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ARTICULO ORIGINAL

Biterapia con atazanavir/ritonavir mas raltegravir

versus terapia triple en segunda linea: Ensayo ARTEG
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Norma Luna?, Antonio Camiro-Zufiga®, Ana Gun’, Pedro Cahn'.

RESUMEN

Antecedentes: La terapia dual ha surgido como un nuevo
concepto para el tratamiento del VIH. Este estudio tenia
como objetivo comparar un régimen dual basado en ATV/r
+ RAL (TD) frente a estandar de tres drogas con ATV/r +
TDF/FTC (TT) luego del fracaso de un primer esquema ba-
sado en INNTR.ClinicalTrials.gov, Nimero: NCT01829802.
Método: Estudio piloto abierto, multicéntrico y aleatoriza-
do. Resultado primario: proporcién de sujetos con ARN del
VIH-1 menor a 50 copias/mL en semana 48 (S48). Resulta-
dos secundarios: discontinuaciones asociadas a eventos
adversos (EA), tiempo transcurrido hasta la supresion viral,
desarrollo de mutaciones de resistencia a la integrasa y
proteasa, cambio en recuento de CDA4.

Resultados: De los 57 participantes seleccionados, 34 fue-
ron asignados aleatoriamente para recibir: TD (n: 18) o TT
(n: 16). En semana 48, 67% (n: 12/18) en TD tuvo respues-
ta viroldgica y 88% (n: 14/16) en rama segun el andlisis
FDA, intencién de tratamiento/expuestos (p = NS) y 73%
(TD) y 93% (TT) segun analisis por protocolo (p = NS). El
cambio de CD4 entre basal - S48: +119 y +52 células/pL
en DTy TT, respectivamente. Cuatro participantesen TD y
uno en TT presentaron fracaso viroldgico en la semana 48.
Un participante desarrollé una mutacién de resistencia a
integrasa (155H).

Conclusion: ATV/r+RAL como terapia dual de segunda linea
mostré una tendencia al fracaso viroldgico mas frecuente,
en comparacién con TT, aunque el estudio piloto no tenia
potencia para demostrar esta diferencia. Este estudio esta
registrado en ClinicalTrials.gov, Nimero: NCT01829802.

Palabras clave: Terapia dual, atazanavir, raltegravir, terapia
de segunda linea, personas que viven con VIH, resistencia
a la integrasa.
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Introduccion

Actualmente, el régimen preferido para tratar la infeccién
por VIH, denominado terapia antirretroviral (TARV), consis-
te en combinar farmacos antirretrovirales pertenecientes a
por lo menos dos clases diferentes. La TARV interfiere en
la replicacion del VIH y es extremadamente eficaz para re-
ducir la carga viral plasmatica a niveles indetectables. Esto
se traduce en una reduccién de los niveles de morbilidad y
mortalidad de las personas con VIH (PVVIH) y también en
los riesgos de transmisién, lo que a su vez repercute en la
dindmica de la epidemia mundial (1). Sin embargo, la TARV
no puede curar la infeccién. Entonces, la necesidad de un
tratamiento de por vida ha requerido regimenes mas senci-
llos que contengan dos farmacos (en lugar de los regime-
nes clasicos de tres farmacos) para reducir la exposicién
acumulativa a los farmacos, la toxicidad y los costos. De
hecho, varios estudios han demostrado la no inferioridad
de la terapia dual (TD) en comparacion con la terapia triple
(TT) cuando se utiliza como estrategia de simplificacion
en individuos con supresion virolégica en TARV, o como
terapia inicial en sujetos sin TARV (2-5).

El objetivo de este estudio disefiado en 2014 luego de la
presentacién de los resultados del estudio GARDEL ba-
sado en terapia dual con inhibidores de la proteasa fue
explorar la respuesta viroldgica, la seguridad de un régi-
men dual con ahorro de nucledsidos basado en atazana-
vir/ritonavir (ATV/r) mas raltegravir (RAL) (DT) frente a la
terapia estandar de ATV/r + tenofovir/emtricitabina (TDF/
FTC) (TT) en otro escenario diferente a la poblacion naive;
en este caso se disef6 para personas que habian recibido
y fallado a un primer tratamiento con inhibidores no nu-
cleésidos de la transcriptasa reversa (INNTR) ya que en
atazanavir y raltegravir era una opcién de segunda linea
segun las guias vigentes en ese momento.

Materiales y métodos

El estudio ARTE (Estudio piloto randomizado abierto
para evaluar la eficacia y la seguridad de la combinacién
de atazanavir/ritonavir + raltegravir en comparacién con
atazanavir/ritonavir + tenofovir-emtricitabina en pacien-
tes con infeccién por VIH que fallaron a un esquema con
INNTR) fue un ensayo clinico piloto, aleatorizado, abier-
to, realizado en dos centros de Argentina durante los
afios 2015-2017 en el que se comparo la eficacia de un
régimen TARV de RAL 400 mg dos veces al dia + ATV/r
300/100mg una vez al dia con un régimen de TDF/FTC

300/200mg + ATV/r 300/100mg una vez al dia en suje-
tos que fracasaron a un TARV de primera linea basado
en INNTR de primera generacién.

El estudio ARTE fue aprobado por el Comité de Bioética
de FWA IORG0001557, IRB00002014. Los participantes
otorgaron su consentimiento informado por escrito an-
tes de realizar cualquier procedimiento del estudio. Este
estudio piloto no tiene potencia para evaluar eficacia vi-
rologica de esta estrategia de tratamiento. Un tamafio
de muestra de 50 sujetos, 25 en cada rama, se estimo
apropiado para asegurar seguridad y tolerabilidad.

La randomizacion se disefié con una distribucion de pro-
porcién 1:1 entre ambas ramas del estudio, asignadas
aleatoriamente mediante una tabla de aleatorizacion ge-
nerada por ordenador.

Los sujetos eran elegibles si estaban infectados con
VIH-1, tenian 18 afios o mas, tenian estado de buena
salud médica general, no estaban cursando embarazo y
estaban dispuestos a utilizar dos métodos anticoncep-
tivos, no tenian resultados de laboratorio anormales, no
habian abusado de alcohol ni sustancias téxicas y no
tenian coinfeccién con hepatitis B o C activas ni enfer-
medades marcadoras de sida.

Los sujetos debian tener previamente un fracaso virol6-
gico documentado (definido como mas de 500 copias/
ml en dos medidas consecutivas) en un primer régimen
TARV basado en 1 INNTR mas 2 INTR, que debia haber
sido recibido sin interrupcién por al menos cuatro sema-
nas antes del enrolamiento. El test de resistencia de VIH
al momento del enrolamiento no debia mostrar resisten-
cia a ATV o TDF de acuerdo con las directrices IAS-USA
de 2013 (150L, 184V y N88S, para las mutaciones de ATV y
K65R, T69S y dos o mas mutaciones andlogas a la timidi-
na, incluidas M41L o L210 para las mutaciones de TDF).

El periodo de enrolamiento fue de enero a diciembre de
2016. Se realizaron visitas de seleccion al inicio del tra-
tamiento y en las semanas 4, 8, 12, 24, 36 y 48, visita
final de seguimiento o en el momento de la finalizacién
anticipada. Durante esas visitas se realizaron evaluacio-
nes clinicas y se recogieron muestras de laboratorio. La
densidad 6ésea mineral se evalud al inicio del tratamiento
(visita basal) y a las 48 semanas (S48). La adherencia se
evalué mediante el recuento de comprimidos y a través
de un cuestionario de adherencia autoadministrado en
cada visita, excepto en la visita final o de seguimiento.
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Todos los estudios de laboratorio se realizaron en el la-
boratorio de la Fundacién Huésped: la carga viral se mi-
dié utilizando el ensayo Abbott Real-time HIV-1 (Abbott
Molecular, Des Plaines, IL, EE. UU.) para las concentra-
ciones plasmaticas de ARN VIH.

El resultado primario fue la proporcién de sujetos con su-
presién viral (<50 copias/ml) en un anélisis por intencién
de tratar expuestos (ITTe por sus siglas en inglés),en la
semana 48. Con este método, los fracasos viroldgicos
se definen como: tener una carga viral ARN-HIV >50 co-
pias/mL como ultima medicion en la semana 48; o haber
discontinuado en forma temprana por la falta o pérdida
de respuesta viroldgica; o por otros motivos diferentes
a EA/muerte o pérdida de respuesta viroldgica, y al mo-
mento de la discontinuacion tener un valor de carga viral
ARN-HIV >50 copias/mL; o haber cambiado el régimen
de base durante el tratamiento.

Los resultados secundarios fueron la proporcién de su-
jetos que interrumpieron el tratamiento debido a eventos
adversos (EA), el tiempo transcurrido hasta la supresién
viral, el tiempo transcurrido hasta la pérdida de respuesta
viral, el desarrollo de mutaciones de resistencia a la inte-
grasay el cambio absoluto en el recuento de CD4 (medido
por la diferencia entre el recuento basal de CD4 y a las 48
semanas) y cambios en perfil lipidico y densidad mineral

O0sea medida entre visita basal y S48 de tratamiento.

Las variables continuas se describieron utilizando me-
dianas y rangos intercuartilicos (RIC). Las variables ca-
tegoricas se resumieron con frecuencias y proporciones
simples. Los resultados primarios se analizaron median-
te el andlisis ITTe snapshot de la FDA (6) y analisis por
protocolo u observado. El tiempo hasta la supresion viral
y el tiempo hasta la pérdida de respuesta virolégica o
fallo virolégico se analizaron en la poblacién mediante
curvas de supervivencia de Kaplan-Meyer y por la prueba
de rangos logaritmicos.

El estudio tuvo una baja tasa de reclutamiento y de-
bié interrumpirse prematuramente antes de llegar a la
muestra previamente calculada de 50 participantes en-
rolados. Por lo tanto, informamos aqui los resultados de
los 34 participantes aleatorizados.

Resultados

Se seleccionaron 57 sujetos para este estudio. 23 de
ellos fueron excluidos y se consideraron fallos de se-
leccién, siendo la causa mas frecuente la carga viral
HIV menor a 500 copias al momento de la seleccidn
(Figura 1) y 34 participantes fueron aleatorizados 1:1

Figura 1. Disposicion de los participantes-diagrama de flujo del estudio

57 pacientes

23 pacientes excluidos:
. Existencia de mutaciones de
resistencia definidas por el protocolo

examinados

34 pacientes incluidos

18 randomizados a la
rama del estudio TD

1 paciente perdido en
seguimiento

17 pacientes en la rama
del estudio TD

@ CV menor a 500 copias/ml (N-11)

o Exposicion previa a ARN basados en
IP

. Condicion definitoria del sida

16 randomizados a la
rama del estudio TT

1 paciente perdido en
seguimiento

15 pacientes en la rama
del estudio TT
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para recibir TD (N=18) o TT (N=16). El 80% eran varones
y la mediana de edad era de 38 afios (34-46). 50% HSH,
estadio C del CDC: 35%, mediana de CVp: 3,9 Log10,
CD4: 289 células/ul. Las caracteristicas basales se
muestran en la Tabla 1. No se identificaron diferencias
significativas entre los grupos. En la S48 se perdié el
seguimiento de dos participantes, uno en cada rama.
La respuesta virologica en la S48, segun el analisis ITT,
fue del 67% (N=12/18) para los participantes que reci-
bieron TD y del 88% (N=14/16) para los participantes
que recibieron TT segun el andlisis instantaneo de la
FDA (p=0,233, Figura 2A). En el andlisis observado la
respuesta virologica fue 70% (DT) y 93% (TT) (p=0,099).
En total, cinco participantes presentaron fracaso viro-
l6gico en la S48 segun definicion del protocolo, cuatro
participantes en rama de estudio TD (mediana de CVp
390 copias/ml) y un participante en rama TT (mediana
CVp 140 copias/ml). Un participante del grupo TD no

Figura 2. Porcentaje de participantes con supresion
viral (segun snapshot analisis del FDA) (A), tiempo de

respuesta virolégica (B) y tiempo de falla virolégica
(C), por rama del estudio

A Percentage of patients with viral supression
£ 100
88
g 90 a 83 T8 | ®
BOD ff"“_————h‘,.. Sl 3
§ 70 69— ﬁ*—u__q_q_ -
2 F = —
v 60 /
® S0
2 40
= 10 -a= RAL+ATVIr
= 19 = ATVir+TDF/FTC
g 20 #
T 104/
*® 0 T T T 1
o 4 12 24 38 48
Week
B Time to virological response C Time to virological failure
100 1
o e |
20 T 804
- . E
5
Z 8o g soq
| = - p=0.279
E o p=0.238 §
- — RALGATVN o~ = ATVITORFTC
20 204 — RAL+ATV
- ATVITOFFTC
04 12 24 S a8 4 a2 24 36 P

Week Week

Tabla 1. Caracteristicas basales demograficas de los participantes por grupo de estudio

Variable RAL+ATV/r ATV/r+TDF/FTC p-value

Edad (afios) — Mediana (RIC) 38,5 (31-47) 38 (35-45.5) 0,796
Género masculino 14 (77,78) 13 (81.25) 0,803
>100.000 copias/mL 2 3
<200 CD4/mm3 6 8
IMC (kg/m2) 26,6 25,6
Modo de adquisicion del VIH
HSH 9 (50,0) 4 (25,0

0,053
Heterosexual 9 (50,0) 8 (50,0)
Otro 0 (0,0) 4 (25,0
Estadio CDC
A 8 (44,44) 7 (43,75)

0,808
B 3(16,67) 4 (25,0
C 7 (38,89) 5(31,25)
VIH ARN (log) — Mediana (RIC) 3,88 (3,64-4,34) 4,27 (3,73-4,85) 0,369
CD4 (cel/ml) — Mediana (RIC) 326 (142-386) 206 (167-360) 0,490
CD8 (cel/ml) - Mediana (RIC) 1103 (816-1474) 908 (735-1166) 0,221
CD4/CD8 razén — Mediana (RIC) 0,245 (0,125-0,518) 0,234 (0,175-0,381) 0,973

Todos los valores son N (%) a menos que se indique lo contrario.
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logro la supresion virolégica durante las 48 semanas y
desarrollé la mutaciéon 155H asociada a la resistencia
a inhibidores de la integrasa (INSTI). Este participante
fue discontinuado del estudio, se le suspendi6 el far-
maco del estudio, inicié terapia triple y presenté supre-
sién virolégica. Cuando se compararon ambos grupos,
no hubo diferencias significativas en el tiempo de res-
puesta virologica (p=0,238) ni en el tiempo de fracaso
virolégico (p=0,279, Figura 2B-C), aunque el pequefio
tamafio de la muestra limita este analisis. La mediana
del cambio en el recuento de linfocitos T CD4 desde
el inicio del tratamiento o visita basal hasta la S48 fue
de +119 y +52 células/ul en DT y TT, respectivamente
(p=0,089).

En el anadlisis de seguridad, EA grado 2 probablemente
relacionados con los farmacos del estudio, se obser-
vo en 24% (8/34) de los participantes con la siguiente
distribucién: 1 en rama TD (sintomas gastrointestina-
les) y 7 en rama TT (5 sintomas gastrointestinales, 1
cdlculo renal y 1 erupcidn cutdnea). Durante el estudio
fueron reportados tres eventos adversos serios (EAS)
en 2 participantes, ambos en rama TD (neumonia, acci-
dente cerebrovascular, paralisis de Bells), ninguno rela-
cionado con los farmacos del estudio. No se registraron
muertes. La principal alteracion en los analisis de labo-
ratorio fue hiperbilirrubinemia de grado 2 o superior, que
se observé en el 77% de los pacientes con TD y en el
94% de los pacientes con TT; ninguno de ellos tuvo que
interrumpir el tratamiento antirretroviral. En cuanto al
perfil lipidico y la densidad mineral ésea, no se observa-
ron diferencias significativas entre ambas ramas. Cabe
destacar que la densidad mineral 6sea mostré una dis-
minucion menor en la rama TD que en la TT, tanto en
la evolucidn de la densidad a nivel de columna como
la densidad a nivel del fémur, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa.

Discusion

Previamente a la aprobacion de los inhibidores de inte-
grasa en los esquemas de inicio de TARV en la pobla-
cién sin exposicién previa, los individuos recibian TARV
de primera linea con un régimen basado en INNTR de
primera generacién como efavirenz o nevirapina (7), y
si presentaban un fallo virolédgico con este esquema
recibian un nuevo régimen basado en inhibidores de la
proteasa potenciados con dos INTR. Los INNTR siguen
siendo utilizados debido a su eficacia viroldgica amplia-

mente demostrada; sin embargo, la toxicidad, la resis-
tencia y el desarrollo de nuevas drogas incluidas dentro
de la misma familia de antirretrovirales de mejor perfil
de tolerancia y resistencia limitan su uso.

Cuando se disefi6 este estudio, las pruebas sobre la se-
guridad y eficacia de la terapia dual con ATV/r+RAL eran
limitadas (8-12), la combinacién de ATV/r+RAL parecia
una opcion prometedora debido a la ventaja de evitar
las toxicidades a largo plazo de los INTR, el menor nu-
mero de pastillas y un mejor perfil metabdlico. Estas
razones justificaron la exploracién de esta combinacién
como régimen de segunda linea tras el fracaso virologi-
co de un régimen basado en INNTR.

No obstante, en nuestro estudio, este régimen de TD pre-
sentd una mayor proporcion de fracaso virolégico que la
rama de TT. Ademas, un sujeto desarrolléd una mutacién
asociada a resistencia al raltegravir que podria compro-
meter la eficacia de los inhibidores de la integrasa de
segunda generacion (155H), sin que aparecieran muta-
ciones asociadas al inhibidor de la proteasa en la rama
de TT. Mientras realizamos nuestro estudio, se publica-
ron los resultados del estudio HARNESS, en el que la su-
presion del VIH cambié a ATV/r mas tenofovir disoproxil
fumarato/emtricitabina (n=37) o a ATV/r+RAL (n=72). A
las 48 semanas, solo el 69% en rama de TD mantuvo la
supresion virolégica en comparacion con el 86,5% en la
rama de comparacion, con tasas de fracaso viroldgico
del 12,5 % y el 2,7%, respectivamente. La menor adhe-
rencia y la mayor suspension del tratamiento en el ATV/
r+RAL podrian haber contribuido a estos resultados (13).
Se publicaron hallazgos similares al mismo tiempo en
102 individuos evaluados retrospectivamente, utilizando
ATV no potenciado 200 mg + RAL 400 mg dos veces al
dia, en los que se describié una tasa de falla viroldgica
del 18,6%, lo que proporciond una razén para detener
prematuramente nuestro ensayo piloto (14).

La tasa de efectos secundarios fue similar entre los gru-
pos, en general bien tolerado, con la excepcion de los
sintomas gastrointestinales, que fueron mas frecuen-
tes en la rama TT. La hiperbilirrubinemia asociada al
ATV en ambas ramas de estudio fue elevada aunque no
se asocio a interrupciones del tratamiento.

Como se observo en otros regimenes que no contienen
tenofovir, hubo un menor impacto en la disminucién de
la densidad mineral 6sea en la rama de TD, aunque no
fue significativo el cambio.
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La principal limitacion del estudio incluye el tamafio de
la muestra, ya que se disefid como un ensayo piloto sin
potencia para evaluar eficacia virolégica que presenté
diferentes dificultades en su enrolamiento, el cierre pre-
maturo del estudio y la falta de analisis farmacocinético.
Sin embargo, el disefio aleatorizado del estudio piloto
y los estudios contemporaneos publicados que revelan
tendencias similares respaldan las conclusiones.

En conclusién, ATV/r+RAL como terapia dual de segun-
da linea, en comparacién con ATV/r+TDF/FTC, explora-
da en este estudio piloto, mostré una tendencia hacia
un mayor fracaso virolégico. Por lo tanto, es poco pro-
bable que ATV/r+RAL pueda proporcionar un beneficio
suficientemente significativo sobre TT como para justi-
ficar su uso.
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ATV/r+RAL (DT) after failure with NNRTI

Background: Dual therapy has emerged as a novel
concept for HIV treatment. This study was aimed at
comparing a nucleoside-sparing dual regimen consisting
of ATV/r + RAL (DT) vs standard therapy of ATV/r + TDF/
FTC (TT) among individuals failing first NNRTI-containing
treatment.

Methods: Randomized multicenter open-label pilot study.
Primary outcome: proportion of subjects with plasma
HIV-1 RNA below the limit of detection (<50 copies/mL)
at 48 weeks (W48). Secondary outcomes: proportion of
discontinuation due to adverse events (AEs), time until
viral suppression, time until loss of virological response,
development of integrase resistance mutations, and
absolute change in CD4 counts. The primary outcome
was analyzed using the FDA snapshot analysis.

Results: Out of 57 participants screened, 34 were
randomized to receive: DT (n: 18) or TT (n: 16). At W48,
virological response was achieved in 67% (n: 12/18) of
participants receiving DT and 88% (n: 14/16) receiving
TT by FDA snapshot analysis (p = NS) and 73% and 93%
by per-protocol analysis (p = NS). CD4 cell count median
change from baseline to W48 was +119 and + 52 cell/pL
in DT and TT, respectively. Four participants receiving DT
and one TT presented virological failure at W48, with low
pVL. One participant developed an integrase resistance
mutation (155H) and suppressed later on TT.

Conclusion: ATV/r+RAL as second-line therapy showed
a trend to more frequent virological failure, compared
to TT, although the study was unpowered to prove this
difference. No major differences were seen in tolerance
or toxicity.

This study is registered with ClinicalTrials.gov, Number:
NCT01829802

Keywords: Dual therapy, Atazanavir, Raltegravir, second-
line therapy, HIV experienced individuals, integrase
resistance
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