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LA EFICACIA y SEGURIDAD de LA SIMPLIFICACIC')N’DEL
TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL: “MENOS ES MAS”.

Juan Pasquau Liafo

RESUMEN:

Con la eficacia del TAR practicamente garantizada, el principal objetivo
asistencial con los pacientes VIH+ deberia ser la reduccion y prevencion del potencial
toxico del tratamiento antirretroviral a largo plazo y de su capacidad de interaccionar
con el proceso de envejecimiento y de emergencia de comorbilidades, que son ya el
principal problema de los pacientes VIH, lo que impide la equiparacion completa de su
supervivencia con respecto a la poblacién general. De entre los Antirretrovirales, son
los inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos (‘Analogos’) los
gue tienen un papel relevante en este problema. Es por ello que llevamos afos
buscando estrategias que permitan evitar su uso, porque las llamadas Terapias Libres
de Anélogos (o de la pareja de andlogos) nos permitirian abordar esa mejoria
prondstica a largo plazo de la Infeccion VIH, con una eficacia y seguridad cada vez
mejor demostrada y con una gama de opciones cada vez mas amplia, mejor
adaptable a los pacientes. Como estrategias de mantenimiento de la supresion viral
en pacientes controlados y estables, las Monoterapias con Darunavir y Lopinavir
potenciados se podrian prescribir con seguridad en pacientes estables que no han
tenido una Infeccibn VIH avanzada o prolongada sin tratamiento, con nadir de
linfocitos CD4 > 200/mm?, con cénit de CV < 100.000 copias/mL y con supresion viral
previa prolongada sin historia de fracasos viroldgicos previos. En ausencia de esas
circunstancias, salvo la estabilidad en una terapia previa supresora prolongada y sin
fracasos virologicos, las Biterapias con 3TC + un Inhibidor de la Proteasa potenciado
(Lopinavir, Atazanavir y Darunavir) o con un Inhibidor de la Integrasa (Dolutegravir) se
han mostrado equivalentes a la Triple Terapia estandar. Finalmente, otras terapias
duales libres de analogos, que combinan entre si Inhibidores de la transcriptasa
inversa No Analogos (Etravirina y Rilpivirina), Inhibidores de la Proteasa potenciados
(Darunavir, Lopinavir) e Inhibidores de la Integrasa (Raltegravir y Dolutegravir),
servirian como estrategia de simplificacion o de rescate virolégico en un amplio
espectro de pacientes, con la Unica condicibn de que no tuviesen resistencias o
intolerancia a alguno de sus componentes.

La madurez y solidez que han alcanzado en la actualidad las Terapias
Simplificadas permite anticipar que van a tener un papel muy relevante en la
optimizacién del tratamiento antirretroviral en el futuro

INTRODUCCION.

El control de la Infeccion por VIH es un hecho ejemplar en la historia de la
medicina, que sin duda hemos de atribuir a ese proceso de ‘optimizacion continua’ del
tratamiento antirretroviral (TAR) que nos condujo a la emblematica Triple Terapia
(TT). En su acepcion inglesa (“‘HAART: Highly Active Antirretroviral Therapy”, acunada
en 1996) se recoge bien la idea de un tratamiento que consiguidé una extraordinaria
eficacia en la supresién de la replicacion del VIH. De tal manera que, en la actualidad,



puede decirse que no existe ningun paciente que albergue un VIH capaz de resistirse
a su gran actividad.

Esto se consiguié gracias a un proceso de mejora continua de los farmacos
antirretrovirales y de una nueva vision estratégica que permitio la combinacion de 3 de
estos farmacos.

Como consecuencia de ello, la TT frente al VIH ha alcanzado un prestigio sin igual
en la medicina (exceptuando quizas el nuevo tratamiento antiviral, también
combinado, frente al Virus de la Hepatitis C), y se ha consolidado como el ‘gold
standard’ del TAR.

La farmacologia antirretroviral ha seguido optimizandose a muy buen ritmo (aun
siguen comercializdndose nuevos farmacos, que siempre aportan beneficios
adicionales demostrados frente a los farmacos ya existentes), y también han ido
mejorando los aspectos galénicos y posoldgicos del TAR, de tal manera que en la
actualidad disponemos de varios tipos de TT, con farmacos muy eficaces, muy bien
tolerados y con muy escasa toxicidad a corto plazo, combinados en un unico
comprimido (“STR: Single-Tablet Regimen”).

No es de extrafar, pues, que la mayoria de los pacientes VIH+, tanto en el mundo
occidental como en el llamado tercer mundo, sigan siendo tratados con alguna de
estas triples combinaciones.

Sin embargo, creo que se estan acumulando evidencias cientificas suficientes para
propiciar un cambio paradigmatico del tratamiento frente al VIH. La necesidad de
mantener una TT de manera estatica y permanente se ha visto cuestionada desde
multiples frentes y es ya un dilema conceptual (1).

En esencia, dos son los factores sobre los que se ha fundamentado la revision
del paradigma de la TT.

Por un lado, la toxicidad de los Antirretrovirales (ARVS) que, mas alla de la
eficacia, se ha convertido en el principal problema del tratamiento antirretroviral
(TAR). Sobre todo en su vision a largo plazo, por su caracter frecuentemente
subclinico, acumulativo, y con potencial de interaccionar con las comorbididades, el
envejecimiento y, en general, con toda la patologia que se relaciona con la
inmunoactivacion y la inflamacibn que subyace en la patogenia del VIH. La
emergencia de comorbilidades y de los llamados “Eventos no-Sida” en el contexto de
un proceso de envejecimiento en riesgo de anticiparse y acelerarse, se ha convertido
en el principal factor que impide la equiparacién de la supervivencia o la esperanza de
vida entre los pacientes VIH y la poblacion general. En consecuencia, si queremos
mejorar ese prondéstico a largo plazo de la Infeccién VIH, hemos de integrar con mas
energia en nuestras preocupaciones asistenciales la necesidad de reducir el potencial
toxico de los ARVs.

Se trata de un problema que afecta preferentemente a los Anélogos de los
Nucleés(t)idos inhibidores de la transcriptasa inversa (AN), que, ademas, se integran
por duplicado en la TT clasica, condicionando sinergias en su efecto antiviral, pero
también en su potencial toxico. No es de extrafar, por tanto, que, desde hace ya 15
afios, se hayan venido planteando y experimentando tratamientos con menor
potencial téxico. Y las Terapias de Simplificacién (TS) que prescinden de los Analogos
(o al menos de uno de ellos), que se las ha denominado Terapias libres de analogos
(TLA), han supuesto el primer y mas importante intento estratégico de reducir y
prevenir la toxicidad del TAR.

Por otro lado, el advenimiento de farmacos antirretrovirales de muy alta eficacia
y muy elevada barrera genética al desarrollo de resistencias, nos ha permitido
fundamentar mejor estas estrategias de simplificacién terapéutica, con reduccion del



namero de farmacos que componen el TAR. Estamos hablando, basicamente, de los
Inhibidores de la Proteasa potenciados (IPp) [Lopinavir (LPVp), Atazanavir (ATVp) y
Darunavir (DRVp)] y de los Inhibidores de la Integrasa (ll) mas activos y robustos
[Dolutegravir (DTG) y Bictegravir (BTG)].

Hay un tercer aspecto a destacar con respecto a estas nuevas estrategias, que,
puesto que utilizan un numero de farmacos mas reducido para controlar la
enfermedad, son capaces de reducir costes en un capitulo especialmente cuantioso
del gasto sanitario en el mundo occidental y que plantea evidentes problemas de
sostenibilidad en el mundo en desarrollo. Y es que se trata de un tratamiento de coste
muy elevado, que hay que mantener de manera continua durante toda la vida del
paciente, y que hay que ofrecer a cada vez méas poblacion, porque la cifra de
personas que viven con VIH no para de incrementarse.

Si, como pretendo demostrar en este trabajo, disponemos ya de TS/TLA eficaces y
seguras, que pueden sustituir a la TT y reducir asi el potencial toxico acumulativo del
TAR y reducir significativamente sus costes, estaremos en condiciones de afirmar que
este tipo de tratamientos ocupara un lugar relevante en las estrategias terapéuticas
frente al VIH en el futuro (1).

LA IMPORTANCIA DE LA TOXICIDAD DE LOS ‘ANALOGOS DE LOS
NUCLEOSIDOS’ (AN).

A lo largo de estos afios, multiples estudios nos han ido mostrando cual es el
potencial toxico de estos farmacos. Los primeros AN —exceptuando la Lamivudina
(3TC) y la Emtricitabina (FTC)- , es decir, Zidovudina, Didanosina, Zalcitabina y
Estavudina, han dejado de prescribirse en nuestro medio basicamente porque su
potencial de toxicidad mitocondrial se expresaba en muchos casos con rapidez e
intensidad, provocando problemas de intolerancia y de toxicidad evidente (general,
alérgica, digestiva, neurolégica, metabdlica, mieloide, del tejido adiposo...) (2, 3). Esto
les hizo perder capacidad competitiva frente a sus ‘companeros’ menos toxicos
(Lamivudina y Emtricitabina), y frente a los nuevos AN [Abacavir (ABC), Tenofovir
(TDF), y su reciente version optimizada, Tenofovir Alafenamida (TAF)].

Después de muchos afios de uso, ni al 3TC ni al FTC puede atribuirse un caracter
toxico que haga necesarias estrategias de evitacion. Siguen siendo farmacos
perfectamente acomodables a cualquier escenario de tratamiento, considerando su
baja barrera genética como su mas importante limitacion.

Pero no puede decirse lo mismo de ABC o de TDF. Después de muchos afios con
una imagen de farmacos poco toxicos (exceptuando el Sd. De Hipersensibilidad
asociado al ABC), el andlisis mas riguroso y extenso de su potencial téxico a largo
plazo, ha ido desvelando problemas muy importantes. ABC se ha relacionado,
ademas de con una incidencia ‘excesiva’ de cuadros de hipersensibilidad
idiosincrasica (que se han minimizado mucho con el screening genético del
HLA*B57:01), con un exceso, en términos comparativos, de morbimortalidad
cardiovascular (4). Aunque sigue siendo un tema polémico y ampliamente debatido, la
comunicacion en diversos estudios de efectos procoagulantes del ABC (5) impide
archivar el problema.

TDF se ha relacionado especificamente con dafio renal potencialmente causante de
insuficiencia renal irreversible (6), con una mayor incidencia y prevalencia de
osteopenia (7, 8), con una significativa inhibicion de la telomerasa (que conduciria a
un acortamiento del telémero y su potencial aceleracion del proceso de



envejecimiento celular) (9-11), y con hepatopatia, en forma de hipertransaminasemia
prolongada en ausencia de coinfeccion con virus hepatotropos (12), o incluso como
factor de riesgo de la hepatopatia terminal y del hepatocercinoma (13) .

Ademas, considerando que los ARVs son farmacos que se van a tomar durante
muchos afios, hay que profundizar en el andlisis de su toxicidad. El andlisis de la
toxicidad que emerge en los Estudios Clinicos (EC), que tienen siempre una duracion
del periodo de observacién no mayor de 2-5 afios y que no estan disefiados para
detectar toxicidades con periodo de incubacion prolongados y con intensidad variable
y dificilmente medible, es siempre insuficiente. Y esto es muy importante, porque los
AN son farmacos que, por su mecanismo de actuacion (bloqueo de la formacién de la
doble cadena de DNA), se asocian ‘necesariamente’ y con intensidad variable (que
obviamente se suma o multiplica cuando se utilizan emparejados), a diversos e
importantes mecanismos biolégicos de lesion, que comparten todos los farmacos de
la familia. Ademas de la bien conocida y ya citada toxicidad mitocondrial por inhibicién
de la gammapolimerasa, pueden provocar toxicidad mitocondrial y a otros niveles por
otros mecanismos de lesion (estrés oxidativo (14, 15), inhibicion de la telomerasa vy
acortamiento del telémero (9-11), genotoxicidad (16-22), inflamacion (23, 24).
Mecanismos de lesion que, a su vez, pueden provocar dafios biolégicos en muy
diversas dianas (higado, en la médula ésea (25), en la pared arterial (14), en el tejido
adiposo, en las gonadas, en el masculo, en el sistema nervioso (23, 26)) e interferir y
acelerar procesos como el envejecimiento (27) y la oncogénesis (16, 17).

El TAF, una version optimizada del TDF, ha demostrado reducir significativamente
el potencial téxico a nivel renal y 6seo del TDF (28). Por ello, las actuales TT con TAF
y FTC se presentan como tratamientos ‘muy seguros’ y sin apenas potencial toxico
reconocible. La toxicidad renal y 6sea del TDF dependia de las concentraciones
plasmaticas alcanzadas por el TDF, que en el caso del TAF se reducen mucho con
respecto a las del TDF (28). Pero, para poder ejercer su actividad, todos los AN, y por
supuesto también el TAF, requieren elevadas concentraciones intracelulares (que en
el caso del TAF hasta cuadruplican las del TDF (29)), que son las que se asociarian a
ese otro tipo de toxicidad comentada, de dificil abordaje —por su variable intensidad
entre farmacos y entre pacientes, por su naturaleza relativamente oculta y de dificil
medicién, por su largo ‘periodo de incubacion’-, pero bien demostrada y de caracter
acumulable a medio/largo plazo. Es una preocupacion que sigue promoviendo
estudios disefiados especificamente para aclarar mejor estos aspectos (30).

Se trata de un potencial téxico especifico, de toda la familia de AN, e independiente,
gue, ademas, puede ser aditivo 0 sinérgico con otros téxicos, procesos,
enfermedades o circunstancias con capacidad de producir dafios biolégicos similares,
facilitando el proceso de envejecimiento y la emergencia de comorbilidades y los
llamados eventos NO-SIDA —incluyendo el cancer, que ya se esta describiendo como
la principal causa, con una tendencia creciente (31)- de manera mas precoz e intensa.
Tenemos datos que apoyan claramente estas ideas, y que atribuyen a las
comorbilidades o ‘eventos No-SIDA’ que acompafian a la Infeccion VIH un peor
impacto en el pronéstico de la enfermedad que incluso la pérdida del control de la
supresion de la replicacion del VIH y de la inmunodepresion (32).

Es esto tan importante, que el cuidado a largo plazo de nuestros pacientes VIH+
nos deberia llevar a considerar este complejo potencial téxico en la toma de
decisiones sobre el TAR de mantenimiento en cada uno de ellos (1, 33).

Los TS/TLA ofrecen una seguridad y una capacidad de prevenir la toxicidad crénica
acumulativa de los antirretrovirales muy atractiva. Estudios recientes nos ha mostrado



como estas TLA pueden solucionar a corto plazo problemas de toxicidad generados
por las triples terapias con dos AN (34).

Asi, pienso que en una actitud de compromiso con la seguridad de los pacientes,
deberiamos considerar estas estrategias terapéuticas de simplificacion en los
probablemente muchos casos en que la TT con dos AN no sea estrictamente
necesaria (1, 33).

LA POTENCIA ANTIVIRAL Y LA BARRERA GENETICA DE LOS ULTIMOS IPp E Il
COMO FUNDAMENTO DE LA SIMPLIFICACION DEL TAR.

La posibilidad de contar con tratamientos simplificados, con menos farmacos
antirretrovirales que los 3 clasicos, requeria que alguno de los componentes de estas
nuevas estrategias tuviese un intenso efecto antiviral y una gran barrera genética a
las resistencias, que compensasen el efecto del o los farmacos ausentes. Y ésto
ocurrié con los nuevos IPp: LPVp, ATVp y, sobre todo DRVp, que son farmacos que
se unen a su diana (la Proteasa del VIH) con mayor afinidad y estabilidad que el resto
de los antirretrovirales (35), que ademas actian en diversas dianas del VIH, tienen
muy buen perfil farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) que genera
concentraciones plasméaticas muy por encima de la concentracién inhibitoria (IC50 e
IC90) (36) y que requieren multiples mutaciones en la diana antes de permitir que el
VIH se haga resistente, lo que dificulta mucho la emergencia de resistencias (37, 38).
Se ha podido ir demostrando que los IPp mantienen su eficacia aunque los farmacos
acompafantes muestren una actividad disminuida o nula en los andlisis geno o
fenotipicos, y también en los pacientes con mala adherencia al tratamiento. De tal
manera que la emergencia de resistencias a los IPp, cualquiera que sea su manera
de utilizarlos y al margen de la eficacia virolégica conseguida, es una anécdota muy
infrecuente. Tal es el efecto protector de estos antivirales sobre la emergencia de
resistencias que con la generalizacidbn de su uso la prevalencia de resistencias a
dichos farmacos no solo no ha aumentado, sino que ha disminuido de manera
significativa (39). Ademas de los IPp, los ultimos Il (DTG y BTG) también presentan
afinidades por la diana muy mejoradas (38), buen perfil PK/PD y gran robustez para
dificultar la emergencia de resistencias del VIH (40, 41), por lo que ya se ha
investigado y demostrado también, en el caso del DTG, su capacidad de configurar
terapias duales con eficacia similar ala TT.

Como consecuencia légica de todo ésto, estudios recientes muestran que con los
nuevos ARVs se ha conseguido una reduccién significativa en el tiempo de la
prevalencia de Resistencia en el VIH de nuestros pacientes actuales (42).

LA EFICIENCIA DE LA SIMPLIFICACION DEL TAR.

La simplificacion del TAR podria tener un impacto econdémico muy
considerable, y ha demostrado una muy buena relacion coste/eficacia (43-45). Puesto
gue cada vez hay mas pacientes que viven con el VIH y necesitan tratamientos de
precio elevado y larga duracion, la reduccion de costes del TAR es una necesidad en
un mundo con recursos economicos limitados.

LAS DIVERSAS OPCIONES DE SIMPLIFICACION DEL TAR.



Con estas premisas, la necesidad de prevenir la toxicidad acumulativa de los
antivirales y la evidencia clinica de la robustez de los nuevos IPp, hace ya muchos
afios que se comenzé a desafiar el sélido paradigma de la TT con dos AN (1). Se
trataba de estudios que planteaban ya las TLA y la reduccion del numero de farmacos
del TAR, pero que consiguieron peores resultados que la TT, basicamente por
problemas de tolerancia o toxicidad a corto plazo (46). Antes de replantear esta
estrategia en mejores condiciones, en 2003 surgié ya la primera iniciativa para
comprobar si el inhibidor de la proteasa potenciado (concretamente LPVp) en
Monoterapia (MT) era capaz de mantener la supresion de la replicacion del VIH
alcanzada con la TT. Los resultados fueron esperanzadores y pusieron en marcha
esta modalidad terapéutica en el escenario de la simplificacién, que se ha seguido
probando hasta la actualidad. Sin embargo, su despliegue ha ido mostrando ciertas
limitaciones que han ido reduciendo su ambito de aplicacién y permitiendo la
exploracion de estrategias alternativas. Asi, aprovechando la llegada de nuevos
farmacos antirretrovirales, igual 0 mas potentes, menos téxicos y con distintas dianas,
se fueron planteando iniciativas de BT, también libres de Analogos o, al menos, libres
de la pareja de analogos (1). Se ha hecho tanto en el tratamiento inicial como en el
tratamiento de los pacientes ya tratados y con la replicacién del VIH suprimida de
manera estable. Pero, aunque los resultados de las MT y BT en el tratamiento inicial
son aceptables y recientemente se ha llegado a demostrar la no inferioridad de
determinadas BT frente a la TT (47-50), en este trabajo me centro en el escenario
de la simplificacion, que es donde realmente han dado sus mejores resultados y
donde aportan sus principales ventajas.

A) LAS MONOTERAPIAS.

Los estudios de MT comparan su eficacia en el mantenimiento de la supresion viral
con la de la TT con 2 AN, siempre en pacientes estables, virolégicamente bien
controlados (con viremias plasmaticas estables < 50 copias/mL, admitiendo la
presencia de blips —viremias aisladas > 50 copias/mL- como evento que no conlleva la
pérdida del control virolégico). El primer estudio publicado de MT con IPp fue el
Estudio OK (51), con LPVp, una experiencia piloto en la que se comprob6 su alta
eficacia en el mantenimiento de la supresiéon viral. Sélo 2/21 pacientes, que no
tuvieron buena adherencia al tratamiento, perdieron el control virolégico; y no hubo
emergencia de resistencias. Después se realizaron estudios mas importantes,
prospectivos, aleatorizados y multicéntricos, para comprobar la eficacia y seguridad
de la MT.

e Con LPVp:

1) El OK04 (52, 53)(en 205 pacientes procedentes de TT con LPVp: 94% vs
90% en cuanto a ausencia de fracaso virolégico —FV-, y 85% vs 90% en cuanto a CV
< 50 copias/mL a las 48 sem en analisis por intencion de tratar —ITT- y mas episodios
de viremia de bajo grado —LLV- con la MT; y a las 96 sem: 87% vs 78% en ausencia
de FVy 77% vs 78% en Analisis ITT, con mas LLV en MT, con 12% de necesidad de
reinduccion con TT) (53, 54), y

2) El QoLKAMON’? (55) (en 225 pacientes procedentes de cualquier régimen
de TAR, con 146 pacientes que pasaron a MT: 6.7% vs 2.3% VF, y 83% vs 90.7% con
CV siempre < 50 copias/mL), que mostraron la no inferioridad de la MT frente ala TT
en el mantenimiento de la CV de los pacientes con supresion viroldgica previa.



e Con DRVp:

1) el MONET (56, 57) (con DRVp en régimen QD y en 256 pacientes que
tomaban cualquier TT con IPp o No Anélogos de los Nucledsidos, con 127 pac. en
MT: A las 48 sem PP: 86.2% vs 87.8% CV < 50, y en ITT —switch=failure-, 84.3% vs
85.3%, and switch no failure: 93.5% vs 95.1%; Y a las 144 sem: ITT, TLOVR
switch=failure: CV < 50 cop/mL 69% vs 75%, y si switch no failure: 84 vs 83.5%; 21y
13 pacientes tuvieron CV > 50 cop x 2, de los cuales 86% y 77% tuvieron CV <50 a
las 144 sem)], que, en sus objetivos primarios, situaron a la MT en condiciones de no
inferioridad frente ala TT);

2) EI PROTEA (58, 59) (273 pacientes que estaban con cualquier TAR
supresor en TT, de los que a 137 se les cambié a MT: A las 48 w, en el analisis Per
Protocol —PP-, el 89.4% de los pacientes en MT tenian CV < 50 copias/mL vs 95.9%
en TT. La no inferioridad de la MT se demostré cuando la reintroduccion de los
analogos de los nucleosidos no se consider6 un fracaso y, sobre todo, en el subgrupo
de pacientes con Nadir de Linfocitos CD4 > 200, donde la tasa de respuesta fue de
95% con MT vs 94% con TT);

e Con cualquier IPp:

1) el PIVOT (60) (Con 587 participantes y 3 -5 afios de seguimiento, con 291
en MT, en los que hasta el 35% de los pacientes llegaron a tener rebrotes
confirmados de viremia > 50 copias/mL, pero con resupresion facil y rdpida —en 3,5
semanas- de la viremia, 24% de manera espontanea con la misma MT, y, lo méas
importante, sin diferencias entre la MT y la TT en la emergencia de mutaciones de
resistencia en el VIH y en la pérdida de opciones terapéuticas para el rescate, que
eran el objetivo primario del estudio).

Se han hecho més estudios con LPVp [ (55, 61, 62), con DRVp (58, 63)[, en general
con resultados bastante alentadores, a pesar de las limitaciones que comentamos
debajo No ocurrié lo mismo con ATVp (64-66), que por diversos motivos (dudas
sobre mayor tasa de fracasos y resistencias, peor penetracién en el sistema nervioso
central —=SNC-), no particip6 del entusiasmo que promovieron sus competidores.

e Ademas, se han publicado datos de multiples COHORTES DE PACIENTES EN
MT EN LA VIDA REAL (67-73), con mas de 3.300 pacientes en total, que nos han
servido para configurar con rigor y precision el panorama de luces y sombras que
generan estos tratamientos. La cohorte mas importante publicada es la serie
andaluza, una iniciativa personal en colaboracién con el Dr. Lépez Cortés (del
Hospital Virgen del Rocio, Sevilla) y al amparo de la Sociedad Andaluza de
Enfermedades Infecciosas, que dio como resultado dos publicaciones
fundamentales en el campo de la MT (68, 74). En ellas se demuestra, en 1.060
pacientes en la vida real, una efectividad en el mantenimiento de una CV < 200
copias/mL a las 48 sem del 88.3% (en analisis por ITT) y del 95.6% (en el Analisis
OT o de Datos virologicos Observados en pacientes expuestos a MT), adn en
pacientes con FVs previos a TAR (19.3%) con IP, con solo 4 casos (< 0.5%) de
emergencia de mutaciones de resistencia a los IP (de los 49 genotipados
realizados en FV). El analisis de la evolucion de la viremia de todos los pacientes



(5.793 determinaciones) mostré que el 65.4% mantuvieron la supresion viral de
forma continuada, que el 21.2% tuvieron algin Blip (CV > 50 copias/mL de forma
aislada, pero el 85% de ellos solo 1), el 6.4% tuvieron ‘viremia intermitente’, con
una mediana del 40% de sus determinaciones detectables > 50 copias/mL, y el 7%
tuvieron un FV con CV confirmada > 200 copias/mL . En el subgrupo de pacientes
cuya MT fue DRVp (604 pac), a las 48 sem se mantenia la MT en el 84% (en
analisis ITT) y 91.6% (en andlisis OT, o de Datos Observados en pacientes
expuestos), con un 8.4% de FV (con CV > 50 copias/mL), y de 4.8% (con CV >
200 cop/mL) (siempre con resupresion viral tras el rescate), algun Blip en la
evolucion en sélo el 23.4% de loa pacientes, y ninguna mutacion de resistencia a
los IP en los 33 Genotipados realizados en los FV.

El andlisis cuidadoso de todos ellos revela unas conclusiones que creemos
sélidamente argumentadas (para LPVp y DRVp) y aplicables a pacientes que
mantienen suprimida su viremia de manera estable con el TAR estandar de 3
farmacos (1):

1) La n de pacientes que han recibido MT y se han comparado con pacientes que
seguian recibiendo TT en el seno de los EECC ha sido > 1.500 pacientes (54-
56, 58, 60, 75, 76), en los que no se ha escatimado ningun tipo de analisis
comparativo, lo que permite hablar con propiedad de qué ocurre en los
pacientes durante la exposicidén a la MT. Ademas, la publicacion de cohortes de
pacientes que se han expuesto a MT en la vida real suma también otros >
2.700 pacientes (68-70, 72, 74, 77).

2) Hay dos Metaandlisis (78, 79)] de los EECC realizados que atribuyen a la MT
una menor capacidad global de mantener suprimida la viremia que la TT (-6%
en ambos). Las diferencias en los objetivos virolégicos mas exigentes, en el
conjunto de los estudios realizados, han estado siempre, salvo en uno de ellos
(80), por debajo del 10%. Y en cualquier caso, la tasa global de pacientes en
MT que mantienen la supresion completa es siempre > 80%. Es importante
considerar que el andlisis de la eficacia comparativa entre la TT y la MT se ha
hecho siempre con respecto al umbral de supresion viral mas exigente (< 50
copias/mL) y, en cierta manera, arbitrario. La OMS (81) considera que el
umbral de supresion viral que debe considerarse para el FV es de 1000
copias/ml, puesto que por debajo de esa cifra de viremia la progresion clinica
de la infeccion, la transmision sexual o la transmision maternofetal son
excepcionales (82). Y la Guia de TAR de USA (DHHS) establece dicho umbral
en 200 copias/mL (83), asumiendo que predice igual el FV y la emergencia de
resistencias que el umbral de 50 copias/mL. Por otro lado, la reproductibilidad o
correlacion entre las distintas técnicas que miden la carga viral se equilibra o se
homogeniza a partir de las 200 copias/mL (84). Ademas, estas viremias de bajo
grado, entre 50 y 400/500 copias/mL, en pacientes que toman un IPp, se sabe,
por estudios virologicos exigentes que analizan especificamente este
problema(83, 85, 86), que son seguras en cuanto que no permiten la
emergencia de mutaciones de resistencia en el VIH durante el tratamiento, ni
incrementan el nivel de inmunoactivacion o actividad inflamatoria residual,
como se discute posteriormente. Y precisamente es en ese segmento (entre 50
y 400 copias/mL) donde se situan casi todas las viremias de los ‘fracasos
virolégicos de las monoterapias’; de tal manera que cualquier metanalisis sobre



3)

4)

5)

6)
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la eficacia de la MT que utilizase el umbral de 200 copias/mL mostraria su no
inferioridad frente ala TT.

La calidad, la intensidad de la supresién viral de la MT alli donde se alcanza el
objetivo prefijado para todo TAR (RNA-VIH < 50 copias/mL) es similar al de la
TT, lo que se ha demostrado en varios estudios en los que se ha analizado el
grado de supresion virolégica con técnicas ultrasensibles (54, 56).

En conjunto, los pacientes expuestos a la MT, y en comparacién con los
pacientes en TT estandar, no han desarrollado mas resistencias a los
antivirales (54, 58, 61, 62, 64, 68, 74, 80, 87), ni siquiera en las circunstancias
mas dificiles, como en los casos en que la prevalencia de viremias detectables
es muy elevada durante la exposicion a MT (80), o incluso cuando la MT se
aplica como rescate tras un FV en primera linea de TAR y se mantiene una
elevada prevalencia de viremias detectables durante la exposicion (88). Ni
tampoco han incrementado mas sus niveles de DNA-Proviral (56, 87), ni han
tenido peor reconstitucion inmunolégica o han mostrado mas inmunoactivacion
o incremento de los marcadores pro-inflamatorios (56, 87, 89). Ademas, es
posible que la actividad proinflamatoria sélo se promueva cuando la viremia se
mantenga > 50 copias/mL (90), probablemente incluso solo si > 200/500
copias/mL (91, 92), y que alcance significacién y adquiera relevancia clinica
(incremento de la morbimortalidad) sélo cuando sea muy elevada (> 10.000
copias/mL) (90, 92), algo que no ocurre nunca en los pacientes expuestos a la
MT. Un estudio muy reciente ha mostrado que la intensificacion con Raltegravir
de una Monoterapia con IPp, aun consiguiendo un ligero descenso de la CV
media (casi todas < 60 copias/mL) y una reducciéon del nUmero de pacientes
con CV > 10 copias/mL, no conseguia modificar el DNA-Proviral ni los niveles
de marcadores proinflamatorios solubles (IL-6, PCRus, sCD14, sCD163) (93).
Tampoco se han visto problemas relevantes en lo que llamamos ‘santuarios
biolégicos’, alli donde los farmacos antirretrovirales penetran con mayor
dificultad. En términos globales y en los andlisis comparativos con la TT, no
hay mayor deterioro neurocognitivo (94-96), ni presencia significativa de una
mayor carga viral (CV) en el LCR, semen o tejido linfoide (97-99). Sin
embargo, sabemos que los farmacos antirretrovirales se acumulan peor en el
tejido linfoide que en el plasma o leucocitos (100). Esto supone un problema
incluso para la Triple Terapia, sobre todo en territorios como el sistema linfoide
intestinal, pero no sabemos si con la reduccion de farmacos en el TAR se
podria dificultar més el control de la infeccién VIH en los santuarios biolégicos.
Sobre todo en los casos en que la infeccion VIH ha avanzado mucho y ha
podido invadir de manera intensa y prolongada los santuarios, como podrian
sugerir los anecdéticos casos descritos en que ha habido clinica neurol6gica
asociada a un déficit de control de la infeccion VIH en el compartimento
cerebral asociados a la MT, aunque siempre con pérdida de la supresion viral
plasmatica asociada y con bajo nadir de linfocitos CD4 (<100, 200) (59, 101).
La MT se prescribe a pacientes bien controlados, estables, con o sin problemas
de tolerancia o toxicidad mientras toman TT. Pero la suspension de los AN
genera potenciales beneficios en cuanto a la calidad de vida (55) y a la
toxicidad a medio o largo plazo (80), que se hacen mas visibles con la
prolongacion del seguimiento.

Y, lo mas importante, en el subgrupo de pacientes en MT que fracasan en la
capacidad de mantener la CV< 50 copias/mL, se ha podido demostrar:



a. Que recuperan la capacidad de mantener suprimida la viremia con la
reintroduccion del tratamiento previo o cualquier otro TAR optimizado
(54, 55, 58, 61, 62, 64, 65, 68, 74).

b. Que si se mantienen en MT, con mucha frecuencia (2/3) vuelven a
conseguir la resupresion viral completa [(56, 68, 74, 80).

c. Que, si la viremia se mantiene habitualmente < 200/400 copias/mL, no
se suman mutaciones de resistencia en la proteasa y no se generan
resistencias a los IPp (54, 55, 58, 61, 62, 64, 65, 68, 74). Una evidencia
gue ha promocionado la propuesta de elevar el umbral del FV de los
tratamientos basados en IPp hasta las 200 copias de RNA-VIH/mL.

d. Que el DNA-Proviral y los marcadores de inmunoactivacion e
inflamacion solo se incrementan si la pérdida de control de la supresion
viral alcanza los niveles predefinidos de fracaso virolégico (FV), pero no
con los blips o las viremias detectables de bajo nivel (87, 89, 102).

e. Que esa incapacidad para mantener el control virolégico se observa
habitualmente en las primeras 48 semanas de exposicion a la MT (80,
103), y se ha asociado a determinados factores de riesgo que hemos
terminado conociendo bien y que nos permiten predecir y seleccionar a
los pacientes en que la MT va a ser exitosa: La mala adherencia
terapéutica, un Nadir de linfocitos CD4 < 200/mmc y ciertas
caracteristicas basales como una mayor CV, un DNA-proviral mas
elevado, un mayor grado de inmunoactivaciéon, o un menor periodo de
tiempo previo de supresion viral o incluso de Tratamiento antirretroviral
(77, 80, 89, 103)]. Considerando estas limitaciones se podria conseguir
incrementar la tasa de éxito de la MT en el mantenimiento de la
supresion viral hasta igualarla con la de la TT (58, 72).

f. Que no ha habido problemas observables o significativos en los
santuarios biol6gicos (alteraciones del SNC, transmisién sexual o
enteropatia/malnutricion/traslocacion bacteriana con repercusiones
clinicas). Aungue, como comentabamos previamente, y en base a datos
esporadicos, mantenemos dudas sobre la eficacia de la MT en el control
de una Infeccion VIH que ha llegado a ser avanzada y haya podido
establecerse y cronificarse en santuarios como el SNC (nadir CD4 <
200/mmc, Viremias elevadas y prolongadas) (104).

Con el advenimiento actual de los IP potenciados en comprimido Unico
(Darunavir con Cobicistat —DRV/c-), la MT se ha convertido en una opcion de
simplificacion verdaderamente atractiva, de un solo farmaco en un solo comprimido.
Ademas, aunque la potenciacion con Cobicistat se ha asociado a la obtencién de
concentraciones plasmaticas de Darunavir mas bajas en el valle que con Ritonavir
(105), hemos podido comprobar que la capacidad supresora de la viremia del VIH se
mantiene intacta, igual que con ritonavir, y perfectamente comparable con la de las
Biterapias y Triples Terapias(106).

Recientemente se han comunicado pequeias experiencias de MT con Dolutegravir
(DTG) (107-109), con un seguimiento medio de 24 semanas Yy resultados
aparentemente satisfactorios (capacidad de mantener la viremia suprimida en torno al
90% de los casos). Sin embargo, en 4/82 pacientes, con experiencia previa a
inhibidores de la integrasa, ha habido emergencia de resistencias al DTG, incluso con
viremias de bajo nivel. Algo que se ha confirmado un EC (DOMONO Study) (110), y



gue confirma las dudas sobre la robustez de la barrera genética de DTG en
situaciones dificiles (111). Por este motivo la monoterapia con Dolutegravir se ha
dejado de promover y se desaconseja su practica en todas las Guias de tratamiento
antirretroviral.

B) LAS BITERAPIAS.

En la medida en que se acumulaban los problemas de eficacia y toxicidad de
los AN, que se iban comercializando nuevos antirretrovirales de elevada eficacia y
perfil de toxicidad mejorado (Raltegravir —-RAL-, Maraviroc —MVC-, Etravirina —-ETV-,
Rilpivirina —RPV- y Dolutegravir —-DTG-) y que las MTs fueron mostrando algunas
dificultades en superar el test de la no inferioridad con respecto a la TT, se ha ido
favoreciendo el advenimiento de terapias duales libres de analogos. El eje de estos
tratamientos eran los IPp que, con el refuerzo de estos nuevos farmacos, se
presentaron como una atractiva alternativa incluso como tratamiento inicial. Pero,
aunque en dos estudios consistentes (112, 113) la combinacion de RAL con LPVp o
DRVp se mostré como no inferior a la TT, los resultados de otros estudios de RAL con
ATVp 6 DRVp (85, 114, 115), y del subanalisis de los pacientes con una cifra basal de
linfocitos CD4 < 200/mmc y con CV > 100.000 copias/mL (113)] plantearon dudas
sobre la eficacia comparativa de estas BTs. Las mismas o mayores dificultades aun
para demostrar la no inferioridad se reprodujeron con las BTs con MVC + IPp (116) y
ETV + IPp no se ha estudiado convenientemente en pacientes naive. Por todo ello, y
porque la triple terapia no ha cesado de perfeccionarse (STR con los ARVS menos
toxicos y mas potentes) y de crecerse como competidora, en el momento actual este
tipo de BTs no se recomiendan como tratamiento de inicio.

El caso de las BTs como estrategias simplificacion en pacientes que reciben un TAR
supresor es bien distinto. El atractivo conceptual de la simplificacion del TAR (1) y la
comercializacion creciente de nuevos y mejores ARVs, ha hecho que se hayan ido
probando practicamente todas sus posibles combinaciones en BT, e incrementado las
publicaciones con estas nuevas estrategias (1).

Se trata de un campo creciente, cada vez mas dificil de abarcar de manera
completa. Hago aqui y ahora un resumen de las principales estrategias y de los
estudios mas destacados, en un esquema que no sigue su desarrollo temporal, sino
gue agrupa las diversas opciones en funcion de sus caracteristicas y farmacos
utilizados. Todas se basan o utilizan como elemento fundamental de la combinacién
un IPp o un I, y con ellos, el segundo ARV utilizado fue inicialmente RAL, MVC y
ETV, y posteriormente RPV o0 3TC, cerrando el circulo con una combinacion de un IPp
(DRVp) y un Il (DTG).

1. BITERAPIAS con IPp, sin AN:

o Con MVC: La combinacion mejor estudiada ha sido MVC + DRVp, que no
ha logrado demostrar la misma capacidad supresora que la TT (117-119).
MVC + ATVp y MVC + LPVp no han sido convenientemente estudiados
en pacientes con supresion viral, si bien disponemos de los datos de un
Estudio dirigido por mi pero aun no publicado, con 130 pacientes
procedentes de 9 hospitales andaluces [Estudio BIMAT], en el que solo se
consiguié mantener la viremia suprimida < 50 cop/mL en 2/3 pacientes.
Ademas, los insatisfactorios resultados obtenidos con MVC + DRVp (120,



121) y MVC + ATVp (116) han hecho que la combinacién de MVC con IPp
haya dejado de explorarse mas y de utilizarse en la practica clinica
comun. En cualquier caso, los estudios con biterapias libres de analogos
han servido para demostrar que reducen los efectos adversos y el
potencial toxico de los ARVs, como la pérdida de densidad mineral 6sea,
o la hepatotoxicidad (118, 119)

Con RAL: Con RAL + LPVp se consiguio una eficacia similar a la TT no
sblo en pacientes con supresion de la CV, sino también en pacientes
multitratados y con fracasos viroldgicos previos y en el momento del
cambio (116, 122, 123). Sin embargo, con RAL + ATVp 6 ATVno
potenciado la tasa de pacientes con supresion viral fue menor o
deficiente y hubo mas emergencia de mutaciones de Resistencia que con
la TT (113, 124, 125). No disponemos de estudios con RAL + DRVp en
simplificacion, y los resultados obtenidos como tratamiento inicial en dos
estudios (113, 126) sugeririan su eficacia y seguridad en el escenario de
la simplificacion, a pesar de que la tasa de emergencia de mutaciones en
los pocos fracasos virologicos que se produjeron fue muy superior con
esta combinacién que con la triple terapia, sobre todo cuanto mayor era la
CV basal (85). Nuestra experiencia en vida real con esta combinacién, y
en general con RAL + IPp, ha sido muy buena, sin ningun fracaso
virolégico tras muchos afios de exposicion . Como con otras
combinaciones libres de anélogos, disponemos de abundante informacién
sobre los beneficios que proporcionan estas TLA en efectos adversos y
toxicidad con respectoala TT.

Con ETV: La combinacion ETV + DRVp tiene una barrera genética muy
elevada, y se ha mostrado tan eficaz como la TT en pacientes con un
perfil muy distinto al que habitualmente tienen en los estudios de
simplificacion: altas tasas de fracaso virologico en el momento del cambio,
extensa exposicion a ARVs, Infeccion VIH avanzada, y resistencias
acumuladas a mas de una familia de ARVs tras multiples FVs (107, 127,
128). En mi experiencia personal (inicié en su dia la coordinacion de un
Estudio multicéntrico, llamado ETRADAR, que, aunque se completo la
fase inicial con la presentacion del protocolo, no llegb a ponerse
finalmente en marcha), que incluye 20 prescripciones, no ha habido
ningun fracaso virolégico.

Con RPV: La combinacion de RPV + DRVp es la Unica sobre la que
contamos con datos publicados.

» Un estudio inicial sobre 36 pacientes naive (129) demostrdé que no
habia interferencias farmacocinéticas desfavorables entre ambos
ARVs y gque se conseguia la supresion viral en 48 semanas en
todos los pacientes (la mitad de ellos con >100.000 copias/mL de
RNA-VIH).

= Después, el Estudio PROBE (24), prospectivo y aleatorizado,
mostr0 en una pequeila muestra de pacientes (30 + 30) con
supresion virolégica en TT estable, que esta biterapia era muy y



tan eficaz como la TT en el mantenimiento de la supresion viral
(96.7%, 48 sem), ademas de apuntar una mejora de
biomarcadores inflamatorios y de la densidad mineral 6sea.

También, en el Estudio PREZENT (130), sobre 30 pacientes
naive, se demuestra una eficacia completa en conseguir la
supresion viroldgica a las 48 semanas (90% en ITT y 100% en PP
6 DO).

Finalmente, el Estudio RIDAR (131), observacional, retrospectivo
y multicéntrico, que yo he disefiado, coordinado, dirigido, analizado
y publicado, muestra que esta BT es efectiva y segura en pacientes
con Infeccién VIH avanzada, extensa exposicion a TAR, nadir de
linfocitos CD4 bajo, fracasos virolégicos previos o ausencia de
supresion viral basal (94.6% de eficacia —ausencia de FV- a las 24
semanas en andlisis OT, sin emergencia de mutaciones de
resistencia en los escasos fracasos viroldgicos acaecidos —dos
CCVV > 50 copias/ml consecutivas-).

o Con DTG: La combinacion de IPp con DTG se trata al final, puesto que
tiene unas caracteristicas especiales, diferentes a la del resto de opciones
agui tratadas

Estas BTs, por tratarse de TLA e incluir antirretrovirales con un perfil reducido
de efectos adversos, pueden mejorar o reducir el potencial toéxico del TAR (117,

118, 120, 132).

En relaciébn con el gasto puede decirse que son tratamientos competitivos, que
pueden generar ahorros considerables.

2. BITERAPIAS con IPp + 3TC:

Aunque la Lamivudina (3TC) es un AN de los méas antiguos, su combinacién en
Biterapia con IPp ha proporcionado unos resultados verdaderamente espectaculares
en cuanto a eficacia y seguridad, tanto en pacientes naive como en simplificacion en
pacientes con supresion viral, y practicamente en todas las ocasiones en que se ha
estudiado. Disponemos de estudios publicados con:

o 3TC+LPVp:

En pacientes naive, como TAR de inicio: El Estudio GARDEL (47),
en el que se obtiene la misma eficacia (CV < 50 cop/mL) con esta BT
(198 pac, 88.3%) que con la TT (175 pac, 83.7%), incluso cuando la
Viremia era muy elevada (> 100.000 copias/mL) (87.2% vs 77.9%)

En pacientes ya con TAR supresor (En simplificacion): Estudio OLE
(133), en el que la BT (123 p) se muestra no inferior a la TT (127 p) en
el mantenimiento de la supresion viral (CV < 50 copias/mL a las 48
sem en el 87.8% vs 86.6% respectivamente). También hubo menos
efectos adversos en el brazo de BT.



o 3TC + ATVp, en Simplificacién (en pacientes con TAR supresor):

Estudio SALT (134), un estudio realizado en Espafia y con una muy
importante implicacién y participacion de nuestro grupo, en el que la
BT (133 p, 84% con CV < 50 cop/mL a las 48 sem,) fue no inferior a la
TT (135 p, 78% con CV < 50 cop/mL). Hubo la misma tasa de FVs (4%
con BT vs 3% con TT) y de Blips -CV > 50 copias/mL aislada, seguida
por otra CV < 50 copias durante el tiempo de seguimiento en el
estudio- (15% con BT y 17% con TT con algun blip, y solo 3% vs 4%
con 2 Blips). También hubo menos efectos adversos vy
discontinuaciones de tratamiento con la BT. Ademas, con esta BT
hemos podido demostrar en este estudio que se consigue el mismo
grado de control en y de proteccion del SNC frente a la infeccion VIH
(135), lo que era una ‘asignatura pendiente’ de la MT.

Estudio ATLAS-M (136): En el que la BT (133 p, 89% con CV < 50
cop/mL a las 48 sem, con 1.5% de FVs) no solo fue no inferiorala TT
(133 p, 79.7% con CV < 50 cop/mL, con 4.5% de FVs), sino que hasta
mostro superioridad en un andlisis post-hoc.

o 3TC + ATV4g (N0 potenciado):

En el escenario de la simplificacién, hemos podido comprobar que con
ATV, aun evitando la potenciacion del IP (es decir, retirando el ritonavir
o el cobicistat e incrementando ligeramente la dosis diaria de ATV de
300 a 400 mg: ATVnop - a00: ATV400) Se podia mantener una eficacia
similar a la de la TT en el mantenimiento de la supresion viral . En el
seno de la TT ya se habia demostrado la no inferioridad de ATV 400 cON
respecto al ATVp (137), y se habian descubierto los beneficios en
términos de toxicidad y morbilidad de esta estrategia de retirada del
ritonavir del régimen del TAR (137). Después se han publicado varias
experiencias con esta BT con resultados alentadores. Se mantienen
las mismas tasas de supresion viral y, aunque no se reduce el nimero
de comprimidos, si la toxicidad y el precio:

1) Estudio LAREY (138), en el que 40 pac. con TT mantuvieron
la supresion viral (< 50 copias/mL) a las 48 sem de cambiarles a esta
BT, con solo 3 blips entre 50 y 250 copias/mL durante los 40
pacientes-afio de exposicion, y con reduccién de la toxicidad hepatica
y renal en los pacientes que procedian de TDF.

2) El Estudio de Rigo et al (139), en el que 20 pacientes
mantienen la CV < 20 copias/mL durante 6 meses tras el cambio de
TT a esta BT.

3) Nuestro Estudio SALT-2 (140), en el que se muestra en 46
pacientes que solo hay 1 FV durante 44.6 pacientes-afio de
seguimiento, en un paciente con evidentes problemas de cumplimiento
(con 1.132 y 3.558 copias/mL, y aparicion de mutaciones de R a ATV



en el genotipado realizado). La capacidad supresora de la viremia con
esta biterapia fue equiparable a la que se consigue con la TT:El 95%
de las viremias VIH determinadas durante la exposicion a esta BT
fueron < 50 copias/mL, y el 86.6% < 20 copias/mL y el 61.3%
completamente indetectables (< 3-5 copias/mL). En el analisis de las
24 semanas de seguimiento, el 97% de los pacientes tenian CV < 50
cop/mL.

4) Nuestro Estudio colaborativo con Gutiérrez-Camacho (140),
demuestra que la biterapia con 3TC + ATVp es igual de eficaz que
3TC + ATV4qo en los pacientes con supresion viral previa a los que se
les simplifica el tratamiento. En los 246 pac. analizados, 149 con 3TC
+ ATVp y 97 con 3TC + ATV400, la eficacia conseguida con ambas
estrategias fue del 85.9% vs 87.6% (en andlisis ITT) y del 97.7 vs
98.8% (en analisis de pacientes expuestos al tratamiento —On
Treatment o Datos Observados en pacientes expuestos-). Y esto, a
pesar de que las concentraciones plasmaticas e intracelulares de
Atazanavir conseguidas con 3TC + ATVp fueron significativamente
superiores a las conseguidas con 3TC + ATVy. Solo 14 pacientes
tuvieron concentraciones-valle en plasma por debajo de la
concentracion considerada eficaz, y no huvo relacion entre la
concentracion plasmatica o intracelular y la presencia de FV o Blips.

o 3TC + DRVp:

En pacientes naive, como TAR de inicio: El Estudio ANDES (66) ha
mostrado una eficacia similar en 75 pac. con esta BT vs 70 pac. con
TT (93% vs 94% con CV < 50 cop/mL a las 48 sem, y 91% vs 92% en
los pacientes con CV basal < 100.000 copias/mL).

En simplificacion, en pacientes con viremia suprimida:

o El Estudio DUAL (141): En el que la BT (126 p, 88.9% con
CV < 50 cop/mL a las 48 sem, con 3% de FVs) se ha vuelto a
mostrar no inferior ala TT (123 p, 92.7% con CV < 50 cop/mL,
con 1.5% de FVs).

o También en Cohortes retrospectivas en la vida real [(142-
145), que suman 406 pacientes, se ha mostrado que la
capacidad de mantener suprimida la viremia con esta BT es
muy elevada y comparable a la de la TT, con efectividades >
90% en el mantenimiento de la supresion viral (< 50 cop/mL) y
una tasa de FV < 3%.

o 3TC + IPp:

En simplificacion, pero en pacientes que habian tenido un FV en su
primera linea de TAR y acumulado abundantes mutaciones de
Resistencia en sus VIH (95% con la M184V, que otorga tedricamente
resistencia de alto nivel al 3TC), se realiz6 en Africa el Estudio
MOBIDIP/ANRS12 286 (146), para comparar la eficacia de una



Monoterapia con IPp (DRVp 6 LPVp) (133 p) vs una BT + IPp (DRVp 6
LPVp) (132 p.) en pacientes en TT (con un IPp) y con CV < 200
copias/mL durante al menos los 6 meses previos. Se observo una
sorprendente y dificil de explicar diferencia en la eficacia a las 48
semanas, puesto que soélo hubo fracaso terapéutico en el 3% del
grupo de la BT vs 24.8% en el grupo de la MT, lo que obligé al cierre
precoz del estudio. La mayoria del fracaso terapéutico se baso en el
FV (definido como una CV > 500 copia/mL confirmada), que ocurrio en
el 2% de los pacientes en BT vs el 21% de los pacientes en MT. Este
estudio, pues, fundamenta la superioridad de las BT con 3TC + IPp
frente a las MT con IPp, aiun en pacientes que contienen en el
genotipo archivado del VIH una mutacion que otorga resistencia de
alto nivel al 3TC.

A la vista de todos estos resultados, no es sorprendente que un Metaanalisis

(134) sobre la eficacia y seguridad de esta estrategia con 3TC + IPp muestre su no
inferioridad y equivalencia con respecto a la TT en el escenario de la simplificacion.

Del andlisis cuidadoso de todos estos datos y estudios (47, 133, 136, 139, 143,

145-148) podrian extraerse las siguientes conclusiones sobre laBT con 3TC + IPp:

1)

2)

3)

4)

5)

La n global de pacientes incluidos en los EECC y Cohortes comentados
incluye 1.632 pacientes en BT. Los EECC (con un total de 920 pac en BT)
tienen un buen disefio, bien controlado, sin problemas metodolégicos
relevantes en los que la BT se compara con la TT, no tienen problemas
metodoldgicos relevantes, y se aplican sobre una poblacion homogénea de
pacientes con control virolégico y estables en sus primeras lineas de TAR, sin
antecedentes de FV (exceptuando el Estudio MOBIDIP (146), como he
comentado)

Los resultados de eficacia virologica de estas BTs en los EECC (66, 136, 141,
146, 147, 149) cumplen en todos los casos los criterios de no inferioridad con
respecto a la TT, y se confirma en un Metaanalisis (150). Por ello, estas BTs ya
han comenzado a aparecer entre las recomendaciones con alto grado de
evidencia en las Guias de Tratamiento Antirretroviral como opcién de
simplificacion para los pacientes con TAR con supresion viral.

Tampoco hay mas emergencia de resistencias, ni mas blips, ni mayor
incidencia de viremias de bajo grado. No disponemos de datos sobre evolucién
del DNA-Proviral, ni de los marcadores de inmunoactivacion e inflamacion,
pero si estos cambios fuesen dependientes del grado de viremia o de los
antirretrovirales, no pueden esperarse cambios desfavorables para estas BTSs.
Estudios posteriores de BT con 3TC + Il, que comentamos debajo, confirman
gue estas BT no se asocian a un mayor grado de inmunoactivacion o
inflamacion (ver debajo).

Con respecto a la toxicidad, estos estudios muestran que tras el cambio a
estas BTs se produce una tendencia a la mejoria de casi todas las alteraciones
de los anadlisis, incluyendo la funcién renal, la bioguimica hepética y la densidad
mineral 0sea, y exceptuando el lipidograma plasmatico, que podria empeorar
ligera y poco significativamente tras la retirada del TDF.

Si el problema de los ‘santuarios biolégicos’ que puede tener la MT se
reproduce con la BT es algo que se ha estudiado en profundidad en el Estudio



SALT, que utilizé el IPp (ATV) con menor capacidad de penetrar en el Sistema
Nervioso Central (SNC). Y se ha podido demostrar que el deterioro cognitivo
asociado a la Infeccion VIH no progresa durante la exposicién a la BT, y es
similar, visto desde cualquier perspectiva, al que presentan los pacientes en TT
(135). Este y otros estudios muestran que los tests neurocognitivos aplicados a
los pacientes VIH+ son muy sensibles (la prevalencia de alteraciones
neurocognitivas detectadas por estos tests es muy elevada en la poblacién
VIH) para detectar las alteraciones que una infeccion VIH activa en el SNC
pudiera ocasionar en la esfera neurocognitiva. Por ello son muy utiles estos
estudios para confirmar que el papel protector de TAR sobre el SNC se
consigue siempre que se alcance la supresion viral plasmética,
independientemente del nimero de ARVs con que se consiga (135).

6) La Lamivudina 6 3TC es un ARV que sin duda aporta un valor adicional y
especial a las BT: Creo que puede afirmarse, a la vista de todos estos datos,
gue, en términos de eficacia, el 3TC como unico AN ejerce un efecto supresor
de la replicacion del VIH equivalente al que ejercen 2 Ans, y que este efecto
parece que puede ejercerse aun en el caso de que el paciente albergue
cuasiespecies ‘archivadas’ del VIH con la tedricamente inactivante mutacién
184v en la transcriptasa inversa. Ademas, es el ARV al que, tras 25 afios de
uso y siendo el ARV mas utilizado en la historia de la Infeccion VIH, menos
efectos adversos se le han atribuido (151). Por ultimo, quizds merezca la pena
comentar un sorprendente hallazgo recientemente publicado en la Revista
Nature (152) que atribuye al 3TC -y sobre todo a €l entre el resto de los ARVs-
la capacidad de hacer revertir, con intensidad y rapidez, lesiones cerebrales de
tipo inflamatorio implicadas en la patogenia del envejecimiento y de la Enf. de
Alzheimer en un modelo experimental en ratones.

7) Ademas, puesto que el 3TC se utliza ya habitualmente como farmaco
genérico, estas BT con 3TC suponen una importante reduccion de los gastos
farmacéuticos. Si consideramos ademas que tienen la misma eficacia que la
TT en el escenario de la simplificacion temprana, habra que asumir que en la
relacion coste/eficacia adquirirdn un caracter dominante.

Los estudios que han probado la eficacia de estas BT se han realizado con IP
potenciados con Ritonavir. Pero con el advenimiento de los nuevos IPp en
comprimido Unico, que han cambiado el ritonavir por Cobicistat como potenciador,
permitiendo una formulacion galénica bioequivalente en un solo comprimido
(Darunavir con Cobicistat -DRV/c- y Atazanavir con Cobicistat —ATV/c-]) , se puede
conseguir la reduccion de un comprimido en esquemas que hasta ahora han sido de
3-5 comprimidos diarios.

En definitiva, las BTs con 3TC + IPp en los pacientes con supresion viral
estable y sin antecedentes de FV aportan un plus de eficacia a la de las MTs, a
cambio de un aparentemente muy leve incremento del potencial toxico y de los
costes.

3. BITEREPIA con I, sin AN:

Plantear una simplificacion, una reduccion del numero de ARVs del TAR
prescindiendo de los IPp, que aportaban una gran actividad antiviral y, sobre todo,



una enorme ‘barrera genética’ a las resistencias, no resulté una tarea facil. El
Estudio SWITCHMRK (153), con 702 pacientes, en el que la mitad de los pacientes
que tomaban una TT con LPVp cambiaron a una TT con RAL, no pudo demostrar la
no inferioridad de RAL frente a LPVp. A las 24 semanas un 84.4% de los pacientes
con RAL mantenian la CV < 50 cop/mL vs. un 90.6% con LPVp, una diferencia
significativa entre ambos TAR que llevo a la finalizacion precoz del estudio. Hubo
mayor emergencia de mutaciones de resistencia en el brazo de RAL en el FV. Y
aunque la explicacion pudo estar, en parte, en el hecho de que se reclutaron
pacientes con FVs previos y probablemente mutaciones de resistencia que pudieran
inactivar a alguno de los ARVs acompafantes, lo cierto es que el estudio ‘visualizd’
el concepto de que ambiar un ARV de elevada barrera genética (LPVp) por otro de
menor barrera genética (RAL), aun en el seno de la TT, podia ser una estrategia
equivocada. Y ésto, a pesar de que el estudio demostrd un descenso de la toxicidad
(sobre el todo en cuanto al lipidograma plasmatico) con el cambio de IPp a un Il,
que era el objetivo principal del estudio y de la simplificacién del TAR. Hubo, por
tanto, que plantearse estas nuevas BT con Il con otros farmacos de mayor barrera
genética que los AN (como ETV)...o con un |l de mayor barrera genética, como el
DTG:

o Con ETV + RAL: Profundizando en la linea de prevencion de la toxicidad
del TAR, se han probado BTs sin AN y sin IPp, concretamente ETV +
RAL. Pero aunque la mayoria de los pacientes que recibian esta
combinacion mantenia la supresion viral (Estudio ETRAL, Estudio Piloto
de Monteiro P) (154, 155), en los pocos pacientes en que hay fracaso
virolégico la emergencia de resistencias a RAL y/o ETV ha sido mayor
que la observada en las BTs con IPp (156, 157)]. En mis 12 pacientes
tratados con esta BT so6lo ha habido un FV, derivado de un mal
cumplimiento terapéutico (el paciente tomé el 50% de las dosis prescritas
durante varios meses), pero con emergencia de resistencias tanto al RAI
como a la ETV. Por este motivo, y porque se trata de un TAR con 4
comprimidos en régimen BID, esta combinacion no se ha llegado a
recomendarse nunca como una buena alternativa para la simplififcacion
del TAR.

o Con RPV + DTG: La llegada del DTG, un Il con muy elevada barrera
genatica a las resistencias, permitio el planteamiento de una BT sin IPp. Y
la primera opcion que se plante6é es esta combinacién, para la que se
configurd uno de los principales EECC planteados en la simplificacion del
TAR, y la atractiva posibilidad de coformularlos en un solo comprimido
gue pudiese competir con los actuales STR de la TT:

» El| Estudio SWORD (158), con 1028 pacientes, ha demostrado que
en el escenario estandar de la simplificacion del TAR (pacientes
con TT supresor y estable, sin FVs previos), el cambio a esta BT
(516 p) es no inferior a la continuacion de la TT (512 p.) tanto en la
eficacia virologica a las 48 sem (95% de los pacientes mantenian
CV < 50 cop/mL en ambos brazos en el analisis ITT), como en la
tasa de FVs (< 1% con la BT vs 1% con TT, sin emergencia de
mutaciones que confiriesen resistencia ni a DTG ni a RPV), como
en la estratificacion de la viremia (mismas tasas de viremia



indetectable en ambos brazos) (159) y, muy interesante (porque se
empieza a plantear este aspecto de la BT en este estudio), también
en la evolucion de los biomarcadores inflamatorios y de
inmunoactivacion (160, 161). La tolerancia fue muy buena (el brazo
de la TT siguié tomando un TAR que estaba siendo eficaz y bien
tolerado, y la BT presentd los mismos niveles de tolerancia y
efectos adversos); en el brazo de la BT hubo un 3% de abandonos
por efectos adversos y en el de la TT un 1%. Ademas, la BT ha
demostrado en este estudio que se asocia a una mejoria de los
biomarcadores 0seos y de la funcién renal, con un impacto neutro
en la aterogénesis. A todo esto se aflade que el comprimido Unico
coformulado se ha comercializado recientemente, incrementando el
atractivo de esta BT, que sin duda va a competir con los STR de
las actuales y modernas TT.

» Estudios Observacionales de Cohortes: Se han publicado al
menos 6 estudios con esta combinacion de BT (109, 124, 162-
165), que suman otros 506 pacientes para el Andlisis, y que
confirman que en la vida real se obtienen los mismos resultados
con esta BT en la simplificacion del TAR. En conjunto, el éxito
virolégico (mantener la CV < 50 cop/mL a las 24 6 48 semanas, en
analisis por ITT) se obtiene en el 94% de los pacientes, y el FV
global es del 1.3%. Ademas, se observa que con el cambio a esta
BT se produce una mejoria del filtrado glomerular renal y de los
lipidos. Nosotros hemos participado en el Estudio DORIVIR(162) y
actualmente tengo 19 pacientes en tratamiento con esta BT, que
me permiten comprobar que todos estos hallazgos se observan
igual en nuestros pacientes.

Podemos afirmar, pues, que la eficacia y seguridad de esta BT con
RPV + DTG se han convertido en una evidencia cientifica de primer
orden —Al1-(158), que se fundamentan en que se trata de una
verdadera TLA, con 2 ARVs que presentan una elevada barrera
genética a las resistencias, que prescinde de necesidad de la
potenciacion farmacoldgica (y, por tanto, de un farmaco adicional,
como el ritonavir o el cobicistat), que se ha coformulado en un
comprimido Unico (y por tanto puede competir bien con los nuevos
STR de la TT)...y que prepara el camino para el préximo y
paradigmatico TAR ‘Long Acting’ (tratamientos de muy larga vida
media, que permitirdn tratamientos parenterales administrados cada 1-
3 meses), puesto que se basan en reformulaciones de la RPV y de un
Il parecido al DTG como es el Cabotegravir (CBG) (y que trato
debajo).

o BITERAPIAS con Il + 3TC:

A pesar de los inconvenientes comentados sobre las BT que prescinden
de los IPp, y de la baja barrera genética a las resistencias del 3TC y del RAL,
se han comunicado experiencias favorables con la combinacion de 3TC + RAL.
El advenimiento de un Il con elevada barrera genética para las resistencias,



como el DTG, ha propiciado, sin embargo, un abordaje mas soélido, con mas
garantias, de una BT (3TC + DTG) emergente que parece albergar un
esperanzador futuro:

o Con 3TC + RAL: Disponemos de una experiencia publicada sobre 14
pacientes (166) en la que no hubo FV y del Estudio Piloto RALAM (167),
que comprobé que 49 pacientes bien seleccionados para esta
combinacion, con un genérico coformulado de RAL/3TC (Dutrubis®) a
dosis de 1 comp/12 h, no presento ningun FV en el andlisis de la sem 24y
si ventajas en términos de toxicidad y efectos adversos con respecto a la
TT. Son muy pocos pacientes los explorados para esta combinacion, se
trata de un régimen BID, y las dudas que el RAL ha presentado en el
escenario de las BT junto con la baja barrera genética tedrica del 3TC
hacen de esta combinaciébn una opcion poco atractiva en el momento
actual, en que disponemos de Il con mayor barrera genética y mayor
soporte cientifico.

o Con 3TC + DTG: La eficacia que el DTG estaba teniendo en la TT
(siempre equivalente o incluso superior a la conseguida con los IPp) fue
todo un ésxito. Y aunque la experiencia con DTG en Monoterapia resultd
insatisfactoria por la alta tasa de emergencia de resistencias en los pocos
FV acaecidos, quedo6 claro que se trataba de un ARV con una muy
elevada barrera genética a las resistencias y con un gran éxito en la TT
por su eficacia (en muchos casos superior a la de los IPp con gque se que
compard). Ademas, los resultados comunicados de la BT con 3TC + IPp
eran tan buenos, incluso en el dificil escenario del TAR de inicio, que la
combinacion de 3TC + DTG generd rapidamente mucho interés. DTG
ofrecia ademéas un perfil de toxicidad tedricamente beneficioso, un
potencial efecto favorable en la inflamacién crénica subyacente asociada
a la infeccién VIH (por ser un Il y asumir con ello las pequefias ventajas
comunicadas con RAL en este campo) y unas posibilidades de
coformulacion (con RPV y con 3TC) que no presentaban los IPp, por lo
que lo que se estan realizando y publicando multiples estudios con esta
combinacion, entre los que destaco los siguientes:

= Como TAR de inicio:

¢ Inicialmente, el Estudio PADDLE (168), con 20 pacientes
naive, ya puso de manifiesto la enorme y rapida capacidad
supresora de 3TC + DTG como TAR de inicio, al mostrar
gue todos ellos tenian CV < 400 copias/mL a las 3 semanas,
y CV < 50 cop/mL a las 8 semanas. En el analisis de las 48
sem solo hubo un FV, sin mutaciones de resistencia en la
transcriptasa inversa (no se pudo amplificar la proteasa ni la
integrasa, porque la maxima CV durante el FV fue de 246
cop/mL) y con resupresion posterior sin cambios en el TAR,
es decir con el mismo tratamiento (3TC + DTG).

e Después, el EC ACTG 5353 (169), demostré6 en 120
pacientes naives, con un 31% con viremias basales



elevadas (CV > 100.000 cop/mL), una eficacia (CV < 50
cop/mL a las 48 sem, en andlisis ITT) del 90%, que fue la
misma entre los que tenian mas y menos de 100.000
cop/mL. Solo hubo 3 FV (asociados a problemas de
cumplimiento, porque tuvieron niveles plasmaticos de DTG
indetetctables durante el FV) y solo en 1 caso emergieron
mutaciones de R (M184V y R263R/K). Hubo muy escasos
efectos adversos relevantes (solo 2 pacientes) y no hubo
salidas por efectos adversos.

e Finalmente el mayor y mas importante EC realizado con una
BT, el Estudio GEMINI (170), en el que también hemos
participado, ha demostrado, con el maximo nivel de
evidencia (Al), que 3TC + DTG es una BT equivalente a la
TT como TAR de inicio (3TC + DTV vs TDF/FTC + DTG). Se
trata de un estudio que recluté a 1.441 pacientes en 192
centros de 21 paises, con viremias basales entre 1000 y
500.000 cop/mL, en el que la BT (716 pac) consiguié una
eficacia (CV < 50 cop/mL a las 48 sem, analisis ITT) del
91% vs el 93% de la TT (717 pac). Solo hubo falta de
respuesta virologica en el 3% (BT) y en el 2% (TT), y en los
10 casos que reunieron criterios de salida por motivos
virolégicos (6 con BT y 4 con TT) en sus genotipados se
detectaron mutaciones emergentes de resistencia a ninguno
de los ARV utilizados. Entre los multiples subanalisis de las
diversas estratificaciones realizadas de la muestra, solo se
hallé6 una mayor tasa de Fracaso de la BT frente a la TT
entre los pacientes con < 200 linfocitos CD4/mm3, aunque
esta diferencia no se debi6 a problemas de eficacia u otro
tipo de fracaso del tratamiento (y tiene mucho que ver con
las dificultades que el analisis tipo Snapshot empleado tiene
para este tipo de andlisis). Hubo mas efectos adversos
relacionados con el tratamiento en la rama de TT (24%) que
en la de la BT (18%), con solo un 2% de abandonos por
efectos adversos en ambas ramas.

e Tan interesados y tan convencidos estamos en nuestro
grupo de que esta BT es tan eficaz como la TT como TAR
de inicio, que acabamos de poner en marcha un EC
prospectivo observacional post-autirazibn en fase IV
(Estudio DOLAVI, ClinTrials.gov NCT 04002323, Eudract
2019-002723-15 y el n° de registro en la AEMPS CHT-DOL-
2019-01) para comprobar la eficacia de esta combinacion en
este escenario en la vida real.

Como simplificacion: Antes de la realizacion y publicacion del
Estudio GEMINI en pacientes naive, los primeros intentos de
probar la eficacia de esta BT con 3TC + DTG obviamente se
realizaron en el mas sencillo escenario de la simplificacion,
destacando las siguientes iniciativas publicadas:



En el EC ASPIRE (171), prospectivo y aleatorizado, se
compara la capacidad de mantener suprimida la viremia de
esta BT (45 pac) frente a la TT (45 pac), que fue del 90.9%
vs. 89.9% respectivamente en analisis ITT, y del 98% con la
BT en el andlisis de los pacientes expuestos y con datos
virolégicos. Solo hubo 1 FV y 1 Blip, en la rama de la BT sin
emergencia de mutaciones, y con 4 Blips aislados en 4
.pacientes de la rama de la TT. En un analisis estratificado
de la respuesta viral con técnicas ultrasensibles para medir
la viremia, se comprobd que las tasas de respuesta en
conseguir viremias indetectables con esta técnica eran
iguales para la BT y la TT...demostrando, por tanto, que con
esta BT no hay mas ‘viremia residual’ —a la que algunos
autores otorgan cierta capacidad para movilizar la respuesta
inflamatoria- que con la TT [(172)].

En el Estudio LAMIDOL (173), abierto, prospectivo y de un
solo brazo, se analiza la respuesta de 104 pacientes con
TAR supresor y estables que se cambian a esta BT,
consiguiendo a las 48 sem un 97% de éxito terapéutico (CV
< 50 cop/mL a las 48 sem), con 1 solo FV (en lasem 4),y 4
blips en todo el estudio (1 de ellos, con 59 cop/mL,
condicion6 una de las 3 salidas del estudio para volver a la
TT, sin mutaciones de resistencia en el FV ni en los blips.
No hubo efectos adversos resefables.

El Estudio DOLULAM (174, 175), plante6 esta
simplificacion con 3TC + DTG en un perfil de pacientes
distinto. Con un TAR supresor actual, pero con
antecedentes de fracasos virologicos, mayor exposicion a
TAR e Infeccion VIH mas avanzada: 17 de los 27 pacientes
reclutados tenia ‘archivada’ en su DNA proviral o en
genotipados previos la mutacién M184V, que tedricamente
confiere resistencia de alto nivel al 3TC. Sin embargo, se
mantuvo el control virolégico en la 48 sem y a las 96 sem en
el 100% de los pacientes (en analisis Per Protocol o de los
pacientes expuestos con datos viroldgicos) la respuesta a
las 48 sem fue del 100%, sin FV y con solo 2 blips (de 52 y
63 cop/mL). Dos pac se retiraron por efectos adversos, y
otro por propia voluntad.

En el Estudio de Maggiolo et al (176), una cohorte
prospectiva de 94 pacientes, el resultado también fue
impresionante, puesto que todos mantuvieron la supresiéon
viral (CV < 50 cop/mL) a las 24 sem, sin FV, ni abandonos
por efectos adversos, ni blips. El cociente CD4/CD8 se
mantuvo sin cambios y con esta estrategia se consiguio un
ahorro econémico de > 225.000 €/afio.



e La Cohorte de Borghetti et al (177), es un analisis
retrospectivo de 206 pac. seguidos hasta la 48 sem, e el que
se observa de nuevo la enorme eficacia de esta estrategia,
puesto que el 98% de la poblacion expuesta (188 de 193
pac) mantiene la CV < 50 cop/mL a las 48 sem. Los 5 FV se
producen sin emergencia de mutaciones de resistencia, y en
1 de ellos el paciente contindia con el mismo tratamiento con
resupresion y buena evolucion. Hay un 6.3% de retiradas
(13 pacientes), la mitad por efectos adversos a nivel del
SNC. Y mejora el cociente CD4/CD8 durante la exposicion a
la BT.

e Finalmente, estd nuestra Cohorte DOLAMA (178)], otra
iniciativa de nuestro grupo amparada por la Sociedad
Andaluza de Enfermedades Infecciosas, de caracter
observacional y retrospectivo, que comenzamos en 2016 y
gue actualmente tiene reclutados 200 pacientes con un
seguimiento de 48 sem, y de la que ya hemos hecho varias
comunicaciones en congresos nacionales e internacionales
y de la esperamos una proxima publicacion (en prensa). En
la dltima comunicacion presentamos 178 pacientes, con 158
expuestos a la BT y con seguimiento virolégico, entre los
gue se obtiene una tasa de eficacia viroldgica (ausencia de
FV en el 98% y CV < 50 cop/mL a las 24 sem del 95.6%),
con 4 Blips a las 24 sem y 3 FV, sin mutaciones de
resistencia a DTG 6 3TC. A destacar que el perfil de
nuestros pacientes era distinto al habitual en la
simplificacion con BT con 3TC, con muchos pacientes muy
expuestos a TAR y con infeccién VIH avanzada, aunque sin
antecedentes de FV en riesgo de haber seleccionado la
mutacion M184V.

e Estan a punto de publicarse los resultados de otro gran EC
con esta BT con 3TC + DTG como TAR de mantenimiento
en pacientes con buen control viroldégico. Se trata del
Estudio TANGO (ClinTrials.gov NTC02831673), en el que
también estamos colaborando, y que, con toda seguridad,
confirmara los espectaculares resultados obtenidos en los
estudios comentados.

En definitiva, las BT con 3TC 6 RPV + DTG han venido para
guedarse, una vez que se estan despejando las dudas sobre si tendrian
la misma eficacia virologica que la TT [(171, 179)] y sobre si podria tener
alguna influencia negativa sobre la inflamaciéon crénica residual de la
infeccion VIH. Porque, aunque algun estudio poco consistente apoya
esta posibilidad (180) —en un analisis retrospectivo y ad-hoc encuentra
un empeoramiento de la evolucion de los CD4/CD8 en 107 pac en DT vs
1073 pac. en TT y 67 pac. en MT-, los estudios dirigidos directamente o
indirectamente a analizar este problema no descubren ninguna
diferencia entre las BT y las TT o desvinculan la viremia residual o la



intensidad y numero de ARVs del TAR de la inflamacion (92, 93, 158,
181, 182).

Aunque 3TC + DTG no es estrictamente una terapia libre de
analogos, hay que admitir que 3TC es un AN muy especial, como se
describe en el punto 6 de las conclusiones del apartado de las BT con
3TC + IPp.

El DTG también es un ARV con muy buen perfil de toxicidad y
efectos adversos (en este momento sus Unicas limitaciones son los
efectos en el SNC, que globalmente pueden ser un problema que afecte
a < 5% de los pacientes que lo toman, y el ‘nuevo’ problema del
incremento ponderal o incremento del IMC, que se esta estudiando).

A destacar también que ya se ha comenzado a comercializar una
presentacion coformulada de 3TC/DTG en comprimido Unico, que sin
duda supondra una ventaja competitiva muy importante en relacion con
otras opciones de simplificacién que requieren 2 comprimidos.

De tal manera que, finalmente, ademas de una BT eficaz, es muy
segura, con un potencial téxico comparativamente reducido y una
relacion coste/eficacia favorable, competitiva.

o BITERAPIA con DRVp + DTG:

La combinacion del mejor IPp (DRVp) y el mejor Il disponible para la
simplificacion (DTG) —porque BIC viene coformulado en un STR y no se ha
comercializado como ARV independiente- sin duda merece una atencion especial.
Hablamos de una BT de 2 comprimidos en régimen QD, con buenos y bien
conocidos perfiles de tolerancia y toxicidad, y con una eficacia y barrera genética a
las resistencias que debe ser muy dificil encontrar a muchos pacientes que
alberguen alguna cuasiespecie de VIH resistente a esta combinacion. Ademas, la
interaccion farmacolégica entre ambos productos se ha comprobado que permite
bien su uso conjunto, y que podria ser favorable cuando se pasa de DRV/ritonavir
BID a DRV/cobicitat, situacion en la que los niveles plasmaticos de DTG podrian
duplicarse (183). Se trata, pues, de una muy atractiva BT para la simplificacion del
TAR de rescate configurado con muchos farmacos y comprimidos que aun reciben
muchos pacientes, y con utilidad potencial también y por tanto en el escenario del
rescate de FVs en pacientes con extensa exposicion a ARVs, multiples FVs previos
y resistencias acumuladas a multiple antivirales. Conceptualmente es una propuesta
atrevida, el numero de pacientes susceptibles de optimizar su TAR previo con esta
combinaciéon no es demasiado elevado, y no tendria tampoco ventajas econémicas
evidentes en muchos casos. Quizas por ello no hay, que yo conozca, grandes
iniciativas para explorar esta combinacion, por lo que resumo a continuacion las
mas importantes que se han publicado:

= Cohorte de Capetti et al (184), un Estudio observacional que ha
seguido a 130 pacientes con esta combinaciéon hasta las 96
semanas. Se trata de un grupo de pacientes que provenian de 42
diferentes regimenes de TAR complejo o en BID, que estaba en FV
el 30%, con viremia basal detectable en el 40%, todos con
resistencia a 1-5 clases de ARVs, y que en la semana 96 de
seguimiento solo 2 pac. tenian CV > 50 cop/mL, 23 pac. entre 1-49



cop/mL y 101 indetectable. Ademas hubo una mejoria de la tasa de
pacientes con alteraciones en los analisis (glucosa, creatinina,
GPT, Colesterol total y Triglicéridos).

= Cohorte de Korea (185), que describe a 31 pacientes
multiexpuestos y multifracasados al TAR, con un 42% con viremia
basal detectable, y que a las 48 semanas del cambio a DTG +
DRVp, el 87% esta con CV < 50 cop/mL.

= Cohorte de Polonia (186), con 75 pac. también muy expuestos al
TAR, con el 39% con CV basal detectable, y que a las 48 semanas
del cambio a DTG-DRVp el 93% tenian CV < 50 cop/mL.

= Cohorte Andaluza (187), que es otra iniciativa de nuestro grupo,
en este caso de ambito nacional, como un estudio observacional
retrospectivo, en el que ya llevamos incluidos > 120 pacientes, con
un perfil muy parecido al descrito en las cohortes mencionadas
[30% con SIDA previo, Nadir CD4 104, 16 afos y 8 lineas de TAR
previos, 63% con FV previos y 42% con mutaciones de R al menos
a 2 familias de ARVs, 37% con Carga Viral basal detectable, 14%
con CV > 200 cop/mL], y que en el ultimo analisis comunicado
teniamos a 76 pacientes expuestos y con datos virolégicos hasta la
semana 24, con un 96% de eficacia (con CV < 50 copias/mL). Los
3 casos en que no se habia conseguido una CV < 50 cop/mL
tenian problemas evidentes de cumplimiento terapéutico y no
presentaron emergencia de mutaciones de resistencia.

= EC DUALIS |[ClinTrials. Gov - NCT02486133, Technische
Universitdt Minchen]: Se trata de un EC prospectivo vy
aleatorizado, aun no publicado, del que se acaba de hacer una
primera comunicacibn a la que solo he podido acceder
parcialmente (desconozco la autoria), para saber que ha incluido a
254 pacientes (125 con DTG + DTVp y 129 con TT), y que, en el
analisis de las 48 semanas, el 96% de los pacientes en BT tenian
CV < 50 cop/mL vs 95% en la TT, y que la tasa de FV ha sido del
1.6%enlaBTydel3.1%enlaTT.

Con estos resultados tan impresionantes, parece evidente que esta
combinacion va permitir la simplificacion del TAR en los pacientes mas dificiles,
y que en el futuro es posible que muy pocos pacientes sean tributarios
obligados de la TT.

o BITERAPIA con Long Acting:

La consolidacion y el éxito de la BT en tratamientos orales ha permitido
el planteamiento de una terapia parenteral de larga duracién (Long Acting 6 LA)
basada también en una combinacion de 2 farmacos, concretamente RPV y un Il
parecido al DTG que es el Cabotegravir (CAB). Que RPV y DTG han funcionado
perfectamente en el escenario de la simplificacion ha quedado demostrado por el
Estudio SWORD (158). Quedaba demostrar también que una combinacién muy



similar (RPV LA + CAB LA) podia ser también efectiva, lo que abriria un nuevo
paradigma en la historia del tratamiento antirretroviral, con tratamientos parenterales
administrados cada 1-3 meses, que tendrian potencialmente un alto impacto en la
calidad de vida de los pacientes. Los estudios que conducen a este cambio de
paradigma son los siguientes:

» Estudios LATTE y LATTE-2 (188, 189): En el LATTE-1 se probo
en 243 pac. CAB oral (a diversas dosificaciones de 10, 30 y 60 mg)
vs Efavirenz (EFV), ambos en TT por un periodo de induccion de
24 sem, al cabo del cual el 86% de los pacientes con CAB y el 74%
con EFV consiguieron una CV < 50 cop/mL. Los suprimidos con
CAB + 2 AN sustituyeron entonces los 2 AN por RPV oral, y en la
semana 96, la BT con RPV + CAB mantenia con CV < 50 cop/mL
en el 76% de los pacientes vs 63% con la TT con EFV. En el
LATTE-2, tras un TAR de inicial de induccion con CAB (30 mg) +
ABC/3TC, los pacientes que alcanzaron la supresién viral se
aleatorizaron a recibir una BT LA con RPV + CAB cada 4-8
semanas o a continuar con la TT oral. De los 286 pac. que se
siguieron durante la fase de mantenimiento, se consiguié CV < 50
cop/mL a las 96 sem en el 84% (LA 4 sem), 87% (LA 8 sem) y 94%
(TAR oral) (siempre en analisis ITT).

» Estudios ATLAS/FLAIR (190, 191): En ellos, en la fase de
mantenimiento, tras conseguir la supresion viral, 308 pac.
continuaron con BT con RPV LA + CAB LA y 308 pac. con TT
convencional, consiguiendo a las 48 sem una tasa de éxito
virolégico (mantener una CV < 50 cop/mL) del 92.5% y 95%, con
1.6% y 1% de FV, respectivamente, lo que permite a esta BT LA
alcanzar la no inferioridad con respecto a la TT.

APLICABILIDAD DE LA SIMPLIFICACION del TAR EN LA PRACTICA CLINICA:

Mi dedicacion a la investigacion de la simplificacion del TAR lleva 15 afios de
evolucion, lo que me ha permitido, como se explica en este texto, participar y
colaborar en mas de 20 estudios y publicaciones relacionados, en mas de la mitad de
las veces como iniciador, director, coordinador y autor principal de la publicacion
correspondiente. El resultado de esta dedicacion, que se ha integrado con una labor
asistencial continuada durante todos estos afios, ha sido un conocimiento profundo
del tratamiento antirretroviral, de la versatilidad que ha ido desplegando en la medida
en que se ha ido enriqueciendo y con nuevos y cada vez mejores farmacos. Una
versatilidad que ha ido permitiendo una adaptacion a las necesidades de los
pacientes cada vez mas fina, y consiguientemente, un grado de aceptacion, tolerancia
y satisfaccion cada vez mayor en los pacientes.

Las opciones de simplificacién del TAR se han multiplicado y consolidado con
el tiempo, de tal manera que pienso que hoy en dia quedan muy pocos pacientes
realmente obligados a mantenerse en una Triple Terapia...eterna.

Es verdad que determinados factores bien conocidos suponen un riesgo para
el fracaso de las terapias de simplificacién, de reduccion del namero de farmacos, de
la presion farmacoldgica. Estos factores de riesgo para el fracaso de la simplificacion



son la infeccién VIH avanzada, la inmunodeficiencia grave, el nadir muy bajo de
linfocitos CD4 (la invasion y permanencia en los santuarios biolégicos del VIH, como
el SNC, del VIH con altos niveles de replicacion pueden ocurrir y ser mas importante
cuanto mas avanzada esta la infeccion VIH y la inmunodeficiencia), o la exposicion
prolongada a elevadas viremias (0 el ‘area bajo la curva’ de la CV total) —por motivos
similares a los descritos con la inmunodeficiencia y los santuarios, pero también
porque son la expresion de una elevada fitness viral, que puede hacer mas dificil la
supresion farmacologica con ARVs-, la experiencia de supresion virologica pre-
simplificacion (cuanto mas facilmente se consiga controlar la viremia y mas tiempo
esté controlada en un paciente determinado, mas facil sera que funcione la reduccion
de farmacos), el mal cumplimiento terpéutico y probablemente otros aspectos
viroldgicos, del huésped o idiosincrasicos. Y cuantos mas factores de los citados haya
acumulados en un paciente, mas dificil sera plantearle un TAR con menos farmacos.

Hay, pues, que seleccionar cuidadosamente a los pacientes a los que se les
ofrece un TAR simplificado. Pero es verdad también que cada vez disponemos de
mas opciones consolidadas y robustas de simplificaciébn, que nos van a permitir
ofrecer un tratamiento con menos de 3 farmacos a casi todos los pacientes, incluidos
los pacientes naive.

Podriamos establecer un esquema jerarquizado de opciones de simplificacion,
en funcion de la gradacion de los factores de riesgo de fracaso de la simplificacion
gue antes he mencionado. Asi, de menor a mayor acumulo de dichos factores de
riesgo, podriamos ofrecer hoy a nuestros pacientes un esquema jerarquizado de
opciones asi: DRVp - 3TC/DTG - 3TC + DRVp »> RPV/DTG 6 RPV/CAB LA >
RPV + DRVp - DTG + DRVp. Con estas 7 opciones que incluyen 5 ARVs podrian
tratarse la mayoria de nuestros pacientes, al menos en su fase de mantenimiento
(que es la mayor parte del tiempo de exposicion al TAR.) (Figura 1).

No es extrafio, pues, que mi conviccion de que la simplificacién del TAR es una
opcion real, segura y eficaz, se haya ido trasladando a mis decisiones clinicas en la
vida real. Lo he aprendido en la consulta (la investigacion y la asistencia en mi caso
estan profundamente interrelacionadas)...y lo he ido aplicando en mi Consulta.

Si actualmente en el mundo occidental un minimo de entre el 70-80% de los
pacientes reciben un TAR en TT (o con mas ARVs), en mi consulta solo lo recibian,
en el dltimo corte de prevalencia realizado en 09/2018, el 31.6% de mis pacientes,
mientras que el 17.8% recibian MT con DRVp, y el 50.6% algun tipo de BT (el 27.1%
con 3TC y el 23.4% Biterapias libres de Anélogos). En ese momento, los pacientes en
MT tenian su ultima CV < 50 copias/mL en el 92% de los casos (88% < 20 copias/mL)
y una mediana de cociente CD4/CD8 de 1.12; y los pacientes en BT tenian CV < 50
copias/mL el 93% (83% < 20 copias/mL) y un cociente de CD4/CD8 de 0.96; y los
pacientes en TT, 93% con CV < 50 copia/mL (80% con CV < 20 cop/mL), y un
cociente CD4/CD8 de 0.70. (192). No quiere decir esto que mis pacientes en MT
estan mejor controlados virolégica e inmunolégicamente que los de BT 6 TT. En una
cohorte, el paciente que se mantiene en MT es aquél al que le va bien la MT, y esta
en TT el que, al menos por el momento, no puede simplificarse su TAR, lo que
introduce un sesgo interpretativo. Estos datos dicen, mas bien, que si se seleccionan
bien los pacientes para la simplificacion y se le ofrece una opcion correcta, se pueden
mantener sin problemas con un control virolégico e inmunolégico equivalente al que
puede conseguirse con la triple terapia...con menor exposicion a farmacos
potencialmente toxicos (Figura 2).

Esta sensacion obtenida en un corte puntual de prevalencia se puede confirmar
analizando retrospectivamente los FV que se han producido en mi Consulta desde



1999, en funcién de la estrategia utilizada (Figura 3). Asi, hemos contabilizado 1.560
lineas de TAR en TT, 339 lineas de BT y 116 de MT. En la TT, que incluye muchas
lineas antiguas con baja barrera genética, contabilizamos 96 FVs o cambios por
motivos virolégicos (6.15%), en los cuales emergieron mutaciones de resistencia en
69/96 (72%). En la BT 8/339 FVs o cambios por motivos viroldgicos (2%) con 2/8
(25%) con emergencia de resistencias. Y en la MT, 7/116 (6.03%) FVs o cambios por
motivos viroldgicos, con 1/7 (14.3%) emergencia de resistencias en el fracaso (192).

Por tanto, puedo finalizar diciendo que he investigado mucho en la
simplificacion del TAR, que he aprendido con ello que se trata de una estrategia eficaz
y segura para la fase de mantenimiento del TAR y que he podido transferir estos
beneficios a mis pacientes con mas celeridad y operatividad de lo habitual en mi
contexto profesional amplio.

CONCLUSIONES.

La poblacion infectada por el VIH tiene todavia un riesgo incrementado de
morbimortalidad y de envejecimiento prematuro, quizas relacionado en parte con la
inflamacion cronica residual que subyace en toda infeccion VIH, pero también por el
potencial téxico a largo plazo de los ARVs, sobre todo de los AN. EI maximo control
de esa inflamacion que puede conseguirse con el TAR se logra cuando se consigue
una supresion viral por debajo de 200 6 400 copias de RNA-VIH/mL,
independientemente del numero de ARVs con el que esto se consiga. Por tanto,
conseguido este grado de supresion virolégica (que se obtiene con cualquier
propuesta actual de TAR) nuestro principal objetivo asistencial, pensando en el control
a largo plazo de nuestros pacientes, deberia ser la reduccion del potencial téxico del
TAR. Actualmente disponemos de multiples explicaciones que justifican la
prescripcién de TT, cada vez mas eficaz, segura y confortable. Pero en casi ningun
caso podemos afirmar que la TT es una necesidad para nuestros pacientes, que han
de tomar necesariamente 2 AN el resto de sus vidas. La ciencia ha desplegado
multiples alternativas de la TT, muchas de ellas extraordinariamente solidas
(equivalentes a la TT con grado de evidencia maximo, Al) que hacen ya innecesario
el mantenimiento casi universal de la Triple terapia...eterna.

Por tanto, la demostracion de que los tratamientos que se configuran sin la pareja de
AN y en torno a los IP potenciados y los altimos Il (TLA, TL de la pareja de AN) son
seguros y eficaces en el mantenimiento de la supresion viral, nos ofrece una gran
oportunidad para abordar la prevencion y minimizacibn de ese exceso de
morbimortalidad. También para la reduccion de los gastos del TAR.

La ciencia nos ofrece una oportunidad para mejorar los cuidados a largo plazo de
nuestros pacientes, y sélo nos queda adquirir la conciencia que nos permita asumir la
importancia que esto tiene y la posibilidad de hacerlo operativo.
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FIGURA 1

La SIMPLIFICACION y OPTIMIZACION del TAR
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FIGURA 2

EVOLUCION ‘ESTRATEGICA’ del TAR (...en mi consulta)

Pacientes en TAR. Consulta de Juan Pasquau. Hospital Virgen de las Nieves. Granada
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FIGURA 3

Pacientes en TAR. Consulta de Juan Pasquau. Hospital Virgen de las Nieves. Granada
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