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Maraviroc es un antagonista selectivo y lentamente
reversible del correceptor CCR5 que ha mostrado una
potente actividad antiviral in vitro frente a un amplio rango
de aislados clinicos del VIH, incluidas las cepas
multirresistentes a las 4 clases de farmacos
antirretrovirales preexistentes. Maraviroc es activo frente a
poblaciones del VIH que sélo utilizan el correceptor CCR5
para entrar en la célula, y no ha demostrado actividad
significativa en el tratamiento de poblaciones virales que
utilizan el correceptor CXCR4. El mecanismo de accion de
maraviroc, no competitivo con el de otros farmacos
antirretrovirales, y la ausencia de resistencia cruzada con
el resto de familias de éstos han propiciado que maraviroc
sea un farmaco posicionado para uso en terapia
antirretroviral de rescate. Sin embargo, la excelente
tolerancia de maraviroc, comparable con la del placebo en
los ensayos clinicos en fase 3, su seguridad y su favorable
perfil de interacciones farmacoldgicas con otros farmacos
comunmente usados en pacientes infectados por el VIH
con comorbilidades hacen vislumbrar otros escenarios en
los que el uso de maraviroc podria ser de utilidad.

Palabras clave: Maraviroc. Antagonistas CCR5. VIH.
Tratamiento antirretroviral.

At what time and with which combinations should maraviroc
be indicated in the new antiretroviral treatment scenario?

Maraviroc is a selective and slowly reversible antagonist of
the CCR5 co-receptor which has shown to have powerful
antiviral activity, in vitro, against a wide range of HIV
clinical isolates, including strains multi-resistant to 4
classes of pre-existing antiretroviral drugs. Maraviroc is
active against HIV populations that only use the CCR5 co-
receptor to enter the cell and has not demonstrated
significant activity in the treatment of viral populations
that use the CXCR4 co-receptor. The mechanism of action
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of maraviroc, non-competitive with other antiretroviral
drugs, and the absence of crossed resistance with the rest
of their families, has led to Maraviroc being a drug
available for use in rescue antiretroviral treatment.
However, the excellent tolerance of maraviroc compared
to the placebo in phase lll clinical trials, its safety and its
favourable pharmacological interactions profile with other
drugs commonly used in HIV infected patients with
comorbidity brings to light other scenarios in which
Maraviroc could be useful.

Key words: Maraviroc. CCR5 antagonists. HIV.
Antiretroviral treatment.

Introduccion

El primer paso en el proceso de entrada del VIH dentro
de la célula huésped es la unién de la glucoproteina 120
(gp 120) de la envoltura del virus a la molécula CD4 de la
superficie de la célula, que actiia como receptor primario
del VIH!. Sin embargo, la unién entre gp 120 y CD4, por
si misma, no es suficiente para permitir la entrada del vi-
rus en la célula. Para que se produzca la entrada del virus,
es necesaria la participacién de correceptores quimiocinaZ.
Los correceptores mas cominmente utilizados por el VIH
son el CCR5 (CC chemokine receptor 5) y el CXCR4 (CX
chemokine receptor 4)%%, Maraviroc es un antagonista se-
lectivo y lentamente reversible del correceptor CCR5 que
ha mostrado una potente actividad antiviral in vitro fren-
te a un amplio rango de aislados clinicos del VIH, inclu-
yendo aquellas cepas resistentes a las 4 clases de farmacos
antirretrovirales preexistentes’. El maraviroc es activo
frente a poblaciones de VIH que sélo utilizan el correcep-
tor CCR5 para entrar en la célula®?, y no ha demostrado
actividad significativa en el tratamiento de poblaciones vi-
rales que utilizan el correceptor CXCR41°.

El mecanismo de accién de maraviroc, no competitivo
con el de otros farmacos antirretrovirales, y la ausencia de
resistencia cruzada con el resto de familias de éstos han
propiciado que maraviroc sea un fairmaco posicionado para
uso en terapia antirretroviral de rescate y haya sido apro-
bado por las agencias reguladoras para el tratamiento de
rescate en adultos infectados por el VIH con tropismo ex-
clusivo por el correceptor CCR5'12, basado en los anélisis
de seguridad y eficacia de dos ensayos clinicos indepen-
dientes en fase III con disefio a doble ciego8®.
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Sin embargo, la excelente tolerancia de maraviroc, com-
parable con la del placebo en los ensayos clinicos en fase
389, su seguridad y su favorable perfil de interacciones far-
macolégicas con otros firmacos cominmente usados en
pacientes infectados por el VIH con comorbilidades hacen
vislumbrar otros escenarios en los que el uso de maraviroc
podria ser de utilidad. En el presente capitulo analizare-
mos los posibles escenarios para la utilizacién de maravi-
roc en pacientes infectados por el VIH.

Tratamiento de inicio

La eficacia y la seguridad de maraviroc como parte del
tratamiento antirretroviral de inicio se ha evaluado en un
ensayo clinico aleatorizado 1:1'3. En este estudio se com-
paré la eficacia de maraviroc a dosis de 300 mg 2 veces al
dia en asociacién a zidovudina més lamivudina coformu-
lados con la de efavirenz (600 mg/dia) asociado a los 2
mismos analogos de nucleésidos. Se incluy6 en el estudio
a pacientes con edad igual o superior a los 16 afios, sin
tratamiento antirretroviral previo, con ARN-VIH supe-
rior a 2.000 copias/ml, infectados por el VIH con tropismo
tnico por CCR5 y sin evidencia de resistencia basal a efa-
virenz, zidovudina o lamivudina. El estudio fue disefiado
para demostrar la no inferioridad de maraviroc respecto a
efavirenz, definiendo el limite de no inferioridad en —10%.
Los pacientes fueron estratificados segin su carga viral
basal fuera superior o no a 100.000 copias/dl. Se incluyé
en el estudio a 721 pacientes, 360 asignados al brazo de
maraviroc y 361 asignados al brazo de efavirenz. Las ca-
racteristicas demograficas, la mediana de linfocitos CD4+
(254 frente a 241 células/ml) y la media de ARN-VIH ba-
sales (4,88 frente a 4,86 log/ml) fueron comparables entre
los dos grupos. En el analisis de eficacia el 72,6% de los
pacientes que recibieron efavirenz y el 70% de los que re-
cibieron maraviroc alcanzaron una carga viral inferior a
400 copias/ml a las 48 semanas de seguimiento (intervalo
de confianza [IC] del 97,5%, > —9,5), mientras que el por-
centaje de pacientes que alcanzaron menos de 50 co-
pias/ml fue del 69 y el 64,4%, respectivamente (IC del
97,5% > -10,9). Basado en el margen de no inferioridad
establecido antes del comienzo del estudio (—10%), el ma-
raviroc resulté no inferior a efavirenz en la proporcién de
pacientes que alcanzaron menos de 400 copias/ml, pero no
en la proporcién de pacientes que alcanzaron menos de 50
copias/ml. La ganancia de linfocitos CD4+ a las 48 sema-
nas respecto a la basal en el brazo de maraviroc fue supe-
rior al de efavirenz (169 y 142 células/ml, respectivamen-
te). La causa maés frecuente de retirada del tratamiento
en el brazo de efavirenz fueron los efectos adversos (el
13,6 frente al 4,2%), mientras que la causa mas frecuente
de retirada en el brazo de maraviroc fue la pérdida de efi-
cacia (el 11,9 frente al 4,2%). La incidencia de efectos ad-
versos clinicos y de laboratorio fue menor en el grupo de
maraviroc que en el de efavirenz, incluidas las alteracio-
nes del metabolismo de los lipidos.

Los resultados del estudio sirven para comprobar la alta
eficacia en terapia inicial de maraviroc en asociacién con
zidovudina mas lamivudina. El porcentaje de pacientes
que alcanzaron ARN-VIH inferior a 400 copias fue equipa-
rable al obtenido por efavirenz, considerado como el far-
maco de referencia, y ademas el mejor tolerado. Sin em-

bargo, el hecho de que no se haya podido demostrar la no
inferioridad de maraviroc frente a efavirenz en porcentaje
de pacientes que alcanzaron menos de 50 copias/ml y la
mayor proporcion de pacientes retirados del estudio en la
rama de maraviroc por pérdida de la eficacia, el mayor
coste del tratamiento y la escasa experiencia con la segu-
ridad del maraviroc a largo plazo hacen que, en la actuali-
dad, regimenes basados en maraviroc no puedan ser con-
siderada, como una opcién recomendable para iniciar el
tratamiento antirretroviral'*. En relacién con los fairmacos
que pudieran acompafar a maraviroc en un hipotético es-
cenario de terapia de inicio, a excepcién de su combinacién
con ZDV + 3TC no existen ensayos clinicos que evalien la
eficacia y seguridad de maraviroc asociado con otras com-
binaciones de andlogos de los nucleésidos. La combina-
cion zidovudina/lamivudina ha sido una asociaciéon de ana-
logos de los nucleésidos utilizados en miltiples ensayos
clinicos y con la que se tiene una gran experiencia!®>20,
Esta combinacién esté indicada en el tratamiento antirre-
troviral de inicio, aunque se considera alternativa a las
combinaciones considerados como preferentes de tenofo-
vir/abacavir mas lamivudina o emtricitabina debido a una
mayor frecuencia de lipodistrofia?-?®, En resumen, en la
actualidad, con los datos disponibles, regimenes basados
en maraviroc no se puede considerarlos para el tratamien-
to inicial de la infeccién por el VIH.

Sustitucion por maraviroc de farmacos
incluidos en un TAR eficaz en situaciones
especiales

El desarrollo de eventos oportunistas, en el curso de la
infeccion por el VIH, en muchas ocasiones exige el empleo
de forma prolongada de fAirmacos con un alto potencial de
interacciones con los farmacos antirretrovirales. Un claro
ejemplo de ello lo constituye la tuberculosis?4?>. La tuber-
culosis puede complicar la evolucién de pacientes infecta-
dos por el VIH con independencia de la situacién inmuno-
légica de éstos y de la respuesta al tratamiento
antirretroviral?®. De este modo, pacientes que, estando en
tratamiento estable con un régimen basado en inhibidores
de la proteasa, desarrollen tuberculosis no pueden, simul-
taneamente, recibir el tratamiento electivo de la tubercu-
losis basado en rifampicina y mantener el tratamiento an-
tirretroviral que recibial®. En estos casos el cambio a un
inhibidor de la transcriptasa inversa no anélogo de nucle-
6sido (ITINN) compatible con rifampicina, como efavirenz,
puede estar comprometido por fracasos previos o por la
evidencia basal de resistencia primaria a ITINN. En es-
tos casos, es muy importante disponer de un farmaco con
un perfil de interacciones farmacolégicas favorable, que
pueda usarse de forma simultdnea con rifampicina, y que
haya demostrado alta eficacia y seguridad en ensayos cli-
nicos aleatorizados. En este escenario el uso de maraviroc
podria ser de gran utilidad, ya que puede usarse simulta-
neamente con rifampicina, manteniendo la dosis de ésta y
aumentando la dosis de maraviroc a 600 mg cada 12 h'“.

Por otro lado, el aumento de la supervivencia de pacien-
tes infectados por el VIH ha hecho cobrar especial rele-
vancia a diversas comorbilidades que presentan estos pa-
cientes. De este modo la enfermedad hepatica terminal es
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una de las causas mas frecuentes de muerte en pacientes
coinfectados por el VHC y el VIH?" y la infeccién por el
VIH ha dejado de ser una contraindicacién absoluta para
el trasplante de 6rgano sélido?®. Hay una amplia gama de
interacciones entre el tratamiento inmunosupresor em-
pleado para el tratamiento del paciente trasplantado y los
farmacos antirretrovirales??°, Esto, en ocasiones, origina
dificultades en el manejo de los pacientes, especialmente
en aquellos que, aunque tengan suprimida la replicaciéon
viral, dispongan de limitadas opciones terapéuticas por
fracasos previos. En esta situacion el uso de maraviroc
podria ser de utilidad.

En ambas situaciones existe un grave inconveniente
para el uso de maraviroc. Como hemos comentado ante-
riormente, maraviroc sélo es activo frente a virus que uti-
lizan de forma exclusiva el correceptor CCR5 para su en-
trada en la célula®!®. En pacientes con carga viral
suprimida es imposible determinar el tropismo del virus.
El desconocimiento del tropismo del virus en estos pa-
cientes contraindicaria el uso de maraviroc. Este inconve-
niente podria resolverse si pudiéramos conocer el tropis-
mo del virus suprimido por haber sido éste determinado
previamente al inicio del nuevo régimen de tratamiento
antirretroviral. Esta opcién podria ser considerada muy
especialmente en pacientes con escasas opciones de far-
macos antirretrovirales que pudieran permitir el uso si-
multaneo de un tratamiento antirretroviral supresor con
el tratamiento de las comorbilidades que, a modo de ejem-
plo, hemos comentado en los parrafos anteriores. Estos
pacientes serian fundamentalmente aquellos que presen-
ten fracaso, actual o previo, a regimenes basados en
ITINN y pacientes naive en los que se vaya a iniciar el
tratamiento antirretroviral que presenten resistencia pri-
maria a los ITINN.

En resumen, el uso de maraviroc en pacientes con situa-
ciones especiales y carga viral indetectable tiene sus limi-
taciones en la practica clinica habitual, ya que en estos

momentos no se dispone de una prueba que permita pre-
decir el tropismo viral en estos sujetos; en consecuencia,
s6lo se podria realizar a partir de muestras histéricas ar-
chivadas o desarrollando nuevas técnicas que permitie-
ran determinar el tropismo a partir del ADN proviral.

Tratamiento de rescate

Desde que se introdujo en la préactica clinica un segun-
do farmaco antirretroviral, el tratamiento de rescate (TR)
de los pacientes en fracaso virolégico (FV) ha constituido
uno de los problemas mas complejos de la virologia clinica.
La mayoria de estos pacientes procedian de la era de la
monoterapia o de la biterapia con analogos de nucleédsidos,
con la consiguiente acumulacién de mutaciones de resis-
tencia con «efecto cruzado», comprometiendo futuras op-
ciones terapéuticas. Aunque la introduccién de los inhibi-
dores de la proteasa (IP) constituy6 uno de los principales
hitos de la historia del sida, el hecho de que inicialmente
estos farmacos no estuvieran potenciados, sus efectos se-
cundarios, esquemas posolégicos complicados y, como
otros antirretrovirales (AR), su aparicién gradual en el
tiempo (fig. 1) han condicionado que durante afnos la efi-
cacia de los TR haya sido limitada; en realidad, muchos
de estos pacientes han sido sometidos durante afios a con-
centraciones sub6ptimas de farmacos y/o a monoterapias
encubiertas, lo que ha condicionado la progresiva acumu-
lacién de cepas virales resistentes. Durante afos el objeti-
vo de los clinicos en los pacientes en FV ha sido disminuir
—aunque fuera transitoriamente— la carga viral plasmati-
ca, e intentar preservar la inmunidad manteniendo el re-
cuento de linfocitos CD4+ circulantes (CD4) por encima
del valor critico para el desarrollo de procesos oportunis-
tas. En la actualidad hay sélidas razones para abrigar ex-
pectativas méas ambiciosas en la eficacia de los TR: @) la
aparicién conjunta reciente de nuevos farmacos (fig. 1) con
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un mejor perfil de resistencia, pertenecientes a las fami-
lias cléasicas (inhibidores de la transcriptasa inversa no
andlogos: TMC 125; IP: tripanavir, darunavir) y a nuevas
familias con mecanismo de actuacién diferentes (inhibi-
dores de la entrada: enfuvirtida, maraviroc; inhibidores de
la integrasa: raltegravir) permitira diseiiar nuevos regi-
menes de AR que contengan al menos 2 fairmacos comple-
tamente activos; b) generalizacién de los ensayos de resis-
tencia, facilidad de acceso a las grandes bases de datos y
mayor experiencia en su interpretacion; ¢) capacidad para
determinar caracteristicas fenotipicas del VIH con impli-
caciones terapéuticas (uso de correceptores); d) prediccién
de reacciones adversas a algunos de los analogos de nu-
cleétidos (p. €j., abacavir)?!, de extenso uso en coformula-
ciones (Kivexa), y e) posibilidad de controlar las concen-
traciones plasmaticas de algunos AR, facilitando una
mayor eficacia terapéutica con menor frecuencia de efectos
adversos. En la actualidad, el objetivo del TR deberia ser
conseguir la indetectabilidad de la viremia de forma soste-
nidal43?, propiciando una recuperacién inmunolégica més
completa. En este singular contexto histérico se ubica ma-
raviroc.

Fracaso virologico y tratamiento de rescate:
concepto y principios generales de manejo clinico
En pacientes virgenes se considera que existe FV o si
a las 24 semanas de tratamiento la viremia persiste >
400 copias/ml, o > 50 copias a las 48 semanas, confirma-
da en 2 determinaciones consecutivas; el FV se extiende
también al repunte de la viremia (> 50 copias) en un pa-
ciente en que previamente se habia conseguido la inde-
tectabilidad. Estos criterios se aplican tanto a pacientes
virgenes que fracasan a su primer tratamiento antirre-
troviral de gran actividad (TARGA) como a pacientes
pretratados, especialmente ahora, dadas las expectativas
que se abren con los nuevos AR. Ante un paciente en FV
tributario de un TR, conviene recordar algunos principios
clinicos basicos sobre los que se sustenta el éxito durade-
ro del nuevo régimen. La falta de adherencia es la causa
mas frecuente de FV y debe explorarse cuidadosamente
si no queremos que el paciente esté sometido a fracasos
de repeticién, «quemando» los nuevos farmacos y familias
completas que limitaran gravemente las opciones tera-
péuticas futuras. Los siguientes principios son tutiles en
la préactica clinica: a) es menos perjudicial no iniciar un
nuevo tratamiento que iniciarlo y después tomarlo mal,
b) si el paciente no mantuvo una buena adherencia en el
TARGA previo, en principio no existen razones para pen-
sar que la mantendra en el nuevo, salvo que intervenga-
mos intentando reforzar la adherencia; ¢) explicar la im-
portancia de mantener un alto grado de adherencia, y si
él considera que no le serd posible, plantear retrasar la
instauracién del nuevo TARGA; d) explorar y discutir con
el paciente los posibles motivos de la escasa adherencia a
regimenes previos (consumo de drogas y alcohol, depre-
sién, cansancio psicolégico que produce la toma de AR
durante afios, efectos secundarios y TARGA anteriores
con pautas posolégicas complejas que interferian con su
estilo de vida, y e) valorar los efectos secundarios de re-
gimenes previos (p. €j., es frecuente la diarrea, crénica o
intermitente, con la toma de AR, que puede afectar la ab-
sorcién). También se debe tener en cuenta que algunos
pacientes reciben tratamientos por procesos médicos (re-

lacionados 0 no con el VIH) o toman productos de para-
farmacia que pueden interferir con la tolerancia, absor-
cién y/o biodisponibilidad de los AR. Esta posibilidad
debe preguntarse especificamente en cada visita médica,
ya que en general no se refiere de forma esponténea.

Es importante analizar el recorrido histérico de la
toma de AR y su efecto sobre la viremia y recuento de
CD4 en cada cambio. En relacién con la actividad de un
determinado farmaco, esta informacién complementa a
la suministrada por los ensayos de resistencia y adquiere
mayor importancia cuando no se dispone de ensayos pre-
vios, o cuando el ensayo actual s6lo muestra genotipo sil-
vestre. La juiciosa conjuncién de ambas formas de eva-
luar la actividad antirretroviral de un medicamento
puede ser de gran utilidad a la hora del disefio de un TR.
Por ejemplo, si no se dispone de ensayos de resistencia o
éste s6lo muestra virus silvestres, debe considerarse que
la eficacia de un antirretroviral concreto estd potencial-
mente comprometida si ha formado parte de TARGA pre-
vios que han terminado fracasando (especialmente en pa-
cientes que provienen de la era de la mono/biterapia, o
tomaron IP de escasa potencia). El estudio de resistencia
previo al diseiio de TR debe realizarse mientras el pa-
ciente esta recibiendo el tratamiento que ha fracasado; si
se ha retirado antes, es posible que el genotipo arroje un
resultado con cepas virales sensibles a un determinado
AR, ya que las resistentes son minoritarias, por debajo
del nivel de sensibilidad de los ensayos que se utilizan en
la actualidad. La disponibilidad de ensayos realizados en
FV previos puede optimizar el diseio del TR; por ejem-
plo, si en un ensayo anterior existian mutaciones a un
AR y en el actual no, es aconsejable no incluirlo en el
nuevo TARGA. E1 TR debe incluir al menos 2 AR comple-
tamente activos; en la actualidad, con la reciente intro-
duccién de AR pertenecientes a nuevas familias este ob-
jetivo sera posible en la inmensa mayoria de los casos. En
este nuevo escenario, es conveniente recordar que es me-
jor asegurar la inclusién en el nuevo disefio de fairmacos
completamente activos (nuevas familias) que afadir
otros con eficacia disminuida o dudosa (aumento de la to-
xicidad, peor tolerancia y dificultad del paciente a adap-
tar su estilo de vida a regimenes complejos, que a la lar-
ga puede repercutir en la adherencia inutilizando los
nuevos AR).

Maraviroc en los tratamientos de rescate

La eficacia de maraviroc como integrante de un TR se
deriva de los resultados obtenidos en los estudios MOTI-
VATE 1y 28° base de su reciente aprobacién para uso cli-
nico. Las caracteristicas basales de los pacientes mostra-
ban una mediana de CD4 de 167/ul, cerca del 60% tenia
menos de 200 CD4/ul; el valor medio de la viremia era 4,85
(log,, copias/ml), con mas de 100.000 copias/ml en el 42%
de los sujetos. E1 67% de los pacientes habian sido pretra-
tados, a los que les quedaban pocas opciones terapéuticas
(2 0 menos posibles principios activos en el régimen opti-
mizado). Este perfil inmunovirolégico refleja muy bien la
realidad clinica de un grupo de pacientes en FV recidi-
vante o persistente, la inmensa mayoria provenia de tra-
tamientos subéptimos que, en funcién del nuevo AR de
que se disponia, han sido sometidos durante afios a TR su-
cesivos. En realidad, en muchos casos, se administraba
una monoterapia mas o menos encubierta. En los estu-
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dios MOTIVATE, los pacientes adscritos al brazo de trata-
miento optimizado + maraviroc mostraron a las 24 sema-
nas un descenso medio de carga viral de 1,96 log, signifi-
cativamente superior a 0,99 log observado en el brazo
control (tratamiento optimizado + placebo); el porcentaje
de sujetos con carga viral inferior a 50 copias/ml fue el do-
ble en el brazo de maraviroc (45,3%) que en el brazo pla-
cebo (23%). Este efecto se seguia observando a las 48 se-
manas de tratamiento. La mayor eficacia antiviral se
reflej6 en la ganancia de CD4 (106 células/ul, frente a 57
en el brazo placebo).

Los resultados suministrados por los estudios MOTIVA-
TE constituyen un buen punto de arranque para hacer al-
gunas reflexiones sobre el papel de maraviroc como inte-
grante de un TR en la practica clinica diaria. Siguiendo el
simil de «la botella medio llena o medio vacia», y haciendo
una lectura pesimista, la realidad es que mas de la mitad
de los sujetos de los MOTIVATE, adscritos al brazo mara-
viroc, continuaron en FV (> 50 copias/ml, al afio de trata-
miento); el porcentaje de fracasos bajaba en funcién del
numero de AR potencialmente activos en el tratamiento
optimizado y la inclusién de enfuvirtida, en sujetos que
no lo habian recibido con anterioridad (un farmaco perte-
neciente a una nueva familia de AR, y por tanto comple-
tamente activo). Segin estas observaciones, jc6mo podria-
mos optimizar el aprovechamiento clinico de maraviroc?

En primer lugar, incluyendo el fairmaco en TR mas pre-
coces. Este es un principio general que se ha venido pro-
poniendo para otros AR, ya que generalmente los pacien-
tes estdan mas preservados desde el punto de vista
inmunolégico, el requerimiento de antimicrobianos para
la profilaxis y/o tratamientos de eventos oportunistas,
que pueden interactuar con maraviroc, es menor, habi-
tualmente la viremia es més baja y el nimero de AR po-
tencialmente activos, mayor. En el caso de maraviroc se
aniade también que sélo es virolégicamente efectivo en su-
jetos con cepas virales CCR5, més frecuente en sujetos in-
munopreservados. Por ejemplo, en los estudios MOTIVA-
TE, sélo el 50% de los pacientes cribados para tropismo

eran CCR5. Maraviroc presenta una excelente tolerancia
y buen perfil de toxicidad, pero deben vigilarse las poten-
ciales consecuencias derivadas de su mecanismo de ac-
cién, ya que bloquea un receptor fisiolégico de quimioci-
nas necesario en la respuesta inmunitaria. En los
estudios MOTIVATE no se ha observado aumento de la
frecuencia de infecciones o desarrollo de tumores y unica-
mente en brotes de infecciones no habituales en paises oc-
cidentales, como la fiebre del Nilo, se ha observado una
mayor severidad en sujetos homocigotos para la delecién
A32, que carecen de receptor CCR5%%%4,

Los pacientes en FV persistente, ampliamente expues-
tos a AR, con multiples mutaciones de resistencia y con op-
ciones terapéuticas limitadas siempre han planteado a
los clinicos un dificil reto terapéutico. En aquellos con de-
terioro inmunolégico (CD4 inferior a 100 células/ul y/o pro-
gresion clinica), durante afos el objetivo ha sido preservar
la inmunidad, incluyendo en el TR el nuevo antirretroviral
disponible en ese momento. Aunque esta intervencién era
una forma de monoterapia encubierta que terminaba fra-
casando de nuevo, propiciaba también un decremento de
la viremia y aumento transitorio del nimero de CD4, que
se traducia en beneficio clinico®. Es indudable que esta es-
trategia ha salvado la vida de muchos pacientes. La dis-
ponibilidad actual de AR pertenecientes a las familias cla-
sicas, pero con mayor barrera genética (p. ej., DRV) y
sobre todo con nuevos mecanismo de accién (inhibidores
de la integrasa: RGV), puede cambiar radicalmente el pro-
néstico de estos pacientes. A falta de trabajos publicados,
en la figura 2 se recoge la evolucién inmunovirolégica de
un grupo de pacientes representativos, tras 8 semanas de
un TR formado por maraviroc, RGV y DRV/rtv. Obsérve-
se el marcado descenso de la viremia que, en algunos su-
jetos, es superior a tres logaritmos; como era de esperar, el
incremento de CD4 ha sido variable, pero a excepcion del
sujeto 1, superior a 200 células/ul. Al menos hasta las 8 se-
manas de seguimiento el nuevo TR ha sido bien tolerado,
sin aparentes efectos secundarios, y con respuesta similar
a los virgenes en su primer TARGA.
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Finalmente, y tomando como telén de fondo la evolu-
cion experimentada por estos sujetos, se puede hacer al-
gunas consideraciones y suscitar algunos interrogantes:
a) en este tipo peculiar de escenario clinico, en el nuevo
TR probablemente sea preferible incluir AR completa-
mente activos, sin acompanarlos de otros AR de eficacia
disminuida o dudosa, ya usados en regimenes previos
que terminaron fracasando; b) la idea de no usar los nue-
vos AR conjuntamente, «reservando» algunos de ellos
para un potencial fracaso futuro, no es aconsejable en es-
tos pacientes, donde dada su comprometida situacién
debe imperar el principio de «ir a por todas»; ¢) descono-
cemos el papel que cada farmaco en particular desem-
penia en la supresion de la viremia (p. €j., serd intere-
sante analizar si este efecto también se observa en los
sujetos en que no se incluye maraviroc en el TR, sea por-
que el fenotipo viral es CCX4 o indeterminado); d) el ele-
vado costo de estos TR debe sopesarse con el gasto que
generarian estos pacientes en hospitalizaciones sucesi-
vas derivadas de la inevitable progresién clinica, y e)
desconocemos si este efecto se prolongara en el tiempo,
o finalmente el virus acabara «escapando» al cerco im-
puesto por los nuevos AR.
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