UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
E INVESTIGACION

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

EVALUACION DE LA RESPUESTA VIROLOGICA A UN RESCATE CON UN
INHIBIDOR DE INTEGRASA Y UN INHIBIDOR DE PROTEASA EN PACIENTES
CON VIH QUE PRESENTAN FALLA VIROLOGICA A TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA EN PACIENTES ATENDIDOS EN CLINICAS DE VIH DE LA
REPUBLICA MEXICANA

TESIS
PARA OBTENER EL TITULO DE

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA

PRESENTA

DRA. LORENA TORRES GONZALEZ

TUTORES DE TESIS

DR. JUAN JOSE CALVA MERCADO
ﬁm, DR. ALFONSO GULIAS HERRERO

Ciudad de México
2018

ANEh e

INCMNSZ



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Titulo de Tesis

EVALUACION DE LA RESPUESTA VIROLOGICA A UN RESCATE CON UN
INHIBIDOR DE INTEGRASA Y UN INHIBIDOR DE PROTEASA EN PACIENTES
CON VIH QUE PRESENTAN FALLA VIROLOGICA A TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA EN PACIENTES ATENDIDOS EN CLINICAS DE VIH DE LA
REPUBLICA MEXICANA

A~ INCMNSZ

INSTITUTO NACIONAL
Dr. Sergio A(deteén Rosales CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION

Director de Ensefianza INCMNSZ ‘OR. SALVADOR ZUBIRAN'
VELTION DE ENSENANZA

Dr. Juan José Calva Mercado
Profesor adscrito al departamento de Infectologia
Tutor de tesis

i

Dra. Lorena Torres Gonzalez
Residente de cuarto afio de Medicina Interna




AGRADECIMIENTOS

Dedico este proyecto a mi familia, pilar fundamental en mi vida, que ha estado siempre
presente, aun en la distancia y me han brindado el apoyo necesario durante toda mi
formacion

A mis companieros de residencia a quienes ahora puedo llamar amigos, que han estado en
este largo camino y cuyo apoyo ha sido incondicional

A mis maestros y personal del Instituto Nacional de Nutricion Salvador Zubiran quienes
han hecho de esta institucion un hogar para mi, me han ensefiado y se han convertido en
una fuente de inspiraciéon y conocimiento

A mi tutor el Dr. Juan Calva quien ha tenido la paciencia y sabiduria, para culminar este
trabajo conmigo.



INDICE

1. MARCO TEORICO
= GENErAlIdAdES. ..o e e e
- Epidemiologia
- Terapia antirretroviral
2. ANTECEDENTES
- Falla a tratamiento de primera [iN€a........cccuveveiviviivininicisissseaene e
= Panorama €N MEXICO .....ccceevieueiiiecie ettt ettt st e eer e e e

3. JUSTIFICACION. ... e e eee e e e ee e e eeaes e ere e seseaeesses s erenessseeens

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
- Pregunta de inVestiZacCion.......cccoveeevevinesie et s

5. OBIJETIVO GENERAL
= ODbjetivos ESPECITICOS. ....cii ittt et er e s e ne e sean

6. HIPOTESIS........ooovoieeeeeeeeeeeeeee ettt ees s sttt e e ssasss e
7. METODOLOGIA.............oooeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e esaess st ens s s s essens s
8. RESULTADOS...........oovveveereeeneesseeesssssassssessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssnsssnsssanes
9. DISCUSION..........ooueeeeereeeeeeeeeeeeee e saess s s ees e e s sassss s s et ses e sanssnersene
10. CONCLUSIONES............o.oveeeeereeeereneeeessessssesssssssess s ssssssenssnsesssessssssssnsssnssssnssesons

11, BIBLIOGRAFIA. ... e eee e e v s e ee e reeevees e e s eessreesse s saeer s ann

12

13

13

17

19

19



EVALUACION DE LA RESPUESTA VIROLOGICA A UN RESCATE CON UN
INHIBIDOR DE INTEGRASA Y UN INHIBIDOR DE PROTEASA EN PACIENTES
CON VIH QUE PRESENTAN FALLA VIROLOGICA A TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA EN PACIENTES ATENDIDOS EN CLINICAS DE VIH DE LA
REPUBLICA MEXICANA

1. MARCO TEORICO
GENERALIDADES

El Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) es un lentivirus de la familia Retroviridae. El genoma
del retrovirus esta compuesto por 2 copias idénticas de ARN de cadena simple y se caracteriza por
la presencia de genes estructurales denominados gag, pol, env. El gen gag codifica las proteinas
estructurales del nucleo (p24, p7, p6) y la matriz (p17). El gen env codifica las glicoproteinas gp120
y gp41 de la envoltura viral que reconocen los receptores de la superficie celular. Por ultimo, el
gen pol codifica las enzimas cruciales para la replicacién viral, es decir, la transcriptasa reversa que
convierte el ARN del virus en ADN, la integrasa que lo incorpora al ADN del huésped y la proteasa
que escinde los precursores proteinicos de gag y pol en sus componentes. La particula del VIH
tiene un diametro de 100 nm y esta rodeada de una membrana rica en lipoproteinas. Otros genes
reguladores que forman parte de la particula viral y modulan la replicacidn viral son los genes tat,
vif y las proteinas Rev, Vpr y Nef cuyas funciones incluyen la transduccién de sefiales celulares y la
regulacion dela replicacion en etapas tardias.

El principal blanco del VIH son los linfocitos CD4. La entrada del virus a las células, es mediada por
interacciones con los CD4 y los correceptores de citocinas CCR5 o CXCR4. Otras células que portan
receptores de CD4 y citocinas son también infectadas, incluyendo CD4 quiescentes, monocitos,
macroéfagos y células dendriticas “*. La infeccién por VIH independiente de células CD4 puede
ocurrir, principalmente en células epiteliales renales y astrocitos, teniendo la expresion del
genoma del virus en estas células implicaciones en la nefropatia y enfermedades neurocognitivas
asociadas al mismo.

La transmisién del VIH a través de las mucosas se establece por un virus con propiedades
fenotipcas Unicas que incluyen el uso de CCR5 para la entrada, interaccion con células dendriticas
y resistencia a interferon-a.® La transmision del virus es seguida por un rapido incremento en su
replicacion y la induccién de citocinas proinflamatorias. La carga viral posteriormente decrece
debido a la respuesta establecida por el sistema inmune. La eliminacién de células infectadas,
mediada por células T, ocurre poco después de la infeccién y la potente respuesta inmune
adaptativa hacia el VIH selecciona mutaciones emergentes en epitopes clave, frecuentemente
llevando al escape inmunolégico. *



Los anticuerpos neutralizantes surgen aproximadamente 3 meses posteriores a la transmision y
seleccionan mutantes de escape virales. Los anticuerpos neutralizantes mds amplios, que pueden
neutralizar muchos subtipos de VIH-1, son producidos por cerca del 20% de los pacientes y se
caracterizan por una alta frecuencia de mutaciones somaticas que frecuentemente toman afios en
desarrollarse; sin embargo estos anticuerpos ampliamente neutralizadores, no confieren
beneficios al paciente, debido al desarrollo de mutantes virales de escape. %>

Es importante recalcar que una de las caracteristicas mas distintivas del VIH es la variabilidad, la
cual permite que el virus sobrepase la inmunidad del huésped y los efectos terapéuticos de los
farmacos. Esta es consecuencia del mecanismo de accién de la transcriptasa reversa que es
propensa a cometer errores, la replicacién viral rdpida y los procesos de recombinacion entre 2 o
mas virus en el mismo individuo. *

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) sigue siendo uno de los retos mds
grandes para la salud publica en todo el mundo. La prevalencia sigue en incremento progresivo
debido a que la terapia antirretroviral permite mayor supervivencia. El Programa Conjunto de
Naciones Unidas sobre VIH/SIDA (ONUSIDA) estima que en 2007 vivian en el planeta 33.2 millones
de personas con VIH. Aunque anualmente ocurren aproximadamente 2.5 millones de nuevas
infecciones de VIH, esta cifra es menor que hace 10 anos, cuando la cifra era de 3.3 millones de
casos por afio. Se estima que anualmente ocurren 1.6 millones de defunciones a causa del SIDA. *

En Latinoamérica se estima que en 2007 habia 1.6 millones de personas con VIH, 100,000 nuevas
infecciones de VIH cada afio y 58 mil fallecimientos anuales por SIDA. °

Sin embargo, se ha observado una disminucidon en la mortalidad relacionada al VIH, ya que en
2001, en los paises de ingresos bajos y medios apenas 240,000 personas podian acceder al
tratamiento y en 2005 esta cifra ascendié a 1.3 millones de personas. >°

La pandemia del VIH/SIDA estd conformada por epidemias generalizadas en muchos paises del
Africa Subsahariana —en particular, en la parte meridional del continente africano— y, por otro
lado, en el resto del mundo existen epidemias concentradas principalmente entre las poblaciones
de mayor riesgo, como son los hombres que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH), los
usuarios de drogas inyectadas, las personas profesionales del sexo y sus parejas sexuales. ’

El gran nimero de casos nuevos, aunado a los avances en el manejo de estos pacientes, da como
resultado que un numero cada vez mayor de pacientes se encuentren recibiendo terapia
antirretroviral (TARV).

Se estima que 9.7 millones de personas en paises de ingresos medio-bajos reciben terapia
antirretroviral, ademds de que en los ultimos 5 afios se ha triplicado la cantidad de gente que la
recibe alrededor del mundo, alcanzdndose una cobertura de 41% o 15 millones de persona para
marzo de 2015. *°



TERAPIA ANTIRRETROVIRAL

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha emitido guias de tratamiento antirretroviral desde
2002, sin embargo, desde 2013 ha emergido nueva evidencia sobre el uso temprano de TARY,
ademas farmacos mas seguros y eficaces estdn cada vez mas disponibles, nuevas clases de
medicamentos —inhibidores de integrasa- se vuelven mas accesibles en paises de ingresos medio-
bajos. Se ha implementado ademas seguimiento con carga viral como el método preferido para la
monitorizacion de aquellos que reciben TARV. **°

La iniciacion de TARV debe considerar aspectos como el estado nutricio del paciente,
comorbilidades y otros medicamentos que se encuentre recibiendo el individuo para evaluar
posibles interacciones, contraindicaciones y ajuste de dosis. El inicio temprano de TARV se ha
asociado a menor tasa de mortalidad y menores costos directos asociados al cuidado de la salud,
asi como a menor transmision del VIH y reduccidn en el desarrollo de condiciones no definitorias
de VIH con mejor supervivencia. Se ha documentado que el inicio de TARV con conteos de CD4 de
500 cel/mm3 conlleva menor morbilidad, con disminuciéon en mortalidad y enfermedades graves
asociadas y no asociadas a VIH comparado con el inicio de tratamiento con CD4 por debajo de esta
cifra. 7 tH 12

La OMS recomienda inicio de antirretrovirales independientemente del conteo de CD4,
promoviendo que el tratamiento se limite a ser menos téxico, mds conveniente y simple, asi como
farmacolégicamente compatible con otros tratamientos. Por ello, se prefiere un esquema de
primera linea compuesto por dos inhibidores nucledsidos de transcriptasa reversa (ITRAN) y un
inhibidor no nucledsido de transcriptasa reversa (ITRNN). Generalmente con tenofovir (TDF) +
lamivudina (3TC) (o emtrcitabina (FTC)) + efavirenz (EFV) ya que este régimen estd menos
frecuentemente asociado con eventos adversos graves y tiene mejor respuesta viroldgica. =

Casi 70% de las personas tomando primera linea de TARV recibian esta combinacion para finales
de 2014, y con este incremento, existe por consiguiente, un mayor nimero de personas con falla
al tratamiento de primera linea, ya que dicho esquema tiende cada vez mas a generar resistencias

2. ANTECEDENTES
FALLA A TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA

Existen varios factores involucrados en el éxito de la terapia antirretroviral, esto es, que se lleve la
carga viral a niveles indetectables y que se restaure de manera secundaria el sistema inmune; uno
de los principales inconvenientes asociados a falla virolégica, ademads de las toxicidades, es la
emergencia de resistencias a los farmacos antirretrovirales. El porcentaje de falla en el primer afio
es de hasta el 63% en algunos estudios poblacionales. Esto aunado a los pacientes naive que
adquieren virus resistentes. 14-16

La resistencia estd definida por la aparicién de mutaciones, sobre todo en el gen pol, a nivel de la
transcriptasa reversa y de la proteasa. Estas mutaciones, determinan una reduccion en la



susceptibilidad de la cepa viral del paciente a los farmacos, comparado con la cepa salvaje sin
1,17

mutaciones.
Los principales determinantes del desarrollo de resistencias son la falta de adherencia al
tratamiento, potencia inadecuada de los farmacos, problemas farmacocinéticos o resistencia
preexistente. En cuanto a ésta ultima, los estudios de genotipo, que se basan en la amplificacion
génica, mediante la reacciéon en cadena de polimerasa, de las regiones del gen pol detectan
mutaciones si estan presentes en mas de 20% de la poblacion viral. *’

Las mutaciones asociadas a resistencia se presentan en el contexto de presidén selectiva que
ejercen los antirretrovirales, por lo que al suspender el tratamiento, las cepas mutantes, por su
menor capacidad replicativa en relacién a la cepa salvaje, se van transformando en poblaciones
minoritarias (menos del 20%) y no serdn detectadas. Al reinstalar los farmacos a los que se
desarrolld resistencia o con resistencia cruzada, puede resultar una rdpida reaparicién de las cepas
mutantes. **®
Los factores viroldgicos asociados al desarrollo de resistencias a los antirretrovirales incluyen la
alta tasa de mutaciones espontaneas por errores en la TR (3x105), que también explica la
variabilidad genética del VIH, contribuyen a la alta tasa replicativa del VIH y su turnover (108-109
particulas virales al dia). Se ha estimado que se incorpora al genoma viral un promedio de 0.1 a1
mutacion por cada ciclo de replicacion.

La resistencia a la terapia antirretroviral se refiere a la pérdida total o parcial de la susceptibilidad
a los antirretrovirales por la presencia de mutaciones. La resistencia primaria o transmitida se
presenta en pacientes que no han recibido TARV. La resistencia secundaria o adquirida, surge ante
la presidn selectiva de los ARV. El grado de resistencia que presentan los ARV depende de la
barrera genética de cada farmaco que esta definida por el nUmero de mutaciones necesarias para
provocar resistencia. Se considera que los inhibidores de proteasa tienen una alta barrera
genética. >®

La carga viral se prefiere como el método para el diagndstico de falla a tratamiento. Se define falla
viroldgica, por la OMS, como carga viral persistentemente detectable de > 1000 copias/ml (con
dos mediciones consecutivas en un intervalo de 3 meses), después de al menos 6 meses de
tratamiento antirretroviral. >

La falla viroldgica (FV) es un reto mayor en el manejo del VIH. El manejo de ésta en pacientes con
resistencia a multiples clases de medicamentos esta bien descrito, sin embargo hay poca evidencia
de ensayos clinicos prospectivos sobre el mejor manejo en pacientes con FV a la primera linea de
tratamiento.

Se estima que al menos 1 millén de personas presentaron falla viroldgica en 2012 requiriendo
cambio a tratamiento de segunda linea para prevenir seleccidon de cepas resistentes, progresion de
la enfermedad y transmision del virus, por lo que se han estudiado diversos regimenes que
cumplan la premisa de TARV efectivo, simple y tolerable.



La experiencia obtenida por estudios de salvamento realizados en esta poblacién recomienda
realizar un test de resistencia y el uso de 2-3 antirretrovirales a los cuales se demuestre que el
virus es sensible. En paises de ingresos medios-bajos, sin embargo, no esta disponible de manera
extendida la posibilidad de realizar un test genotipico de resistencia.

PANORAMA EN MEXICO

México es un pais con ingreso medio-alto con una epidemia de VIH concentrada. Desde 1983 al
primer trimestre de 2017 se habian reportado cerca de 190 mil casos de SIDA, registrando poco
mdas de 13 mil casos nuevos a lo largo de 2016, con una tasa de mortalidad de 3.93 por 100 mil
habitantes. ®> En 2012 el nimero estimado de personas viviendo con VIH de los 15-49 afios era de
147,137, con una prevalencia media estimada de 0.15%, observdndose la prevalencia mas alta en
hombres que tienen sexo con hombres (HSH) y mujeres transgénero, calculada en 17% y 19.8%
respectivamente.

Desde 1997, México ha suministrado acceso a la atencién y tratamiento de VIH en instituciones de
seguridad social, con cobertura a empleados en el mercado laboral. En 2001 la Secretaria de Salud
en México lanzé una campafia nacional para la ampliacidn universal de acceso libre a TARV. El
financiamiento para la cobertura en los servicios publicos de salud dirigido a los desempleados o
poblaciones en los sectores informales, estuvo disponible desde 2003, a través de un programa de
seguridad social subsidiado por el gobierno que otorgd atencion médica y proteccion financiera,
llamado Seguro Popular (SP). Para 2013, 57,000 pacientes estaban afiliados. Luego de la
implementacién del SP, el nUmero de personas con VIH no aseguradas previamente recibiendo
TARV incrementé de 14,447 en 2006 a 93,166 en 2014. La atencion de las personas con VIH que
reciben cobertura por el SP es monitorizada a través del Sistema de Administraciéon, Logistica y
Vigilancia de ARV —SALVAR-, '*1%2°

El SALVAR, establecido en 2006, unicamente incluye datos de personas con infecciéon por VIH
afiliadas y que reciben atencidn a través del SP en instituciones de salud publicas y, hasta finales
del 2014, cubria al 62% de personas con VIH que recibian atencién en México. Del 2010 al 2012 el
gobierno mexicano gastd casi USS 40 millones de ddlares en terapia antirretroviral y atencién
ambulatoria de pacientes con VIH con la cobertura del SP. Aun asi, en relaciéon con otros paises de
América Latina y el Caribe, los pacientes beneficiarios del SP en México que viven con VIH/SIDA
tienen una de las mayores tasas de introduccién tardia a la atencién médica. *°

Sin embargo, aunque ha habido importantes avances en cuanto a acceso a la TARV, la atencién
tardia permanece como una barrera importante en lograr un control d6ptimo de terapia
antirretroviral en México influida por diferencias en las caracteristicas geograficas,
socioecondmicas y demograficas las cuales reflejan aun inequidad en cuanto a la prevencion,
atencién y acceso al tratamiento contra VIH y resaltan la necesidad de desarrollar estrategias de
prevencion contextual y culturalmente apropiadas para la prevencién del mismo.

De los pacientes integrados a los programas de atencion en Instituciones de salud publica en
México, una proporcion no despreciable, ha estado expuesta a numerosas y diversas
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combinaciones de farmacos compuestas por las 3 principales clases de ARV (frecuentemente con
adherencia terapéutica sub dptima) por muchos afios. La mayoria de estos pacientes presentan
periodos largos de viremia persistente detectable bajo la presidon selectiva de los fdrmacos, lo que
conlleva al desarrollo de variantes de VIH predominantes resistentes a las 3 clases principales de
ARV y resistencia cruzada intra-clase; debido a esto una gran parte de los pacientes, no logran una
respuesta terapéutica satisfactoria al utilizar esquemas de TARV convencionales requiriendo
afadir nuevos ARV para construir un régimen de rescate efectivo.

El disefio de esquemas de rescate dptimos, en pacientes con multiples resistencias a ARV dirigido a
lograr supresién virolégica completa y duradera a la vez que se minimiza la toxicidad,
inconveniencia y costos representa una tarea compleja. La carencia de habilidades clinicas
especificas sobre la toma de decisiones en cuanto a iniciar un esquema de monoterapia con los
nuevos antirretrovirales puede potencialmente desembocar en el rdpido desarrollo de nuevas
resistencias a estos farmacos y por lo tanto dejar a estos pacientes con muy pocas o nulas
opciones terapéuticas a futuro, por ello la consejeria de médicos expertos, es critica en clinicas de
VIH de la Republica mexicana.

En México, la mayoria de los médicos adscritos al programa del SP eran médicos generales con < 3
afnos de experiencia en el tratamiento de pacientes con VIH. Por lo anterior, en 2008 la Secretaria
de Salud creo un panel nacional de médicos con afos de experiencia en TARV para auxiliar a los
médicos mexicanos a prescribir regimenes de rescate con mayor probabilidad de éxito en
pacientes con falla a multiples esquemas de tratamiento y optimizar el uso de los nuevos ARV,
llamado Comité para el Uso Racional de los Antirretrovirales —CORESAR- *°

El objetivo de este comité ha sido regular la prescripcion de estos farmacos (ninguna prescripcion
se permite sin la autorizacién de este panel) al recomendar el mejor esquema de rescate posible a
los médicos a cargo de la atencién de pacientes con una extensa experiencia con ARV y con
viremias detectables. Los miembros de este comité son médicos especialistas (internistas o
infectélogos) que trabajan en instituciones de salud publicas y con un minimo de 5 afios de
experiencia en el manejo de pacientes con VIH, asi como un amplio historial en investigacion y
capacitacion.

3. JUSTIFICACION

La Organizacion Mundial de la Salud, desde 2013, recomienda 2 ITRAN (eje de ITRAN) + Inhibidor
de proteasa (IP) potenciado con ritonavir. Proponiendo el uso de zidovudina (AZT) + 3TC como el
ITRN en aquellos que han fallado al régimen de primera linea con TDF + 3TC (o FTC) como la
primera opcién de tratamiento de segunda linea; y en aquellos con falla a regimenes compuestos
por AZT o d4T + 3TC, el uso de TDF + 3TC (o FTC) como el ITRAN de respaldo.

Las dosis fijas combinadas de LPV/r es la opcidon recomendada como IP de segunda linea con una
calidad de evidencia moderada. Adicionalmente, se propuso, como cambio a las recomendaciones
de 2013, el DRV/r como IP alternativo de segunda linea como una recomendacion condicional con
bajo nivel de evidencia.

10



Sin embargo esta propuesta no toma en cuenta la necesidad de un régimen simple y tolerable
para mantener el tratamiento supresor a largo plazo. Por lo que en cuanto a la segunda linea de
tratamiento no hay consenso sobre el esquema apropiado y por lo tanto hay poca evidencia para
emitir recomendaciones acerca de esto. Desde 2013 numerosos estudios han explorado diferentes
estrategias sobre ARV de segunda linea.

Resalta también la preocupacién emergente acerca de la eficacia de dicha terapia antirretroviral
de segunda linea (IP + 2 ITRN) debido a la resistencia selectiva a ITRN desarrollada durante la
primera linea de tratamiento, lo cual es especialmente importante en paises en desarrollo, en
donde la monitorizacién de las resistencias no se puede realizar de manera rutinaria.

Otra alternativa propuesta como esquema de segunda linea es la combinacidn de raltegravir (RAL)
+ LPV/r. como recomendacién condicional con bajo nivel de evidencia. 2 ensayos clinicos
aleatorizados investigaron la eficacia comparativa de RAL + LPV/r y 2 ITRAN + LPV/r, mostrando
equivalencia se los regimenes sin ITRAN cuando eran comparados con regimenes compuestos por
2 ITRAN + ATV/r o LPV/r. Ademas de incrementos mayores en las cuentas de CD4 en pacientes
con RAL + LPV/r, no hubo diferencias estadisticamente significativas en los desenlaces evaluados.
Sin embargo, los intervalos de confianza tendian a ser lo suficientemente estrechos como para
mostrar equivalencia. No existen comparaciones entre RAL + LPV/ry 2 ITRAN + DRV/r.

Mientras que la evidencia en dicha revisidon permitid sacar conclusiones sobre el uso de regimenes
sin ITRAN para tratamiento de segunda linea, no permitié conclusiones sobre el uso de 2 INTAR +
un inhibidor de integrasa. La ausencia de tal evidencia puede ser explicada por el bajo umbral de
resistencia con este régimen, limitando el uso de los actuales inhibidores de integrasa con ITRAN
en pacientes cuya TARV esta fallando.

En 2013 el grupo SECOND-LINE compard el esquema de lopinavir/ritonavir y 2-3 INTAR vs
lopinavir/ritonavir y raltegravir, en pacientes con falla viroldgica luego de la primer linea de
tratamiento, demostrando, en el seguimiento a 48 semanas, y posteriormente a 96 semanas
(Amin y cols) que dicho esquema era no inferior y manteniendo una respuesta viroldgica en mas
del 80% de la poblacidn estudiada, con una adecuada tolerancia.

Una nueva comparacion de ambos regimenes y seguimiento a las 48 semanas se realizd
posteriormente por La Rosa y cols concluyendo que en lugares con resistencia extensa a ITRAN,
pero sin posibilidad de realizar test de resistencia, la combinacion de lopinavir/ritonavir + ITRAN
era sustentable, siendo ritonavir/lopinavir + raltegravir una alternativa apropiada, especialmente
si el uso de ITRAN estaba limitad por toxicidad.

Adicionalmente se han realizado meta-analisis para determinar si los regimenes basados en DRV/r
son comparables a los IP recomendados actualmente para segunda linea de tratamiento con
respecto a eficacia y seguridad. 4 ensayos clinicos aleatorizados y 2 cohortes observacionales
mostraron evidencia de baja calidad de que DRV/r no tiene una marcada diferencia de los
regimenes que contienen ATV/r o LPV/r en términos de supresion de CV, mortalidad y efectos
adversos grado 3/4.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En pacientes con VIH que presentan falla viroldgica a tratamiento con terapia antirretroviral de
primera linea con 2 analogos nucledsidos de transcriptasa reversa y un analogo no nucleésido, el
rescate con un inhibidor de integrasa y un inhibidor de proteasa no es inferior al esquema de
segunda linea clasicamente propuesto con 2 inhibidores nucledsidos mas LPV/r, con tasas de
respuesta esperadas de 80%.

Por lo anterior, se propone que los regimenes compuestos por lopinavir/ritonavir (o
darunavir/ritonavir) mas raltegravir, pudiera ser una alternativa al tratamiento de primera linea
en nuestro medio cuando existe falla virolégica a este ultimo, con una respuesta esperada de
>75%, manteniendo control viroldgico a largo plazo

PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCual es la tasa de respuesta viroldgica persistente en los pacientes que reciben diferentes
esquemas de rescate antirretroviral, por falla a una primera terapia combinada, y cuyo médico
recibiéo una asesoria por un comité de especialistas (Comité para el Uso Racional de los
Antirretrovirales -CORESAR-)?

5. OBJETIVO GENERAL

* Maedir la tasa de respuesta viroldgica persistente en los pacientes que reciben diferentes
esquemas e rescate antirretroviral, por falla a una primera terapia combinada, y cuyo
médico recibié una asesoria por un comité de especialistas (Comité para el Uso Racional
de los Antirretrovirales —CORESAR)

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Comparar la tasa de respuesta viroldgica persistente entre los pacientes que reciben
diferentes esquemas de rescate entirretroviral, por falla a una primera terapia combinada
con un no-nucleésido.

* Analizar si determinados factores (fdrmacos que componen el tratamiento antirretroviral
de primera linea, el tiempo en control con el mismo, tiempo en falla viroldgica y tipo de
esquema de rescate) se asocian a pérdida de respuesta virolégica en pacientes que
reciben in esquema de rescate por falla a la primera linea de tratamiento.

6. HIPOTESIS

La tasa de control viral satisfactorio persistente es semejante (mayor del 75%) entre los regimenes
de rescate a una primera linea de 2 ITRAN mas in inhibidor de la proteasa (lopinavir o darunavir
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potenciados con ritonavir) y los rescates con lopinavir/ritonavir mas un inhibidor de integrasa
(raltegravir)

7. METODOLOGIA

Fueron incluidos pacientes infectados con VIH-1con falla virolégica confirmada (medicién de RNA
VIH-1 (CV) en plasma >200 copias por mL, de manera repetida) después de 24 semanas o mas de
tratamiento de primera linea y bajo el cuidado de un médico que recibié recomendacion de
régimen de rescate por el CORESAR (Comité para el Uso Racional de los Antirretrovirales) y a
quienes se les dio seguimiento luego del inicio de terapia antirretroviral de segunda linea (estudio
de cohorte observacional). Los datos fueron obtenidos de un sistema de informacion en linea, de
todos los individuos que recibieron atencion a través del programa de Secretaria de Salud. La tasa
de respuesta viroldgica se definié como la proporcidén de pacientes activos quienes, al final de la
evaluacién de seguimiento, tuvieron una carga viral confirmada <200 copias por mL. Hubo 178
pacientes elegibles. La evaluacién de la respuesta viroldgica fue realizada por andlisis por
protocolo en 106 pacientes que cumplieron con el régimen recomendado y de quienes se recabd
la informacidon completa (media de seguimiento 23 meses (RIQ= 13-45 meses). El andlisis de
sobrevida por Kaplan-Meier y modelo de Riesgos proporcionales de Cox fueron hechos para
estimar la incidencia acumulada y los factores de riesgo asociados a pérdida de la respuesta
viroldgica.

8. RESULTADOS

Se analizaron un total de 106 pacientes de los cuales 90 (84.9%) fueron hombres y 16 (15.1%
fueron mujeres) con una media de edad de 34 ainos (RIQ=27-44 afos) y cuya media de afios con
infeccién por VIH documentada fue de 4 afios (RIQ 2-7 afos). Los pacientes contaban con una
media de carga viral al diagnédstico, expresada en logaritmo (con base de 10) de 4.52 (RIQ= 3.84-
5.39), una carga viral previo al inicio del esquema de rescate, en logaritmo, de 4.39 (RIQ= 3.66-
4.85), y un nadir de células T-CD4 de 112.5 en promedio (RIQ= 43.5-239)

Se les dio un seguimiento promedio de 23 meses (RIQ= 13-45 meses) posterior al inicio del
tratamiento de rescate recomendado por el CORESAR. El tiempo medio de duracidn con el primer
esquema fue de 31 meses (RIQ=12-55 meses). El tiempo en falla viroldgica con el primer esquema
fue de 7.87 meses (RIQ= 5.05-20.25). Las caracteristicas de los pacientes analizados pueden verse
en la tabla 1.

Se clasificd el esquema antirretroviral de primera linea de los 106 pacientes analizados, de
acuerdo a los farmacos que componian el esquema. Se englobd en un grupo a los 78 (73.5%)
pacientes cuyo esquema inicial estaba conformado por un eje de Inhibidores de transcriptasa
reversa analogos nucledsidos (ITRAN) mas un inhibidor no nucledsido (ITRNN) y en un segundo
grupo a los 28 pacientes restantes (26.5%) cuyo esquema de tratamiento antirretroviral de
primera linea incluia un eje de inhibidores de transcriptasa reversa analogos de nucledsidos mas
un inhibidor de proteasa.
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Edad (afios): Media (RIQ) 34 (27-44.25)

Género (hombre): % 90%
Tiempo de diagnéstico de VIH (afios): Media (RIQ) 4 (2-7)
Carga viral de VIH previo al inicio del régimen de primera linea (log): 4.52 (3.84-5.29)
Media (RIQ)

Carga viral de VIH previo a régimen de rescate (log): Media (RIQ) 4.39 (3.66-4.85)
Nadir de conteo de células T-CD4 (células/ml) Media (RIQ) 112.5 (43.5-239)
Tiempo en control virolégico bajo el régimen de primera linea 12.3 (4.97-36.2)
(meses): Media (RIQ)

Tiempo en falla virolégica (meses): Media (RIQ) 7.87 (5.05-20.25)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes analizados

Del primer grupo (esquema de primera linea con 2 ITRAN + un ITRNN), 21 pacientes (27%)
recibieron un esquema de rescate con ITRAN + LPV/r, teniendo una tasa de respuesta viroldgica
(TRV) de 90%; Dieciocho pacientes (23%) recibieron un esquema de rescate con 2 ITRAN +
darunavir/r con una tasa de respuesta viroldgica del 100%. Diecinueve pacientes (24%) pacientes
recibieron un rescate con LPV/r + raltegravir (RAL) (esquema sin ITRAN) en quienes la tasa de
respuesta virologica fue del 100%. Once pacientes (14%) fueron tratados con 2 ITRAN + LPV/r +
RAL como régimen de salvamento, obteniendo una tasa de respuesta virolégica del 91%. El resto
de los pacientes (12%), recibieron otros esquemas de rescate con una respuesta del 100%.

En el segundo grupo, aquellos con esquema de primera linea que incluia un IP, la mayoria de los
pacientes, 11 (39%) fueron rescatados con un esquema compuesto por 2 ITRAN + ITTNN + DRV/r, y
quienes tuvieron un tasa de respuesta viroldgica del 82%. Un 25% de los pacientes en este grupo,
recibieron 2 ITRAN + DRV/r como régimen de salvamento, con una respuesta del 86%. El 7% de los
pacientes en este grupo recibié una combinacidén de DRV/r + RAL + ITRNN con o sin ITRAN con una
TRV del 100%. El resto de los pacientes, un 29% recibieron diversas combinaciones de esquemas
(ITRAN+LPV/r, ITRAN + LPV/r + RAL, ITRAN+DRV/r + RAL, ITRNN+DRV/r + RAL), logrando una
respuesta viroldgica del 75%. Los resultados pueden observarse en la tabla 2.

Se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, encontrando que probabilidad
condicionada de control viroldgico en un periodo de 96 semanas de seguimiento en todos los 106
pacientes que recibieron esquema de segunda linea fue del 83%, identificandose Unicamente 8
eventos de falla (CV >200 copias/mL) independientemente del esquema utilizado. Se muestran los
resultados en la Figura 1.
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Tabla 2. Esquema de rescate recomendado y tasa de respuesta virologica de acuerdo al
esquema de primera linea al que presento falla. (Analisis por protocolo)

Esquema de
primera linea Esquema de rescate recomendado: N (%)

ITRAN + ITRNN = ITRAN + LPV/r: LPV/r + RAL: 19 ITRAN + LPV/r + Otros: 9 (12%),
78 21 (27%), TRV= 24%), RVR=100% RAL: 11 (14%), TRV=100%
90% TRV=91%
ITRNt + DRV/r:
18 (23%), TRV=

100%

ITRAN+IP=28  ITRAN + ITRNN + ITRAN +DRV/r:7 DRV/r + RAL + Otros: 8 (29%),
DRV/r: 11 (39%), (25%), TRV=86% ITRNN +/- TRV=75%
TRV= 82% ITRAN: 2 (7%),

TRV=100%
Tabla 2. Esquema de rescate recomendado y tasa de respuesta viroldgica de acuerdo al esquema de primera linea al que presenté
falla. (Andlisis por protocolo). ITRAN (Inhibidor de trascriptasa reversa analogo de nucleétido). ITRNN (Inhibidor de transcriptasa reversa
no nucléosido). IP (inhibidor de proteasa). LPV/r (Lopinavir/ritonavir). DRV/r (Darunavir/ritonavir). RAL (Raltegravir). TRV (Tasa de
respuesta viroldgica).

Probabilidad de control virolégico en un periodo de 8 afios de seguimiento en pacientes
bajo tratamiento de segunda linea (8 eventos de falla). Curva de supervivenda K-M

o M
99% -
98% o
2 ”»% 5%  94% o :
5 hod 92% 83%
2
is o0
3%
4
s; 049
<
3 02
:
o4
B H ' " B x v « @ “ « P = B " ) -
Meses desde el inicio del esquema de rescate
Meses 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96

Numero de pacientes 101 94 88 82 76 70 64 58 52 46 40 34 28 22 16 10
Incidencia acumulada 99% 98% 96% 96% 95% 94% 94% 94% 94% 94% 92% 92% 92% 92% 83% 83%

Figura 1. Probabilidad de control virolégico en un periodo de 8 afios de seguimiento en pacientes bajo
tratamiento de segunda linea.
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Al comparar los diversos esquemas de tratamiento de segunda linea utilizados, la probabilidad de

control viroldgico fue superior al

90% con los 3 regimenes utilizados, sin

diferencia

estadisticamente significativa con un valor de P de 0.583, en el grupo de pacientes que
presentaron falla virolégica a un primer esquema con ITRNN.

Probabilidad de control virolégico en un periodo de 40 meses de seguimiento en pacientes bajo tratamiento de
segunda linea con falla a un ITRNN. Comparacion entre esquemas de tratamiento . Curva de supervivencia K-M

8 107 :l |- - - -

o 91% - - +

S 95% 100%

S 087

°

-5

c

8 06

o

©

<

K] Valor de P

5 044

E Loe rank

3 ITRN +IP

o s LPV/r + RAL g

3 02

s ITRN + LPV/r + RAL

3

£ 004

I 1 1 1 1 1 1 U
0 10 15 20 25 30 35 40
Meses desde el inicio del esquema de rescate

Meses 5 10 15 20 25 30 35 40
ITRNt + IP (N=39) 34 (100%) 29(95%)  24(95%) 19 (95%) 14 (95%) 9 (95%) 4 (95%) 3 (95%)
LPV/r + RAL (N=19) 18 (100%) 18 (100%) 18 (100%) 15 (100%) 11(100%) 3(100%)  2(100%) 2 (100%)
ITRNt + LPV/r + RAL (N=11) 10 (91%) 9 (91%) 9 (91%) 9 (91%) 9 (91%) 7 (91%) 6 (91%) 5 (91%)

Figura 2. Comparacidn de esquemas de tratamiento y probabilidad de control virolégico en un periodo de
40 meses de seguimiento en pacientes bajo tratamiento de segunda linea, con falla a un ITRNN.

Al realizar el analisis univariado, se encontré que los factores asociados a pérdida de control
viroldgico, con una P <0.1, la edad, el nadir de conteo de células CD4 menor a 112.5 cel/mL y el
tiempo en control virolégico bajo el régimen de primera linea mayor de 12.3 meses, por lo que
estas caracteristicas se integraron en el anadlisis multivariado, en el que prevalecieron los dos
primeros factores con una P <0.1 como factores de riesgo para pérdida de control virolégico. Los

resultados se muestran en las tablas 3y 4
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Tabla 3. Analisis univariado (Regresion de Cox) de factores de riesgo para pérdida de

respuesta viroldgica en 106 pacientes

Factor de riesgo Hazard ratio (IC 95%) Valor de P
Edad (afios) 8.58 (1.04-70.5) 0.04
Género (femenino) 0.55(0.11-2.7) 0.46
Tiempo de infeccion (>4 afos) 1.11 (0.96-1.2) 0.14
Nadir de conteo de células T-CD4 (<112.5 0.1 (0.013-0.85) 0.03
células/mL)
Carga viral de VIH previo a régimen de rescate (log) 0.54 (0.13-2.28) 0.40
(>4.39 log)
Tiempo en control virolégico bajo el régimen de 4.59 (0.9-23.3) 0.06
primera linea (>12.3 meses)
Tiempo en falla virolégica (>7.87 meses) 1.77 (0.42-7.47) 0.43

Esquema de segunda linea recomendado (para

pacientes con falla a esquema con ITRNN):

ITRNt + IP +/- RAL 1

LPV/r + RAL 1.065 (0.89-1.2) 0.46
Esquema de segunda linea recomendado (para

pacientes con falla a esquema con IP):

>3 clases de ARV 1

ITRNt + IP 0.91 (0.77-1.08) 0.32

Tabla 3. Analisis univariado (Regresion de Cox) de factores de riesgo para pérdida de respuesta viroldgica en

106 pacientes.

Tabla 4. Analisis multivariado de factores de riesgo para pérdida de respuesta virologica -

en pacientes con falla a un régimen con ITRNN

Factor de riesgo Hazard ratio (IC 95%) Valor de P
ITRNt + IP +/- RAL 1
LPV/r + RAL 1.05 (0.87-1.25) 0.59
Edad (afios) 8.12 (0.97-67.9) 0.05
Nadir de conteo de células T-CD4 (<112.5 0.13 (0.01-1.2) 0.07
células/mL)
Tiempo en control virolgico bajo el régimen de 1.87 (0.33-10.6) 0.47
primera linea (>12.3 meses)

Tabla 4. Analisis mutivariado (Regresion de Cox) de factores de riesgo para pérdida de respuesta viroldgica
en 106 pacientes

9. DISCUSION

Este estudio muestra que se pueden lograr altas tasas de control virolégico duradero a largo plazo
siguiendo un esquema de rescate basado en evidencia recomendado por un comité estructurado y
centralizado.

Ademas se muestra que los esquemas comparados, tanto aquel compuesto por ITRAN + IP, LPV/r
+ RAL e ITRAN + LPV/r + RAL proveen eficacia viroldgica alta con mas del 90% de los pacientes
analizados con cargas virales de VIH <200 copias/mL a la semana 40 de seguimiento. Nuestro
analisis primario mostrd que los esquemas con raltegrvir fueron no inferiores a aquellos con base
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en ITRAN; tampoco fueron superiores aunque si mostraron tendencia a obtener un mayor nimero
de pacientes en control.

La supresidn viroldgica en el grupo con esquema de rescate que incluye ITRAN fue muy buena,
considerando la alta prevalencia de resistencias a este grupo de fdrmacos, debido a que los
pacientes ya lo habian recibido en el esquema de primera linea al que fallaron. Sin embargo, de
manera general, la tasa de respuesta viroldgica no se vio comprometida por ello y no se
incrementd con un mayor nimero de ITRAN en el esquema. Algunos autores han propuesto que la
resistencia que surge durante la terapia de primera linea pudiera hacer al virus hipersusceptible a
los IP y esto pudiera explicar en parte la respuesta favorable, a pesar de la resistencia
ampliamente extendida a ITRAN, asi como en el grupo que incluye raltegravir con LPV/r. La
hipersusceptibilidad fenotipica a LPV/r y otros IP ha sido descrita con una capacidad de replicaciéon
reducida en algunas cepas.

Los resultados confirman que tanto DRV como LPV potenciados con ritonavir, proporcionan una
terapia de segunda linea con eficacia substancial. Ademas se muestran hallazgos similares en
cuanto a tasa de respuesta, que otros estudios como el SECOND-LINE en paises de ingresos altos y
medios en donde la respuesta viroldgica de LPV/r y raltegravir fue no inferior a esquemas con
ITRAN y LPV/r con 82 y 75% de los pacientes manteniendo cargas virales <200 copias/mL a 48 y 96
semanas de seguimiento respectivamente. Ademas del estudio EARNEST el cual fue realizado en
paises de bajos ingresos del Africa subsahariana y utilizé un desenlace compuesto, para el cual
88% de los pacientes en ambos grupos tuvieron CV <400 copias/mL a las 96 semanas. En ambos
estudios se encontrd una resistencia significativa a ITRAN sin embargo el grupo de raltegravir fue
no inferior al grupo de ITRAN. Nuestro estudio fue realizado en pacientes de la Republica
Mexicana, un pais de ingreso medio alto, obteniendo resultados similares con tasas de respuesta
aceptables en pacientes con falla viroldgica a un régimen de primera linea independientemente de
los fdrmacos que componian a este ultimo.

Entre los factores de riesgo que se asociaron a pérdida de la respuesta virolégica en el andlisis
univariado fueron la edad, el nadir de CD4 <112.5 cel/mL y el tiempo en control virolégico con el
esquema de primera linea. Sin embargo Ilama la atencién que el cociente de riesgo para el nadir
de CD4 <112.5 cel/m sea menor a 1.

Los factores en el andlisis multivariado que persistieron como significativos, fueron la edad y el
nadir de CD4 <112.5 cel/mL.

Se debe resaltar que la muestra de pacientes analizados es pequeiia, por lo que algunos resultados
pueden sobrestimarse, ademds no se evaluaron otros aspectos como la adherencia al tratamiento
que pudiera ser un factor contribuyente para los pacientes que presentaron falla, asi como los
efectos adversos de los regimenes propuestos, como en otros estudios en donde se ha evaluado
sobre todo el control metabdlico. Aln se debe investigar si los pacientes que no contaban con
genotipo respondieron de igual manera a los regimenes de tratamiento, o si las mutaciones
presentes en los genotipos de pacientes que contaban con uno, influyen en las tasas de respuesta
entre los regimenes de tratamiento.

La comparacion de la respuesta viral entre los diferentes esquemas de segunda linea deben ser

interpretados con precaucién ya que los resultados fueron obtenidos mediante un estudio
observacional.
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10. CONCLUSIONES

Se pueden lograr altas tasas de control viroldgico, que se mantiene durante el seguimiento a largo
plazo, en pacientes que han fallado a tratamiento antirretroviral de primera linea y en quienes se
administra un régimen de segunda linea compuesto por LPV/r + RAL, recomendado por un comité
de expertos capacitados; siendo este esquema no inferior a los esquemas de rescate compuestos
por ITRAN + IP
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