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1. INTRODUCCION

Desde el reconocimiento del Sindrome de Inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
como entidad clinica en 1981 y la identificacidon subsecuente de su agente
causal el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), se inicid una
investigacion extensa a nivel mundial encaminada al conocimiento de la
patogenia de este nuevo retrovirus, asi como una intensa busqueda en el area
de farmacologia con el fin de conseguir un agente antirretroviral (ARV) para su
tratamiento. Esto ultimo fue logrado por primera vez en 1985 con la
zidovudina. En 1995 mayores conocimientos sobre la patogénesis y
resistencia del VIH permitieron crear nuevos farmacos como los inhibidores
de la transcriptasa reversa andlogos nucleésidos (ITRAN), que usados en
combinacién mostraron superioridad sobre la monoterapia. El primer inhibidor
de proteasas (IP), el saquinavir, fue aprobado a finales de 1995. La adicion de
nuevos IP y los inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsidos
(ITRANN) conformaron la denominada “Terapia antirretroviral altamente
activa” (TARAA). Este nuevo tipo de esquema ha marcado un parteaguas en
la atencion de los pacientes con VIH/SIDA, logrando un incremento
significativo en la sobrevida y calidad de vida de estos enfermos mediante la
inhibicion de la replicacion viral en forma duradera y sostenida.”??

Actualmente se aceptan como esquemas alternativos TARAA, dependiendo
del estadio clinico del paciente, los denominados “esquemas ahorradores de
IP" que son aquellos que contienen dos ITRAN y un ITRANN, o bien un
esquema conformado por tres analogos nucledsidos (zidovudina, lamivudina o
abacavir). El primer tipo de esquema ha mostrado igualdad o superioridad en
diversos estudios clinicos al compararse con esquemas basados en IP no
reforzados (Nelfinavir vs EFV, Atazanavir vs EFV, etc). Los esquemas
basados en triple nucledsido (ITRAN) han mostrado menor eficacia y un alto
grado de falla terapéutica en fechas recientes, con generacion rapida de
mutaciones de resistencia en estudios de tan solo doce semanas, motivo por
el cual, en la actualidad no son recomendados para inicio de tratamiento. *'*

El tratamiento antirretroviral idéneo debe disefiarse en base a la revision de
los datos sobre el historial farmacolégico, de resistencia y adherencia que ha
tenido el paciente a lo largo de su tratamiento antirretroviral, asi como de los
posibles efectos colaterales atribuidos al mismo y las preferencias del
paciente en cuanto a posologia, nimero de tabletas, facilidad de
administracion y efectos colaterales a corto y largo plazo. Sin embargo los
beneficios de los esquemas antirretrovirales no siempre se alcanzan. La
durabilidad y eficacia del tratamiento se determina por las interacciones entre
paciente-farmacos-virus. Incluso una proporcién de pacientes nunca alcanza
una supresion viral optima (<400 6 <50 copias/ml) o puede experimentar
rebote viral en un periodo corto de tiempo (<6 meses de tratamiento) a lo que
llamamos “fallas clinicas, virolégicas o inmunolégicas” dependiendo del caso
y que requieren regimenes mas potentes y duraderos.’>'®



FACTORES QUE INFLUYEN EN LA EFECTIVIDAD DE LOS ESQUEMAS
ANTIRRETROVIRALES.

a) PACIENTE.

La adherencia es un punto crucial para mantener la supresion virolégica
completa y sostenida en <400 6 <50 copias/ml dependiendo del ensayo
utilizado. A diferencia de otras enfermedades crénicas como la Diabetes
Mellitus o la Hipertension Arterial, donde se considera adherencia adecuada el
cumplimiento de al menos el 80% de las tomas prescritas, los pacientes con
infeccién por VIH deben cumplir con el 90-95% de las tomas para conseguir
supresion virologica,'”'81°

Existen estudios clinicos donde se reporta que hasta un 49% de los pacientes
suspende su tratamiento durante el primer afio de haberlo iniciado y un 30%
tiene un patron de adherencia incompleto.®® Entre las causas podemos
encontrar efectos adversos de los farmacos que condicionan baja
tolerabilidad, complejidad en la dosificacién, pobre biodisponibilidad,
alteraciones en la absorcion, requerimientos dietarios estrictos, interaccion
con otros farmacos, un estadio avanzado de la enfermedad, cargas virales
elevadas y CD4 bajos. "%

b) FARMACO.

La potencia y durabilidad de: tratamiento antirretroviral depende del
mantenimiento de concentraciones séricas adecuadas del farmaco en los
periodos interdosis, de esta forma se logra mantener suprimida la replicacién
viral y se disminuye al maximo la aparicion de mutantes resistentes a los
farmacos.

El cociente inhibitorio (Cl), es una medicion de la capacidad del farmaco para
suprimir al VIH y se considera como la relacion entre el nadir de los niveles
séricos del farmaco y el nivel sérico necesario para mantener inhibida a una
cepa salvaje. Se calcula con el cociente de la concentracion plasmatica del
farmaco inmediatamente antes de la siguiente dosis (C vaie) ¥ la concentracion
inhibitoria viral efectiva para suprimir 2 50% del in6culo viral in vitro (ICsp).
Cuanto mas altos sean los valores del cociente inhibitorio es mas probable
que la replicaciéon viral se suprima en mayor grado y por mas tiempo
(C\ralle“CSO}‘

Hay que tomar en cuenta que in vivo la unién a proteinas plasmaticas
(albumina, alfa-acidoglicoproteina, enzimas del citocromo P450) disminuye la
concentracion del farmaco libre para distribuirse en las células infectadas, por
lo que los valores de concentracidn efectiva deben considerar el efecto de la
union a las proteinas, lo que se consigue realizando mediciones en presencia
de suero humano. Un Cl alto minimiza el efecto de la variabilidad



farmacocinética, la falta de adherencia e incluso la heterogeneidad de las
poblaciones virales.®

El Cl se puede optimizar aumentando los niveles séricos y la potencia del
farmaco, y aunque esta ultima es una caracteristica intrinseca de la molécula,
los niveles séricos si se pueden aumentar con un mayor nimero de dosis o
coadministrandose con otros farmacos que inhiban el metabolismo del
compuesto con poder antirretroviral, como se logra al potencializar los IP con
dosis bajas de ritonavir (100 6 200 mg por dia).

La barrera genética se define como el niumero de mutaciones requeridas para
mostrar resistencia fenotipica a un farmaco antirretroviral, es decir para
traducir pérdida de la susceptibilidad a dicho farmaco.

Los efectos adversos, el numero de tabletas y tomas por dia, la restriccion
alimentaria y el grado de toxicidad de los farmacos afectan también de
manera directa en la adherencia al tratamiento y en consecuencia a la
efectividad del tratamiento, asi pues, todos estos factores tienen un impacto
en la morbi-mortalidad de los pacientes infectados por el VIH que se
encuentran bajo tratamiento antirretroviral.

c) VIRUS.

Se ha estimado que en los pacientes cronicamente infectados y sin
tratamiento antirretroviral se producen entre 10'®y 10" particulas virales por
dia, por lo que se trata de un virus con una capacidad de replicacion muy
elevada. Debido a una tasa elevada de error durante la transcripcion reversa
de RNA a DNA viral, mediado por la enzima “Transcriptasa Reversa” del VIH,
puede ocurrir una mutacion 10* veces por dia, generando una poblacién viral
muy heterogénea en un mismo paciente (quasiespecies). Si es posible que la
replicacion viral persista durante la terapia antirretroviral (régimen no
supresor), las cepas mutantes minoritarias se replicaran mas facilmente que el
virus salvaje bajo la presién selectiva del farmaco, y seran dichas
quasiespecies las que se veran reflejadas en ese momento al realizar un
estudio de resistencia a farmacos antirretrovirales.

La existencia de quasiespecies y la capacidad de conservar el material
genético del virus incorporado al genoma del huésped por tiempo indefinido
en forma de provirus, permite que haya mutantes con valores de ICsp muy
elevados, es decir resistentes a ciertos antirretrovirales aun antes de iniciar
tratamiento. Se requiere que los farmacos tengan un alto Cl para lograr
suprimir las cepas preexistentes y disminuir el progreso de virus resistentes.**
(Ver Gréafica 1.)

El desarrollo de cepas resistentes es un problema creciente y preocupante en
nuestro medio, considerando que la resistencia cruzada se presenta en mayor



o menor grado en todos los grupos de antirretrovirales conocidos en la
actualidad.

Debido a la baja permeabilidad de la barrera hematoencefalica a
determinados farmacos y al caracter de “santuario inmunolégico” del sistema
nervioso central, éste podria constituir un reservorio de gran importancia en
cuanto a replicacion viral residual, diversificacion antigénica y generacién de
variantes resistentes a farmacos. Es posible que otros compartimientos
celulares como el sistema reproductor o especialmente los érganos linfoides
sean un reservorio de la infeccion debido a una baja biodisponibilidad
farmacolégica o a la escasa accesibilidad de los anticuerpos a estos sitios.*®

Grdfica 1.

Mecanismos de fallaa Tx. ARV,

Beplicacién viral persistente ‘
| Desarrollo de resistencia viral ‘
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ESTRATEGIAS EN EL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL

Actualmente el tratamiento antirretroviral incluye los siguientes objetivos:'

= evitar la progresién clinica (desarrollo de enfermedades definitorias de
SIDA).

= alcanzar y mantener una supresion virolégica maxima y duradera
(reduccién de al menos 1 logaritmo a las 8 semanas de haber iniciado
el tratamiento o tener carga viral no detectable a los 4-6 meses), para
evitar la aparicion de mutantes resistentes a los farmacos.

= recuperacién o mantenimiento de la funciéon inmunolégica (medido a
través de la cuantificacion de células CD4)



= mantener mejor calidad de vida (evitar limitaciones en las actividades
de la vida diaria como consecuencia de la adherencia al régimen
antirretroviral o situaciones de morbilidad relacionadas con efectos
adversos o toxicidad).

Por otra parte, el uso juicioso de los antirretrovirales para preservar opciones
terapéuticas a futuro, la estabilidad emocional, la pertenencia a redes de
apoyo social, la simplificacién en los esquemas terapéuticos (nimero de
pastillas, frecuencia de dosificacion), asi como la informacién y educaciéon a
los pacientes sobre su padecimiento, son también objetivos a alcanzar.?®

Alun a pesar de todo lo anteriormente expuesto, en la practica clinica todo
paciente bajo TARAA terminara inor presentar fracaso terapéutico en algun
momento de su tratamiento, puesto que las opciones farmacoldgicas actuales
no son suficientes para contrarrestar los mecanismo de escape del VIH, lograr
un supresién virolégica total (0O replicacién) y porque existen “santuarios
inmunolégicos” donde sus concentraciones no pueden ejercer poder
antirretroviral.’

La falla terapéutica en la practica clinica se presenta en promedio en el 50%
de los enfermos en el primero o segundo afo después de haber iniciado por
primera vez el tratamiento antirretroviral. El éxito de los esquemas
antirretrovirales se ve comprometido en forma directamente proporcional al
numero de fracasos terapéuticos previos. L

La falla terapéutica se define como un rebote de la carga viral por arriba de
500 copias/ml, cuando previamente se habia logrado una supresion virologica
maxima (menos de 50 copias/ml) en un paciente que inicia tratamiento
antirretroviral. Para aquellos pacientes multitratados, falla virologica se define
como una elevacion de 1 log sobre la carga viral basal al inicio del esquema
antirretroviral actual.

Desde el punto de vista terapéutico podemos hacer dos distinciones en cuanto
al tratamiento antirretroviral: aquel que se inicia en pacientes virgenes a
tratamiento antirretroviral, o bien tratamientos de rescate. Los tratamientos de
rescate son aquellos que se introducen después de al menos un fracaso
terapéutico y cuya intencién es conseguir una maxima respuesta clinica,
virolégica, inmunoldgica y de calidad de vida de acuerdo al contexto médico y
psicosocial del paciente. Cuando el paciente ha presentado falla a dos o mas
esquemas previos se considera satisfactorio una disminucion de la carga viral
en mas de 1 logaritmo en los primeros € meses de tratamiento, aumento de
los CD4 en més de 50 células por miiilitro y retraso en la progresion clinica.?®
Desde el punto de vista inmunoldgico, en el paciente multitratado es dificil
lograr una recuperacién inmunologica, como se logra el en paciente virgen al
tratamiento, particularmente en aquellos con cifras de CD4 inferiores a 50
células/ml. 331



Hasta hace algunos afios, el cambio de farmacos de un esquema
antirretroviral se basaba Unicamente en la experiencia del médico, se
intentaba tomar en cuenta el historial farmacolégico, de resistencia,
adherencia y el estadio de la enfermedad, sin embargo desde finales de los
noventas se comenzaron a utilizar dentro de la practica clinica pruebas de
laboratorio que miden el nivel de resistencia a los farmacos, encontrandose
sumamente utiles para seleccionar el régimen antirretroviral mas efectivo en
tratamientos de rescate.

Los ensayos de genotipo, detectan la presencia de mutaciones especificas en
la composicion genética del VIH que se reconocen como causantes de una
menor susceptibilidad ante ciertos farmacos. Los ensayos de fenotipo ofrecen
un andlisis de la cantidad de farmaco necesaria para detener la replicacién
viral, en ese paciente en particular. Los resultados derivan de un cultivo viral
de células sanguineas con diferentes antirretrovirales.*

Algunas de las estrategias propuestas para mejorar los resultados clinicos
ante la necesidad de cambios de tratamiento son el uso secuencial de IP y de
ITRAN, uso de farmacos de familias de antirretrovirales hasta ese momento
no prescritos, dosis altas para superar resistencia, intensificar el tratamiento
con nuevos farmacos o con el uso de boosters (potenciadores), reforzar la
adherencia terapéutica, y por ultimo utilizar farmacos en investigacion, sin
embargo la experiencia nos ha ensefiado que el disponer de (nicamente un
farmaco nuevo o con actividad parcial, no permite alcanzar un beneficio
terapéutico real y duradero.

En pacientes con miultiples fracasos, se espera encontrar resistencia
acumulada y pocas probabilidades de éxito independientemente del esquema
a iniciar por lo que ademéas de las antes descritas se han propuesto:
Interrupcién controlada de tratamiento (“vacaciones terapéuticas”), que en
teoria pudieran permitir una disminucién de la poblacién viral resistente e
incremento del virus salvaje, pero que en la practica ha provocado descensos
significativos en los CD4, y progresién de la enfermedad en el periodo libre de
tratamiento y luego de la reexposicién al farmaco, un incremento de las
quasiespecies resistentes por lo que no son recomendadas en la actualidad.
Los denominados tratamientos Mega TARAA, mediante regimenes complejos
en donde se administran 5 o mas farmacos antirretrovirales, en los estudios
disponibles hasta el momento se han encontrado disminuciones muy
importantes en la carga viral durante los primeros meses, sin embargo ésta se
pierde al poco tiempo por dificultad en la adhesion y por alta toxicidad.?®

LOPINAVIR/RITONAVIR COMO FARMACO ANTIRRETROVIRAL.

El Lopinavir/ritonavir fue introducido en nuestro pais a finales del afio 2000; es
la combinacién de 2 inhibidores de proteasa en una sola tableta (Lopinavir
133 mg/ Ritonavir 33 mg) y representa un opcion terapéutica para aquellos



pacientes con falla a esquemas previos con IP de “primera generacion”
(Saquinavir, Indinavir, Ritonavir, Nelfinavir). Tiene beneficios por su
farmacocinética, barrera genética elevada, buena tolerabilidad y facilidad en
administracion.

El Lopinavir es un potente inhibidor de proteasa de VIH-1 y VIH-2, que impide
la divisién de la poliproteina gag-pol dando como resultado la produccion de
virus inmaduros no infectantes. Se metaboliza especificamente por las
enzimas CYP3A del citocromo P450, como el resto de los IPs.

El Ritonavir, interacciona con el citocromo P450, provoca disminucion en la
actividad oxidativa y catalitica de este grupo enzimatico. Cuando se le
coformula a dosis bajas no actua como antiviral pero si permite la elevacion
sérica de otros IP que se metabolizan por las enzimas del citocromo P450, es
decir funciona como un “booster”’ o potenciador.

Se ha demostrado que los efectos del Ritonavir son mas pronunciados cuando
se coformula con Lopinavir y no con otros IP. El resultado de la medicién de
los niveles terapéuticos del darea bajo la curva de Lopinavir vs
Lopinavir/Ritonavir muestran ser 100 veces mayores; logrando aumentar la
exposicion al farmaco y en forma secundaria un Cl elevado.®3¢

El Lopinavir mantiene una concentracién minima 75 veces mayor que la ICsp
ajustada con unién a proteinas por lo que incluso cuando el paciente olvida
algunas dosis, se mantienen niveles séricos adecuados sin asociarse a mayor
presentacion de efectos adversos. Gracias a las concentraciones séricas que
mantiene, tiene una barrera genética alta; el virus requiere entre 6-8
mutaciones para traducir resistencia al farmaco.®

La descontinuacion del tratamiento por causa del farmaco es poco frecuente,
variando entre 4-6%. Entre los efectos adversos moderados mas comunes
estan la diarrea (12-16%), lipodistrofia (10%), astenia (4-11%), nausea (4-7%),
dolor abdominal (4%), vomito (2%), cefalea (2%). En cuanto a alteraciones en
pruebas de laboratorio, se ha documentado elevacién en los lipidos
(hipertrigliceridemia 4-9% e hipercolesterolemia 9%), aunque generalmente es
solo al inicio del tratamiento y no hay progresion con el paso del tiempo.*%
Sin embargo desconocemos el comportamiento de lipidos en la poblacion
mexicana.

2. JUSTIFICACION

La clinica de VIH/SIDA del Servicio de Infectologia en el Hospital de
Especialidadés de Centro Médico Nacional Siglo XXI cuenta con una cohorte
activa de aproximadamente 400 pacientes infectados con el VIH, que reciben
tratamiento ambulatorio. Mas del 80% de los pacientes han sido enviados a
este centro luego de que en sus unidades médicas de segundo nivel de
atenciéon han recibido mas de 3-4 esquemas antirretrovirales previos y
presentan falla terapéutica y/o enfermedades concomitantes que hacen dificil
su manejo.



Este estudio describe la primera experiencia clinica en México de la utilizacién
de la combinacion Lopinavir/ritonavir, como parte de un programa de “acceso
expandido” enfocado a tratamientos de rescate, uso compasivo e intolerancia
a tratamientos previos, para demostrar el beneficio versus el riesgo de tratar
pacientes en estas condiciones con este nuevo farmaco.

3. OBJETIVOS

Valorar el grado de eficacia, tolerabilidad y seguridad de Lopinavir/ritonavir en
tratamientos de rescate, uso compasivo e intolerancia a tratamientos previos
en pacientes infectados por el VIH en base a:

Disminucion de la carga viral (CV)

Incremento en la cuantificacion de los linfocitos CD4.

Incidencia de efectos adversos durante el tratamiento de rescate con
esquemas basados en Lopinavir/ritonavir.

Valorar el efecto de Lopinavir/ritonavir sobre el perfil de lipidos.

L

4. MATERIAL Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo, basado en una
serie de casos de los pacientes de la consulta de VIH/SIDA del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI en los que se incluyé
Lopinavir/ritonavir como parte de su tratamiento antirretroviral de rescate, ya
sea por falla terapéutica, efectos adversos al tratamiento antirretroviral previo
o uso compasivo del mismo. Describe la eficacia, tolerabilidad y seguridad en
el uso de este farmaco.

La informacion que se reporta es la consignada en los expedientes clinicos
desde el inicio de toma del medicamento (aproximadamente mayo-agosto
2001) y hasta el dia 15 de enero del 2003.

Durante el seguimiento se realizaron 3 cortes para analisis estadistico de las
variables, la primera a los 6 meses de iniciado el tratamiento, la segunda a los
12 y por ultimo a los 16 meses.

La conformacién del esquema de rescate fue elegido por el médico tratante,
en base a la exposicion previa de farmacos antirretrovirales, tolerabilidad a
esquemas anteriores, adherencia y disponibilidad de farmacos en el hospital.

El apego al tratamiento se verifico con la entrega, por parte de los pacientes,

de los empaques vacios de Lopinavir/ritonavir asi como una evaluacion
subjetiva por parte del médico tratante.

11



Cabe hacer mencion que al momento de iniciar el seguimiento de la cohorte
no se contaba con acceso a ningun tipo de pruebas de resistencia ya sea
geno o fenotipicas.

La informacion obtenida fue sometida a analisis estadistico descriptivo
mediante el programa de computacion SPSS versién 10. En un inicio se
planed utilizar regresiéon de Cox y ANOVA para medidas repetidas sin
embargo el nimero de pacientes que pudieron continuar en seguimiento es
pequefio imposibilitando el uso de otro tipo de estadistica.

VARIABLES EN ESTUDIO

Las variables estudiadas fueron: demogréficas, estadio clinico, nimero de
esquemas antirretrovirales previos (TARAA y no TARAA) y efectos adversos.
Las variables de carga viral, el conteo de células CD4 y el perfil de lipidos
fueron consignadas antes de iniciar el tratamiento con Lopinavir/ritonavir
(datos basales) y luego a través de las diferentes visitas a la consulta de
Infectologia, dependiendo del estado clinico de cada paciente y a solicitud del
médico tratante.

Los datos que se consideraron para el analisis estadistico fueron los mas
cercanos a los cortes de 6, 12 y 16 meses posteriores al inicio del tratamiento.
En el corte a 6 meses los valores se incluyeron con el método de intencion de
tratamiento en el que los pacientes que no contaron con datos para analisis,
se consideraron como con falla al tratamiento.

POBLACION OBJETIVO

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico de VIH/SIDA que acudian a la consulta de
Infectologia de Centro Médico Nacional S. XX| y que requerian tratamiento
antirretroviral de rescate por:

« falla terapéutica
« efectos adversos con el tratamiento previo
s USO compasivo

y que su médico tratante decidié incluir Lopinavir/ritonavir como parte de su
nuevo esquema de tratamiento antirretroviral.

Criterios de exclusion



Se excluyo a los pacientes que por “decision propia” o bien por alguna razén
meédica debian suspender el uso de Lopinavir/ritonavir dentro de su esquema
antirretroviral por:

e no presentar datos de eficacia a los 6 meses de uso del farmaco pese
a cumplir con adherencia

e presentar cualquier evento adverso clinico, anormalidad de laboratorio
o enfermedad intercurrente que, en opinion del médico tratante,
indicara que continuar con el tratamiento con Lopinavir/ritonavir no
traia beneficios o era riesgoso para el paciente.

e no contar con datos de laboratorio que permitan incluirlos en el
andlisis de eficacia y seguridad

DEFINICIONES OPERACIONALES:

Tratamiento eficaz:

o Disminucion de la carga viral 1 logaritmo por debajo de la basal a los 6
meses de iniciado el tratamiento antirretroviral basado en LPV/r.

e Supresion virolégica: < de 400 copias/ml entre el 4-6to mes de
tratamiento.

« Supresion virolégica maxima: < 50 copias/ml al 6to mes de iniciado el
esquema de rescate con LPV/r

Falla terapéutica:

¢ Imposibilidad de lograr una disminucién de al menos 1 logaritmo por
debajo de la carga viral basal a los 6 meses de iniciado el tratamiento.

¢ Rebote: Aumento de la carga viral en mas de 1 logaritmo posterior a la
supresion inicial o un incremento de 3x del nadir.

Evento adverso:

¢ Cualquier evento, signo, sintoma o enfermedad que se asocia en
tiempo con el uso de Lopinavir/ritonavir, independientemente de que
se considere o no tenga relaciéon con el producto en estudio.

¢ Se clasificara a los eventos adversos dependiendo de la severidad del
caso en la siguiente forma

Leve: El efecto es transitorio y facilmente tolerado por el
paciente.

Moderado: El efecto causa incomodad e interrumpe las actividades
normales del paciente.
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Severo: El evento causa severa interferencia con las actividades
del paciente y puede ser incapacitante o poner en
riesgo la vida.

« Evento adverso serio (toxicidad grado 3-4)
Los pacientes que desarrollen este grado de toxicidad deberan
suspender el uso del medicamento hasta que se resuelva el evento
adverso o cuando el resultado del estudio de laboratorio alcance la
normalidad o al menos el nivel que tenia el paciente previo al uso del
farmaco.

Clasificacion de la Toxicidad de acuerdo a parametros de laboratorio clinico:

AST/SGOT Toxicidad 3/4: 5.1-10 vecas por arriba del limite superior normal.
ALT/ SGPT Toxicidad 3/4: 5.1-10 veces por arriba del limite superior normal.
GGT Toxicidad 3/4: 5.1-10 veces por arriba del limite superior normal.
FA Toxicidad 3/4: 5.1-10 veces por arriba del limite superior normal.

Amilasa pancreatica Toxicidad 3: 2.1-5 veces por arriba del limite superior
normal.

Toxicidad 4. > 5.1 veces por arriba del limite superior
normal.

Triglicéridos Toxicidad 3: 751-1200mg/dl
Toxicidad 4: >1200mg/dI

Colesterol Toxicidad 3: 301-400mg/dl
Toxicidad 4. > 400mg/dl

5. RESULTADOS

Se incluyeron 22 pacientes de la clinica de VIH/SIDA del Hospital de
Especialidades CMN SXXI, que requerian tratamiento antirretroviral de
rescate.

Dieciocho (81%) de sexo masculino y cuatro (19%) de sexo femenino. (Ver
GRAFICA No. 2)

La edad promedio fue de 39 afos, incluyendo pacientes desde 28 anos vy
hasta 49 afios. La distribucion por grupo de edad y género se muestra en la
GRAFICA No. 3.

El tiempo promedio de evolucién desde el diagnodstico de VIH/SIDA y hasta el
inicio de seguimiento fue de 7.8 afos, con un rango de 4 a 15 afios.



Grdfica 2.
Distribucion por género.

M hombres 81%
M mujeres 19%

El nimero promedio de esquemas antirretrovirales previos al esquema de
rescate con Lopinavir/ritonavir, independientemente de la duracion de éstos
fue de 5 aunque hubo pacientes que tenian tan solo 3 esquemas previos y
otros con 12 esquemas previos. Para fines del analisis estadistico se
consideré como numero de esquemas previos activos, Unicamente a aquellos
con una duracién mayor a 6 meses, siendo entonces en promedio 4. De éstos,
3 (75%) fueron TARAA y 2.5 se basaron en un IP (62%). (Ver Grafica No. 5)

Grafica 3
Distribucion por grupo de edad y género.
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La distribucion de acuerdo al estadio de la enfermedad se muestra en la
GRAFICA No. 4 Destaca el hecho de que el 86.3% de los pacientes se
encontraba en un estadio muy avanzado de la enfermedad, catalogados como
SIDA segun la clasificacién del CDC de 1993.

Grafica 4.
Distribucion por estadio clinico de la
enfermedad.
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Grdfica 5.
Promedio de esquemas antirretrovirales previos.
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El numero promedio de esquemas antirretrovirales previos al esquema de
rescate con Lopinavir/ritonavir, independientemente de la duracién de éstos
fue de 5 aunque hubo pacientes que tenian tan solo 3 esquemas previos y
otros con 12 esquemas previos. Para fines del analisis estadistico se
consideré como numero de esquemas previos activos, inicamente a aquellos
con una duracion mayor a 6 meses, siendo entonces en promedio 4. De éstos,
3 (75%) fueron TARAA y 2.5 se basaron en un IP (62%). (Ver Grafica No. 5)

Durante el seguimiento fallecieron tres pacientes por complicaciones del VIH.
Dos de estos pacientes habian sido incluidos en el esquema con
Lopinavir/ritonavir como tratamiento compasivo. Las causas de muerte en
estos pacientes fueron: Sarcoma de Kaposi pulmonar, Cryptococosis cerebral
recidivante y enfermedad diseminada por Mycobacterium Avium (MAC).

La Carga Viral basal promedio fue de de 5.15 log, (promedio de 279,500
copias/ml, con un rango de 1.69-6.02 log). Los linfocitos CD4 basales
promedio fueron de 145 células/ml (rango 0-445 células/ml).

La verificacion del apego al tratamiento no era objetivo de nuestro estudio por
lo que no se disefaron estrategias para medirlo en forma especifica.

CORTE A LOS 6 MESES.

El andlisis a los 6 meses se realizé solo con diecinueve pacientes ya que dos
pacientes murieron antes de los 6 meses (uno por Cryptococosis cerebral
recidivante, otro por Sarcoma de Kaposi pulmonar) y un tercero fue excluido
de la cohorte por haber presentado pancreatitis edematosa ameritando
cambio de tratamiento antirretroviral.

Se obtuvo una disminucion CV promedio de 1.42 log (3.68 log versus 5.1 log
como carga basal), alcanzando una diferencia estadisticamente significativa (p
<.0001).

Se observd un incremento significativo de los Linfocitos CD4 a 6 meses de
seguimiento, con un aumento promedio de 82 células/ml (227 células/ml
versus 145 células/ml en la basal), p=0.005. (Ver Tabla1)

En 11/19 pacientes (57.8%) con seguimiento a 6 meses se obtuvo una
respuesta terapéutica eficaz (ver definiciones operacionales):
= Cinco pacientes de los once con respuesta virologica alcanzaron una CV
< 400 copias/ml (supresion virolégica) (45.4%) e incluso tres de éstos
(27.3%, 3/11) obtuvieron una CV < 50 copias/ml (supresion virolégica
maxima).

Es importante considerar que doce de los veintidos pacientes iniciales (54.5%)
no tenian exposicion previa a ITRANN. A ocho de éstos (66.6%), se les
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rescatd con una combinacién de Lopinavir/ritonavir + ITRANN + ITRAN,
logrando eficacia en 4 (50%). Tres de los pacientes con respuesta eficaz
lograron supresion virolégica con cifras de CV <400 copias/ml y uno logro
supresién viral maxima con < 50 copias/ml.

Por otra parte diez de los veintidos pacientes iniciales (45.4%) si tenian
exposicion previa a ITRANN. A tres de éstos (30%), se les rescato con una
combinacion de Lopinavirfritonavir + ITRANN + ITRAN. Siete pacientes con
exposicion previa (70%) mostraron eficacia terapéutica al esquema de
rescate. Tres lograron supresion virologica con cifras de CV <400 copias/ml y
uno logré supresion viral maxima < 50 copias/ml.

ANALISIS POR INTENCION DE TRATAMIENTO

El analisis por intencién de tratamiento se realizd solo en el corte de los 6
meses:

Hubo una disminucion en la CV promedio de 1.34 log (3.76 log versus 5.1 log
basal), con una diferencia estadistica significativa (p< 0.01).

El aumento en los CD4 fue de 67 células/ml (212 células promedio/ml versus
145 células/ml en la basal) con una diferencia estadistica significativa
(p=0.05).

La respuesta terapéutica fue eficaz en el 50% de los pacientes (11/22),
considerando la disminucién de al menes un logaritmo con respecto a la CV
basal. Dos pacientes alcanzaron supresion virolégica con < 400 copias/ml
(2/22 = 9%). Tres pacientes obtuvieron supresion viral maxima con una CV <
50 copias/ml (3/22= 13.6%)

CORTE A LOS 12 MESES.

Para el afo de seguimiento la cohorte se habia reducido a quince pacientes
ya que uno murié por MAC, otro suspendié el farmaco por presentar
pancreatitis edematosa, ameritando cambio de tratamiento antirretroviral, el
tercero dejo de acudir a la consulta médica por lo que desconocemos su
evolucién y el cuarto suspendié el tratamiento por decision propia.

En dos pacientes no se obtuvieron laboratorios a los 12 meses de
seguimiento y aunque siguieron formando parte de la cohorte, se excluyeron
en el analisis del ano de seguimiento, lo que finalmente conformé una cohorte
de trece pacientes.

Luego de 12 meses de tratamiento de rescate se obtuvo una disminucion de la
CV promedio de 1.68 log (3.47 log versus una CV basal de 5.15 log (p=
0.002). Sin embargo no se obtuvo una diferencia significativa cuando se



compararon los resultados de CV de los 6 meses vs los 12 meses, ya que
solo hubo una disminucion adicional en la CV de 0.21 log.

Los linfocitos CD4 a los 12 meses de tratamiento de rescate incrementaron en
promedio 89 células/ml con respecto a la basal (234 células/ml en promedio
versus 145 células/ml basales) con una diferencia estadisticamente
significativa (p=.032), sin embargo, al igual que el comportamiento de la CV,
no se observé mayor incremento de CD4 al comparar los resultados de 6 vs
12 meses de seguimiento.

En el 53.8% (7/13) de los pacientes se obtuvo una respuesta terapéutica
eficaz, con una disminucién mayor a 1 log con respecto a la basal. De los
siete pacientes con respuesta favorable, cinco obtuvieron una CV <400
copias/ml, representando supresion viroldgica en el 71.4% y dos pacientes
obtuvieron una supresion maxima con CV <50 copias/ml. (28.6%, 2/7
pacientes).

CORTE A LOS 16 MESES.

Después de un afio y cuatro meses de seguimiento sélo contabamos con siete
pacientes ya que en dos pacientes se suspendio el tratamiento al corroborarse
resistencia en base a estudio de genotipificacion, dos pacientes no se
incluyeron en el andlisis de 16 meses por no haber cumplido el mismo numero
de meses de tratamiento, cuatro pacientes dejaron de acudir a las consultas
por lo que no se contaba con datos para el analisis estadistico. Se recupero a
dos pacientes, que en el corte de 12 meses no habian tenido laboratorios para
entrar al andlisis estadistico.

La CV promedio luego de estos 16 meses fue de 3.61 log versus 5.1 log en la
basal, implicando una disminucion de 1.4 log, con una diferencia
estadisticamente significativa. (p= .028) Las diferencias en CV de los 16
meses con respecto a los 6 y 12 meses no fueron significativas.

El incremento de los CD4 en promedio fue de 230 células/ml, (375 células/ml
versus 145 células basales), con una diferencia estadisticamente significativa.
(p= .042) Las diferencias con respecto a los 6 y 12 meses no tuvieron valor
estadistico.

2 pacientes (28.5%) que habian obtenido una respuesta virolégica (uno de
ellos con carga viral de <400 copias y log 3.1 y el segundo con carga
indetectable y log 1.6) rebotaron y presentaron cargas virales de 3.51 y 3.6
log, respectivamente, en ninguno se corroboro resistencia a los medicamentos
por analisis de genotipo.

De los siete pacientes finales, tres tuvieron una respuesta eficaz (42.8%) al
disminuir mas de un logaritmo. Uno de éstos logré <400 copias, un segundo
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<50 copias y el tercero quedd con un log de 2.9 Dos pacientes no tuvieron
respuesta.

En la tabla No. 1. se observa la respuesta terapéutica en base a carga viral y
linfocitos CD4 a lo largo del seguimiento.

EFECTOS ADVERSOS

El analisis en cuanto a seguridad y tolerancia se realizd6 mediante la revision
de frecuencia de presentacion de efectos adversos asi como las alteraciones
en los resultados de laboratorio a lo largo de los 16 meses.

Dos del total de veintidés pacientes (9%) tuvieron que suspender el
tratamiento antirretroviral por presentar pancreatitis edematosa, considerada
como evento adverso grave por poner en riesgo la vida. A continuacion se
describen los factores de riesgo para el desarrollo de pancreatitis en estos dos
pacientes.

a. El paciente No.1 inicio tratamiento antirretroviral en 1993, con 8
esquemas previos al inicio de su inclusidn en el presente estudio.
Como factores de riesgo identificados para el desarrollo de
pancreatitis se documentd el antecedente de haber desarrollado
hipertrigliceridemia de 504mg/dl con tratamiento antirretroviral a
base de d4T/3TC/Ritonavir, y pancreatitis con AZT/3TC/Abacavir
en el 2001. Durante el presente estudio se encontraba con un
esquema antirretroviral a base de d4T/EFV/Lopinavir/ritonavir
presentando pancreatitis edematosa al cabo de dos meses de
consumo (amilasa 521Ul/dl, Lipasa 767Ul/dl). La cuantificacion
basal de triglicéridos fue de 462mg/dl y de 450mg/dl en el cuadro
agudo. Durante la convalecencia, y estando sin tratamiento ARV
presentd un nuevo cuadro de pancreatitis, con triglicéridos de
1525mg/dl debido a transgresion dietética. Un mes después y
habiendo reiniciado el esquema presentd nuevamente pancreatitis
por lo gue se le cambié de esquema a ddC. d4T, EFV).

b. El paciente No.2 inicié tratamiento ARV en 1998, después de un
esquema de dos anos cori AZT/3TC/IDN presenté elevacion de
azoados, motivo por el cual se incluyo en el presente estudio con un
esquema basado en d4T/ddl/Lopinavir/ritonavir. Dos meses
posteriores al inicio del mismo presenté pancreatitis edematosa con
triglicéridos basales >280mg/dl y en el cuadro agudo 217mg/dl,
motivo por lo que se suspendid tratamiento y reinicié cuatro meses
después en base a ddC,/NVP/SQV/RTV (Amilasa 428Ul/dI, Lipasa
500Ul/dl) .
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Tabla 1.

Respuesta terapéutica a lo largo del seguimiento en base a Carga Viral y
CD4.

PACIENTE | BASAL 6 MESES 12 MESES 16 MESES
cv cb4 |cv cD4 cv cb4 cvV cb4

1 5.24 93 |217 371 | Fallecié

2 5.8 0 5.6 97 | 5.7 138 | Resistencia

3 5.06 199 | 2.9 448 |19 566 | 3.51 765

4 55 19 |5.2 113 | Pancreatitis

5 5.4 195 | 3.69 138 | Abandono

6 5.3 48 |4 126 | 1.6 173 | 3.6 228

7 46 100 | 1.6 339127 2401206 425

8 47 16 |22 127 | 1.6 110 | Abandono

9 6.02 213 | 3.6l 174 | 2.8 242 | s/laboratorios

10 1.69 229 | Pancreatitis

1 5.6 2 Fallecid

12 43 129145 119 | 4.4 164 | Abandono

13 55 273 |3 334 |39 298 | Abandono

14 6 136 | 6.2 224 | 5.9 9 | Resistencia

15 4.7 231]2.8 214124 187 | s/laboratorios

16 5.07 178 3.6 274 | s/laboratorios | 2.98 454

17 4.69 135|4.96 60 |51 306 | 5.18 42

18 55 114 | Fallecig '

19 44 404 |16 594 | s/laboratorios | 1.07 750

20 5.2 48 | 4.9 33153 26|5.35 12

21 458 |445 |16 448119 584 | Abandono

22 5 2 |58 91 | Abandono

El resto de los eventos adversos referidos al medico tratante al menos en
alguna de las consultas fueron: diarrea, sintomatologia asociada a
enfermedad &cido péptica, neuropatia, vomito, astenia y nausea. Ver Grafica
No.6
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Grafica 6.
Efectos adversos.
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RESULTADOS EN EL PERFIL DE LIPIDOS

En cuanto a las alteraciones en los resultados de laboratorio y excluyendo los
dos cuadros de pancreatitis previamente citados se encontré
transaminasemia, amilasemia, colesterol >300, triglicéridos >750 pero en
todos los casos alcanzaron solo toxicidad grado |l y no ameritaron
intervencién alguna. Ver Gréafica No.7

En la Gréfica No. 8 se puede observar el promedio de CV en logaritmo y los
CD4 a lo largo del seguimiento, en cada uno de los cortes. Llama la atencion
la disminucién progresiva de la carga viral a lo largo del tiempo, asi como un
incremento significativo de CD4 en los primeros 6 meses de tratamiento, para
permanecer en cifras estables entre los 6 y 12 meses de seguimiento, y
mostrar un segundo incremento a partir del afio de tratamiento.



Grafica 7.
Alteracidn en los resultados de laboratorio.
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Grdfica 8.
Promedio de la respuesta terapéutica de la poblacién a lo largo del
seguimiento en base a CV y CD4
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Grdfica 9.
Carga Viral en la poblacién a lo largo del sequimiento.
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Cuando analizamos el comportamiento de cada paciente en forma
individualizada se puede observar una tendencia franca a la disminucion de la
CV en la mayoria de los pacientes desde el primer corte del estudio, asi como
la disminucion progresiva de la CV a los 12 meses de seguimiento en aquellos
que respondieron inicialmente al tratamiento, algunos de los cuales
presentaron rebortes de la CV a partir de ésta fecha. Sin embargo los
pacientes sin respuesta se identifican facilmente desde corte a los 6 meses.

Desde el punto de vista de la recuperacion inmunolégica, la Grafica 10

permite identificar claramente cémo algunos pacientes tienen un incremento
de CD4 muy significativo a partir de los 12 meses de tratamiento.
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Grdfica 10.
CD4 de la poblacidn a lo largo del seguimiento.

900
800
700
600
500
400
300
200
100

0 Fe

BASAL 6MESES 12MESES 18MESES

6. CONCLUSIONES

La eficacia global del tratamiento antirretroviral de rescate basado en
Lopinavir/ritonavir definida como una disminucién de al menos 1
logaritmo de la carga viral con respecto a la basal, se logro en el 57.8%
de los pacientes (11/19) a los 6 meses, en el 53.8% de los pacientes
(7/13) a los 12 meses de seguimiento y en el 42.8% (3/7) de los
pacientes a el afio y 4 meses de seguimiento.

Se observé una disminucion estadisticamente significativa en la carga
viral (log) en todos los meses de tratamiento: A los 6 meses una Carga
viral de 3.68, alos 12 meses de 3.47 y a los 16 meses de 3.3.

Se observéd un incremento estadisticamente significativo en la cuenta
de linfocitos CD4 a lo largo de todo el seguimiento. El aumento neto de
los linfocitos fue de 82 células en el corte a 6 meses, de 89 células en
el corte a 12 meses y de 230 a los 16 meses.

En contraposicién a lo reportado en la literatura internacional, se obtuvo
una mejor respuesta (corte 6 meses) en el grupo previamente
expuesto a ITRANN que en aquellos pacientes en los que el rescate
incluyé Lopinavir/fritonavir + una nueva clase de antirretrovirales
(ITRANN). Este hallazgo puede deberse al escaso numero de
pacientes en seguimiento y a la posibilidad de que aun habiendo sido
expuestos en tratamientos previos a INTRNN no hubiesen desarrollado
mutaciones que confieran resistencia a dicho grupo de antirretrovirales.
Lamentablemente no se conocia al momento de elegir el esquema, la




prevalencia de resistencia a este grupo de antirretrovirales, ya no
contabamos con estudios de genotipificacion.

B Lopinavir/ritonavir es un farmaco bien tolerado y con pocos efectos
adversos. El 30% de los pacientes refirieron sintomatologia acido-
péptica, el 18% presento diarrea, el 9% neuropatia. Vomito, astenia y
nausea se encontraron en menor proporcion. Todos los sintomas antes
referidos fueron de intensidad moderada y no requirieron la suspension
del farmaco.

B 2 pacientes (9%) desarrollaron pancreatitis edematosa y ameritaron
suspension del tratamiento por tratarse de un evento adverso grave,
ambos tenian cifras basales de ftriglicéridos basales superiores a
280mg/dl, lo que puede relacionarse con la aparicion de estos eventos.

B Contrario a lo esperado, no se observo un incremento significativo en
las cifras de triglicéridos, sin embargo si hubo incremento en las cifras
de colesterol total, aunque de forma no significativa.

B Cualiro pacientes (18%) presentaron hiperamilasemia, pero solo dos
pancreatitis, el resto no requirio la suspension de tratamiento, las cifras
regresaron a la normalidad antes de que terminara el seguimiento de la
cohorte.

B |os fallecimientos ocurridos no se relacionaron con la administracion de
Lopinavir/ritonavir.

B La pérdida tan importante de pacientes a lo largo del estudio disminuye
en forma importante el valor estadistico de nuestro reporte sin embargo
y considerando que la poblacién estudiada es un grupo a quienes el
tratamiento se les dio como esquema de rescate y uso compasivo
consideramos interesante el analisis.

B De acuerdo a nuestros resultados, se puede identificar a aquellos
pacientes que responderan viroldgicamente al tratamiento en una
evaluacion a los 6 meses, sin embargo, cuando se evalla el efecto del
tratamiento sobre la recuperacién inmunolégica, se requiere un
seguimiento mucho mas prolongado para valorar dicho efecto.

El presente estudio es un buen ejemplo para enfatizar que la mejor estrategia
en el tratamiento antirretroviral para prevenir el surgimiento de resistencia
viral es lograr una supresiéon maxima y sostenida de la replicacion viral, ya
que una vez desarrolladas y acumuladas mutaciones de resistencia, la
efectividad de los tratamientos de rescate se ve importantemente
comprometida, aun con la utilizacién de agentes nuevos y potentes como el
Lopinavir/ritonavir
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