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Datos del Estudio 720 tras 6 anos de
seguimiento confirman la durabilidad de
una terapia basada en Kaletra

a mayoria de los pacientes

que comenzaron su terapia

antirretroviral con Kaletra

(lopinavir/ritonavir) hace
seis aios contintia con carga viral
indetectable (menos de 50 co-
pias/ml), segiin datos presentados
en el VIl Congreso Internacional so-
bre Terapia de la infeccion por VIH,
celebrado en Glasgow a mediados
de noviembre. Ademas, la supre-
sion de la carga viral se acompand
de aumentos en los recuentos de
linfocitos T CD4+ (529 CD4/ul de
media), incluso en los pacientes
con enfermedad muy avanzada (me-
nos de 50 CD4/ul al comienzo que
presentaron un incremento medio
de 553 CD4/l).

Los datos indican
que Kaletra fue
generalmente bien
tolerado, y que
hinguno de los pacientes

que no consiguio carga

viral indetectable ha
desarrollado
resistencia al farmaco
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El 62% de los pacientes mantenian una
carga viral por debajo de las 50 copias/ml
tras 6 anos de tratamiento

Por otra parte, los datos indican
que Kaletra fue generalmente bien
tolerado, y que ninguno de los pa-
cientes que no consiguid carga viral
indetectable ha desarrollado resis-
tencia al farmaco.

Este ensayo fue iniciado en
1998 con 100 pacientes no trata-
dos previamente con antirretrovira-
les, de los que permanecen en trata-
miento 63 tras 312 semanas. El

Estudio 7

98% de ellos (62/63) ha conseguido
suprimir el virus hasta menos de 50
copias/ml de ARN-VIH.

“Conforme evolucionan los obje-
tivos del tratamiento para el VIH, cre-
ce la necesidad de proporcionar a los
pacientes opciones que sean, al tiem-
po, durables y tolerables a largo pla-
20", ha declarado el Dr. Roy Gulick
(Universidad de Cornell, Nueva York),
uno de los investigadores del estudio.

0: <50 copias/mL de ARN VIH a los 6 ahos

— En tratamiente

ITT Abandono=
fracasa. (n=100)

120

144

168 192 216 240 264

72

Ref: “Terapia basada enKaletra (LPV/r)
en pacientes infectados por el VIH no
tratados previamente con antiretrovira-
les (ARV): 6 afos de seguimiento del Es-
tudio 720", Gulick RM et al. Abstract
P28. 7th Intern. Congress on Drug The-
rapy in HIV Infection, Glasgow 2004.
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Desarrollado en el Instituto de Salud Carlos Il

Un modelo empirico rebaja a 12 horas
el ciclo de replicacion del VIH

I equipo de la Unidad de In-
Emunopatologl’a del SIDA

del Centro Nacional de Mi-
crobiologia del Instituto de Sa-
lud Carlos Il ha desarrollado un
modelo experimental que cifra
en 12 horas el ciclo completo
de replicacion del VIH (1). La in-
vestigacion del Instituto Carlos
IIl, llevada a cabo por la Dra.
Mercedes Bermejo bajo la direc-
cion del Dr. José Alcami, de-
muestra que el virus del SIDA es
mas agresivo de lo que se pen-
saba en lo referente a su dindmi-
ca de replicacion, ya que hasta
ahora este tiempo se situaba en-
tre 24 y 48 horas. Segun este
modelo experimental, el g¢enoma
del VIH necesita 2 horas para
que las proteinas virales se ex-
presen intracelularmente y entre
6-8 h para producir particulas in-
fectivas (p24) en el exterior de
las células.

El trabajo analiza también la
influencia de este resultado en
la respuesta de los farmacos an-
tirretrovirales. La eficacia del
TARGA depende del manteni-
miento de las concentraciones
de farmacos. La deteccion de vi-
rus de fenotipo salvaje en pa-
cientes que fallan a la terapia an-
tirretroviral sugiere claramente
ausencia de presion farmacol¢-
gica durante la formacién de las
particulas virales.

Impacto de las caracteristicas del farmaco
en el control virolégico del VIH.
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AV Relativa de farmace

T Pérdida de dosis
— EC,, fam. A

- - EC,, farm. B

25 30

Tiempo desde Iniclo de tratamlento (dias)

Representacion conceptual de dos farmacos (A y B) con diferente EC50 y su influencia
sobre los niveles en sangre. Se supone una adherencia del 85%.

Los datos indican que los farmacos deben

poseer niveles suficientes y perfiles farma-

cocinéticos capaces de bloquear eficaz-

mente la replicacion

Los autores comentan que al-
gunos de los fallos de tratamiento
no se deben a la emergencia de
variantes resistentes o a la baja
adherencia a la terapia, sino a la
baja disponibilidad de los farma-
cos, particularmente en los pa-
cientes tratados con inhibidores
de la proteasa (lo que seria més
acusado si no estdn potencia-
dos). Asi, la importancia de man-
tener los niveles efectivos de inhi-
bidor de la proteasa es subrayada
por el incremento sustancial de
particulas infectivas p24 con mini-
mas reducciones de la concentra-

cion de IP (de 1 a 0,25 pM). Pe-
quenas brechas en la concentra-
cion de inhibidor de la proteasa
podrian resultar en incrementos
sustanciales de la replicacion vi-
ral y asi aumentar las probabilida-
des de desarrollo de resisten-
cias. Estas "ventanas", durante
las que la falta de presion farma-
coldgica daria lugar al escape vi-
ral, podrian ser de s6lo 2 horas.
En resumen, los resultados
sugieren que la reactivacion del
VIH desde el estado de latencia
proviral en los linfocitos periféri-
C0S en sangre es mas rapida de

lo que se suponia hasta ahora
usando modelos matematicos, y
que esta cinética rapida podria te-
ner impacto en la eficacia de los
inhibidores de proteasa. Por otra
parte, el modelo desarrollado po-
dria ser (til para el estudio de los
pardmetros farmacocinéticos de
los antirretrovirales y el disefio de
enfoques terapéuticos orienta-
dos a un control mas eficaz de los
reservorios del VIH.

En el ambito de la clinica las con-
clusiones del estudio vendrian a
apoyar la necesidad de utilizar an-
tirretrovirales con alta barrera far-
macolégica frente al virus (como
refleja el modelo tedrico de la figu-
ra), lo que se intenta con el em-
pleo de IP potenciados y de los
que es paradigma Kaletra (lopina-
vir/ritonavir) por alcanzar niveles
tinicos, hasta 75 veces superior a
lo requerido como IC50 (2; ver No-
ticia siguiente)

(1). “Dynamics of HIV replication in
lymphocites and the efficacy of protea-
se inhibitors.” M. Bermejo, S. Sanchez-
Palomino, L. Usén, J. Alcami. Journal of
Medical Virology, vol 73,502-507.
(2)."Baseline HIV-1 RNA Level and
CD4 Cell Count Predict Time to Loss
of Virologic Response to Nelfinavir,
but Lopinavir/Ritonavir, in Antiretrovi-
ral Therapy-naive patients”. Martin S
King, Barry M. Bernstein, Eugene Sun
et al. The Journal of Infectious Disea-
ses, 2004; 190-280-4.



0s recuentos basales de linfo-
Lcitos CD4 y los niveles plas-

maticos de ARN-VIH-1 ofrecen
valor prondstico para predecir el
tiempo que transcurrird hasta la
pérdida de la respuesta viroldgica a
nelfinavir, pero no asi en el trata-
miento basado en Kaletra (lopina-
vir/ritonavir) . Asi lo confirman los
datos de un estudio publicado en
“The Journal of Infectious Disea-
ses” (1). Los autores explican que
la terapia basada en Kaletra no lle-
v a una disminucion significativa
de la respuesta virologica en pa-
cientes con recuentos basales me-
nores de linfocitos CD4 y mayores
niveles de ARN-VIH-1. “Nuestros
resultados son compatibles con el
concepto de que el valor predictivo
del recuento de linfocitos CD4 y el

Los resultados
siguen sugiriendo un
importante papel
para Kaletra como
tratamiento inicial
con IP

nivel de ARN del VIH-1 sélo depen-
de de la potencia de la pauta utili-
zada y estos resultados siguen su-
giriendo un importante papel para
Kaletra como tratamiento inicial
con inhibidores de proteasa para la
infeccion por el VIH.”

Los datos ofrecidos proceden
del estudio aleatorizado, doble ciego
y comparativo entre nelfinavir y Kale-
tra, sobre 653 pacientes no trata-
dos anteriormente con antirretrovira-
les. En el caso de los pacientes tra-
tados con nelfinavir, los mayores ni-
veles basales de ARN-VIH y los me-

La eficacia de Kaletra es
independiente de los recuentos
basales de CD4 o carga viral

Tiempo hasta la pérdida de la respuesta
por recuento de CD4 y Carga Viral basal
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Semanas

CD4 y Carga viral basal

= CD4>200, CV <100,000 (n=126)

—— CD4 <200, CV =100,000 (n=38)
CD4 =200, CV >100,000 (n=58)

—— CD4 <200, CV >100,000 (n=103)

Lopinavir/ritonavir

1 B6%
78%
3%
3%

CD4 y Carga viral basal

T2 96

—  CD4 5200, CV <100,000 (n=123)

——  CDM <200, CV <100,000 (n=38)
CD4 >200, CV>100,000 (n=53)

——  ©Dd <200, CV >100,000 (n=112)

48 72 96

Semanas

Impact of Baseline CD4 Cell Count and Viral Load on Durability of Virologic Response Through 96 Weeks for Lopinavir/ritonavir and Nelfinavir
in a Phase Il Clinical Trial. King et al. CROI (Seattle 2002) poster * 470.

nores recuentos basales de linfoci-
tos CD4 se asociaron a un mayor
riesgo de pérdida de la respuesta vi-
roldgica, lo que no ocurrid en los que
recibieron Kaletra. El riesgo de pér-
dida de la respuesta virologica fue
mas de dos veces mayor en los pa-
cientes tratados con nelfinavir que
en los que recibieron Kaletra. Ade-
mas, las repercusiones de la carga
de virus detectable durante el trata-
miento con nelfinavir fueron poten-
cialmente mds graves en el sentido
de que las tasas mas altas de resis-
tencia primaria a inhibidores de la

proteasa (0% para Kaletra frente al
45% para nelfinavir) y de resistencia
a inhibidores de la transcriptasa in-
versa (37% frente al 82%) observa-
das en el estudio pueden limitar la
eficacia de posteriores opciones te-
rapéuticas.

Como las pautas utilizadas tu-
vieron una tolerabilidad y una adhe-
rencia similares, las diferencias
constatadas pueden atribuirse a
otros factores como las caracteris-
ticas farmacoldgicas. La media de
los niveles minimos de Nelfinavir
son sélo 3-4 veces mayores que la

IC50 para el VIH de tipo salvaje,
mientras que las concentraciones
minimas de Kaletra son ~75 veces
mayores que la IC50. Este margen
proporciona potencialmente un
perfil farmacoldgico mas permisi-
vo y una alta barrera genética, fa-
cilitando el control de la replica-
cion viral.

(1). “Baseline HIV-1 RNA Level and CD4 Cell
Count Predict Time to Loss of Virologic Res-
ponse to Neffinavir, but Not Lopinavir/Ritona-
vir, in Antiretroviral Therapy-Naive Patients.”
Martin S. King, Barry M. Bemstein, Eugene

Sunetal. The Journal of Infectious Diseases,
2004; 190-280-4.
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Necesidad de afinar los métodos
de analisis genotipico

Se observan
mutaciones de
resistencia en viremia
persistente entre 50
y 400 copias/ml

U na supresion duradera de la carga viral ge-
neralmente requiere que el régimen reduz-
ca la viremia ARN-VIH a menos de 50 copias/ml
en los 4-6 meses después del comienzo de la
terapia.

La durabilidad de la respuesta a largo pla-
70 es mejor en los pacientes que alcanzan y
mantienen una carga viral menor de 50 co-
pias/ml comparada con la de aquellos con car-
ga viral entre 50y 400 copias/ml, por lo que la
supresion a menos de 50 copias/ml es el ob-
jetivo de la terapia actualmente, y que apoya
este estudio de especialistas norteamerica-
nos de la Universidad Johns Hopkins y el Insti-
tuto Médico Howard Hughes, de Baltimore,
Maryland.

Se le realiz6 un genotipado clonal ultrasen-
sible a muestras de 21 pacientes con carga vi-
ral persistente, detectable y baja entre 50y 400
copias/ml con el objeto de establecer la preva-
lencia de mutaciones de resistencias en esta
poblacion. El 43% (9) de los pacientes presen-
taba mutaciones de resistencia al menos a un
farmaco de la combinacion, el 10% (2) a dos cla-
ses de farmacos y el 5% (1) a las tres. Las mas
comunes fueron M184V, K65R y M41L/T215Y.
Al'menos en 3 casos (14%) las mutaciones de
resistencia parecfan haber surgido durante el
periodo de viremia baja persistente.

Esta viremia baja es particularmente preo-
cupante, porque la acumulacion secuencial de
mutaciones adicionales que confieren resisten-
cia a los demas farmacos antirretrovirales del ré-
gimen pueden llevar al fallo virologico del régi
men actual y limitar opciones futuras de trata-
miento. Los autores recomiendan, como solu-
cion, la intensificacion temprana o la modifica-

cion del TARGA de estos pacientes.

(1) R. Nettles, T. Kieffer, R. Siliciano et al. “Genotypic Resistance in HIV-
1 -Infected Patiens with Persistently Detectable Low-Level Viremia whi-
le Receiving Highly Active Antiretroviral Therapy.” Clinical Infectious Di-
seases 2004; 39: 1030-7.

Estudio del Instituto Carlos Ill, en AIDS Res Hum Retroviruses

Baja incidencia de
hepatotoxicidad
atribuible a Kaletra

0s regimenes de terapia
L de gran actividad (TARGA)

que contienen Kaletra (lo-
pinavir/ritonavir) no parecen
provocar incremento significati-
vo de toxicidad hepatica en pa-
cientes coinfectados por VIH 'y
por el virus de la hepatitis C
(VHC), de acuerdo con un estu-
dio de investigadores
espanoles. (1).

Recuerdan  los
autores que la toxici-

subyacente y sélo el 3% de
quienes no tenian hepatitis C
presentaban elevaciones de
enzimas hepdticas al inicio. El
tiempo promedio de seguimien-
to fue de 12 meses.

La incidencia de hepatoto-
xicidad grave a los 3 meses fue
del 1,7%y la incidencia acumu-

El desarrollo de

toxicidad hepatica grave

dad hepatica es un
efecto adverso comuin

no se asocio a los niveles

de la terapia antirre-

plasmaticos de lopinavir y

troviral,  particular-
mente en sujetos

estos niveles de LPV fue-

coinfectados con el
VHC. La incidencia de

ron similares cuando se

hepatotoxicidad grave
después del inicio del

compararon los pacientes

tratamiento con lopi-

coinfectados con el VHC

navir, asi como su po-
sible asociacion con

con los no coinfectados

los niveles plasmati-
cos de LPV fueron
analizados en 120 pa-
cientes infectados por VIH, el
52,2% de los cuales estaban
coinfectados por el VHC y el
7,5% eran HBsAg positivos. El
recuento medio de linfocitos
CD4 era de 287 células/ply el
nivel medio de ARN-VIH plas-
matico era de 73.041 co-
pias/ml. Dos tercios de los pa-
cientes con hepatitis C cronica

lada a los 12 meses fue del
4%. Todos los casos ocurrieron
entre los pacientes coinfecta-
dos con VHC. Ademas, todos
ellos presentaban elevacion de
las enzimas hepaticas al inicio.
Ninguno de los portadores de
antigenos de hepatitis B desa-
rrolld toxicidad hepatica grave
durante la terapia con lopinavir.

El desarrollo de toxicidad hepa-
tica grave no se asocid a los ni-
veles plasmaticos de lopinavir
y estos niveles de LPV fueron
similares cuando se compara-
ron los pacientes coinfectados
con el VHC con los no coinfec-
tados (6,33 vs 6,11 mg/ml
p=0,79).

Segln estudios pre-
vios, la incidencia de he-
patotoxicidad grave en pa-
cientes tratados con otros
IP distintos a LPV se situa-
baentre el 5y el 18%, prin-
cipalmente dependiendo
del IP utilizado y la tasa de
coinfeccion con VHC de la
poblacion estudiada. “En
nuestro ensayo — comen-
tan los autores-, aunque
mas de la mitad de los pa-
cientes estaban coinfecta-
dos con VHC, apenas se
registrd hepatotoxicidad
severa, lo que indicaria
que lopinavir es relativa-
mente seguro para el higa-

do, incluso en presencia de he-
patitis C cronica.”

(1). “Liver toxicity of lopinavir-con-
taining regimens in HIV-infected pa-
tients with or without hepatitis C
coinfection.” Gonzalez-Requena D,
Nufiez M, Jiménez-Nacher O, Gon-
zalez-Lahoz J, Soriano V. AIDS Res
Hum Retroviruses, 2004 Jul;
20(7):698-700.
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