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Maraviroc ha sido el primer antagonista de los
correceptores en ser aprobado para su uso en pacientes
infectados por el VIH. En el ensayo en fase ll, en el que el
farmaco se administr6 como monoterapia, la dosis mas
adecuada para continuar fue 300 mg, una o 2 veces al dia.
Los estudios MOTIVATE, a doble ciego y comparativos con
placebo, se realizaron en pacientes infectados por el VIH-1
con tropismo R5 y resistencia a farmacos de las 3 familias
de antirretrovirales. Maraviroc 2 veces al dia alcanz6 < 50
copias/ml en el 45,5% de los pacientes frente al 16,7% en el
grupo placebo (p < 0,001). El recuento de linfocitos CD4+ fue
una media de 63 células/pl superior con maraviroc. El
farmaco se mostro superior en todos los grupos de
pacientes con independencia de la carga viral basal, el
recuento basal de linfocitos CD4+ o el nimero de farmacos
activos acompaiiantes. En el estudio en pacientes
infectados por el VIH con tropismo X4/dual/mixto,
maraviroc no mostro eficacia viroloégica, pero produjo un
aumento de CD4 superior al placebo. En el ensayo en
pacientes sin tratamiento previo y con virus R5-tropicos,
maraviroc se ha comparado con efavirenz. A las 48
semanas, el porcentaje de pacientes con carga viral <50
copias/ml fue del 69,3% en el grupo que recibio efavirenz y
el 65,3% en el grupo de maraviroc. En conclusion, maraviroc
ha demostrado su elevada eficacia en personas con virus
CCRb5-tropicos y con una larga historia de uso y fracaso con
antirretrovirales, y en pacientes sin tratamiento previo.
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Maraviroc efficacy in clinical studies on the development of the
molecule

Maraviroc is the first co-receptor antagonist to be
approved for use in HIV infected patient. In a phase Il trial,
in which the drug was administered as a single therapy,
the most suitable maintenance dose was 300 mg, once or
twice per day. The MOTIVATE double blind, placebo-
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compared studies, were carried out on patients infected
by HIV-1 with R5 tropism and resistant to drugs from
three families of retrovirals. Maraviroc two times per day
achieved < 50 copies/mL in 45.5% of the patients
compared to 16.7% in the placebo group (p < 0.001). The
CD4+ lymphocyte count had a mean of 63 cells/mm?3
higher with Maraviroc. The drug was shown to be
superior in all patient groups regardless of the baseline
viral load, the baseline CD4+ lymphocyte count or the
number of accompanying active drugs. In the study on
patients infected by HIV with X4/dual/mixed tropism,
Maraviroc, was not virologically effective, but did produce
a CD4 increase higher than the placebo. Maraviroc was
compared with Efavirenz in the study on patients with no
previous treatment and with R5-tropic virus. At 48 weeks,
the percentage of patients with a viral load of <50
copies/mL was 69.3% in the group that received Efavirenz
and 65.3% in the Maraviroc group. In conclusion,
Maraviroc has demonstrated its increased efficacy in
patients with CCR5-tropic virus and a long history of
antiretroviral use and failure, and in patients with no
previous treatment.

Key words: Maraviroc. Virological efficacy. MOTIVATE
studies. MERIT study. Viral tropism. Pre-treated patients.

Introduccion

Desde que se obtuvieron datos genéticos indicativos de
una poblacién humana con resistencia natural a la infec-
cién por el VIH, el desarrollo del tratamiento antirretro-
viral basado en un antagonismo de CCR5 ha tenido un es-
pecial interés’?. La resistencia a la infeccién venia
conferida por una delecién de 32 pares de bases en la re-
gion de codificacion de CCR5, que provoca la resistencia
natural en los homocigotos que no expresan CCR5 en la
superficie de la célula huésped o una progresion mas lenta
de la enfermedad en los que son heterocigotos y tienen re-
ducido el nimero de receptores CCR5. Todo esto ha suge-
rido que el bloqueo de la funcién del CCR5 puede asociar-
se con beneficios en el control de la infeccion por el VIH,
sin efectos perjudiciales para el paciente.

Maraviroc ha sido el primer antagonista de los correcep-
tores en demostrar eficacia clinica y en ser aprobado para
su uso en pacientes infectados por el VIH. En este articu-
lo, revisamos los datos de eficacia terapéutica que se han
derivado de los ensayos clinicos en distintas fases lleva-
dos a cabo durante el desarrollo de la molécula.
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Estudios en fase I

Los estudios en fase I con maraviroc evaluaron la far-
macocinética y la tolerabilidad del farmaco, y sus resulta-
dos se incluyen en otros capitulos de esta monografia.

Estudios en fase II

En un ensayo clinico a doble ciego en fase Ila se evalué
la eficacia de maraviroc como monoterapia en personas in-
fectadas por el VIH asintomaticas®. Los pacientes nunca
habian sido tratados con antirretrovirales, debian tener
cargas virales > 5.000 copias/ml, recuentos de CD4 > 250
células/ul y estar infectados por virus CCR5-trépicos. Re-
cibieron maraviroc o placebo durante 10 dias. Se trataba
de un estudio de bisqueda de dosis y el farmaco se admi-
nistré a dosis de 25, 100 o 300 mg, una sola vez al dia, o 50,
100, 150 o0 300 mg, 2 veces al dia. Para evaluar el efecto
de la comida en la eficacia y la tolerancia del farmaco, la
dosis de 150 mg, 2 veces al dia, se administré tanto en
ayunas como en estado posprandial.

Los principales resultados del estudio se enumeran a
continuacién (fig. 1):

1. La dosis de 25 mg/dia produce una disminucién no
significativa de la carga viral y una ocupacién sub6ptima
del correceptor CCR5 (< 80%).

2. Las dosis de 100 mg o més, administradas una o 2 ve-
ces al dia, se asociaron a una reduccién > 1 log,, en la car-
ga viral y una ocupacioén del correceptor > 80%.

3. No se observ6 una correlacién entre la ocupacién del
correceptor y las reducciones de carga viral en los grupos
tratados con dosis altas.

4. Maraviroc administrado 2 veces al dia produjo reduc-
ciones de la carga viral de hasta 1,7 log,,

5. La coadministracién de maraviroc (150 mg, una o 2
veces al dia) con alimentos redujo el area bajo la curva del

farmaco en un 50%, pero no se afecté la C_, nila respues-
ta virolégica.

6. Una observaciéon muy interesante fue que, tras com-
pletar el tratamiento, la viremia aumenté lentamente, re-
cuperando los valores previos a la administracién del far-
maco tan tarde como en el dia 25. Este hecho se interpreté
como una consecuencia de la prolongada ocupacién del co-
rreceptor CCR5 observada in vitro con maraviroc (algo
asi como el efecto postantibiético de algunos farmacos)?.

7. La evaluacion del tropismo viral en los dias 11 y 40
del estudio demostré que no se habia producido cambios
en el tropismo viral. Sélo se detect6é un paciente con predo-
minio de un aislado trépico dual, en el que estudios poste-
riores demostraron que el virus existia antes de iniciar el
tratamiento®.

A partir de los resultados de este estudio en fase IIa, se
decidi6 que la dosis méas adecuada para continuar en los
estudios en fase IIb/III era 300 mg, administrados una o 2
veces al dia®.

Estudios en fase ITb/TII

Los ensayos clinicos en fase IIb/III llevados a cabo con
maraviroc se muestran en la tabla 1. Se han realizado es-
tudios tanto en pacientes sin tratamiento previo como en
pacientes pretratados y, en estos ultimos, tanto en pacien-
tes infectados por virus R5 exclusivamente como en pa-
cientes infectados por virus X4/duales/mixtos.

Estudios en pacientes pretratados infectados
por virus R5

Estos ensayos (estudios 1028 o estudios MOTIVATE), a
doble ciego y comparativos con placebo, se iniciaron en
noviembre de 2004 para evaluar la eficacia y la tolerabili-
dad de maraviroc en pacientes infectados por el VIH-1 pre-
viamente tratados con multiples farmacos antirretrovira-

Ultimo dia de dosis Efecto persistente
051 l l
0 - /
8E
© < . .
Qg Dosis de maraviroc n
g -057 Placebo 1015 4
Qo Placebo 1007 12
L1 25 mg QD 8
oS -1+ 50 mg BID 8
-g ° 100 mg QD 8
g3 —100mgBID 7
o= / 150 mg BID Fast 8
-1,51 150 mg BID Fed 8
300mgQD 8
— 300 mg BID 8
_2 T T T T T T T 1
Basal 5 10 15 20 25 30 35 40 | Figura 1. Efecto del maraviroc en la
) Tiempo (dias) viremia plasmatica en los estudios en
Estudios 1007/1015 fase II de busqueda de dosis. (Modifi-
cada de Fatkenheuer et al’.)
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Tabla 1. Principales estudios clinicos en fase III realizados con maraviroc

Tropismo del VIH R5 | No-R5
Pacientes Naive Experimentados/pretratados
Nombre del estudio MERIT MOTIVATE 1 MOTIVATE 2 1.029
Fase IIb — III IIb/III IIb/III IIb
Diserio MVC frente a EFV + CBV TBO + MVC TBO + MVC TBO + MVC
Objetivo primario % < 400/< 50 a 48/96 ACV a 24/48 semanas ACV a 24/48 semanas ACV a 24/48 semanas
semanas
Pacientes incluidos 721 601 475 190

ACV: variacién en la carga viral, CBV: combivir; EFV: efavirenz; MVC: maraviroc; TBO: tratamiento de base optimizado.

les. De hecho, para poder ser incluidos en el estudio, ade-
mas de tener > 5.000 copias de ARN VIH/ml y estar infec-
tados por un virus CCR5-trépico, los pacientes debian
mostrar resistencia, como minimo, a un farmaco antirre-
troviral de cada una de las 3 clases principales (andlogos
de nucledsidos, no andlogos e inhibidores de la proteasa).

En los estudios MOTIVATE se comparé a pacientes tra-
tados con maraviroc o placebo, ambos en combinacién con
un tratamiento de base optimizado (TBO), integrado por
3-6 farmacos elegidos segun los estudios de resistencias
basales. El estudio incluy6 2 brazos de maraviroc, para
poder comparar la administracién una vez o 2 veces al
dia. Maraviroc se administré a dosis de 300 mg una vez o
2 veces al dia salvo que se coadmimistrara junto con un
inhibidor de la proteasa, en cuyo caso se administro6 a do-
sis de 150 mg una o 2 veces al dia. Debe senalarse que, por
el tiempo en que se realizé el estudio, sélo se pudo admi-
nistrar tipranavir a una pequefia proporcién de pacientes
y no se pudo administrar darunavir, etravirina o maravi-
roc. Del estudio se han presentado los datos de 24 sema-
nas®’, segin un andlisis previsto en el disefio, y de 48 se-
manas®?. Aqui expondremos los datos conjuntos de 48
semanas'’, haciendo menciéon a los de 24 semanas cuando
sea necesario (subandlisis conjuntos)!12,

Eficacia virolégica

En los grupos de los estudios MOTIVATE-1 y MOTIVA-
TE-2 a los que se administré maraviroc una vez al dia, se
observaron disminuciones de la carga viral de 1,66 y 1,72
log,,, respectivamente, frente a 0,80 y 0,76 log,, para los
respectivos grupos placebo. La pauta de administracién de
maraviroc 2 veces al dia confirié una eficacia similar, con
una reduccién de la viremia de 1,82 y 1,87 log;,en los es-
tudios MOTIVATE-1 y MOTIVATE-2, respectivamente®®.
Esto significa que, en este grupo de pacientes ampliamen-
te fracasados y con multiples resistencias, maraviroc con
el TBO administrado 2 veces al dia redujo la carga viral
mas de 1 log;, que el placebo + TBO (fig. 2).

Se analiz6 el porcentaje de pacientes que alcanzaron la in-
detectabilidad virolégica (< 400 copias/ml y < 50 copias/ml)
en todos los grupos. La proporcién fue significativamente su-
perior para los pacientes que recibieron maraviroc, una o 2
veces al dia, que para los pacientes que recibieron placebo.
En el anélisis combinado de resultados de los 2 estudios
MOTIVATE a 48 semanas, maraviroc 2 veces al dia alcanzé
<400 y < 50 copias/ml en el 56,1 y el 45,5% de los pacientes,
respectivamente, frente al 22,5 y el 16,7%, respectivamen-
te, en el grupo placebo (p < 0,001, para las 2 comparacio-
nes)™. Debe sefialarse que no hubo diferencias importantes
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duccion media de la carga viral.
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con los resultados obtenidos a 24 semanas ni con el grupo
tratado con maraviroc una vez al dia (fig. 3).

Eficacia inmunolégica

Los 2 grupos de maraviroc aumentaron la cifra de CD4 de
manera muy superior al grupo placebo. En el andlisis com-
binado a 48 semanas, el cambio medio del recuento de lin-
focitos CD4+ desde el periodo basal fue de 124 células para
el maraviroc administrado 2 veces al dia frente a 61 célu-
las en el grupo placebo (diferencia media, 63 células/nl)™°.

Subandlisis de los estudios combinados

El analisis de los dos estudios combinados a 24 y 48 se-
manas permite extraer algunas conclusiones importantes.
Los datos individuales de los 2 estudios, asi como el anali-
sis combinado, confirmaron la mayor eficacia de maraviroc
respecto a placebo en la reduccién de la viremia, la varia-
ble de estudio principal. Sin embargo, el analisis combi-
nado a 24 semanas también revel6 tendencias en variables
secundarias que favorecieron la administracién de 300 mg
de maraviroc 2 veces al dia sobre la administracién de 300
mg/dia!?2. Aunque la diferencia de la eficacia entre las 2
pautas fue de sélo 0,085 log,,, el maraviroc administrado 2
veces al dia obtuvo ventajas en cuanto al nimero de pa-
cientes que alcanzaron indetectabilidad (< 50 copias/ml)
en los casos més extremos: pacientes con cargas virales su-
periores a 100.000 copias/ml (un 34,7% con maraviroc 2
veces al dia frente a un 28,2% con maraviroc una vez al
dia), pacientes con recuentos de linfocitos CD4+ < 50 célu-
las/pl (un 20 frente a un 10,6%) y pacientes que no tenian
ninguin otro farmaco activo en el régimen administrado
(un 28,6 frente a un 17,7%). Estos resultados, junto con la
menor eficacia de maraviroc una vez al dia observada en el
ensayo de pacientes naive frente a efavirenz, llevé a deci-
dir que la pauta 6ptima de administracion de maraviroc
era la de 300 mg 2 veces al dia.

El anélisis combinado de los resultados de los 2 estu-
dios a 48 semanas, ahora ya sé6lo con los pacientes que

recibieron maraviroc 2 veces al dia, muestra que el far-
maco se mostré superior al placebo en todos los grupos
de pacientes analizados en funcién de la carga viral ba-
sal, el recuento basal de linfocitos CD4+ y el nimero de
farmacos activos en el TBO'?. Sin embargo, es preciso se-
nialar que estos mismos andlisis muestran que existen
diferencias importantes en la eficacia de maraviroc en
cada uno de los subgrupos. El porcentaje de pacientes
que logran la indetectabilidad con maraviroc es supe-
rior cuanto menor es la carga viral (< 100.000 frente a >
100.000 copias/ml), cuanto mayor es el recuento de CD4
(> 200, 50-200, < 200) y cuanto mayor es el namero de
farmacos activos en el TBO (0, 1, 2 0 > 2). Estos subana-
lisis muestran la necesidad de utilizar maraviroc en las
mejores condiciones para obtener el maximo rendimien-
to del farmaco.

Estudios en pacientes pretratados infectados por
virus no-R5

El estudio 1029 se disefi6 para evaluar la eficacia y la to-
lerabilidad de maraviroc en pacientes infectados por el
VIH con tropismo X4/dual/mixto. Con un disefio similar
al de los estudios MOTIVATE (un grupo placebo y 2 grupos
con maraviroc, administrado una o 2 veces al dia), el estu-
dio incluy6 a 186 pacientes, repartidos en los 3 grupos®.

De manera no sorprendente, el estudio demostré que
maraviroc no confiere beneficios virolégicos significativos
a pacientes infectados por virus no-R5. A las 24 semanas,
la reduccién de la carga viral fue de 0,97, 0,91 y 1,20, en
los grupos tratados con placebo, maraviroc una vez al dia
y maraviroc 2 veces al dia, respectivamente. Sin embargo,
hubo datos relevantes y esperanzadores en los resultados
del analisis inmunolégico. De manera inesperada, dada la
ausencia de efectos en la replicacién del VIH, los pacientes
tratados con maraviroc mostraron un aumento superior al
placebo en el recuento de linfocitos CD4+ (35, 59 y 62, para
cada uno de los grupos, respectivamente)®. La consisten-
cia de los datos observados en otros estudios ha permitido
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Figura 3. Estudios MOTIVATE: pa-
cientes con carga viral indetectable
(< 50 copias/ml) a 48 semanas.
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especular con la posibilidad de que maraviroc tuviese un
efecto positivo en la recuperacién inmunolégica que seria
independiente del efecto antiviral. E]1 mecanismo para
esta potencial accion es desconocido y se esta investigando
en la actualidad.

Estudios en pacientes sin tratamiento previo

Ademas de los ensayos en pacientes con multiples fraca-
sos, infectados por virus R5 o no-R5, se ha llevado a cabo
un ensayo en pacientes sin tratamiento previo y con virus
R5-trépicos (estudio MERIT)'. En este ensayo internacio-
nal en fase III se evalia maraviroc (300 mg/2 veces al dia)
junto con Combivir® (zidovudina mas lamivudina) frente a
efavirenz (600 mg/dia) mas Combivir®. Inicialmente se in-
cluy6 un brazo con maraviroc una vez al dia (fase IIb) que
se interrumpié6 en la semana 16 por un exceso de fracasos
virolégicos.

El porcentaje de pacientes que alcanzé una carga viral <
50 copias/ml fue del 69,3% en el grupo que recibié efavirenz
y del 65,3% en el grupo de maraviroc. Aunque las diferen-
cias no son significativas, maraviroc no pudo demostrar la
no inferioridad, al superar el limite inferior del intervalo de
confianza (-10,9) prefijado en 10. Lo sorprendente de estos
resultados ha obligado a buscar las razones que pudieran
explicarlos. En un an4lisis presentado posteriormente!?,
fue especialmente relevante demostrar que muchos de los
fracasos de maraviroc se asociaron al cambio de tropismo
que hubo entre las 2 visitas basales del estudio (la de cri-
bado o seleccién y, separada por 6 semanas, la basal inme-
diata antes de iniciar el estudio) (fig. 4). En efecto, el tro-
pismo cambi6 entre la visita de seleccién y la basal de R5 a
dual/mixto en el 3,5% de los pacientes, y en ellos la tasa de
éxito virolégico fue del 54,6% para efavirenz y sélo del 7,1%
para maraviroc. Si se exceptian estos pacientes se cum-
plen las condiciones de no inferioridad exigidas en el dise-
fio del estudio (el 69,3 frente al 68% de éxito virolégico). Por
otro lado, se detecté que los pacientes que fracasaron con
maraviroc tenian con mayor frecuencia concentraciones
plasmaticas bajas del farmaco (lo que sugiere una mala ad-
herencia). De hecho, la mitad de los pacientes que fracasa-
ron con maraviroc y que tenian tropismo R5 tanto en la vi-
sita de selecciéon como en la basal tenian concentraciones
indetectables del fairmaco en plasmal.

En cuanto a la recuperacién inmunolégica, el estudio
MERIT mostré resultados congruentes con los observados
previamente. Aunque la recuperacién fue importante en
los dos brazos del estudio, hubo una diferencia media de
26 células a favor de maraviroc (144 con efavirenz frente
a 170 con maraviroc)™.

Estudios en fase IV

Tras completar los estudios en fase III, maraviroc reci-
bi6 la aprobacién para su uso en pacientes infectados por
el VIH que habian fracaso previamente con otros farmacos
antirretrovirales. El desarrollo clinico del farmaco ha con-
tinuado, sin embargo, para continuar aclarando areas im-
portantes relacionadas con el uso del farmaco, tanto en lo
referente a su eficacia en contextos concretos como a su to-
lerabilidad y potencial toxicidad.

Entre las areas en que se investiga la eficacia de mara-
viroc en la actualidad, deben sefialarse algunas priorita-
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Figura 4. Estudio MERIT: subanélisis que muestra la supresion viral en la se-
mana 48 segtin tropismo hasal.

rias, que incluyen, entre otras, 2 de especial interés. Por
un lado, se evaluaran potenciales beneficios del efecto in-
munolégico que puede tener el tratamiento con maraviroc
en pacientes infectados por el VIH. Especialmente intere-
santes resultan los estudios que investigan el efecto del
maraviroc (frente a placebo) en pacientes con respuesta in-
munoldgica discordante a pesar de tener carga viral inde-
tectable, independientemente del tropismo viral.

Por otro lado, resulta muy estimulante la evaluacién en
marcha del efecto de la intensificacién del tratamiento con
maraviroc en la disminucién del tamafio del reservorio
del VIH en células T CD4+ de memoria infectadas laten-
temente. El bloqueo de la entrada del virus en estas célu-
las pudiera tener un efecto significativo en el tamano del
reserovorio y, mediante su disminucion, contribuir a la po-
tencial erradicacion.

Conclusiones

Maraviroc ha sido el primer antagonista del correceptor
CCRS5 que se ha aprobado para utilizarse en el tratamiento
de la infeccion por el VIH-1 en pacientes ya tratados con
antirretrovirales. El firmaco ha demostrado su elevada efi-
cacia en personas con virus CCR5-trépicos cuando se com-
bina con otros antirretrovirales, a pesar de una larga his-
toria de uso y fracaso con esos antirretrovirales. Ademas,
ha demostrado eficacia en pacientes sin tratamiento previo
y se esperan los resultados de 96 semanas para situar el
papel del farmaco como tratamiento de inicio. Maraviroc
puede combinarse con todos los farmacos antirretrovirales
comercializados o en desarrollo clinico avanzado y, dada la
eficacia demostrada y su excelente perfil de tolerancia, esta
llamado a desempefiar un papel importante en el trata-
miento de los pacientes infectados por el VIH. M4s aun,
algunas caracteristicas peculiares de maraviroc (mayor
recuperacion inmunolégica, bloqueo de la entrada del virus
en reservorios celulares) podrian proporcionar soluciones
no previstas a problemas clinicos trascendentes.
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