiretroviral, no solament quant a [lincrement d’efectes
cardiovascular, esmentat abans, sind també quant a progressio
clinica i mort, pel qué no és possible plantejar descansos terapéutics.

(74, 75) Perd no només la discontinuacio total del tractament, sin6
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també una baixa adheréncia terapéutica ha estat relacionada amb

I'evolucio de la malaltia i 'increment de la mortalitat. (127, 128)

Per tant, queda ben palés que el tractament antiretroviral ha
de mantenir-se de manera continua i indefinida. Aixd comporta una
diferéncia estimable amb altres malalties en qué la duracié del

tractament és finita, malgrat que aquest sigui de dificil compliment.

En lactualitat és coneguda la necessitat de conservar una
estricta adheréncia a la terapia antiretroviral per aconseguir la
supressio mantinguda de la replicacio virica (figura 5). (129) El mal
compliment terapéutic no incideix només i directament en el fracas
virologic, siné que pot comportar I'emergéncia de mutacions, que
inhabiliten, per mitja de les resisténcies creuades, tant I'agent
responsable com altres, fet que compromet no només I'eficacia de la

pauta actual sin6 la de futures opcions terapéutiques.(130, 131)

g
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Figura 5: Percentatge de pacients que assoleixen carrega viral < 500
copies/ml segons l'escala categoritzada d’adheréncia (MEMS):(1) <20%, (2)
20%—-49%, (3) 50%—89%, i (4) >90%. (extret de: Arnsten et al, CID 2001).
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En I'adheréncia terapéutica influeixen factors relacionats amb
el tractament i amb el mateix pacient. Entre els elements que
involucren el tractament, podem considerar la seva cronicitat, el seu
perfil de toxicitat, la seva posologia (el nombre de comprimits, el
nombre de dosis, les restriccions alimentaries, i fins i tot en algun cas
la via d’administracid) i les interaccions entre els farmacs. Quant al
pacient i el seu entorn, la tolerancia a la medicacio, les patologies
concomitants, la relacié que estableix amb els professionals de la
salut, la visié dels tractaments i de la malaltia, les eines amb que
compta per a afrontar-la, com també el suport psicosocial de qué
disposa, son factors essencials per assolir una adequada adheréncia

al tractament.

Diversos estudis han determinat que el nombre de preses
diaries estava intimament relacionat amb un bon compliment,
establint-se una relacié inversa entre el nombre de dosis i
'adheréncia, en el qual, a menor nombre de dosis, més alta
adheréncia. (132) En un estudi en el qual s’inclogué un total de 504
pacients de cinc centres europeus i es va avaluar la preferéncia dels
pacients vers la terapia, es determina que, per un nombre de tres
comprimits al dia, el 93% dels pacients preferien la dosi Unica diaria
en lloc de dividida en dos cops al dia. Per quatre comprimits, la

preferéncia era del 84% respecte al 16%.(133)
La satisfaccié vers la terapia també esta relacionada amb una

menor complexitat del régim antiretroviral, (134) i incrementa aixi

mateix I'adheréncia al tractament.(135)
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Entenent que, en un escenari ideal, la millor adheréncia
significa la presa del 100% de la medicacio prescrita, perd tenint en
compte les dificultats que pot tenir aixo fins i tot en el més complidor
dels pacients, és important determinar el minim compliment necessari

a partir del qual es pot parlar d’'una adheréncia suficient.

Diversos estudis han avaluat el llindar ideal a partir del qual
es pot parlar d’'una adheréncia oOptima. Encara que els estudis
mostren resultats divergents, s’estima adequada una adheréncia
quan el nombre de dosis preses és entre el 80 i el 95% de les dosis
prescrites, considerant que per sota d’aquest limit es compromet I
eficacia virologica, i tenint en compte, aixi mateix, la poténcia
intrinseca de cada farmac, que mostra diferéncies com entre, per

exemple, un IP potenciat i altres antiretrovirals.(136-140)

Mereix especial mencié la relacié pacient-personal sanitari, en
qué establir una comunicacié fluida en la qual lindividu pugui
comentar, explicar o consultar dubtes i pors, afavorira un compliment
més alt i un compromis del pacient vers la seva terapia. El facil accés
als recursos sanitaris permetra a I'eix professional de la salut-pacient
determinar els problemes i afrontar les solucions, establir pautes de

millora i intervencions quan siguin necessaries.(141)

Tots aquests fets fan palesa la necessitat d’elegir terapies
més simples i menys toxiques, no només a curt sind sobretot a mitja i
llarg termini, que no comprometin la qualitat de vida i no repercuteixin
en una disminucio de l'adheréncia, i que alhora puguin mantenir la
supressio virica. Una simplificacié de la terapia que comporti a més
una disminucié dels efectes no desitjats suposa també un benefici en
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la qualitat de vida dels pacients i una disminucié en I'index d’esforg

per prendre la medicacio.

Les terapies de simplificacié poden contribuir a evitar, un cop
assolida la supressio de la replicacié virica, I'esgotament del pacient i
qualsevol visié negativa vers el tractament. Parlem de terapies que

puguin, en definitiva, mantenir-se durant llargs periodes de temps.
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3.SIMPLIFICACIONS DE LA TERAPIA ANTIRETROVIRAL.

3.1 DEFINICIO | TIPUS DE TERAPIES DE SIMPLIFICACIO

Un cop establerta la necessitat de la simplificacié de la
terapia, ja sigui per comorbiditats, per efectes adversos, o,
simplement, per tal de mantenir una bona adheréncia al tractament i
augmentar la qualitat de vida dels pacients, descriurem a continuacio

les definicions que s’han establert de terapia de simplificacio.

Podem parlar de simplificacié de la terapia antiretroviral com
a: el canvi d’'un esquema terapéutic que ha aconseguit la supressio
de la replicacié virica a un de més senzill que mantingui igualment

aquesta supressio.

Es pot considerar simplificacié qualsevol d’aquests suposits:
reduccio en el nombre de comprimits, en el nombre de dosis o en el
nombre de farmacs. També s’ha postulat com a definicié de
simplificacié del tractament la reduccio de les toxicitats associades als
farmacs, les restriccions dietétiques o les interaccions

medicamentoses.

Les diferents estratégies de simplificacié poden substituir
agents d’'una mateixa familia, un agent d’'una classe per un d’'una altra
diferent, reduir el nombre de comprimits per mita de les
coformulacions, o simplement discontinuar un farmac o més sense
substituir-los per cap altre, com és el cas, en ultim terme, de les

monoterapies.
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3.2 OBJECTIUS DE LES TERAPIES DE SIMPLIFICACIO

Entre els objectius de les terapies de simplificacié podem

trobar:

e Augmentar I'adheréncia al tractament.

¢ Incrementar la qualitat de vida.

e Incrementar la satisfaccio del pacient vers el
tractament.

e Reduir o abolir les toxicitats associades a la terapia.

e Disminuir I'esforg per a la presa de la medicacio.

Fins i tot s’ha postulat incloure dins del terme terapies de
simplificacié aquelles que representen una reduccié en el cost del

tractament.

Tots aquests objectius, perd, han d’anar acompanyats,

indefectiblement, del manteniment de la supressié virica.

Per tant, es fa palés que la simplificacié de la terapia és un fet
complex, multifactorial, que ha de tenir en compte factors viroldgics
(resisténcies prévies, resisténcies creuades), del mateix pacient
(adheréncia al tractament, toxicitats prévies, comorbiditats), i també
dels farmacs antivirals (interaccions medicamentoses, pefrfil
farmacocineétic, posologia d’administracié). Hi ha diferents patrons
d’actuaci6 segons tots aquests elements, que obliguen a

individualitzar I'eleccié de la terapia segons els diferents escenaris.
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En aquest sentit, l'objectiu pretés en els estudis que
conformen aquesta tesi va ser dissenyar diferents estrategies de
simplificacié del tractament, que fossin utils en la practica clinica i que

contemplessin els diferents escenaris possibles:

1- Pacients sense fracas previ a cap TARGA

2.-Pacients amb virus multiresistent perd que aconsegueixen
la supressi6 viral amb una pauta TARGA o mega-TARGA.

3.-Pacients amb virus multiresistent, en fracas virologic i

sense opcions de tractament supressor.

Per tenir en compte les eines de qué disposavem en
I'elaboraci6 de cadascun dels estudis, com també les diverses
opcions de simplificacid, s’exposaran a continuacié les diferents
estratégies de simplificacié del tractament assajades des de l'inici de

I'era TARGA i les seves conclusions fonamentals.
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4. ESTRATEGIES DE SIMPLIFICACIO EN PACIENTS EN
ESTADIATGE PRECOC | SUPRESSIO VIROLOGICA.

El primer gran grup d’actuacio, en el qual inicialment es van
portar a terme les estratégies de simplificacié, el formaven els
pacients que havien assolit una carrega viral indetectable, amb una

experiéncia antiretroviral reduida i sense resisténcies acumulades.

Es en aquest tipus de pacient que es van desenvolupar els
primers canvis a una terapia de simplificacié, pacients en la seva

majoria en tractament amb una pauta que incloia IPs.

4.2 DELS INHIBIDORS DE LA PROTEASA (IPs) ALS NO
ANALEGS

Una primera estratégia assajada amb la finalitat especifica de
simplificar va ser la de canviar I'IlP per un no analeg, nevirapina o
efavirenz, fet que comportava reduir notablement el nombre de
comprimits. A finals de la década dels noranta es van donar a
coneixer els primers resultats d’aquests estudis. Al benefici de la
simplificacié se li afegia la millora dels efectes adversos relacionats
amb els IPs, principalment els efectes gastrointestinals, 'augment de
la resisténcia a la insulina i la dislipémia. Aquests estudis pretenien
també analitzar I'evolucié dels canvis del greix corporal o sindrome de

lipodistrofia, I'aparicié de la qual va coincidir en el temps amb I'Us dels
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IPs. També es pretenia millorar l'adheréncia al tractament, i

incrementar la qualitat de vida dels pacients.(39, 142-147)

Es descriuen a continuacid alguns dels estudis més

representatius en aquest camp i les seves principals troballes.

L’ estudi de Ruiz et al inclogué pacients amb lipodistrofia i
carrega virica suprimida sota un régim format per IPs i dos analegs, i
els aleatoritzava a continuar amb I'lP o a canviar-lo per nevirapina. Els
objectius de I'assaig eren, a més d’establir la idoneitat de la pauta en
experimentacié per mantenir la carrega virica suprimida, avaluar si
aquest tractament podia millorar els canvis en la distribuci6é del greix
corporal. Es van incloure 106 pacients, els quals, a les 48 setmanes
de seguiment, presentaven una supressio viral similar entre les
branques (77% en el grup control i 79% en el grup experimental),
perd acompanyada, en la branca amb nevirapina, d’'una millora
significativa en el perfil lipidic (p<0,05) i en la qualitat de vida
(p<0,001). L'estudi, perd, no va poder establir diferéncies entre
branques quant a les alteracions de la composicié corporal

provocades per la lipodistrofia.(39)

L’estudi DMP266-049 comparava l'eficacia de canviar I'IP per
efavirenz o continuar amb aquest. L’assaig va incloure un total de 346
pacients, aleatoritzats 1:2. Els resultats després de 48 setmanes de
seguiment van mostrar una taxa més alta de supressio virica en els
pacients de la branca d’'efavirenz (84%) per sobre del percentatge
assolit per la branca que continuava amb I'IPs (73%, p=0,026). (148)
Altres estudis, amb menys mostra poblacional, van obtenir amb

posterioritat resultats similars.(149, 150)
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L’estudi Maintavir comparava pacients que, provinents d’IPs,
canviaven aquest tractament per nevirapina (63 pacients) o efavirenz
(10 pacients) amb una mediana de seguiment de 82 setmanes. Els
resultats virologics van ser que el 86% del pacients que canviaren
tractament van mantenir la supressié viral, amb una important millora
del nivell de triglicérids en els dos grups (de 2,6 mmol/L a 1,7 mmol/L

en la setmana 24 de seguiment, p=0.03).(143)

Considerats en conjunt, els resultats d’aquests estudis posen
de manifest que la simplificacié de I'lP per un no analeg (nevirapina o
efavirenz) presentava una equivaléncia en termes d'eficacia
virologica, podent sent considerats una bona opcié de simplificacio,
que a la reduccio en el nombre de comprimits afegia el benefici d’'un

perfil lipidic més favorable i 'augment de la qualitat de vida.

4.3. PAUTES AMB TRES ANALEGS

L’aparici6 en el mercat de I'abacavir i els resultats dels
primers estudis amb aquest farmac van confirmar la seva eficacia
viroldgica en comparar-lo amb la referéncia fins aleshores, és a dir,

els IPs i el no analegs.

Diferents estudis de simplificacié van usar aquest farmac com
a part integrant de la terapia, per la seva eficacia virologica i la seva

comoda dosificacié. A més, l'aparicié de les coformulacions que

integraven aquests analegs i altres (com per exemple
Zidovudina/lamivudina/abacavir, Trizivir® i zidovudina/lamivudina,
Combivir®, i posteriorment lamivudina/abacavir, Kivexa®, i

tenofovir/emtricitabina,Truvada®) van representar una opcié atractiva
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per a la simplificacié de la terapia en reduir encara més el nombre de

comprimits.

Entre els estudis que incorporaven I'abacavir en una de les
seves branques, destaquem l'estudi NEFA, en el qual es van
comparar 460 pacients en tractament supressor amb una pauta
integrada per un IP i dos analegs, que s’aleatoritzaven a canviar I'IP
per efavirenz (156 pacients), nevirapina (155) o abacavir (149
pacients). Els resultats a les 48 setmanes de seguiment mostraren
una proporcié més alta de pacients amb fracas virologic en la branca
amb abacavir (7%, 5% i 14%, respectivament, p=0,003). Malgrat aixo,
en I'analisi per intencié de tractar, els resultats eren similars entre els
grups, gracies a una millor tolerancia de la branca amb abacavir
(p=0,006). El factor relacionat amb presentar fracas viroldgic, segons
'analisi multivariant, va ser la historia prévia de terapia mono o dual
amb analegs. Quant al perfil lipidic, la branca amb abacavir presenta
menys alteracions de les xifres tant de triglicérids com de colesterol
total (p=0,05 i p<0,001, respectivament), i no es van detectar
diferéncies en els canvis en la composicié corporal associats a
lipodistrofia. (142)

L’estudi ESS40013 fou un assaig multicéntric en el qual van
participar 40 centres hospitalaris i va incloure un total de 448 pacients
naive al tractament antiretroviral. Els participants van iniciar una
terapia consistent en tres analegs, inclos I'abacavir, més efavirenz. Un
cop transcorregudes 48 setmanes i amb la carrega viral suprimida,
eren aleatoritzats a continuar la mateixa pauta o bé a discontinuar
efavirenz. Els resultats a les 96 setmanes de seguiment (48 setmanes

després de la simplificacié) mostraren la no inferioritat de la branca

30



Introduccié

integrada només per analegs en comparacié amb la branca quadruple
(77% en comparacid6 amb 79% de percentatge d’indetectabilitat,
p=0,697), sense diferéncies quant al temps fins a fracas virologic i

amb una recuperacié immune similar entre els grups. (151)

L’estudi Trizal compara 209 pacients sense fracas viric previ
ni historia de terapia seqlencial, que eren aleatoritzats a mantenir el
mateix tractament que incloia 1 IP o 1 no analeg o ser canviats a
Trizivir®. A les 48 setmanes, el 22% del pacients en cada branca
experimentaren fracas virologic, fet que demostra la no inferioritat de
la pauta amb Trizivir®. La incidéncia d’efectes adversos va ser similar
entre les branques (35% en la branca que canvia tractament i 29% en
la branca control). El pacients del grup experimental van obtenir una
millora del perfil lipidic, amb una disminucioé significativa dels nivells
de triglicérids (p=0,006) i de colesterol total (p<0,001), a més d’'una
adheréncia més alta al tractament (87,9% respecte a 81,3%
p=0,0019). (152)

Els resultats d’altres assaigs que incloien abacavir van
reportar, pero, resultats divergents. (142, 152-156) El problema de la
simplificaci6 a una pauta només integrada per analegs és la
persisténcia de mutacions en els arxius cel-lulars associades a la
resisténcia a aquests, consequéncia d’'una terapia mono o dual prévia
amb farmacs com ara zidovudina. Aixi ho descriuen els resultats de
lestudi portat a terme per Opravil et al. (155) La persisténcia de
mutacions relacionades amb resisténcia als nucledsids pot

comprometre I'eficacia virica d’aquesta pauta de simplificacio.
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Altres terapies amb tres analegs, perd sense incloure
abacavir, es van avaluar també com a terapies de simplificacio,

encara que amb pitjors resultats virologics:

Un estudi observacional retrospectiu va incloure 55 pacients
en supressié virica que canviaven el TARGA a un tractament que
incloia tenofovir mantenint els dos analegs. A les 24 setmanes de
seguiment, només el 31% mantenien la carrega virica indetectable.
Es va relacionar amb bona resposta virica I'lUs en aquesta pauta de
zidovudina (75% de bona resposta respecte a 27%, p=0,083) seguit
d’estavudina i lamivudina, encara que amb pocs pacients dins de
cadascun dels subgrups analitzats. Contrariament, la mala resposta
es va relacionar amb I'is de didanosina, ja que només el 5% del
pacients que prenien didanosina com a part integrant de la terapia
van continuar amb carrega viral indetectable, enfront el 47% que no la
prenien (p=0,001). Aquest fet es confirmava en I'analisi multivariant,
en que l'unic factor relacionat amb fracas viroldgic va ser I'is de la
combinacié de didanosina més tenofovir (Odds ratio: 17,7; (ICgsq:
2,1; 147), p=0,007). Un fet remarcable és que el 66% dels pacients
tenien experiéncia en terapies sequencials prévies suboOptimes o
havien fracassat anteriorment a una pauta que contenia

lamivudina.(157)

Referit especificament al grau de satisfaccié vers la terapia,
un estudi que va avaluar un total de 224 pacients que canviaren la
terapia supressora per Trizivir®, en els quals s’analitza I'adheréncia i
el grau de satisfacci6 amb el tractament, va mostrar que aquesta
pauta de simplificacié aconseguia una bona adheréncia (definit com la

presa de com a minim el 95% de les dosis prescrites) en el 98% dels
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pacients, mentre que el grau de satisfacci6 amb la terapia
s'incrementava des del 53% fins al 90% (p<0,001).(158)

4.4 PAUTES DE DOSI UNICA DIARIA (QD).

Ja ben establerta la preferéncia dels pacients per a pautes
comodes, la millor pauta quant a nombre de dosis és la que permet

una sola presa diaria, anomenada QD.

Diferents farmacs han assolit aquesta dosificacio, per vies
diferents. En un primer suposit, es van anar incorporant com a
opcions terapéutiques agents ja dissenyats amb les propietats
farmacocinétiques adequades per a permetre aquesta dosificacio,

com ara l'efavirenz o el tenofovir.

Altres, com els IPs, van poder millorar el seu perfil
farmacocinétic amb la incorporacié de dosis baixes de ritonavir, fet
que es va traduir en la reduccié del nombre de comprimits o de dosis
diaries.(159)

Un altra possibilitat és adaptar una formulacié de dos cops al
dia a una sola presa per mitja de la modificaci6 en la cinética

d’absorcio, com és el cas de la nevirapina extended release.(160)

Els agents antiretrovirals que van iniciar el seu Us en pautes
de dues dosis diaries com ara la lamivudina o l'abacavir, van
confirmar posteriorment la seva equivaléncia quant a eficacia amb
I'administracio QD. Aquest fet es va aprofitar, juntament amb altres
farmacs en que la dosi Unica era I'habitual, per a dissenyar pautes

d’'una sola presa diaria per a facilitar-ne el compliment.
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L’estudi QD avaluava [l'eficacia i la tolerancia d’'una pauta
composada per didanosina, tenofovir i nevirapina en dosi Unica diaria
i la comparava amb un tractament estandard. Van ser inclosos un
total de 169 pacients. La proporcié d’aquests que van mantenir la
indetectabilitat viral va ser del 76% en la branca experimental
respecte al 86% en la branca control (p=0,176). La branca amb el
tractament QD va mostrar també una diferéncia estadisticament
significativa respecte a la branca control quant a la satisfaccié vers el
tractament (p<0,001) i I'esfor¢ per prendre la medicacié (p<0,001),
com també una millora en el perfil lipidic. Aquest estudi, pero, va
donar avis sobre un fet: didanosina més tenofovir semblava repercutir
negativament en la recuperacié immunologica, ja que els pacients en
aquesta branca presentaven un deteriorament immunologic
significatiu (una mitjana de descens de 95 cél-lules CD4+ (ICgs¢, 45,4;
144,7, p<0,001), en comparacié amb I'estabilitat immunologica de la
branca control. (161) Aquesta troballa va ser assenyalada també amb

posterioritat en altres estudis.(162-164)

Un altre assaig, aquest portat a terme per Molina et al, va
aleatoritzar 355 pacients amb carrega viral indetectable a mantenir el
régim amb IP o canviar a emtricitabina, didanosina i efavirenz com a
pauta QD. La proporcié de pacients que continuaven amb carrega
viral indetectable era més alta en la branca d’'una presa al dia (87%)
que en la branca control (79%, p<0,05). La branca experimental
mostrava també millora en el perfil lipidic, concretament en la fracci6
colesterol-HDL (p<0,0001).(165-168)

Kaletra® en dosi Gnica diaria va ser avaluada en comparacié amb
la dosificacié de dos cops al dia, en un estudi desenvolupat per Gathe

i col-laboradors. Els resultats en pacients naive mostren que la dosi
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QD té la mateixa eficacia viroldgica en comparaci6 amb la dosi

estandard, sense increment en el nombre d’efectes secundaris.(169)

4.5 PAUTES AMB COFORMULACIONS

Els estudis que analitzaren farmacs en coformulacions, com és el
cas de Combivir®, Kivexa®, Truvada®, 0 més recentment Atripla®, van
permetre la simplificacié del tractament en estalviar en el nombre de

comprimits sense disminuir el nombre de farmacs.

L’estudi BICOMBO compara dues coformulacions disponibles en
pauta QD: Kivexa® (formada per abacavir/lamivudina) i Truvada®
(tenofovir/emtricitabina). Els 335 pacients mantenien la resta del
tractament inalterat, que podia estar format per un IP o un no analeg,
canviant solament els analegs de nucleosids (un d’ells havia de ser
lamivudina) a una de les coformulacions abans descrites. Els resultats
van demostrar I'eficacia virologica d’aquestes coformulacions, ja que
a la setmana 48 la supressi6 viral va ser similar entre les branques,
amb una tendéncia a la millora en la branca de Truvada®, que

presentava I'avantatge addicional de millorar el perfil lipidic. (170)

Igualment, I'estudi STEAL compara Kivexa® i i Truvada® en 360
pacients amb idéntics resultats. El percentatge de pacients que
presentaren fracas virologic va ser de 5,6% en la branca amb Kivexa®
i de 4% en la branca amb Truvada® (p=0,62), amb una millor
tolerancia en el grup Truvada® (1,2% d’efectes adversos respecte a
4.4 %, p=0,018), excepte en el cas de la mineralitzacié ossia, en quée
presentava més alteracions que el grup amb Kivexa® (p<0,0001).
(171)
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Més recentment, I'Gltima coformulacié que s’ha incorporat a
larsenal terapéutic ha estat Atripla®, formada per tenofovir,
emtricitabina i efavirenz, que permet integrar el tractament triple en un
sol comprimit. Aquesta formulaci6 ha permés la seva incorporacio
com a part no només d’estrategies de simplificacié en pacients amb

virus suprimit,(172) sind també en pacients que inicien la terapia.(173)

4.6 TERAPIES ESTALVIADORES D'ANALEGS

Finalment, les terapies estalviadores d’analegs, que pretenen
millorar o prevenir la toxicitat mitocondrial associada a aquesta familia
d’antiretrovirals, estaven constituides per un IP més un no analeg o,
posteriorment, per Kaletra® en monoterapia. Aquesta Ultima estratégia
comporta una interessant opcié en pacients sense resisténcies

prévies a IPs, com es comentara a I'apartat seglent.

L'estudi NEKA pretenia millorar la toxicitat mitocondrial
associada als analegs de nucledsids construint una pauta amb
Kaletra® i nevirapina en pacients amb carrega viral indetectable en
comparacié amb Kaletra® més dos analegs. Setze pacients van
canviar a la branca experimental en comparacié amb 15 que ho feren
a la branca control. A les 48 setmanes de seguiment, cap pacient no
va patir fracas virologic en cap de les dues branques de I'estudi. (37)
Respecte als resultats de toxicitat mitocondrial, es va observa una
tendéncia a la millora de la relaci6 ADN mitocondrial/ADN nuclear en
els pacients de la branca experimental, resultats que s’han confirmat
recentment en un estudi multicéntric que amplia la mostra del
pilot.(174)
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L’estudi d’Allavena et al canviava 86 pacients a rebre Kaletra®
més efavirenz, sense branca comparadora. A les 48 setmanes de
seguiment, Unicament un pacient va patir fracas virologic. Com a
benefici addicional, es va observar una millora en els nivells de
colesterol-HDL.(175)

Aquests estudis van mostrar I'equivaléncia quant a poténcia
antiviral d’aquestes estratégies, alhora que s’establia una millora en la
toxicitat mitocondrial, fet que podria repercutir en la millora o la

prevencio de la lipoatrofia.

4.7 MONOTERAPIES

Quant a I's de Kaletra® en monoterapia com a pauta de
simplificacio, Arribas et al va portar a terme un assaig en el qual 42
pacients sense historia de fracas previ a cap IP, en tractament amb
Kaletra® més dos analegs, van ser aleatoritzats a discontinuar els
analegs i mantenir Kaletra® en régim de monterapia o a continuar
amb el mateix tractament. Després de 48 setmanes, el 81% dels
pacients en la branca experimental, en comparacié amb el 91% en la
branca control, mantenien una carrega viral suprimida. Tres pacients
del grup en monoterapia van patir fracas viroldgic, dos d’ells amb
aparicié de mutacions no presents anteriorment als IPs, encara que
en aquests dos pacients es va confirmar una adheréncia incorrecta al
tractament.(176)
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Altres estudis posteriors han incidit igualment a assenyalar la
seguretat de lopinavir/ritonavir en monoterapia com a tractament de

simplificacié en pacients amb carrega viral suprimida. (177-180)

Perd, malgrat els resultats exposats, una metaanalisi recent
que avalua totes les monoterapies amb IPs potenciats, mostra que el
risc de fracas virologic és superior en comparacié amb el TARGA
convencional, encara que, quan es considerava concretament
Kaletra®, aquesta diferéncia es minimitzava si el temps en supressio
viral era igual o superior a 6 mesos (23% de fracas respecte a 18%),
per la qual cosa es pot considerar com a opcidé en pacients amb
carrega viral mantingudament suprimida amb el proposit de reduir
toxicitats, interaccions medicamentoses o el cost economic de la
®

terapia (181). Malgrat tots aquests fets, la monoterapia amb Kaletra

no és una practica recomanada en I'actualitat. (182, 183)

4.8 CONCLUSIONS DELS ESTUDIS DE SIMPLIFICACIO EN
PACIENTS AMB SUPRESSIO VIRAL MANTINGUDA i ESTADIATGE
PRECOC.

Tenint en consideracio totes les dades presentades, es poden

extreure les seglents conclusions:
1. La simplificacié d’'un IP a un no analeg va mostrar:
-Eficacia virologica equivalent.
-Millor perfil de tolerancia: avantatge sobre els IPs

respecte als efectes gastrointestinals, el perfil lipidic, aixi com

una disminucié del risc cardiovascular. Altres efectes no
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desitjats relacionats en un principi amb I'is d’'IPs, com ara la
sindrome de lipodistrofia, no van mostrar millories amb el

canvi d’aquest per no analegs.

-Millora en l'adhesio terapéutica i en el grau de

satisfaccio vers la terapia.

2. Les terapies integrades només per analegs de nucledsids
han de tenir com a poblacié diana pacients sense exposicié prévia a
tractaments suboptims (monoterapia o terapia dual sequencial), i

sense fracas previ als components de la terapia de simplificacié.

S’han de tenir en compte en aquestes pautes (les que estan
integrades exclusivament per analegs), les interaccions amb toxicitat
potencial arran del estudis amb tractaments que incloien tenofovir i

didanosina.

3. Les coformulacions farmacologiques que integren en el seu
si dos farmacs (Kivexa®, Truvada®) o tres (Atripla®), presenten
equivaléncia quant a la seva poténcia antiviral amb les pautes dels
farmacs administrats separadament, i poden ser una bona alternativa

de simplificacio.

4. Les terapies estalviadores d’analegs poden tenir un efecte
beneficis a I'hora de revertir o evitar l'aparici6 de toxicitat

mitocondrial, i, conseqientment, podrien millorar la lipoatrofia.

5. Les monoterapies amb IPs, fins i tot quan el farmac escollit
presenta una alta barrera genética, com és el cas de
lopinavir/ritonavir, presenten una ratio més alta de fracas virologic, per

la qual cosa se n’ha d’individualitzar la indicacié, i considerar-la
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només en els casos de supressio viral sostinguda sense evidéncia de

fracas previ a IPs.
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5. PACIENTS AMB VIRUS MULTIRESISTENT | CARREGA VIRAL
SUPRIMIDA

La supressié viral mantinguda amb una pauta no toxica i
eficag és l'objectiu actual de la terapia antiretroviral, adhuc en els
pacients amb virus multiresistents. El canvi seqliencial de farmacs pot
contribuir a terapies suboptimes que facin emergir mutacions
relacionades amb resisténcia, i que, com a consequéncia, minvin les
possibilitats futures de disposar de farmacs plenament actius.
L’increment, pero, del nombre d’agents i de families terapéutiques
disponibles ha permés el disseny de terapies de rescat i de

simplificacié també en aquest subgrup de pacients.

Es tractara de pacients amb multiples linies de tractament,
amb toxicitats historiqgues o acumulades, i possiblement amb
comorbiditats. Probablement aquests pacients estiguin sotmesos a
una terapia molt més complexa que d’altres, anomenada en alguns
ambits mega-TARGA, en la qual la comoditat ha estat supeditada a
I'eficacia. Tot aquest escenari fa que, un cop assolida la pauta que
permet un control de la replicacio viral, intentar canvis per a simplificar
sigui un procés complex. Actualment, en aquest context, fins i tot
quan I'emergéncia de mutacions ha desenvolupat un virus
multiresistent, es pot aspirar a la supressié viral mantinguda, i per
tant, considerar posteriorment terapies de simplificacio, amb els
mateixos proposits que pacients menys evolucionats terapéuticament:
millora de la qualitat de vida, disminucié de la toxicitat i increment de
'adhesio terapéutica. En aquests pacients, I'analisi acurada de les

mutacions associades a resisténcia, com també del perfil de toxicitat
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dels farmacs, és fonamental per a garantir un tractament simplificat

que alhora sigui eficag viroldgicament.

Entre la poblaci6 altament experimentada amb terapia
supressora es troben els pacients provinents dels estudis de rescat

amb farmacs de nova incorporacio.

5.1 FARMACS DE NOVA INCORPORACIO

En l'actualitat es disposen de nous agents antiretrovirals que
contribueixen a incrementar les opcions de canvis terapéutics, com ho
han estat recentment l'inhibidor de la fusié enfuvirtida, I'inhibidor de la
CCR5 maraviroc, o l'inhibidor de la integrasa raltegravir, i també
noves generacions de families ja existents, com el no analeg

etravirina, o els ultims IPs, tipranavir i darunavir.

La importancia d’aquests nous farmacs rau en el seu perfil de
resisténcies, que fa que I'agent sigui efectiu en virus multiresistents.
Els ultims agents en incorporar-se a les opcions terapéutiques i les
seves peculiaritats, que els fan susceptibles de ser simplificats o,
contrariament, de ser emprats com a part de terapies de simplificacio,

seran detallats a continuacio.

Inhibidors de la proteasa de nova generacio

1.TIPRANAVIR

Els IPs de més recent incorporacio, tipranavir i darunavir,
exhibeixen una alta barrera geneética. Els estudis en fase tres en
ambdos farmacs avalen la seva eficacia virologica formant part de

terapies de rescat.
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Tipranavir va ser I'inic dels ultims agents en incorporar-se al
tractament antiretroviral que estava disponible en el periode d’inclusié
dels estudis TORO. Presenta doncs, en I'actualitat, una trajectoria
llarga com a acompanyant de terapies particularment de rescat. El
perfil de toxicitat de tipranavir inclou: simptomatologia gastrointestinal,

elevacié dels enzims hepatics i alteracions del perfil lipidic. (184)

Les mutacions que s’associen amb resisténcia primaria a
aquest farmac soén: V32I, 147V, 154V/A/M, V82L/T, i 184V, essent la
V82L/T la que s’associa a un descens més acusat de la susceptibilitat

al farmac in vitro.

La seva peculiaritat respecte a altres IP radica en qué
determinades mutacions emergides sota la pressié dels IPs poden
resensibilitzar el virus a tipranavir. Aquestes son: L241, 150V, [50L,
I54L i L76V. Hi ha diferents escales que assignen un pes especific a
cada mutacio en concret i que té en consideracio les que comporten
hipersusceptibilitat. Una d’elles esta basada en els predictors de bona
resposta dels estudis RESIST.(185)

2. DARUNAVIR.

Darunavir és un IP no peptidic amb una potent accié in vitro
en front tant de soques virals salvatges com resistents a altres IPs. La
seva farmacocinética millora amb I'administracié de dosis baixes de

ritonavir, pel qué s’administra juntament a aquest (darunavir/r).

Darunavir presenta una alta barrera genética, el qué el fa

mantenir la susceptibilitat enfront de soques resistents a la resta dels
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IPs. (186) Els estudis amb darunavir/r van pretendre avaluar la seva

eficacia virologica en comparacié amb lopinavir/r.

En lestudi ARTEMIS s’avalua pacients naive als que se’ls
iniciava tractament amb Truvada® i darunavir o bé lopinavir (ambdos
potenciats amb dosis baixes de ritonavir). La branca amb darunavir va
presentar un percentatge de supressio viral del 84% respecte al 78%
de la branca comparadora (p<0,001). En els pacients amb una
carrega viral basal superior a 100.000 copies/ml, la bona resposta va
ser del 79% respecte al 67%, (p<0,05). La tolerancia va ser
significativament millor en el grup en tractament amb darunavir, tant

referent a simptomatologia gastrointestinal com al perfil lipidic. (187)

Els resultats dels estudis POWER 1 i POWER 2 van portar a
la comercialitzacié del farmac. (188, 189) Es tracta d’estudis de rescat
en pacient avangats en els qué darunavir/r es va comparar amb altres
IPs, acompanyats ambddés de tractament optimitzat. La taxa de
resposta virologica a les 48 setmanes va ser de 45% respecte a
solament 10% de la rama control. En pacients sense o amb poques
mutacions als IPs, darunavir/r va mostrar la seva no inferioritat
respecte a lopinavir/r. En estratificar la mostra segons Us d’enfuvirtida,
carrega viral basal, nombre de mutacions o nombre de farmacs
actius, darunavir va mostrar una resposta més favorable en tots els
suposits.(188, 189)

L'estudi TITAN compara especificament lopinavir i darunavir
en una poblaci6 de pacients amb una menor experiéncia als
antiretroviral respecte al grup de pacients dels estudis POWER, ja
que els pacients inclosos havien de ser naive a ambdds agents. Es
permetia tenir 0 no mutacions o experiéncia prévia a altres IPs. Es

van incloure un total de 595 pacients. La taxa de resposta a les 48
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setmanes va ser de 71% de supressio viral respecte a 60% de la
branca amb lopinavir (p=0,005, 1Cgs9:3;19). Un fet remarcable va ser
que, en els pacients que van fracassar amb darunavir, la resisténcia
creuada a altres IPs va ser menor que en el grup de lopinavir. (190,
191)

Les mutacions que s’han relacionat amb resisténcia a
darunavir son: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, G73S, L76V,
184V i L89V, de les quals 150V, 154M, L76V i 184V es consideren
mutacions primaries. La disminuci6 de la resposta al farmac
necessitara de I'acumulacié de tres o0 més d’aquestes resisténcies. La

mutacio 150V, a més, hipersensibilitza el virus a tipranavir.(192)

No analegs d'lltima generacio. Etravirina

Etravirina és un agent pertanyent a la segona generacié de no
analegs. La seva peculiaritat és una alta barrera genética que el fa util
en pacients amb virus amb la preséncia de mutacions que inhabiliten
la resta de no analegs, ja que persisteix amb activitat antiviral en virus
amb la preséncia de la mutacié K103N, que confereix resisténcia tant
a efavirenz com a nevirapina. La mutacié Y181C, per la seva part,
proporciona una resisténcia intermédia a etravirina. L’acumulacio
d’altres mutacions (V90I, A98G, L100I, K101E/H/P, V106l, E138A,
V179D/F/T, Y181C/I/V, G190S/A i M230L) és necessaria per a fer el

virus resistent al farmac. (193-199)
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Inhibidors de la fusié. Enfuvirtida.

Els inhibidors de l'entrada, degut a la seva diferent diana
terapeutica, no presenten mutacions creuades amb la resta de

farmacs antivirals.

Entre aquests agents terapéutics, enfuvirtida va contribuir al
disseny de tractaments de rescat en aquest tipus de pacients
multitractats. La seva eficacia virologica va fer que els pacients
poguessin assolir, en el context dels assaigs clinics de rescat, una
carrega viral mantingudament suprimida. A aquest fet s’hi ha de
sumar que, durant un periode considerable de temps, va ser 'inic
exponent dels inhibidors de I'entrada, fet que va fer que fos una peca
fonamental en el disseny de terapies de rescat en pacients amb

escasses possibilitats de farmacs actius.

Exposarem a continuacio els principals resultats dels assaigs
amb aquest farmac, que el van fer ideal per a pacients altament

experimentats.

Enfuvirtida (T20) va ser el primer inhibidor de I'entrada usat
per al tractament de pacients amb gran experiéncia antiretroviral, i és
I'dnic inhibidor de la fusioé disponible en l'actualitat. La seva diana
extracel-lular el dota d’un perfil de resisténcies diferent del de la resta
d’antivirals, fet que el converteix en alternativa com a part d’'un

tractament de rescat en pacients amb soques virals multiresistents.

Enfuvirtida és un péptid sintétic de 36 aminoacids, analeg als
residus 127 a 162 del segment HR2 de la gp41 del VIH. Enfuvirtida
interfereix en el canvi de conformacié de la gp41, bloqueja la

fraccié HR1 i n'impedeix el seu relaxament. D’aquesta manera, les
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dues membranes no arriben a posar-se en contacte i la fusié viral
no es pot dur a terme. La férmula empirica és Cz04H301N51064, i €l
seu pes molecular és de 4.492 daltons.(200) Enfuvirtida és un
inhibidor potent i especific de la replicacié del VIH-1 amb una Cls

en el rang nanomolar(figura. 6).(201, 202)

Figura 6. Estructura d’enfuvirtida.

Els estudis de fase Ill es van completar el desembre de 2003,
després de dos anys de seguiment. Van participar-hi més de 1.000
pacients (491 pacients en I'estudi TORO 1 i 504 en l'estudi TORO
2).(203, 204) Els estudis TORO compartien diana poblacional:
ambdos van incloure pacients amb resisténcia documentada a les
tres families d'antiretrovirals disponibles o sis mesos d'experiéncia
amb ells, i carregues viriques superiors a 5.000 copies/mL. Es
dissenya un tractament optimitzat que incloia de tres a cinc farmacs,
tenint en compte els resultats de I'estudi genotipic i fenotipic basal.
Els pacients es van aleatorizar a rebre només el tractament optimitzat

(TO) o bé el tractament optimitzat més enfuvirtida (TO + T-20).
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Tots els participants que es van incloure presentaven una
amplia experiéncia antiretroviral, amb una mitjana de 12 farmacs
previs i, com a consequéncia, un alt nivell de resisténcies en l'analisi
genotipica. Es tractava de pacients evolucionats, amb una mitjana de
limfocits CD4+ basal inferior a 100 cel/mcL i una mitjana de carrega

viral basal de 5,2 log,o copies/mL.

En l'analisi combinada dels dos estudis, el descens de la
carrega viral a les 48 setmanes de tractament respecte al valor basal
va ser de 1,48 logyy copies/mL per a la branca que va rebre
enfuvirtida, comparat amb 0,63 logo copies/mL per a la branca amb
tractament optimitzat (p <0,0001). El percentatge de pacients amb
carrega viral inferior a 400 copies a les 48 setmanes va ser de 30,4%

en el grup d’enfuvirtida respecte a 12% en la branca control.

Les subanalisis dels dos assaigs combinats mostraren una
eficacia superior en la branca enfuvirtida en tots els estrats de

limfocits CD4+, carrega viral i perfil de resisténcies basals.

Els factors relacionats amb una bona resposta virologica van
ser: la inclusi6 de dos farmacs actius o més a la combinacio
terapéutica (excloent T-20), una experiéncia antiretroviral prévia amb
menys de 10 farmacs, una carrega viral basal inferior a 100.000
copies/mL, i una xifra de limfocits CD4+ superior a 100 cel/mcL en el

moment de la inclusio a I'estudi. (205)

Els pacients de la branca control en fracas virologic

canviaven el tractament optimitzat, incorporant enfuvirtida, a partir de
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la setmana 24 de seguiment. Aquests pacients, perd, van presentar
una proporcié més baixa de supressio viroldgica que els que van
incloure T-20 al tractament des de [l'inici (el 22% respecte al 32%
després de I'any de tractament amb el farmac). Una explicacié podria
ser que el 54% dels individus varen perdre com a minim un farmac
actiu en el moment del fracas virologic respecte als farmacs actius

que conservaven en el basal de I'estudi.(203, 204)

S’observa també que una bona resposta virica i
immunolodgica a la setmana 12 de seguiment es mostra predictiva de
la resposta a les setmanes 24, 48 i 96. Perd, encara que no es
presentés supressio viral, la recuperacio immune persistia durant les
96 setmanes de tractament. (206) Aquesta dada és molt important en
el cas de pacients amb severa immunosupressio, ja que la
persisténcia de la recuperacié immune, encara que no s'aconsegueixi

el control viral, pot evitar el risc de progressio clinica.

Les reaccions locals en el punt d'injeccié sén l'efecte advers més
frequent associat a enfuvirtida. Aquests efectes son: eritema, pruija,
noduls, dolor, equimosi i, menys freqientment, abscessos. Apareixen
en el 98% dels pacients ja en la primera setmana d'administracio,
encara que solen ser de caracter lleu o moderat, i només sén causa
d'abandonament de la terapia en el 4% dels pacients, segons recullen
els estudis en fase lll. (207-209)

Els patrons histologics que conformen les reaccions locals sén:
vasculitis inflamatoria d'afectacié predominant en teixit greixos,

esclerosi subaguda del teixit intradérmic, reaccié granulomatosa
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intersticial o dipdsits de teixit connectiu perilesionals.(210, 211)

La hipersensibilitat a enfuvirtida s'ha descrit en menys de I'1% dels
pacients en tractament amb el farmac. Aquesta reaccid es
caracteritza per erupcié cutania, febre, nausees i hipotensio. L'efecte
reapareix amb la reintroduccié del farmac, (212) encara que s'ha
descrit un cas de desensibilitzacio a enfuvirtida utilitzant dosis
progressives. (213) No s'ha relacionat I'is del farmac amb I'aparicié

de lipodistrofia ni amb alteracions en el perfil lipidic.

La peculiaritat en I'administracid, la necessitat d’'una preparacio
acurada, amb normes adequades d’higiene per a la seva manipulacio,
juntament amb el fet que les reaccions en el punt d’injeccié solen ser
frequents, poden desenvolupar un condicionament negatiu vers el
farmac (figura 7). Aquesta preocupacio ha portat a estudiar 'impacte
d’enfuvirtida sobre la qualitat de vida i la seva repercussio en la vida

quotidiana, com també en I'adheréncia al tractament.

Figura 7. Manual d'instruccions per I'administracié d’enfuvirtida i farmac.
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L’adherencia a una terapia que inclou enfuvirtida ha estat també
avaluada en els estudis TORO. Malgrat el biaix que representa la
seleccid dels pacients per a qualsevol estudi, com també el periode
limitat que s’analitza (48 setmanes en aquest cas), cal remarcar que
'adheréncia a la terapia va ser elevada en les dues branques, amb un
percentatge de bona adhesio (definida com un compliment igual o
superior al 85% de les dosis prescrites) del 88% en la branca
experimental respecte al 90% en la branca control en I'estudi TORO 1
i de 89% i 85,8%, respectivament, en I'assaig TORO 2. (203, 204)
Tampoc no es trobaren repercussions negatives sobre la qualitat de
vida. (208, 209)

Les mutacions relacionades amb resisténcia a enfuvirtida es

desenvolupen en HR1 i HR2.

La regi6 de la gp41 des d’ on actua el farmac se circumscriu a
les posicions 36 a 45 de 'HR1. Els primers estudis in vitro que van
investigar les mutacions a enfuvirtida les van localitzar entre les

posicions 36 a 45 del gen de la gp41. (214)

En els pacients tractats amb T-20 dels estudis en fase I/1l i en fase
Il es van detectar mutacions en les posicions G36D, Q32R/H, G36S
i Q39R. Altres estudis assenyalaren mutacions en les posicions
Q40H, L45M, A30T, S35A i N43S. (215, 216) Aquestes mutacions

so6n d’aparicié primerenca i s’associen a fracas virologic.

S’han descrit també altres mutacions in vivo en el domini HR2,
concretament la mutaciéo S138A, que incrementa en tres vegades la

resisténcia associada a la mutacid N43D. Aquesta mutacio,
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d’aparici6 més tardana, podria correspondre a un mecanisme

compensatori per I'aparicié de mutacions en HR1.(217-219)

Perd I'emergéncia de mutacions sota la pressié del farmac i la
seva rapida reversid quan el medicament es discontinua és un
procés molt més dinamic del que en un principi es podia preveure.
En un estudi elaborat per Cabrera et al es posa de manifest que les
mutacions emergides per una terapia fallida desapareixen 2
setmanes després de discontinuar enfuvirtida.(220) L’analisi clonal
va demostrar que les principals mutacions estaven localitzades a les
posicions 36, 38 i 43, eren mutuament excloents i es mostraven en
quasiespécies independents. (213, 220, 221) També s’observa que
la preséncia d’algunes d’elles repercutia en una disminucié de la

capacitat replicativa del virus.(221)

Els estudis fenotipics van mostrar una pérdua de susceptibilitat a
enfuvirtida que anava de 4 a 684 cops quan es presentaven

mutacions en les posicions 36 a 45. (214)

Un cop establert el perfil del farmac, el seu Us en els tractaments
de rescat va comportar, ja fora d’assaigs clinics, un clar benefici
virologic en pacients evolucionats. Ja en estudis anteriorment
descrits es feia palés I'escas nombre de farmacs actius de qué
disposaven aquest tipus de pacients, i per tant la poténcia intrinseca

que presentava I'enfuvirtida.

No obstant aix0, els pacients que, ja sigui dins dels assaigs
clinics, de I'is expandit de qué es va disposar seguidament, o ja en
la practica clinica rutinaria, van assolir la indetectabilitat i van
millorar I'estat immunitari, es van trobar que no disposaven
d’alternatives per simplificar la terapia, i no podien abandonar el

tractament amb un farmac d’administraci6 complexa fins que altres
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agents com ara els inhibidors de la integrassa o els de la CCR5 van
estar disponibles. En aquest context, es plantejaren preguntes sobre
com simplificar aquest tipus de pacients, abans que I'esgotament
per la presa continuada del farmac pogués deteriorar la seva
adheréncia terapéutica, comprometre el control viroldgic i dur, en

ultim terme, a un fracas terapeéutic.

La idea de la inducci6-manteniment, que havia estat la hipotesi
de determinats estudis de simplificaci6,(151) podria ser una hipotesi
valida en aquest tipus de pacients. Després d’una sostinguda
supressio virica, davant de I'esgotament del pacient a causa de la
peculiar administracié del farmac o dels seus efectes adversos,
caldria plantejar-se si seria possible discontinuar-lo mantenint el
control de la replicacié viral. La hipotesi dels estudis d’induccié-
manteniment és que, en afegir un farmac addicional a la terapia de
rescat, es redueix la freqiéencia d’episodis de virémia, disminueix la
possibilitat d’'emergéncia de mutacions i el percentatge d’activacio
cel-lular, tot aixd mitjangant el descens en el temps de caiguda de la
carrega viral, la qual cosa pot contribuir a una més mantinguda

supressio virica.(222-227)

L’enfuvirtida, usat en aquest tipus d’estratégia, limita la
possibilitat d’emergéncia de resisténcies relacionades amb el
farmac, per la qual cosa pot ser reutilitzat en futures terapies de

rescat si fos necessari.

En l'estudi Intense es va assajar aquesta estrategia d’induccio-
manteniment. Es tracta de pacients en fracas viroldgic que iniciaren
una terapia de rescat que contingué enfuvirtida, i es compara amb la
branca control, que només rebé TARGA oral. Després de la fase
d’induccid, a les 24 setmanes d’assolir la indetectabilitat, la branca

experimental va ser realeatoritzada a discontinuar o no el farmac
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(fase de manteniment). Els resultats de la fase induccié, mostraren
una tendéncia a una resposta millor en la branca que va iniciar
enfuvirtida (65% d’indetectabilitat respecte al 50%), que es
mantingué un cop tots els pacients havien assolit la fase de
manteniment (75% respecte a 50%). Quant al temps en aconseguir
la indetectabilitat, aquest era significativament més baix en la branca
amb enfuvirtida (57 dies respecte a 141, p=0,048).(228)

L’enfuvirtida pot ser un objectiu primordial a simplificar, donat el
perfil del farmac detallat anteriorment, perd durant un periode
considerable de temps, la substitucié per altres farmacs actius no va
ser possible, al no haver incorporacions de nous agents terapéutics

a I'arsenal farmacologic.

Antagonistes del correceptor CCR5. Maraviroc

Un temps després de la comercialitzacié d’enfuvirtida, es van
iniciar els estudis clinics amb els antagonistes dels correceptors
CCRS.

El maraviroc es un inhibidor competitiu del receptor de
quimiocines CCRS5. Actua inhibint especificament la replicacié de
variants virals R5- tropiques mitjangcant la seva unié al domini
transmembrana del receptor CCR5.(229, 230)

Els estudis MOTIVATE van ser assaigs de rescat en pacients
en fracas terapéutic i amb virus resistent a, com a minim, 3 classes
d’antivirals. El tractament optimitzat estava integrat per 3 a 6 farmacs,
segons el genotip basal. Els resultats d’aquests estudis van mostrar

que les disminucions de la carrega viral van ser superiors en més d’'un
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logaritme en el grup en els quals s’administra maraviroc que en el
grup amb placebo: el 45% van assolir carrega viral indetectable en
comparacié al 16%, respectivament (p<0,001). El grup tractat amb
maraviroc va incrementar el nombre de limfocits CD4+ en 124

cel/mcL, en comparacié a 61 cel/mcL en el grup control.(231)

Maraviroc presenta una excellent tolerancia, tal com es
desprén dels resultats dels estudis amb el farmac. No presenta
alteracions de la funcié hepatica o del metabolisme lipidic, ni tampoc

s’ha relacionat amb alteracions en la distribucié del greix corporal.

El mecanisme de resisténcia a maraviroc és, fonamentalment,
lincrement de soques preexistents amb afinitat a CXCR4 no
detectades basalment. Un altra mecanisme postulat per a
desenvolupar resisténcia al farmac esta relacionat amb canvis en la
gp120 i fonamentalment en la regi6 V3 que permeten al virus
reconéixer el correceptor CCRS malgrat la uni6 daquest a

maraviroc.(232)
Inhibidors de la integrasa. Raltegravir

El raltegravir és un inhibidor de la integrasa del VIH, que
actua inhibint el segon pas de la integracié del virus, la transferéncia

de cadena, consistent en la insercié de les terminacions actives de
'ADN del VIH a 'ADN de la cél-lula hoste (figura 8).(233)
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Figura 8: Molécula de raltegravir.

En l'actualitat la indicaci6 de raltegravir és com a part
integrant de terapies de rescat. Els estudis principals que van avalar
aquesta indicacio van estar els estudis BENCHMRK 1 i 2, on pacients
en fracas i amb experiéncia com a minim a tres families
d’antiretrovirals eren aleatoritzats 2:1 a una terapia de rescat incloent
raltegravir o placebo, respectivament. Es van incloure 462 pacients a
la branca raltegravir i 237 a la branca placebo. A les 48 setmanes, un
62% de pacients en la branca experimental van assolir la supressio
viral respecte a un 33% en la branca control (p<0,001)(Figura 9).
L’augment de limfocits CD4+ va ser també superior en la branca que
contenia raltegravir, on van augmentar 109 cels/mcL en comparacio

a 45 cels/mcL en el grup control (p<0,001).(234)
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Figure 1. Percent of Patients Achieving HIV RNA <50 Copies/mL (95% CI)
(BENCHMRK-2, Non-Completer=Failure Approach)
100
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Figura 9: resposta terapéutica en I'estudi BENCHMRK-2.
(extret de: Steigbigel et al, NEJM, 2008)

El raltegravir és, en general, ben tolerat. Els efectes no
desitjats més freqlientment reportats en els estudis clinics van ser:
cefalees, nausees i vomits. No es coneix que presenti cap incidéncia
negativa sobre el metabolisme lipidic ni en la distribucié del greix

corporal.

Tot aixd ens porta a considerar a raltegravir una alternativa
atractiva per a estudis de simplificacié. En I'actualitat dos estudis es
troben en marxa per a avaluar la capacitat de raltegravir per a
mantenir la supressié virologica al substituir un IP potenciat amb
ritonavir per aquest farmac. Els dos comparteixen la hipotesi que
aquest canvi permetra mantenir la supressié virica a I'hora que

millorara la tolerancia al tractament i el perfil lipidic.

El fracas de la terapia que conté raltegravir esta relacionat
amb I'emergéncia de mutacions en el gen de la integrasa,
concretament en les posicions 155 (N155H) i 148 (Q148H/K/R), el

qué confereix una disminucié de la susceptibilitat de 10 i 25 vegades,
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respectivament. Aquesta disminucié és més important si aquestes
mutacions s’acompanyen de mutacions addicionals: la mutaci6
N155H pot acompanyar-se de les mutacions L74M, E92A, Y143H,
V5151, G163R i D232N. La mutacié Q148H/K/R, per la seva part, pot
associar-se a les mutacions secundaries L74M, E138A/K i G140S/A.
Les mutacions en la posicid 148 soén les qué s’han relacionat amb
nivells més elevats de resistéencia al farmac. Altres patrons
mutacionals es detectaren posteriorment en relaci6 amb emergéncia
de resisténcia: els patrons E92Q i G140S + Q148H s’associaren in
vitro a una disminucié de la sensibilitat de 7 a 8 vegades, la mutacié
N155H disminueix en 14 vegades la sensibilitat al farmac, mentre que

la mutacio E157Q inactiva completament la integrasa viral. (235)

Tots els farmacs descrits anteriorment, els dltims en
incorporar-se com a part de la terapia antiretroviral, son susceptibles
de ser simplificats o de convertir-se en part d’'una terapia de
simplificacié. En el primer suposit tenim, per exemple, enfuvirtida
(degut fonamentalment a la seva administracid) i tipranavir, degut al
seu perfil de toxicitats i a la seva posologia. Entre els tractaments que
estan o estaran en el futur com a part de les terapies de simplificacio,
trobem maraviroc, raltegravir (ambdés de tolerancia excel.lent en
comparacid6 a altres agents, per exemple IPs) o darunavir

(acompanyat de dosis baixes de ritonavir) com a monoterapia.
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6. PACIENTS AMB VIRUS MULTIRRESISTENT | EN
FRACAS TERAPEUTIC

Passarem a tractar ara el tercer gran grup de poblacié diana
per a terapies de simplificacio: aquells pacients en el pitjor escenari
possible, és a dir, multiples terapies anteriors, virus multiresistents i
en els quals, a causa de les mutacions acumulades, de les
resisténcies creuades, de les interaccions medicamentoses o de les
toxicitats, no és possible la construccié d’'una terapia supressora,
definida com la incorporacié en el tractament de com a minim dos

agents plenament actius.

En aquests pacients, és necessari com a minim el
manteniment de I'estat immunitari, sense que, per una progressiva
acumulacié de mutacions relacionades amb resisténcia, es puguin
disminuir les seves opcions futures quan sigui possible la construccio

d’un tractament supressor.

Malgrat l'increment en les opcions terapéutiques, existeix una
proporcié gens menyspreable de pacients en els quals la supressio
virica sostinguda és un fet inassolible, inclus quan es tracta de
pacients que inicien terapia.(236, 237) En aquest sentit, una
metanalisi que incloia 49 assaigs clinics i un total de 13.000 pacients,
va mostrar que, 48 setmanes després de linici de tractament,
solament el 57% dels pacients mantenien la carrega viral
suprimida.(236) Darrerament, pero, els tractaments d’inici assoleixen
més éxit terapéutic, degut a la incorporacié de nous agents antivirals,
encara que, tot i aixi, un 10-15% dels pacients no aconsegueixen el

control virologic.
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Perd quan la diana poblacional no sén els pacients que inicien
terapia sin6 els que necessiten un tractament de rescat, 'escenari és
encara més complex. En aquest context, als factors fonamentals per
dissenyar la terapia d'inici cal afegir les mutacions que han emergit
durant el tractament amb pautes anteriors, les toxicitats acumulades,
les comorbiditats, i 'esgotament del pacient i com a conseqiéncia el

possible deteriorament de I'adheréncia al tractament.

Davant la necessitat de dissenyar una terapia de rescat, les

actuacions variaran segons l'escenari:

1. Pacients amb opcions terapéutiques: Si hi ha disponibilitat
d’emprar, com a minim, dos farmacs plenament actius,
aquests han de ser usats juntament amb altres agents segons
la informacié geno i fenotipica. Aquest és l'escenari on la
supressid viral podria ser assolida per una considerable

proporcié de pacients.

2. Pacients amb escasses opcions terapeutiques:

a. En el pacient que roman estable clinicament i
immunologica, si es disposa de cap o només un farmac
actiu, és preferible diferir el canvi a I'espera de nous
agents per a completar el tractament. Aixi evitarem la
monoterapia encoberta que suposaria aquesta terapia, i
el fracas terapéutic que esdevindria a curt o mig termini

amb la pérdua d’aquest agent inicialment actiu.

b. Si I'estat immunitari o clinic del pacient esta severament

compromés, el tractament de rescat ha de ser administrat
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sense dilacié. Aquest sera integrat pels agents que
puguin ser emprats segons els estudis geno o fenotipics,
la historia de toxicitats prévies o les comorbiditats,
utilitzant la quantitat d'agents que es considerin
necessaris, encara que presentin només una eficacia
residual. (238, 239)

3. Pacients amb virus multiresistent, clinicament estables i amb

immunitat preservada:

a. La interrupcié de la totalitat del tractament antiretroviral es
va assajar fa un temps en aquests tipus de pacients per a
intentar revertir les mutacions acumulades, amb el proposit de
poder reciclar farmacs als quals el virus ja es féu resistent, o
de reduir toxicitats.(75, 240, 241)

b. Pot ser considerat I'is de farmacs que comportin mutacions

amb impacte sobre la capacitat replicativa del virus. (242-244)

Passarem a detallar a continuacié aquestes dues Ultimes
estratégies, portades a terme en pacients amb escasses o nul-les

opcions terapéutiques.
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6.1 INTERRUPCIONS ESTRUCTURADES DEL TRACTAMENT

Les interrupcions completes de la terapia antiretroviral no sén
una practica aconsellable en l'actualitat, ja que els resultats dels
estudis amb interrupcions estructurades del tractament van mostrar
una repercussié negativa en el control no solament virologic sin6
immunolodgic, en la qualitat de vida dels pacients i en el progrés clinic
de la malaltia. (75, 245-247)

Aquesta estrategia va ser analitzada, amb la finalitat de
disminuir les toxicitats associades a la terapia sense deteriorar I'estat
immunologic, en l'estudi SMART. Es van incloure més de 5.000
pacients aleatoritzats 1:1 a interrompre terapia o mantenir-la de
manera continuada. Els motius de reiniciar eren la disminucié de la
xifra total de limfocits CD4+ fins a 250 cel/mcL, disminucié del seu
percentatge fins al 15% o menys, o el desenvolupament de malalties
associades a SIDA. El resultats van mostrar una superioritat de la
branca que va mantenir el tractament quant a una proporcidé més
baixa de progressié clinica i mort. En Il'analisi multivariant, la
possibilitat de desenvolupar malaltia oportunista o mort era 2,6
vegades superior en la branca que interrompia la terapia (ICgs¢, 1,9;
3,7, p<0,001). També s’incrementava el risc global de mort per
qualsevol causa (Hazard Ratio 1,8 (ICgs4,1,2;2,9), p=0,007) com
també el risc de desenvolupar alteracions no relacionades amb SIDA
com events cardiovasculars, renals o hepatics (Hazard Ratio 1,7
(ICos5%,1,1;2,5), p=0,009).(75)
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6.2 INTERRUPCIONS PARCIALS DEL TRACTAMENT

Les interrupcions parcials del tractament redueixen I'exposicio
als farmacs mantenint solament aquells amb activitat residual.
L’objectiu és disminuir el nombre de comprimits i les toxicitats
mitjangant la discontinuacié d’aquells agents que ja no presenten
eficacia antiviral. Pero els resultats difereixen segons I'agent que es
discontinui. En el cas de la discontinuacioé dels analegs, els estudis
mostren una disminucié de la xifra de limfocits CD4+ i un increment
de la carrega virica. (242) En el cas, pero, d'interrompre els IPs, i
mantenir exclusivament els analegs, s’observa una estabilitat en els
parametres immunologics i un manteniment de la carrega virica. Aixd
sembla associat al fet que, en els analegs de nucleosids, malgrat la
preséncia de mutacions associades a resisténcia, persisteix un efecte
antiviric relacionat amb el fet que determinades mutacions
disminueixen la capacitat replicativa del virus, i a un baix llindar

d’activacioé immunitaria per part d’aquestes soques virals.(243, 248)

Les causes del benefici que comporta el manteniment dels
analegs en pacients sota una pauta no supressora implica
directament a l'efecte d’aquestes mutacions sobre la viabilitat del

virus.

Sota la pressio dels inhibidors de la retrotranscriptasa, el VIH

pot desenvolupar mutacions en quatre vies diferenciades:

1. La primera involucra la mutaci6 M184V/l, que confereix
resisteéncia a lamivudina i emtricitabina, i un descens en la
susceptibilitat a abacavir. La mutaci6 M184V restaura la

susceptibilitat del virus a tenofovir,(249, 250) i aquesta i la
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mutacié L74V hipersensibilitzen el virus a zidovudina, i
exerceixen sinérgia amb aquests agents per modificar el
procés de la retrotranscriptasa, i alterar la capacitat replicativa
de les variants mutants en preséncia de lamivudina. (251-
259)

La segona via de desenvolupament de mutacions en la
retrotranscriptasa sén les mutacions associades a la timidina,
TAM 1 (41L, 210W, 215Y) i TAM 2 (67N, 70R, 219E/Q).
Aquestes dues agrupacions de mutacions sén mutuament
excloents en les primeres etapes de la seva emergéncia.
L’'acumulacié successiva de varies d’aquestes mutacions
confereix reduccié de susceptibilitat a la zidovudina i
'estavudina.(260-269) El patr6 TAM1 (41L, 210W, 215Y)
exerceix més resisténcia creuada al tenofovir que el TAM2
(67N, 70R, 219E/Q). (270)

La tercera via demergéncia de mutacions inclou les
mutacions K65R i L74V. La primera d’elles confereix
resisténcia a tenofovir i resisténcia intermedia a ddl, abacavir,
lamivudina i emtricitabina. (264, 265, 268, 271-277) Aquesta
mutacié és responsable d’hipersensibilitzar el virus a
zidovudina i no sol desenvolupar-se sota pautes que
contenen aquest agent.(275) La mutacié L74V confereix
resistéencia a didanosina i abacavir, encara que sbén
necessaries més mutacions per a conferir resisténcia
significant a aquest ultim agent, i també resensibilitza el virus

a zidovudina, com també a estavudina i tenofovir.(278)

Diversos estudis han demostrat que el nombre de TAMs és

més baix en pacients amb la mutacié M184V. Els virus amb la
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mutacié K65R mostren un antagonisme dibireccional amb
I'activitat de la NRTI-monofosfatasa i les TAMs antagonitzen
activitat de la retrotranscriptasa amb la mutacié K65R. La
mutacié M184V, per la seva part, alenteix l'activitat de la
retrotranscriptasa, encara que no evita 'acumulacié de noves
TAMs. La uni6é d’'aquestes dues mutacions, K65R i M184V, ha
mostrat in vitro una disminucié de la capacitat replicativa del
virus.(279, 280)

Altres mutacions, molt menys freqiients, conformen la quarta
via possible d’aparicié de resisténcies. Es tracta de la insercio
en la posicid6 69, que ocorre en el 2% de pacients
multitractats, i es relaciona amb alta resisténcia a tenofovir, i
la mutacié Q151M. Aquesta ultima és infrequent, ja que
apareix en el 5% de soques virals sota la pressio de terapies
que contenen analegs, i es relaciona amb resisténcia
intermédia a abacavir, zidovudina, estavudina i didanosina
quan es presenta sola, i alta resisténcia a tots aquests agents
quan ho fa acompanyada de les mutacions V75I, F77L i
F116Y. (192, 281-283) EIl tenofovir manté, pero, activitat

antiviral en aquest context.

Ja parlant de resultats clinics, existeix una inhibicié en el

desenvolupament de mutacions a la retrotranscriptasa sota la pressié

dels farmacs Trizivir® i tenofovir en pacients amb virus que continguin

la mutacio M184V i TAMs, fet que sustenta la hipotesi que els virus

que mantinguin aquests dos patrons mutacionals presentaran

desavantatges en la replicacié virica. (279, 284-286)
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En definitiva, i tenint en compte tots aquests coneixements de
les interaccions entre mutacions exposats anteriorment, podem dir
que els analegs de nucledsids exhibeixen una activitat antiviral
continuada malgrat [I'existéncia de mutacions associades a
resistencia. Aixd pot ser causat per un efecte residual de l'activitat
antiviral contra la variant resistent i d’'un manteniment selectiu de virus
amb poca capacitat replicativa.(242) La persisténcia de determinades
mutacions a la retrotranscriptasa, com sén la M184V i la K65R i de
mutacions associades a la timidina (TAMs), prevenen I'emergéncia
del virus salvatge (wild type) de major capacitat replicativa, i poden
ser beneficioses en el cas de pacients sense alternatives de terapia
de rescat.(242, 248, 284, 287-289) Estudis previs han postulat que les
mutacions relacionades in vitro amb un increment en la susceptibilitat
a zidovudina (Y181C, K65R, o L74V), ja siguin ailladament o en
combinacio, podrien també proporcionar algun benefici clinic.(285,
288) Per tant, terapies que incloguin els dos agents responsables,
zidovudina i tenofovir, podrien perllongar la resposta viral a causa del
seu antagonisme mutu, i impedir lacumulaci® de mutacions

associades a resisténcia.
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6. 3 CONCLUSIONS DELS ESTUDIS DE SIMPLIFICACIO
EN PACIENTS AMB VIRUS MULTIRESISTENT

De totes les dades exposades anteriorment, es poden

extreure les conclusions segients:

1. En els pacients amb exposici6 prévia a terapies TARGA i virus
multiresistent, és fonamental [l'estudi de les mutacions
relacionades amb resisténcia per tal de dissenyar la millor pauta
de simplificacié. El coneixement profund d’aquestes mutacions i
de les correlacions entre elles (que és, en dultim terme, el
coneixement del mateix virus), permet elaborar pautes amb
impacte sobre la capacitat replicativa viral, que poden ser utils per
controlar la replicacié del virus i evitar el deteriorament de I'estat

immunologic.

2. Les interrupcions completes de la terapia antiretroviral no sén
una estratégia recomanable en I'actualitat, ja que s’han relacionat

amb deteriorament immunologic i progressio cinica.

3. Terapies de simplificacié per pacients en fracas terapeutic
consistents en la discontinuacié dels analegs de nucledsids s’han
associat a deteriorament immunologic i a increment en la

replicacio viral.
4. En canvi, les terapies que, amb el mateix propdsit, discontinuen

els IPs mantenint els analegs, aconsegueixen una estabilitzacio

del sistema immunitari.
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5. L'efecte antagdnic entre determinades mutacions a la
retrotranscriptasa (K65R i M184V) i les TAMs, poden contribuir a
aturar l'acumulaci6 de resistencies en afavorir el

desenvolupament de virus amb capacitat replicativa reduida.

6. La preséncia de mutacions que resensibilitzen el virus a
zidovudina podrien presentar benefici clinic in vivo tal com s’ha

demostrat in vitro.
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7. ESCENARIS PER A LA SIMPLIFICACIO

Fins en aquest punt, hem desgranat les diferents estratégies
que poden ser desenvolupades per simplificar la terapia antiretroviral.
Perd, un cop establertes les diferents opcions, s’han de tenir en

compte també els diferents escenaris on es portaran a terme.

1. En un primer context, tenim el pacient ideal per a iniciar una
terapia de simplificacid, és a dir, aquell sense fracas virologic
previ a cap régim antiretroviral. En aquest tipus de pacient,
sense mutacions relacionades amb resisténcia, no s’espera

I'emergéncia de mutacions amb una pauta de simplificacié.

2. Un altra possibilitat involucra els pacients que poden haver
tingut terapies sequencials prévies amb pautes mono o duals,
consequeéencia de I'era pre-TARGA. Aquest grup de pacients
poden, per tant, ser portadors de virus amb mutacions que
comprometin una futura pauta amb analegs. En aquests
pacients s’han de tenir en compte els fracassos previs i els
agents integrants d’aquests regims, com també les

resisténcies creuades amb altres farmacs.

3. Un tercer suposit fa encara més complex [I'escenari
d’actuacio: es tracta de pacients que han assolit el control de
la replicacio viral, perd a expenses d'una llarga experiéncia
antiretroviral i de desenvolupar un virus multiresistent. En
aquest tipus de pacients, és fonamental el nombre de farmacs
actius de qué es disposa en cada estratégia terapéutica, els

efectes residuals que puguin mantenir els agents que ja no

69



Introducci6

70

son plenament actius, les interaccions entre ells i, finalment,
fins a quin punt i com es poden simplificar els integrants de la

terapia.

En un ultim supdsit, en els pacients que no presenten
alternatives terapéutiques supressores i es troben en fracas
viroldgic, si es planteja la simplificacié de la terapia, i sabent
que aquesta simplificacié no aconseguira la supressio virica,
es fa imprescindible I'estudi i el coneixement de les mutacions
associades a resisténcia de cadascun dels agents
antiretrovirals disponibles, de la seva repercussié en la
capacitat replicativa del virus i de les resisténcies creuades,
per tal de construir tractaments que puguin comprometre el
cicle viral i evitar tant com sigui possible el deteriorament

immunoldgic i la progressiva emergéncia de mutacions.
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HIPOTESIS | OBJECTIUS

Les hipotesis i els objectius plantejats en els treballs que

constitueixen aquesta tesi son els seglents:

Estudi A: Antiretroviral treatment simplification with 3 NRTIs or 2
NRTIs plus nevirapine in HIV-1-infected patients treated with

successful first-line HAART.

HIPOTESI:

La simplificaci6 de la terapia amb una pauta integrada
exclusivament per analegs de nucleosids, inclds I'abacavir, és capag
de mantenir la carrega virica suprimida en pacients sense fracas previ
a cap tractament, alhora que millora 'adheréncia a la terapia, la

tolerancia i la qualitat de vida dels pacients.

Aquesta hipotesi es basa en estudis on es demostrava la
poténcia antiviral d’abacavir, juntament amb el seu bon perfil lipidic i

facil posologia.

OBJECTIUS:

L’objectiu primari va ser avaluar l'eficacia virologica del
tractament de simplificaci6 format per la coformulacié
abacavir/lamivudina/zidovudina respecte a la  coformulacio
lamivudina/zidovudina més nevirapina (grup control) en pacients
infectats pel VIH-1 en la seva primera linia de TARGA amb supressio

virica mantinguda.
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Els objectius secundaris foren:
-Avaluar I'evolucié immunolodgica.

-Avaluar els efectes adversos de la pauta de simplificacié en

comparacié amb el grup control.

-Avaluar els canvis en I'adheréncia i la qualitat de vida dels

pacients sota aquesta nova estratégia terapéutica.

Estudi B: Targeting only reverse transcriptase with
zidovudine/lamivudine/abacavir plus tenofovir in HIV-1-infected

patients with multidrug-resistant virus: a multicentre pilot study.
HIPOTESI:

En pacients en fracas virologic i virus multiresistent, sense
capacitat de portar a terme una pauta plenament activa, ja sigui per la
no disponibilitat de nous agents antiretrovirals actius, per mala
adherencia o per toxicitats, la simplificacié de la terapia a una pauta
integrada per abacavir/lamivudina/zidovudina (Trizivir®) i tenofovir pot
mantenir I'estat immunologic, preservar el pacient de la progressio

clinica i mantenir la carrega viral parcialment controlada.

Aquesta hipotesi es basa en el conegut benefici dels analegs
de nucledsids sobre la replicacid viral malgrat I'existéncia de
mutacions associades a resisténcia, a causa del paper que

exerceixen aquestes mutacions disminuint la capacitat replicativa del
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virus, i 'antagonisme bidireccional exercit entre les TAMs i la mutacié
K65R.

OBJECTIUS:

L’objectiu primari d’aquest estudi multicéntric i retrospectiu va
ser avaluar la seguretat, I'evolucié dels limfocits CD4+ i
I'evolucié viroldgica a les 24 setmanes de seguiment d’un
régim de transicié format per Trizivir® i tenofovir en pacients
en fracas viric i amb virus amb mutacions associades a

resisténcies en la retrotranscriptasa del VIH.
Els objectius secundaris van ser:

-Avaluar la relacié entre els patrons mutacionals basals a la

RT i la resposta viroldgica i immunologica.

-Avaluar l'evoluci6 de les mutacions a la RT durant el

seguiment.

Estudi C: Transient Treatment Exclusively Containing Nucleoside
Analogue Reverse Transcriptase Inhibitors in  Highly
Antiretroviral-Experienced Patients Preserves Viral Benefit When

a Fully Active Therapy Was Initiated.
HIPOTESI:

La simplificacié de la terapia antiretroviral amb una pauta
integrada per abacavir/lamivudina/zidovudina (Trizivir®) i tenofovir en

pacients amb virus multiresistent, en fracas terapéutic, i sense
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possibilitat de portar a terme una terapia plenament activa, pot
mantenir I'estat immunolodgic sense increment en el nombre de
mutacions i sense comprometre, un cop iniciat el tractament de

rescat, la futura resposta terapéutica.

Aquesta hipotesi es basa en els resultats dels estudis
d’interrupcions parcials del tractament i dels beneficis que, per a
aquest tipus d’estratégies, pot tenir el manteniment dels analegs
zidovudina, lamivudina i tenofovir, en conservar determinades NAMs
que incideixen en la capacitat replicativa del virus, i en la
resensibilitzacié del virus a zidovudina, aixi com en els resultats de
I'estudi pilot retrospectiu (Estudi B) que es porta a terme amb aquesta

terapia de transicio.
OBJECTIUS:
Objectiu primari:

-Avaluar l'evoluci6 immunologica del tractament de
simplificacié format per abacavir/lamivudina/zidovudina (Trizivir®) i
tenofovir en pacients amb virus multiresistent i en fracas terapeéutic.

Objectius secundaris:

-Avaluar l'evolucio clinica i la tolerancia de la pauta de

simplificacié en comparacié al grup control

-Avaluar I'evolucié de les mutacions associades a la RT i la

PR durant el seguiment.
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- Avaluar els factors relacionats amb bona resposta virologica.

-Avaluar I'evolucié immunoldgica i viroldgica un cop iniciat el
tractament supressiu posterior, en els casos en qué es va fer

el canvi a una terapia amb dos o més farmacs actius.

Estudi D: Viral failure in HIV-infected patients with long-lasting

viral suppression who discontinued enfuvirtide.

HIPOTESI:

La simplificaci6 d'una terapia antiretroviral que conté
enfuvirtida, per mitja de la discontinuacié d’aquest farmac, en pacients
multitractats amb carga virica mantingudament suprimida, sera
suficient per mantenir la supressié virica, sense evolucié clinica ni

deteriorament immunologic.

Aquesta hipotesi es basa en els resultats dels estudis
d’induccié-manteniment en terapia antiretroviral en els pacients sota
una pauta TARGA que han aconseguit una sostinguda supressio

virologica.

OBJECTIUS:

L’objectiu primari va ser avaluar la resposta viral després de
la discontinuacié d’enfuvirtida en pacients amb gran experiéncia
antiretroviral i en sostinguda supressio viral.

Els objectius secundaris varen ser:

-Avaluar I'evolucié immunologica.
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-Avaluar 'evolucié de les mutacions i del nombre de farmacs

actius en cas de fracas terapeutic.

-Avaluar els marcadors d’activacié cel-lular quan es

discontinua el farmac d’estudi.
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Estudi A

BRrier REPORT: CLINICAL SCIENCE

Antiretroviral Treatment Simplification With 3 NRTIs or 2
NRTIs Plus Nevirapine in HIV-1 Infected Patients Treated
With Successful First-Line HAART.

Anna Bonjoch, MD,* Roger Paredes, MD,* Juan Galvez, MD,T Celia
Miralles, MD,t Sebastia Videla, MD,* Eva Martinez,* Jose Miranda, RN,*
Jose Antonio Mufioz-Moreno, BS,*Javier De la Torre, MD,§ Arturo Prieto,

MD.,k Consuelo Vilades, MD,{Bonaventura Clotet, MD, PhD,* and the

SimplifiHAART Study Group.

From the *AIDS Care Unit, Lluita contra le SIDA Foundation, Germans
Triasi Pujol Hospital, Universitat Autonoma de Barcelona; THospital Virgen
dela Macarena, Sevilla; tHospital Xeral de Vigo; 8Hospital Costa del Sol,
Marbella; kHospital Clinico Universitario, Santiago; and {Hospital Juan
XXIII, Tarragona, Spain.
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ESTUDI B

Targeting only reverse transcriptase with
zidovudine/lamivudine/abacavir plus tenofovir in HIV-1-
infected patients with multidrug-resistant virus: a multicentre
pilot study.

JM Llibre,1,* A Bonjoch,1,* J Iribarren,2 MJ Galindo,3 E Negredo,1 P
Domingo,4 N Pérez-Alvarez,1,5 J Martinez-Picado,6,7 J Schapiro,8 B
Clotet1,7 and the HIV Conference Call study group.

1L luita contra la SIDA Foundation. Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol, Barcelona, Spain, 2Hospital Donostia, San Sebastian, Spain, 3Hospital
Clinico, Valencia, Spain, 4Hospital Sant Pau, Barcelona, Spain, 5Universitat
Politecnica de Catalunya, Barcelona, Spain, 6Catalan Institution of Research
and Advanced Studies (ICREA), Barcelona, Spain, 7IrsiCaixa Foundation,
Barcelona, Spain and 8National Haemophilia Centre, Sheba Medical Centre,

Tel Aviv, Israel.

HIV Medicine (2008), 9, 508-513 2008 British HIV Association
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ESTUDI C

Transient Treatment Exclusively Containing
Nucleoside Analogue Reverse Transcriptase
Inhibitors in Highly Antiretroviral-Experienced
Patients Preserves Viral Benefit When a
Fully Active Therapy Was Initiated.

A. Bonjoch,"® M.J. Buzon,? J.M. Llibre," E. Negredo," J. Puig,’
N. Pérez-Alvarez,"” S. Videla," J. Martinez-Picado,?* and B. Clotet'?

! luita contra la SIDA Foundation, University Hospital Germans Trias i
Pujol, Badalona, Spain; ’Fundacid irsiCaixa, Badalona,
Spain; *Statistics and Operations Research, Technical University of
Catalunya, Barcelona, Spain; “Institucié Catalana de Recerca
i Estudis Avancats (ICREA), Barcelona, Spain; 5Departament de
Medicina, Universitat Autobnoma de Barcelona, Spain

HIV Clin Trials 2008;9(6):387-398
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ESTUDI D. (PUBLICACIO PRESENTADA COM A ANNEX)

Viral failure in HIV-infected patients with
long-lasting viral suppression who
discontinued enfuvirtide.

Anna Bonjoch?®, Eugenia Negredo?®, Jordi Puig?, Itziar
Ezquizia®, Teresa Puig®, Cecilia Cabrera®, Lidia Ruiz’
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®Lluita Contra la SIDA Foundation, AIDS Care Unit,
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DISCUSSIO

Tal com queda palés en el titol de la tesi, 'objectiu global
d’aquesta va ser definir estratégies que poguessin ser utils en la
practica clinica per aconseguir la simplificacié del tractament
antiretroviral en els pacients infectats pel VIH-1, no solament en el cas
de pacients que han portat a terme un nombre limitat d’estratégies
terapéutiques, sind també en pacients amb alta experiéncia

antiretroviral.

ESTUDI A. Antiretroviral treatment simplification with 3
NRTIs or 2 NRTIs plus nevirapine in HIV-1-infected patients
treated with successful first-line HAART

El primer dels estudis tenia com a diana poblacional a
pacients en la seva primera linia de tractament, integrada per un IP o
un no analeg més dos analegs de nucleosids. Es tracta d’'un assaig
aleatoritzat, obert, de no-inferioritat, de 48 setmanes de seguiment,
dissenyat per avaluar I'equivaléncia d’'una pauta integrada només per
analegs (abacavir/lamivudina/zidovudina en coformulacio, Trizivir®) en
comparacié amb una pauta antiretroviral estandard amb nevirapina i

zidovudina/lamivudina (Combivir®) per mantenir la supressié viral.

Aquest estudi va mostrar la no-inferioritat de la pauta
experimental per mantenir la carrega viral indetectable durant un any
de seguiment, en pacients amb baixa probabilitat de tenir resisténcies

associades als analegs (NAMs). L’estudi inclogué pacients sense
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historia prévia de fracas virologic, que havien assolit de manera
rapida, duradora i permanent, la supressié de la replicacio viral un cop

iniciat el tractament.

Els nostres resultats son consistents amb altres estudis previs
respecte al fet que pacients sense preséncia documentada de NAMs
o0 amb poca probabilitat de desenvolupar-ne sén capagos de mantenir
una supressio viral sostinguda amb una terapia de simplificacio triple

integrada només per analegs. (139, 145, 148)

Altrament, i d’acord amb estudis previs, (153, 154) la
simplificaci6 amb una combinacié triple d’analegs no és una
alternativa a considerar en pacients amb historia prévia de terapia
suboOptima o altres suposits que puguin indicar la preséncia de NAMs

en el genotip viral.

Quan la majoria dels pacients inclosos a l'estudi iniciaren
tractament antiretroviral, l'analisi de resisténcies genotipiques
pretractament no era una practica clinica habitual, de manera que no
disposarem d’aquesta dada en la nostra mostra poblacional. En
pacients amb supressio viral persistent, 'assumpcié de preséncia de
resisténcies als analegs pot solament estar basada en la historia
clinica, ja que la supressio viral inhabilita el fet de portar a terme test
de resisténcies. Per aquest motiu, assumirem que aquest grup de
pacients no presentaven mutacions que confereixen resisténcia a
analegs de nucleosids en el moment basal de I'estudi, i per tant, eren

candidats a aquesta estratégia de simplificacio.

Dos pacients en total presentaren increment de la carrega

viral per sobre del limit de deteccid, un per cada branca de
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tractament. Quant al pacient del grup control, es va evidenciar una
disminucié de I'adheréncia al tractament, fet que podria ser motiu de
fracas per acumulacié de mutacions als integrants de la terapia de

simplificacio.

No es van evidenciar diferéncies quant al nombre d’efectes
adversos en cadascuna de les branques de I'estudi. L’alta frequiéncia
de discontinuacions del tractament degudes a efectes no desitjats
podria estar relacionada amb [I'excellent tolerancia prévia al
tractament dels nostres pacient, qué féu que qualsevol disminucié
d’aquesta, ni que fos minsa, suposés el desig del pacient de retornar
a la terapia previa. Cal destacar que, mentre la frequéncia de
discontinuacions era similar entre els grups, solament el 16%
d’aquestes eren de severitat grau 3 0 4 segons I'escala de toxicitats
de 'AIDS Clinical Trial Group.

Les alteracions lipidiques experimentaren una millora rapida i
sostinguda en ambdues branques, d’acord amb assaigs previs que
mostraren el benefici de terapies excloents d'IPs sobre el
metabolisme lipidic.(144,156) Les millores van ser comparables entre
grups amb I'excepcié d’'una disminucid6 més marcada de la fraccio
colesterol-LDL en els pacients del grup experimental. Aquesta millora
és important clinicament, ja que es pot traduir en una disminuci6 del
tractament hipolipemiant necessari, en una reduccié de les
restriccions dietétiques i probablement en una millora del risc

cardiovascular d’aquests pacients.

Quant als canvis en la distribuci6 del greix corporal, I'estudi no
va mostrar diferéncies, ni entre branques ni respecte al basal. Una
possible explicacié seria que el manteniment dels analegs timidinics

podria perpetuar la toxicitat mitocondrial, (156) juntament amb el fet
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que, en no disposar de valoracions objectives per quantificar
aquestes alteracions, com ara la densitometria (DEXA) o el TAC, els
canvis necessitessin més temps de seguiment per detectar-se

clinicament.

L’adheréncia al tractament es va mantenir alta en els dos
grups sense diferéncies entre branques. L’'esfor¢ a prendre la
medicacié va millorar en els dos grups respecte al basal, i va ser

superior en la branca experimental que en el grup control.

Com a conclusié, en pacients que reben un primer tractament
TARGA viroldgicament efectiu, integrat per dos analegs i un IP o bé
un no analeg, en els quals no es prevegi la possibilitat d’haver
desenvolupat TAMs, la simplificaci6 a wuna terapia amb
abacavir/lamivudina/zidovudina (Trizivir®) es mostra segura i eficag a
les 48 setmanes de seguiment per mantenir la supressié viral i I'estat
immunologic, sense diferéncies respecte a la branca control.
Ambdues estratégies ofereixen també una millora del perfil lipidic i de

I'esforg a prendre la medicacid.
Un estudi acurat de la historia antiretroviral, la tolerancia als

farmacs i les mutacions basals, quan sigui possible, és crucial per

determinar el tractament de simplificacié més adequat.
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ESTUDI B. Targeting only reverse transcriptase with
zidovudine/lamivudine/abacavir plus tenofovir in HIV-1-infected

patients with multidrug-resistant virus: a multicentre pilot study

Respecte als pacients en fracas virologic i virus multiresistent,
i sense opcions d’iniciar una terapia plenament activa, els resultats
d’aquest estudi pilot, multicéntric i retrospectiu, van evidenciar que
una terapia de transici6 amb una pauta integrada amb Trizivir® i
tenofovir, es va mostrar segura i preventiva del deteriorament

immunologic i de la progressio clinica.

Malgrat la preséncia de mutacions que conferien resisténcia
als analegs, en el nostre estudi vam trobar una inesperada freqiiéncia
de supressio virologica (el 35% dels pacients assoliren la
indetectabilitat del virus). De tota manera, la probabilitat d’'una
supressié completa de la carrega viral és minsa en aquells pacients
amb virus que contingui més de dues TAMs, i el nombre de mutacions
correlaciona inversament amb la resposta virologica. Les nostres
troballes venen recolzades per estudis previs en els quals es mostra
que aquest régim pot assolir la supressié viral en el 38% en preséncia
d’'una TAM i en el 36% amb dues TAMs.(290)

En referéncia a l'altament important manteniment de I'estat
immunologic, els pacients que van aconseguir mantenir nivells baixos
de carrega viral (menys de 400 copies/ml en el seguiment) o que
presentaren xifres baixes en el basal (menys de 10.000 copies/ml) no
van sofrir deteriorament immunoldgc. En els pacients que iniciaren
'estudi amb menys de 350 cel/mcl CD4+, la disminucié va ser de 17

cel/mcL. Aixd confirma que els analegs de nucleosids retenen activitat
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antiviral contra variants resistents, en elevar la poblacio viral de baixa
capacitat replicativa.(291) Préviament, aquesta estabilitat malgrat
I'emergéncia de mutacions a la RT, ha estat relacionada amb nivells

baixos d’activacié immune per part del virus multiresistent.(292)

En aquest estudi no es van incrementar, a 24 setmanes de
seguiment, el nombre de mutacions a la retrotranscriptasa, siguin
TAMs, K65R, o mutacions accessories, adhuc en pacients amb un
nombre baix de TAMs en I'avaluacié basal. I, com era esperable, en
no disposar de la pressié farmacologica dels IPs, les mutacions
relacionades amb aquests van descendir. Contrariament, estudis
recents mostren una rapida emergéncia d’aquestes mutacions en

terapies en fracas sota la pressio dels IPs. (293)

Tal com mostren estudis de discontinuacié selectiva d’agents
antiretrovirals, la carrega viral del VIH no augmenta quan els IPs sén
discontinuats i es mantenen els analegs, fet que suporta la hipotesi
que aquests primers no sén components fonamentals de les terapies
de transici6. (242, 294)

En pacients sota una terapia en fracas virologic, la
combinacié terapéutica de Trizivir® més tenofovir actua prevenint
lincrement de dues mutacions associades a analegs, o la pérdua de
1,25 farmacs actius a les 24 setmanes.(295, 296) L’evolucié de la
retrotranscriptasa del VIH sembla severament compromesa sota la
pressié d’aquesta terapia, fet que la converteix en un tractament util

en aquest escenari particular.

L’antagonisme bidireccional entre les mutacions K65R i les
TAMs podria explicar en part el benefici viroldgic observat.(279, 297)

La mutacié K65R antagonitza de manera ferma I'activitat d’escissio de
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la monofosfatasa de la retrotranscriptasa davant la preséncia de
TAMs, i les TAMs antagonitzen I'habilitat discriminativa de la K65R.
La mutacid M184V, per la seva part (present en la totalitat dels
pacients en el basal), alenteix I'escissié de nucleosids, perd no evita
'adquisici6 de noves TAMs. Els virus que contenen les dues
mutacions esmentades, K65R i M184V, mostren una disminucié en la
capacitat replicativa del VIH in vitro. (279, 280) Per tant, I'evolucié de
les mutacions en la retrotranscriptasa sota Trizivir® més tenofovir en
pacients amb les mutacions M184V i TAMs sembla bloquejada per
pressio selectiva, el que déna suport a la hipotesi que existeix una
dificultat en els virus per a, simultaniament, desenvolupar K65R i
TAMs. (279, 284-286)

Els resultats de I'estudi no discerneixen si les mutacions que
confereixen hipersusceptibilitat a zidovudina (Y181C, K65R, L74V),
poden tenir algun benefici clinic, tal com apuntaren estudis anteriors.
(285, 288). Els nostres resultats no van demostrar cap millora ni
virologica ni immunolodgica en els pacients amb aquestes mutacions,
ja siguin aillades o en combinacié. Contrariament, la coexisténcia de
la mutaci6 67N i 41L es relaciona amb més fracas virologic.
Sorprenentment, la preséncia de la mutaci6 D67N va ser predictora
de mala resposta viroldgica, probablement indicant la preséncia d’'un

patré TAM 1 avangat.

De tota manera, el patr6 TAM 1 no es correlaciona amb mala
resposta a Trizivir® més tenofovir. Altres assaigs van identificar com a
marcador de mal pronodstic virologic la mutacié L210W, (248, 285,
289) encara que en el nostre estudi aquesta correlacid no es va
confirmar. Aquesta discordanga pot estar relacionada amb el nombre
de pacients inclosos en cada subgrup, que podria fer que no s’assolis

significacid estadistica.

125



Discussio6

En conclusio, el nostre estudi suggereix que, en pacients
altament pretractats amb virus mutiresistent, amb TAMs i la mutacio
M184V, una terapia de transicio amb Trizivir® més tenofovir apareix
com a segura, proporciona un cert control de la carrega viral i evita
'acumulacié de mutacions que puguin comprometre I'éxit virologic de
futures terapies de rescat. L'estratégia preserva del deteriorament
immunoldgic durant 24 setmanes de seguiment sense evolucio
clinica, i pot contribuir a reduir les toxicitats i el cost de les terapies.
Aquest tractament de transicié podria ser util en pacients incapagos
d’iniciar una terapia de rescat plenament activa per la no disponibilitat
de nous agents antiretrovirals actius o per I'abséncia de preparacio

del pacient per a iniciar un tractament complex.

Estudi C: Transient Treatment Exclusively Containing Nucleoside
Analogue Reverse Transcriptase Inhibitors in  Highly
Antiretroviral-Experienced Patients Preserves Viral Benefit When

a Fully Active Therapy Was Initiated.

Arrel dels resultats assolits per I'estudi retrospectiu, es va
dissenyar un assaig pilot, prospectiu, comparatiu i aleatoritzat amb 48
setmanes de seguiment, que va confirmar la majoria de les troballes

de I'estudi retrospectiu.

Els resultats van confirmar I'estabilitat de la immunitat, que
era 'objectiu primari de I'estudi. Malgrat aix0, la branca control mostra
una tendéncia a una reduccié més pronunciada de la carrega viral i

un augment més acusat de limfocits CD4+ (estadisticament
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significatiu en termes de xifres absolutes i de percentatge, perd no
quant a percentatge de canvi respecte al basal). A més, en ambdoés
grups s’observa un benefici addicional inesperat quant a percentatge
de supressio viral, probablement resultat d’'una inesperada activitat

residual dels farmacs integrants de la terapia.

La branca experimental, pero, si es va mostrar superior a la
branca control quant a la tolerancia al tractament i la millora del perfil

lipidic.

La terapia de transicio consistent en Trizivir® i tenofovir va
preservar I'estat immunologic a les 48 setmanes de seguiment. No
van aparéixer mutacions en el gen de la retrotranscriptasa ni de la
proteasa, tot i la persisténcia de replicacié viral. Aixd va facilitar
I'eficacia immunologica i viroldgica del subsegiient régim terapéutic de
rescat. A les 96 setmanes de l'inici de I'estudi (48 setmanes després
de l'inici de la terapia plenament activa), no s’observaren diferéncies
respecte a l'assoliment de supressié viral entre els pacients que
havien rebut la terapia simplificada de transicié i els que van rebre el
tractament estandard.

Dels pacients que mantingueren nivells detectables de
carrega viral en la branca experimental, només 3 van incrementar una
TAM. Com era d’esperar, el nombre de mutacions associades a
resisténcia a IPs va disminuir durant el seguiment en aquest grup.
Estudis previs mostren fins al 77% d’augment en el nombre de
mutacions, als sis mesos d’iniciar una terapia no supressora.(295,
296) En un estudi anterior en el qual el 36% dels pacients amb 1 0 2
TAMs aconseguiren la supressio viral, s'observa una associacié entre
un nombre més alt de TAMs i un increment del fracas virologic. (290)

Encara que els nostres resultats sén similars, no s’evidencia una
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relacio estadisticament significativa, probablement perqué la majoria
dels nostres pacients presentaven més de tres TAMs ja en el basal de

I'estudi.

Les mutacions K65R i les TAMs redueixen l'activitat de la
retrotranscriptasa del VIH i poden prolongar la resposta al
tractament.(279, 288) Els virus que contenen les mutacions K65R i
M184V mostren una disminucié de la capacitat replicativa.(243) S’ha
argumentat també que les mutacions associades a hipersusceptibilitat
a zidovudina (Y181C, K65R i L74V), ailladament o en combinacio,
poden proporcionar algun benefici clinic.(285, 288) Aquest ultim punt
ha estat corroborat en els nostre estudi, en el qual la resisténcia basal
a zidovudina va estar associada a pérdua de resposta a la setmana
48: cap dels pacients amb resisténcia basal a zidovudina va
aconseguir la supressio viral, encara que mantinguessin activitat alta

o intermédia de tenofovir.

Les subanalisis per relacionar la resposta viral amb
I'existéncia de determinades mutacions, o patrons de mutacions,
només va mostrar una relacio entre la preséncia de la mutacio K70R i
una millor resposta viroldgica en el grup control. De tota manera, tal
com és frequent en virus multiresistents, es van observar multiples
patrons mutacionals. Aquest discrepancia amb estudis previs pot tenir
a veure amb el nombre reduit de pacients en cada subgrup analitzat,

fet que fa perdre poder estadistic a I'analisi.

Els nostres resultats presenten concordances amb assaigs
previs sense grup control en termes de millora de limfocits CD4+ i
percentatge de pacients que assoleixen carrega viral indetectable
sota regims integrats només per analegs de nucleosids.(290, 298) No

obstant aixd, els pacients daquests estudis eren menys
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experimentats, i per tant, com era d’esperar, nosaltres observarem
una menor resposta viral. Tal com hem comentat en I'estudi anterior,
I'estabilitat immunologica s’ha associat, malgrat la preséncia de
mutacions associades a resisténcia, als nivells baixos d’activacio
immune que exhibeixen els virus amb baixa capacitat replicativa.(285,
292)

No vam observar increments de la carrega viral quan es
produi la discontinuacié dels IPs, igualment com hem comentat en
l'estudi anterior, i en concordanca amb altres estudis de
discontinuacié selectiva. (242, 245) Aixo reforga la hipotesi que els
analegs de nucledsids presenten avantatge respecte a no analegs i

IPs en aquest tipus d’escenari.(242)

Un cop finalitzat el periode de seguiment de I'estudi, quan els
pacients van iniciar una terapia de rescat plenament activa, els dos
grups mostraren una evolucid immunologica i viroldgica similars.
Consequentment, el temps emprat en la terapia de transicié en el
grup experimental no representa un inconvenient per a la resposta
ulterior al tractament de rescat.

Les troballes de I'estudi poden tenir importants implicacions

clinigues malgrat la disponibilitat recent de nous agents terapéutics:

Primerament, les opcions reals que ofereixen farmacs de
nova incorporacié pel disseny d’'una terapia completament supressiva
com ara darunavir, tipranavir o etravirina en pacients altament
experimentats, és limitada, fonamentalment a causa de I'existéncia de
les resisténcies creuades entre els farmacs nous i els préviament
emprats. S’afegeix el fet que les noves families terapéutiques també

poden presentar inconvenients, com ara l'existéncia d’'un nombre
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elevat de pacients que en aquest estadiatge de la infeccid poden
presentar tropisme dual o X4, fet que significa que els antagonistes
de la CCR5 poden ser actius en menys de la meitat dels pacients
pretractats.(231) Per tant, en el cas de no poder oferir una terapia que
asseguri la supressio viral, cal pensar en la possibilitat de tractaments

de transicié com aquest.

El segon benefici que pot aportar aquesta estratégia és el seu
perfil favorable de tolerancia. La toxicitat relativa al tractament és més
present en pacients amb gran experiéncia antiretroviral,
particularment en els que tenen un nivell més baix de limfocits CD4+.
Com ocorregué en un estudi previ, (291) la branca experimental va
ser més ben tolerada que la branca control, amb una millora del perfil
lipidic. Les diferéncies entre grups van ser estadisticament
significatives, malgrat la lleu millora en la fracci6 LDL-colesterol i
colesterol total de la branca control, probablement com a resultat de
l'alt nombre de pacients que reberen farmacs hipolipemiants. No es
van reportar efectes adversos cardiovasculars durant el seguiment
dels pacients, com recentment s’ha vist en terapies que contenen
abacavir. (71) Com tampoc no foren detectades alteracions renals ni

anémia.

Finalment, aquesta estratégia pot ser util en pacients amb
baixa adheréncia.(290) Les terapies de rescat son, per definicio,
tractaments complexos, i una adheréncia inadequada compromet
I'éxit virologic, especialment si inclou farmacs amb baixa barrera
genetica. El fracas viroldgic de cada regim pot comportar I'aparicioé de
resistencies creuades que comprometin [l'eficacia de futurs
tractaments. Una terapia de transicioé pot donar el temps necessari als
professionals de la salut per implementar les estratégies necessaries

per millorar el compliment, abans que es pugui posar en perill
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l'activitat dels nous agents. En el nostre estudi, els pacients que van
dur a terme el tractament de transici® no van perdre les opcions
d’aconseguir una supressio viral completa un cop iniciaren el nou
tractament de rescat.

La principal limitacié d’aquest estudi és que la mostra és
reduida, fet que repercuteix en el seu poder estadistic. Només es van
incloure un total de 23 pacients, dos dels quals es van perdre en el
seguiment. Un altra limitacié de I'estudi és que no va ser dissenyat
per avaluar toxicitats a llarg termini, com la toxicitat mitocondrial o la
lipoatrofia, i probablement els efectes adversos a molt llarg termini
relacionats amb els analegs de nucledsids poden haver estat

infraestimats.

Com a conclusio, el nostre estudi suggereix que, en pacients
seleccionats, amb alta experiéncia antiretroviral i amb virus
multiresistent, perd amb sensibilitat a zidovudina, per als quals no és
possible el disseny d’'una terapia de rescat plenament activa, un
tractament de transicio integrat per Trizivir® i tenofovir preserva de
manera segura I'estat immunoldgic per un periode de 48 setmanes.
Per tant, en la practica clinica, a I'espera de la disponibilitat d’agents
actius per a poder dissenyar una terapia totalment supressora,
aquesta estratégia podria proporcionar un tractament de facil
compliment i bona tolerancia, sense comprometre el benefici futur de

la terapia de rescat.
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Estudi D: Viral failure in HIV-infected patients with long-lasting

viral suppression who discontinued enfuvirtide.

Respecte als pacients amb virus multiresistent perd en
supressio viral mantinguda sota una pauta que conté enfuvirtida, els
resultats de I'estudi de simplificacié que discontinuava aquest farmac
deixant la resta del tractament va mostrar un alt risc de fracas
virologic i una disminucié de la xifra de limfocits CD4+ clinicament

rellevant encara que no estadisticament significativa.

Els pacients inclosos en el present estudi van mostrar, en el
moment de l'inici d’enfuvirtida,una resposta viral similar al 8% reportat
en els estudis TORO, malgrat tenir 0 farmacs actius.(203, 204, 299)
Aquest control de la replicacio viral pot dependre de diferents factors:
la interaccio entre les diferents mutacions que resensibilitzin el virus a
determinats farmacs, el manteniment selectiu de mutacions que
redueixen la capacitat replicativa d’aquest, (242) o l'activitat residual

del tractament junt a I'alta poténcia d’enfuvirtida.

L’estabilitzacié en el nombre de mutacions en pacients en
fracas virologic  evidenciada en el nostre estudi podria ser
consequeéncia que, ja basalment, el virus ha desenvolupat un nombre
de mutacions considerable, i per tant la possibilitat de desenvolupar-

ne més queda reduida. (300)
La disminucié en el nombre de limfocits CD4+ no es va tradui

en progressio clinica, pero s’ha de tenir en compte el breu periode de

seguiment de I'estudi. No es pot descartar, a més, que en pacients
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amb un deteriorament immunoldgic més profund les repercussions

cliniques fossin més importants.

Els alts nivells d’activacié de les cél-lules CD8+/CD38+ és
associat a la manca de reposta viral. (301) No obstant aixd, nosaltres
no detectarem diferéncies en els pacients amb supressio viral o sense
quant a aquest marcador. Aixd podria ser consequiéncia també d’'un
temps insuficient de seguiment per a detectar canvis en I'expressio

cel-lular o bé a la manca de poder estadistic de I'estudi.

Un altre inconvenient va ser la diferéncia basal entre grups
pel que fa al temps en supressid viroldgica. Malgrat I'avantatge
potencial que suposa un periode més perllongat d’indetectabilitat, tal
com presenta el grup experimental, aquestes diferéncies no es

traduiren en un millor control virologic.

En conclusié, malgrat el persistent control de la replicacio
virica i de la recuperacié immunoldgica aconseguida amb una pauta
contenint enfuvirtida, els nostres resultats indiquen que, en aquest
pacients altament pretractats, existeix un alt risc de fracas virologic si
es discontinua aquest farmac. A més, es detecta una disminucié en la
xifra de limfocits CD4+ al llarg del seguiment, encara que aquesta
davallada no va mostrar significacié estadistica. Consequentment, la
discontinuacié d’enfuvirtida en aquest tipus de pacients (amb virus
multiresistent) només podria ser considerada quan un nou farmac

actiu pogués substituir-lo.
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Conclusions

CONCLUSIONS

Com a conclusions generals dels treballs presentats, podem
afirmar que la simplificacié de la terapia antiretroviral pot ser factible
en pacient amb infeccié pel VIH en diferents estadiatges de la
infeccid. Per assegurar I'éxit d’'aquestes estrategies de simplificacio,
s’ha de tenir en compte I'historial terapéutic previ, les mutacions
acumulades i la historia d’efectes secundaris a I’hora de construir una
terapia de simplificacio, aixi com I'estat clinic, immunolodgic i viroldgic

en el moment de I'inici de la mateixa.

Dels resultats del primer estudi es conclou que els pacients
que presenten supressié viral mantinguda amb una primera linia
TARGA que inclou no analegs o IPs, és a dir, sense sospita d’haver
desenvolupat NAMs, la simplificaci6 a una pauta integrada
exclusivament per analegs (coformulacié de lamivudina, zidovudina i
abacauvir, Trizivir®) en comparaci® a un tractament format per
Combivir® (coformulacié de zidovudina i lamivudina) més nevirapina,

manté la supressio viral i 'estat immunologic.
Ambdues branques assoleixen una bona tolerancia i milloren
'adhesio terapéutica respecte al tractament previ, sense diferéncies

entre grups.

La branca amb Trizivir® presenta el benefici addicional de

disminuir I'esforg per prendre la medicacio.
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Dels dos seglents treballs presentats com a part de la tesi es
conclou que, en pacients altament pretractats amb virus multiresistent
que presenten mutacions associades a resisténcia als analegs de
nucleodsids (TAMS i M184V), i sense possibilitat de porta a terme un
tractament plenament actiu, un régim de transici6 amb Trizivir® i

tenofovir es mostra segur.

Aquesta afirmacié es basa en els resultats de I'assaig que
confirmen l'estabilitat de I'estat immunologic, la manca de progressio
clinica, aixi com la manca d’acumulacié de mutacions que poguessin

comprometre futures estrategies terapéutiques.

El tractament amb Trizivir® i tenofovir va presentar una millor
tolerancia i un perfil lipidic més favorable que el tractament de la

branca comparadora.

La persisténcia de la sensibilitat del virus a zidovudina es va

associar a bona resposta.

La terapia de transicié no va presentar diferéncies respecte a
la branca control quant a resposta terapéutica un cop iniciat el

tractament plenament actiu.

Aquesta estratégia pot ser d’utilitat en pacients a I'espera de
terapies actives, o en aquells amb adheréncia compromesa, que no
son candidats a iniciar pautes noves fins no asegurar la millora

d’aquesta.

Finalment, fent esment de I'Gltim dels estudis presentats com
a part de la tesi, en els pacients igualment altament pretractats i amb

virus multiresistent, perdb amb carrega viral sostingudament suprimida
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i sota una pauta que inclou enfuvirtida, la discontinuacié d’aquest
farmac comporta, en canvi, una alta taxa de fracas virologic i una

disminuci6 en la xifra de limfocits CD4+.

Els marcadors d’activacié cel.lular no van mostrar, pero,
diferéncies respecte al basal ni entre els pacients que fracassaren

virolbgicament respecte els que mantingueren la indetectabilitat.

Els pacients que van experimentar fracas terapéutic van
veure incrementat el seu nombre de mutacions en el gen de la RT i de
la PR.

De tots aquests resultats es conclou que la discontinuacio
d’enfuvirtida en aquest tipus de pacients s’ha de portar a terme
només quan sigui possible la substitucié d’enfuvirtida per un nou

farmac plenament actiu.
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