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RESUMEN

Antecedentes: el tratamiento antirretroviral fue disefiado a base de inhibidores de proteasa, farmacos que requieren un ndmero
importante de capsulas, tienen mas interacciones medicamentosas, restricciones dietéticas y efectos adversos metabdlicos. Recien-
temente se demostraron excelentes resultados con tratamiento antirretroviral a base de inhibidores de la transcriptasa reversa no
analogos de nucleosidos, nevirapina y efavirenz.

Objetivo: conocer la respuesta de un grupo de pacientes con tratamiento antirretroviral, que pasaron de un régimen a base de inhi-
bidores de proteasa a otro basado en analogos no nucledsidos; comparada con un grupo control que recibié inhibidor de proteasa.
Pacientes y método: se incluyeron 83 adultos con tratamiento antirretroviral basado en inibidor de proteasa que mantuvieron una
carga viral no detectable durante mas de un afio, a 63 se les cambi6 a efavirenz (33) o nevirapina (30).

Resultados: no hubo diferencias con referencia a la carga viral inicial ni en la concentracién de CD4+ basal. Se observé diferencia
significativa respecto al tiempo promedio que habian recibido el esquema previo a la sustitucion, que fue mayor en el grupo con ne-
virapina (38.4 meses), que en el de efavirenz (30.64) y el de inhibidor de proteasa (28.75) (p = 0.024). Ningln paciente experiment6
progresién del padecimiento.

Conclusiones: la sustitucion de un inhibidor de proteasa por efavirenz o nevirapina en pacientes con carga viral no detectable
durante mas de un afio, es eficaz tanto virolégica como inmunolégicamente, no representa mayor riesgo de toxicidad y favorece el
apego al tratamiento.
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ABSTRACT

Background: Antiretroviral therapy was designed on the basis of protease inhibitors, these drugs need an important number of pills,
have higher drug interaction, dietetic restrictions, and metabolic side effects. Recently there were demonstrated excellent results with
this kind of therapy based on non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors: nevirapine and efavirenz.

Objective: To assess the response in a group of patients with antiretroviral therapy switched with non-nucleosides (nevirapine or
efavirenz) for a protease inhibitor (Pl) based regime in comparison to a group of patients that remained on Pl-based therapy.
Patients and method: A cohort of 83 adult patients, with Pl-based antiretroviral treatment, who maintained undetectable viral load
for one year or more. Sixty-three of these patients were switched; whereas to efavirenz (33) or nevirapine (30), while 20 remained
unswitched as control group.

Results: Mean baseline levels of viral load and CD4+ counts were similar for the three groups, but baseline length of time in months
with the Pl regime, was different for each group as follows: nevirapine 38.4, efavirenz 30.4, and controls (Pl-based) 28.75 months,
(p = 0.024). From the PI group, two patients dropped (ITT = 90%), two from the nevirapine group (ITT = 93.3%), and no patient with
efavirenz (ITT = 100%). CD4+ counts showed an increase of 152 cells in the nevirapine group (p = 0.018), such counts decreased
respectively to -17 in the efavirenz group, and -11 in the Pl group. One patient in the nevirapine group was discontinued because of
severe skin rash. No patients in this study experienced progression of disease, AIDS defining events, or death.

Conclusions: The substitution of nevirapine or efavirenz for protease inhibitors in patients with undetectable viral load for more than
one year, demonstrated efficacy on virologic and immunologic grounds, did not represent an increment in toxicity, and favors better
adherence to therapy.

Keywords: AIDS, HIV infection, antiretroviral therapy, switch, nevirapine, efavirenz, protease inhibitors.
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| tratamiento antirretroviral altamente

activo (TARAA) ha tenido una gran re-

percusion en los pacientes con infeccion

por VIH-SIDA, al reducir la morbilidad
y la mortalidad relacionadas, mejorar su estado de
salud y lograr su reincorporacion a las actividades
cotidianas, laborales y sociales.'?

El tratamiento antirretroviral altamente activo
inicialmente fue diseflado a base de inhibidores
de proteasa (IP);*® farmacos que requieren de un
nuamero importante de capsulas, tienen mas inte-
racciones medicamentosas, restricciones dietéticas
y estan asociados con mayores efectos adversos
metabdlicos, como: resistencia a la insulina, disli-
pidemias, cambios en la distribucion corporal de
grasa y osteopenia entre otros, lo que ha generado
preocupacion por los efectos y riesgos a largo
plazo.*®

En los ultimos afios se han demostrado excelentes
resultados con esquemas de tratamiento antirretro-
viral altamente activa a base de inhibidores de la
transcriptasa reversa no analogos de nucleésidos
(ITRNAN), nevirapina (NVP) y efavirenz (EFV).57

Debido a que no es posible la erradicacion
del VIH y se requiere mantener al paciente en
tratamiento antirretroviral de forma crénica, es
importante replantear los esquemas terapéuticos 'y
buscar opciones mas comodas, con mejor tolerancia
y menos efectos adversos, pero que mantengan la
efectividad a largo plazo, determinada por la supre-
sion viral y la recuperacion inmunolégica.”®

Los tratamientos de simplificacidon o switch son
estrategias que buscan mejorar el apego al trata-
miento a través de regimenes menos téxicos, con
dosis més simples.®1® Estos tratamientos constitu-
yen una demanda cada vez mas frecuente por parte
de los pacientes que logran suprimir la carga viral
plasmatica con un régimen complejo. Debido a esto
y apoyados en lo reportado en la bibliografia®®12
decidimos efectuar el cambio a esquemas basados
en ITRNAN en un grupo de pacientes que se encon-
traban bien controlados con un esquema basado en
inhibidores de proteasa, en quienes se propuso la
simplificacién del tratamiento antirretroviral, con
el propdsito de evaluar la inocuidad y eficacia de
nevirapinay efavirenz.

METODOS

El estudio fue prospectivo, controlado, abierto y
comparativo de tres brazos, en una cohorte de suje-
tos que recibian un esquema basado en inhibidores
de proteasa y que habian mantenido carga viral no
detectable (CV ND), al menos durante 48 semanas;
el objetivo fue determinar la eficacia y tolerabilidad
de la sustitucion de inhibidores de proteasa por un
ITRNAN. Para el cambio se seleccion6 a los pacientes
con reacciones toxicas por el inhibidor de proteasa, o
bien, si existia el interés de simplificar el esquema de
manejo. Se incluy6 a pacientes mayores de 18 afios
infectados por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), que no hubieran recibido previamente
nevirapina o efivarenz, que estuvieran tomando un
esquema a base de inhibidores de proteasa, que no
tuvieran enfermedades asociadas con SIDA, y que se
hubieran mantenido cuando menos un afio con carga
viral no detectable (realizada mediante el método
de Amplicor® de Roche, con limite de deteccion de
400 copias/mL del ARN del VIH-1). No existieron
limitaciones respecto a los antirretrovirales recibi-
dos con anterioridad, ni con respecto a la cuenta de
linfocitos CD4+.

El estudio fue autorizado por el comité local de
investigacion. Los pacientes, después de firmar
su consentimiento informado, fueron asignados a
tres grupos, ya fuera para reemplazar al inhibidor
de proteasa con nevirapina o efivarenz y aquellos
pacientes que no aceptaron el cambio a ITRNAN
continuaron como grupo control. El resto del esque-
ma no se modifico.

Los pacientes fueron evaluados cada cuatro sema-
nas durante un periodo de 48. En cada visita, ademas
del examen fisico completo, se buscaron intenciona-
damente condiciones asociadas con SIDA asi como
efectos adversos relacionados con los medicamentos.
Al inicio, y de manera peridédica se realizé: biome-
tria hematica, quimica sanguinea, perfil hepatico,
colesterol y triglicéridos. Las determinaciones de
CD4+ y carga viral se efectuaron al inicio a las 24 y
48 semanas. Las cuentas de linfocitos se procesaron
mediante citometria de flujo y la carga viral median-
te el método descrito. La principal variable fue la
proporcion de pacientes con falla virolégica en cada
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grupo, definida como un resultado de carga viral con
més de 400 copias/mL del ARN del virus, corroborada
en dos o mas ocasiones a lo largo del seguimiento. Otras
variables estudiadas fueron los cambios en el recuento
celular de CD4+, nuevos episodios indicativos de SIDA,
efectos adversos y muerte.

La informacién se almacend en una base de datos
computada al momento de cada visita. El analisis esta-
distico de las variables continuas se realiz6 con la prueba
t de Student y con analisis de varianza, para grupos
independientes o para lotes apareados segun el caso.
Las variables categoricas se analizaron con la prueba de
lax?y la prueba exacta de Fisher cuando fue necesario.
El nivel de significado estadistico se establecié con
p <0.05. El analisis de los datos se realiz6 con el paquete
estadistico SPSS, version 12.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 83 pacientes, de los cuales 33 fueron asig-
nados a efivarenz, 30 a nevirapinay 20 continuaron con
el inhibidor de proteasa que recibian. Las caracteristicas

y hallazgos de laboratorio basales se muestran en el

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas

cuadro 1. No se apreciaron diferencias significativas
en los grupos, excepto respecto al tiempo durante el
cual recibieron inhibidor de proteasa previo al switch;
en el grupo con nevirapina fue de 38.4 meses, en el
grupo con efiravenz, de 30.64 y en el de inhibidor de
proteasa, de 28.75 (p = 0.024). Habian recibido un trata-
miento suboptimo previo al tratamiento antirretroviral
altamente activo 36% de los pacientes del grupo con
efiravenz (12/33), 33% (10/30) en el grupo con nevira-
pinay 40% (8/20) en el grupo con inhibidor de proteasa
(p <0.001).

A las 24 semanas de seguimiento todos los pacien-
tes asignados a efiravenz mantuvieron carga viral
no detectable, un paciente del grupo con nevirapina
(1/30) fue retirado del estudio a las cuatro semanas
por manifestar rash y uno del grupo con inhibidor de
proteasa (1/20) abandond la consulta; analisis de inten-
cién de tratamiento (IT) 100, 96.6 y 95% respectivamente
(p =0.474); a las 48 semanas los pacientes del grupo de
efiravenz continuaron con carga viral no detectable,
un paciente en nevirapina y otro del grupo inhibidor
de proteasa manifestaron falla virolégica (IT 100, 93.3
y 90%) (p = 0.720).

Caracteristicas

Efavirenz (n = 33)

Nevirapina (n = 30) Inh. Proteasa (n = 20) p

Edad en afios

media 38.7
Rango () (17-58)
Sexo masculino

n (%) 28(84.8)
Nadir CD4+ (cel/mm3))

media 167
rango (3-404)
CD4+ al switch (cel/mm3))

media 531
Rango (95-1625)
Tratamiento previo subéptimo n(%)* 12 (36)
Tiempo en meses 27.6
Tx con IP previo al switch en meses** 30.6
Combinacién de ITRNAN n(%)
zidovudina-lamivudina 23 (70)
estavudina-lamivudina 10 (30)
Otras combinaciones*** 0

42,5 35.9
(28-69) (20-56) 36
24 (72.7) 19(95) A1
181 109 .09
(2-513) (3-356)
371 429
(133-924) (56-821) 28
10 (33) 8 (40) 74
27.9 22.3
38.4 28.7 024
18 (60) 13 (65) 84
8 (27) 7(23)
4(13) 0

* Tratamiento solo con ITRAN en mono o bhiterapia antes de iniciar el tratamiento antirretroviral altamente activo.
** Tiempo en tratamiento antirretroviral altamente activo a base de inhibidor de proteasa previo al switch.
*** Se encontraba un paciente en cada una de las combinaciones siguientes: zidovudina-didanosina, estavudina-didanosina, estavudina-

abacavir, abacavir-lamivudina.
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El promedio de CD4+ al momento del switch fue de
596 cel/mm? en el grupo con efavirenz, 371 cel/mm?
en el de nevirapinay 429 cel/mm?3en el grupo con in-
hibidor de proteasa, (no hubo diferencias significativas
entre los grupos p = 0.1); a las 48 semanas se observo
un incremento de CD4+ de 152 cel/mm? en el grupo
con nevirapina, una disminucién en 17 en el grupo
con efiravenz y 11 en el grupo con inhibidor de pro-
teasa, esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p =0.018) (figura 1).
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Figura 1. Cambio en la cuenta de linfocitos T CD4+ (cel/mm?) a
partir del switch, a las 24 y 48 semanas de seguimiento en los tres
grupos de pacientes con infeccién por VIH, en tratamiento estable
con un esquema basado en inhibidores de proteasa, en quienes
se sustituy6 el tratamiento por efavirenz, nevirapina, o continuaron
con inhibidor de proteasa.

Ningun paciente tuvo progresion de laenfermedad,
nuevo episodio definitorio de SIDA o muerte.

Dos pacientes del grupo con nevirapina fueron
retirados del estudio: uno tuvo rash y fue reinstalado
en el esquema que recibia con zidovudina (AZT),
lamivudina (3TC) y nelfinavir (NFV) y manifesté
falla viroldgica a los seis meses de seguimiento. Un
genotipo mostro la mutacion K101E (la cual ha sido
aislada en suero de pacientes con tratamiento previo a
nevirapinay confiere resistenciaa ITRNAN) y la M36I
que aparece posterior a tratamientos con inhibidor
de proteasa, entre ellos nelfinavir. No se encontraron
mutaciones asociadas a ITRAN.

Al paciente que tuvo falla viroldgica a 24 sema-
nas del switch, se le realizé estudio de genotipo que
reportd6 mutaciones a transcriptasa reversa: Y181C,
M184V, T215F, que confieren resistencia a nevirapina,
lamivudinay zidovudina, respectivamente. No se en-
contraron mutaciones de resistencia a los inhibidores
de proteasa.

En ambos pacientes se establecié un nuevo es-
quema antirretroviral que hasta ahora, ha resultado
efectivo.

DISCUSION

Se evalué la eficacia e inocuidad seguridad de la susti-
tucién de un régimen de inhibidores de proteasa a uno
basado en ITRNAN. A 48 semanas de seguimiento lo-
gré mantenerse unasupresion viral en el 100, 93y 90%
de los pacientes en los grupos de efiravenz, nevirapina
e inhibidores de proteasa, de manera respectiva. Estos
resultados son comparables con lo observado por Ne-
gredoy su grupo,’2 quienes reportan una carga viral no
detectable a 48 semanas en 92, 96 y 92% en los grupos
de efiravenz, nevirapina e inhibidores de proteasa;
también concuerdan con el ensayo mas amplio en
tratamiento de sustitucion realizado por Martinez y
su grupo® (el estudio NEFA), que evalud el switch a
nevirapina, efiravenz o abacavir (ABC) (en ese estudio
no hubo grupo control en inhibidores de proteasa). Se
manifesto falla viroldgica en el 6, 4 y 12%, respectiva-
mente, siendo el grupo con abacavir el que tuvo mayor
tendencia a fracaso virologico. Se demostré ademas
que la probabilidad de falla era méas frecuente si el
paciente habia recibido tratamiento suboptimo previo
al tratamiento antirretroviral altamente activo.

En el presente estudio la respuesta inmunolégica
se mantuvo de manera consistente, lo cual concuer-
da con lo reportado en la bibliografia,®3°2%* incluso
se observo un incremento significativo de linfocitos
CD4+ en el grupo con nevirapina.

Cuando iniciamos nuestro estudio no se habian
establecido las recomendaciones para evitar el uso
de nevirapina en pacientes naives de acuerdo con
géneroy concentracion de CD4+ (hombres CD4+ >400
cel/mm?®y mujeres CD4+ >250 cel/mm?®) por riesgo de
hepatotoxicidad o rash,'*!* aunque debe mencionarse
que de acuerdo con el panel de la IAS-USA no se ha
definido si existe un riesgo mayor de efectos adversos
asociados con nevirapina cuando se realiza la susti-
tucién en pacientes con concentraciones por arriba
de las consideradas de riesgo. En nuestro estudio
una paciente (con cuenta de CD4+ de 596 cel/mm?3 al
momento del switch) fue retirada por rash asociado a
nevirapina (incidencia de 3.3%). A pesar de que en el
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grupo con nevirapina 9 de 24 hombres (37.5%) y 5 de 6
mujeres (83%) tenian concentraciones por arriba de las
de riesgo, ningun paciente desarroll6 hepatotoxicidad;
lo que coincide con lo reportado por De Lazzariy su
grupo,’” quienes evaluaron el riesgo de hepatotoxi-
cidad y rash a nevirapina cuando ésta se utilizé en
pacientes estables como sustitucion de un régimen de
inhibidor de proteasa. Se incluyeron 410 pacientes y se
agruparon como de bajo riesgo (133) y de alto riesgo
(277) de acuerdo con género y concentracion de CD4+
al momento del switch. La hepatotoxicidad o rash se
manifesto en el 2 y 4%, respectivamente (p = 0.54), con-
cluyendo que a diferencia de los pacientes naives, los
pacientes experimentados no tienen un riesgo mayor
de padecer estos efectos adversos a nevirapina cuando
se analizan por género y CD4+.

CONCLUSIONES

Reemplazar el inhibidor de la proteasa por efavirenz
0 nevirapina en pacientes estables que se mantienen
con carga viral no detectable durante un afio o mas,
es eficaz desde el punto de vista virologico e inmu-
nolégico, bien tolerado y consideramos que favorece
un mejor apego al tratamiento.
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