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La metodologia utilizada en los estudios de tratamiento de
rescate en ocasiones es compleja. Esto se debe a la
heterogeneidad de objetivos y opciones. En primer lugar la
definicion de fracaso esta sujeta a multiples
interpretaciones y matices. En segundo lugar, el objetivo a
lograr en el tratamiento de estos pacientes ha variado en
funcion de las opciones de tratamiento existentes en cada
caso y en cada momento. Por ultimo, la metodologia
utilizada para desarrollar los estudios de tratamiento de
rescate ha ido variando con el tiempo, a la par que han
cambiado los objetivos y las opciones. En estos momentos
es esperable un nuevo cambio para ajustarnos a la
situacion actual, ya que el nimero de opciones
terapéuticas para el tratamiento de rescate se ha
incrementado de forma considerable en el altimo ano.

En la presente revision se comenta co6mo ha ido
cambiando el diseno de estos estudios, los principales
aspectos metodologicos a considerar y las
recomendaciones de las agencias al respecto.
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Interpreting methodological and statistical considerations in
studies of rescue therapy

The methodology used in studies of rescue therapy is
sometimes complex. This is because of the heterogeneity
of objectives and options. Firstly, the definition of failure
has multiple interpretations and subtle distinctions.
Secondly, the aim of treatment in these patients has
varied according to the available treatment options in each
case and at each moment of time. Lastly, the methodology
used to develop these studies of rescue therapy has varied
over time in line with changes in their aims and options.
Currently, a new change can be expected to adjust to the
current situation, since the number of therapeutic options
for rescue therapy has substantially increased in the last
year.
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The present review discusses changes in the design of
these studies, the main methodological issues to be taken
into account and the recommendations on this subject.
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Introduccion

A diferencia de los estudios realizados en pacientes sin
tratamiento previo, donde la homogeneidad de los pacientes
es relativamente facil de conseguir, en los estudios dirigidos
a comparar farmacos, combinaciones de farmacos o estrate-
gias de uso del tratamiento antirretroviral en personas que
han presentado fracaso con un tratamiento previo, el prin-
cipal problema es la heterogeneidad de estas situaciones.

En primer lugar la definicién de fracaso esta sujeta a
maultiples interpretaciones y matices. En segundo lugar, el
objetivo a lograr en el tratamiento de estos pacientes ha
variado en funcién de las opciones de tratamiento exis-
tentes en cada caso y en cada momento. Por ltimo, la me-
todologia utilizada para desarrollar los estudios de trata-
miento de rescate ha ido variando con el tiempo, a la par
que han cambiado los objetivos y las opciones. En estos
momentos es esperable un nuevo cambio para ajustarnos
a la situacion actual, ya que el nimero de opciones tera-
péuticas para el tratamiento de rescate se ha incrementa-
do de forma considerable en el dltimo afio.

En esta revision intentaremos detallar la evolucion que
han tenido estos conceptos y repasar los aspectos metodo-
logicos fundamentales en el disefio y la interpretacién de
este tipo de estudios.

Definicion de tratamiento de rescate

Se denomina tratamiento de rescate, en un sentido am-
plio, a todo el que se aplica tras haber suspendido un tra-
tamiento previo por cualquier causa y en cualquier mo-
mento de la historia terapéutica del paciente. El
tratamiento puede ser cambiado por 4 motivos funda-
mentales: por intolerancia, toxicidad, interacciones far-
macolégicas o fracaso. A su vez, el fracaso puede ser viro-
légico (incapacidad para conseguir o mantener recuentos
de ARN viral en plasma por debajo del limite de cuantifi-
cacion de la prueba), inmunolégico (incapacidad para re-
cuperar la inmunodeficiencia, restaurando las cifras de
linfocitos CD4+, aunque no existe acuerdo de cudles de-
ben de ser estas cifras ni el plazo razonable para alcan-
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zarlas) o clinico (aunque en este caso, la posible aparicion
de cuadros clinicos de reconstitucién inmunitaria en el
seno de tratamientos efectivos dificulta también que haya
una definicién consensuada). En cualquier caso, se asume
que el fracaso virolégico acompana y precede a los fraca-
sos inmunolégico o clinico, y dado su caracter cuantifica-
ble es, practicamente siempre, de eleccién como criterio
principal de fracaso en los ensayos clinicos con antirretro-
virales!.

En los casos de cambio por intolerancia, toxicidad o in-
teracciones farmacoldgicas, sélo es necesario cambiar el
farmaco causal, siempre que haya un control adecuado de
la replicacién viral. En el cambio por fracaso, sin embargo,
se debe dar una pauta con el mayor nimero posible de far-
macos nuevos, con perfiles de resistencia no coincidentes
con los de los farmacos sustituidos. En esta revision el tér-
mino tratamiento de rescate serd sinénimo del cambio de
tratamiento por fracaso virolégico.

En la practica clinica, para poder evaluar correctamente
un episodio de fracaso terapéutico, es imprescindible tener
en cuenta varios aspectos: la historia de tratamientos an-
tirretrovirales previos, la presencia de signos y sintomas
de progresion clinica, la adherencia, la tolerabilidad y las
posibles interacciones que pudieran estar en el origen del
fracaso, y los resultados de las pruebas de resistencia ac-
tuales y previas, si las hubiese. Con todo ello se pueden
identificar las mejores opciones de tratamiento de rescate
de entre las combinaciones disponibles (tratamiento opti-
mizado). En un ensayo clinico que evalia tratamientos de
rescate, se ha de confirmar que todos estos aspectos han
sido valorados y tenidos en cuenta a la hora de elegir la
pauta de tratamiento, ya sea como base sobre la que se
construye el régimen experimental (tratamiento optimiza-
do de base [TOB]), ya sea como garantia de que los pa-
cientes asignados a un tratamiento predisefiado tengan
posibilidades reales de respuesta con él.

Bases de la interpretacion metodologica

Para interpretar correctamente los resultados de un en-
sayo clinico, es imprescindible conocer la metodologia em-
pleada en el estudio??. Pequefios cambios metodolégicos en
las definiciones, los procedimientos o el andlisis pueden te-
ner como consecuencia grandes cambios en los resultados.
Desconocer, por tanto, la metodologia utilizada sélo puede
dar lugar a extraer conclusiones equivocadas.

De los muchos aspectos relativos a la metodologia, y que
por tanto deben estar descritos en el apartado de «méto-
dos» en la publicacién de un ensayo clinico, hay 2 pregun-
tas imprescindibles que se debe responder antes de pasar
al andlisis o la interpretacién de los resultados. La prime-
ra es conocer el objetivo primario del estudio. Aunque un
ensayo clinico pueda dar respuesta a multiples preguntas
(objetivos secundarios), el estudio se disefia para respon-
der a una unica pregunta (objetivo primario). El tamaiio
del estudio se calcula (o se deberia calcular) para que pue-
da dar respuesta certera a esa (y sélo a esa) pregunta.
Cualquier otro anédlisis que se haga del estudio debe de
interpretarse con precaucion, poniéndolo en el contexto
de la respuesta al objetivo primario y conociendo que el ni-
vel de evidencia aportado es necesariamente menor. Seria
un error (desgraciadamente frecuente) que, ante la ausen-
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cia de la respuesta esperada al objetivo primario, las con-
clusiones del estudio se basen sélo en los resultados de los
objetivos secundarios®.

El objetivo primario en los estudios de tratamiento anti-
rretroviral de rescate ha cambiado con el tiempo. Mientras
el tratamiento de rescate consistia en el reciclaje de farma-
cos pertenecientes a las 3 familias iniciales de antirretrovi-
rales (inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos o no
andlogos de nucleédsidos, e inhibidores de la proteasa), la
proporcién de pacientes con fracasos previos multiples en
los que se conseguia el control de la replicacién viral hasta
alcanzar cifras de carga viral indetectable (< 50 copias/ml)
era muy pequeiia®”. Debido a esto, las agencias reguladoras
recomendaban como objetivo primario el descenso de carga
viral ponderado por el tiempo de seguimiento, considerando
como clinicamente relevantes unas diferencias de bajada de
carga viral mayores a 0,5 log. Ejemplos de este analisis se
pueden encontrar en el estudio Context (que comparaba fo-
samprenavir/ritonavir con lopinavir/ritonavir como trata-
miento de rescate)® y en el estudio 045 (que comparaba ata-
zanavir/ritonavir con lopinavir/ritonavir en ese mismo
contexto)’. La introduccién de nuevas familias de farma-
cos, sobre todo cuando se usan en combinacién, ha permiti-
do obtener tasas de eficacia cercanas a las esperables en pa-
cientes naive, por lo que, desde el punto de vista tanto
clinico! como metodoldgico, se ha establecido como objetivo
principal en el tratamiento de rescate la consecucién de car-
gas virales inferiores a 50 copias/ml.

El segundo aspecto fundamental a aclarar en la metodo-
logia de un ensayo clinico que compara tratamientos es si
el estudio se ha disefiado para probar la superioridad (la
diferencia de eficacia es dificilmente explicable por el azar;
la diferencia es estadisticamente significativa; el intervalo
de confianza del 95% de la diferencia no incluye el valor 0),
la equivalencia (ambos extremos del intervalo de confian-
za del 95% de la diferencia no sobrepasan el valor de dife-
rencia que se considera clinicamente relevante y que ha
sido definido a priori) o la no inferioridad (la maxima dife-
rencia posible a favor del tratamiento control, marcada
por el extremo correspondiente del intervalo de confianza
del 95% de la diferencia, no sobrepasa el valor de diferen-
cia que se considera clinicamente relevante y que ha sido
definido a priori)!°. Cada uno de estos planteamientos con-
lleva la eleccién de hipétesis diferentes, disefo diferente,
analisis diferentes y distinta interpretacion de los resulta-
dos®. Uno de los errores més frecuentes y que més confu-
sién generan al interpretar los resultados es asumir la
«igualdad» de 2 tratamientos simplemente porque ningu-
no de ellos demuestra ser superior al otro (la diferencia
no es significativa)'l. Es necesario recordar e insistir en
que la ausencia de diferencias significativas (una p > 0,05)
no indica que la diferencia no exista!?. Otro posible error
es el del cambio a posteriori del modelo de an4lisis, inten-
tando establecer la no inferioridad en un estudio disenado
para probar superioridad o viceversa. Este cambio rara
vez sera posible, pues se requiere que se cumplan una se-
rie de requisitos metodolégicos dificilmente alcanzables si
no se tuvo en cuenta esta posibilidad durante la fase de di-
sefo del estudio. Estos requisitos han sido descritos por la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA) en un docu-
mento especifico®.

Al igual que ha sucedido en los estudios de tratamiento
de inicio, durante afios los estudios se han disefiado para
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demostrar la superioridad frente a regimenes de eficacia
limitada. Sin embargo, las elevadas tasas de respuesta
que se describen con los tratamientos de rescate que in-
cluyen al menos 2 farmacos plenamente activos (algo que
garantiza el hecho de disponer de nuevas familias) va a
hacer dificil que se mantenga este tipo de analisis; es de
prever que también en el campo del rescate empecemos a
ver estudios de no inferioridad.

Metodologia de los estudios de rescate

En los estudios de rescate podemos distinguir 3 gran-
des «épocas», que a efectos descriptivos vamos a denomi-
nar como: a) busqueda de tratamientos de rescate eficaces;
b) optimizacién de pautas de rescate, y ¢) nuevos farma-
cos en el rescate de pacientes con multifracasos.

La primera época se corresponde con los intentos para
encontrar pautas de rescate eficaces tras el fracaso de una
terapia triple que contenia un inhibidor de proteasa no po-
tenciado. Desde el punto de vista metodolégico, destaca la
heterogeneidad de los disefios y objetivos, generalmente
en estudios con un reducido nimero de pacientes®. Como
consecuencia de estos estudios, se establece el papel fun-
damental de los inhibidores de proteasa potenciados (con o
sin un no nucleésido asociado) en el rescate. Sin embargo,
las tasas de respuesta virolégica, aun utilizando un obje-
tivo menos ambicioso (carga viral inferior a 500 copias/ml),
eran sistematicamente bajas: el 38% a las 24 semanas, en
un metaanadlisis de este tipo de estudios®.

Mas interesante, desde el punto de vista metodolégico,
es la segunda época, en la que se buscaba comparar la efi-
cacia de 2 inhibidores de proteasa potenciados: lopina-
vir/ritonavir, considerado el firmaco estdndar en ese mo-
mento, con fosamprenavir/ritonavir (Estudio Context)® o
con atazanavir/ritonavir (Estudio 045)°.

En las recomendaciones de la FDA para realizar ensa-
yos clinicos con antirretrovirales, publicada en el 20024,
se hacia la siguiente consideracion relativa al objetivo pri-
mario a establecer en los estudios de rescate: <En los es-
tudios en pacientes con pocas posibilidades de conseguir la
maxima supresion viral se pueden considerar otras opcio-
nes diferentes de la proporcién de pacientes con carga vi-
ral indetectable, como la proporcién de pacientes con des-
censo mantenido de la carga viral mayor de 1 logaritmo
decimal. Asimismo, utilizar los cambios medios de la carga
viral respecto a la basal, incluyendo los cambios pondera-
dos por el tiempo, puede ser til en pacientes pretratados
en los que no es frecuente alcanzar una carga viral inde-
tectable. Reducciones mantenidas de al menos 0,5 logarit-
mos se correlacionan con reducciones en el riesgo de pro-
gresién. La utilizacién de los cambios medios de la carga
viral respecto al basal no se considera adecuada, sin em-
bargo, en poblaciones de pacientes que pueden alcanzar
reducciones de la carga viral por debajo del limite de de-
teccién. Los promotores deberian discutir previamente con
la agencia qué objetivo es el adecuado para un protocolo
concreto».

Ambos estudios, siguiendo las directrices de la FDA, es-
tablecen como objetivo primario el descenso de la carga
viral ponderado por el tiempo de seguimiento, y dejan
como objetivos secundarios la valoracién del porcentaje de
pacientes con carga viral indetectable (< 400 copias/ml o

< 50 copias/ml). También ambos estudios estdn disefiados
como estudios de no inferioridad (del nuevo inhibidor de
proteasa potenciado con respecto a lopinavir/ritonavir) y
establecen como margen de no inferioridad una diferencia
de 0,5 logaritmos a favor de lopinavir/ritonavir (trata-
miento control). E]l margen de no inferioridad es la maxi-
ma diferencia que se consideraria clinicamente aceptable.
Este valor tiene que ser definido a priori (indicado en el
protocolo) y justificarse clinicamente. En este caso, el valor
seleccionado fue el indicado por la FDA. Se debe recordar
que este margen no indica la méaxima diferencia que se
puede dar en el estudio (estimacién puntual de la diferen-
cia), sino la méxima diferencia (a favor del farmaco con-
trol) que marca el intervalo de confianza bilateral del 95%
de la diferencia encontrada en el estudio. Por lo tanto, la
diferencia hallada en el estudio tiene que ser necesaria-
mente inferior a la prefijada, para que su intervalo de con-
fianza no la supere.

La diferencia en el descenso de carga viral ponderado por
tiempo en el estudio 045 fue de 0,13 logaritmos (estimacién
puntual), con un intervalo de confianza que indicaba una
diferencia maxima a favor de lopinavir/ritonavir de 0,39 lo-
garitmos. Al ser la diferencia maxima a favor del trata-
miento control menor que la preestablecida como clinica-
mente relevante (0,5 logaritmos), el estudio confirmé la no
inferioridad de atazanavir/ritonavir en ese escenario.

En el estudio Context, sin embargo, la diferencia encon-
trada (estimacion puntual) fue de 0,24 logaritmos mas de
descenso con lopinavir/ritonavir, con una diferencia posi-
ble a favor de lopinavir/ritonavir (segtn el limite del inter-
valo de confianza) de 0,536 logaritmos. Puesto que la dife-
rencia a favor del tratamiento control puede superar la
definida como relevante (0,5), el estudio no puede confir-
mar la no inferioridad de fosamprenavir/ritonavir respec-
to de lopinavir/ritonavir. Cabe destacar que el hecho de
no demostrarse la no inferioridad de fosamprenavir no im-
plica poder asumir la superioridad de lopinavir. Al tratar-
se de un estudio de no inferioridad, no puede concluirse
algo no buscado, como seria la superioridad. En cualquier
caso, la diferencia a favor de lopinavir no alcanza signifi-
cacion estadistica (p > 0,05; el intervalo de confianza cruza
el 0), por lo que lopinavir no es superior a fosamprenavir,
que sin embargo no ha demostrado ser no-inferior al pri-
mero. Este aparente galimatias esconde, desde un punto
de vista estrictamente metodolégico, una realidad desola-
dora: el estudio ha sido incapaz de responder a la pregun-
ta planteada y no se ha resuelto la duda o, lo que es lo mis-
mo, el estudio no vale para nada. Quizé esta ausencia de
conclusion tenga algo que ver con el hecho de que este es-
tudio nunca se haya llegado a publicar.

La tercera época la inauguran los estudios TORO%7. Al
tratar de demostrar la eficacia de un fairmaco de una nueva
familia, el disefio cambia. En estos estudios la comparacién
se realiza entre recibir o no recibir enfuvirtida afiadido al
mejor tratamiento disponible en ese momento (TOB), para
tratar a pacientes con resistencia a las 3 familias clédsicas
de antirretrovirales. Obviamente, el disefo se establece
para buscar la superioridad (no tendria sentido querer de-
mostrar la no inferioridad frente a un tratamiento igual
en todo menos en el uso del farmaco experimental). El di-
seno de este estudio servira posteriormente de modelo para
todos los estudios de tratamiento de rescate en pacientes
con fracaso multiple que han probado la eficacia de los nue-
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vos antirretrovirales pertenecientes a una nueva familia:
raltegravir (estudios BENCHMRK-1 y 2)1516 y maraviroc
(estudios MOTIVATE 1y 2)1718 o fAdrmacos de familias pre-
existentes que mantienen actividad contra virus resisten-
tes: tipranavir (RESIST 1 y 2)!*2° darunavir (POWER 1y
2)%.22 y etravirina (DUET 1 y 2)%3%4, Otra caracteristica co-
mun de los estudios TORO con los estudios que siguen su
estela es el hecho de que haya 2 estudios simultaneos prac-
ticamente idénticos (1 y 2) con un analisis primario esta-
blecido a las 24 semanas. Esto se debe a la exigencia por
parte de la FDA de que la aprobacién acelerada de un nue-
vo farmaco debe ir avalada por 2 ensayos clinicos controla-
dos con 24 semanas seguimiento'*.

El objetivo principal de los estudios TORO vuelve a ser el
descenso de carga viral a las 24 semanas de tratamiento.

Los siguientes estudios, cronolégicamente hablando,
fueron los RESIST 1y 2192, que estudian la eficacia de ti-
pranavir/ritonavir en el tratamiento de rescate. Desde el
punto de vista metodolégico, es interesante destacar que
estos estudios se disefian como una comparacién de tipra-
navir/ritonavir con los otros inhibidores de proteasa po-
tenciados disponibles, por lo que se marcan un objetivo de
no inferioridad frente al tratamiento estandar, pero en el
protocolo ya recogen la intencién de realizar un segundo
anadlisis de superioridad si se conseguia (como fue el caso)
demostrar la no inferioridad. Esto les ha permitido con-
cluir que en el rescate de pacientes multitratados la efica-
cia de tipranavir/ritonavir es superior a la de los inhibido-
res de proteasa potenciados disponibles previamente.

De estos primeros estudios se aprendi6 que las tasas de
respuesta con los nuevos farmacos eran superiores a las
que se obtenian previamente y que el principal factor que
incrementaba la eficacia era el nimero de farmacos plena-
mente activos que se incluian en el tratamiento (al menos
hasta un médximo de 3). Por ello, la metodologia de los es-
tudios mas recientes (BENCHMRK'>1¢ y DUET?®) presta
especial atencién a este aspecto y permite la utilizacién
en el TOB de otros de los farmacos en investigacion o de-
sarrollo reciente (como darunavir y enfuvirtida). La mejor
respuesta esperada (y confirmada) en estos estudios acon-
sej6 utilizar de nuevo un andlisis de superioridad (nuevo
farmaco + TOB frente a placebo + TOB). También permi-
ti6 modificar el objetivo principal, que deja de ser el des-
censo de la carga viral para convertirse (al igual que en es-
tudios en pacientes naive) en la proporcion de pacientes
con respuesta viroldgica.

Merece la pena hacer una tltima consideracién metodo-
logica respecto a la valoracién de respuesta en estos estu-
dios. Se trata de la importancia que dan al analisis «por
intencion de tratar», que de hecho, en ellos, es el tipo de
andlisis primario. Este analisis, que incluye a todos los pa-
cientes aleatorizados y considera como fracasos de trata-
miento a los pacientes perdidos, es fundamental y debe de
ser aportado siempre, pero con mayor motivo en los estu-
dios, como los que comentamos, cuyo objetivo es demostrar
la superioridad. Su importancia radica en que aporta la
Unica manera de mantener intacta hasta el final la asigna-
cién aleatoria de los sujetos, disminuyendo sesgos, y ade-
més refleja mejor las expectativas que se pueden tener
de un tratamiento en el momento de tomar una decisiéon
para utilizarlo. De todos modos no debe ser éste el tnico
anélisis que se presente, sino que las agencias y las revis-
tas de calidad exigen siempre la realizacién de otros tipos
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de analisis (denominados «anélisis de sensibilidad») que
permitan tener una visién mas completa de los resultados
del estudio. Entre estos anélisis se encuentra el de «datos
observados», que s6lo incluye a los pacientes que perma-
necen en seguimiento y con el tratamiento asignado. Tam-
bién son convenientes otros andlisis por intencién de tra-
tar (que, recordamos, incluye a todos los pacientes) pero
cambiando los criterios de respuesta, como los que no con-
sideran fracaso el cambio de tratamiento si la eficacia se
mantiene, los que sélo tienen en cuenta el cambio si es por
determinadas causas y no por otras, o considerar como fra-
caso (0 no) los repuntes transitorios de carga viral que se
controlan sin modificar el tratamiento, entre otras multi-
ples variantes de los analisis. Para intentar homogeneizar
al menos el analisis fundamental, la FDA ha establecido
un tipo de anélisis primario en estudios con antirretrovi-
rales en pacientes naive, que ya se esta utilizando también
en los estudios de rescate, como se hace en los estudios
DUET?324, Se trata del an4lisis segin el tiempo hasta la
pérdida de respuesta virolégica, més conocido por su acré-
nimo en inglés como TLOVR™.

Dado su creciente interés, pasamos a detallar las carac-
teristicas del andlisis TLOVR tal y como las enumera la
propia FDA:

1. Para este analisis no se toman en consideracion las
visitas en las que no hay datos de carga viral. Si se ten-
dran en cuenta, sin embargo, todas las visitas con deter-
minacién de carga viral, incluidas las que no se ajustan al
protocolo y las realizadas después de la semana 48. No se
deben interpolar datos para rellenar las visitas sin infor-
macion.

2. Los sujetos que nunca consiguen una carga viral in-
detectable confirmada (en 2 visitas consecutivas), antes de
presentar cualquiera de los eventos detallados a continua-
cién, se considerara como fracasos en el tiempo 0.

a. Muerte.

b. Introduccién de un nuevo antirretroviral al régimen.
Se puede hacer excepciones para algunos cambios en los
tratamientos de base (no en los comparativos) preespecifi-
cados si se deben a toxicidad o intolerancia de los farmacos
acompanantes y no del farmaco en estudio.

c. Ultima visita disponible.

3. Para los sujetos que tienen una carga viral indetecta-
ble confirmada (2 visitas consecutivas con carga viral in-
detectable), el tiempo hasta el fracaso es el mas corto de
los siguientes (con la excepcién detallada en el punto 4):

a. Tiempo hasta el evento descrito en 2b.

b. Tiempo hasta la pérdida de seguimiento.

c. Tiempo hasta presentar una carga viral detectable
confirmada. Se define confirmada como 2 cargas virales
detectables consecutivas o s6lo una si tras ella se pierde
el seguimiento.

d. Tiempo hasta el fallecimiento.

4. Si el tiempo hasta el fracaso virolégico definido en el
punto anterior esta precedido por una o varias visitas pro-
gramadas perdidas, se considerara que el tiempo hasta el
fracaso virolégico lo marca el tiempo hasta la primera de
esas visitas perdidas.
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Directrices del la EMEA para el diseiio
de estudios de rescate®

Tras las 3 etapas detalladas en el apartado anterior, es
previsible que en la actualidad estemos entrando en una
nueva etapa, caracterizada por la alta proporcién de pa-
cientes que alcanzan una carga viral indetectable por de-
bajo de 50 copias/ml, y por la existencia de opciones tera-
péuticas aceptables para la mayoria de los pacientes. En
estas nuevas circunstancias es previsible que el disefio de
los nuevos estudios adopte el objetivo de la no inferioridad,
a la busqueda de beneficios adicionales que aniadir a la efi-
cacia (simplicidad, tolerancia, coste).

Para conducir esta nueva fase, la EMEA ha actualizado
su documento de recomendaciones para el disefio de estu-
dios con antirretrovirales, atn en fase de discusion, y que
por su importancia en la regulacién de estos aspectos resu-
mimos a continuacién?. El documento diferencia entre 2
tipos fundamentales de tratamiento de rescate: el de los pa-
cientes en fracaso que atin mantienen opciones suficiente-
mente eficaces de tratamiento, y el de los pacientes (cada
vez menos frecuentes) que tras el fracaso no disponen de op-
ciones aceptables sélo con los farmacos ya comercializados.

Pacientes que mantienen opciones validas
de tratamiento tras el fracaso

La decisién de cuando y como cambiar un régimen que
aparentemente esta fracasando no siempre es facil y se re-
comienda que los criterios de inclusién en un ensayo clinico
para este tipo de pacientes se definan de acuerdo con las re-
comendaciones actualizadas de tratamiento antirretroviral.

Estos criterios de inclusién deberian tener en cuenta
los antecedentes de tratamiento previo, junto con la infor-
macién derivada de las pruebas de resistencias (actual y
previas si las hubiese).

Hay varios disefos posibles pero, en cualquier caso, el
régimen comparador deberia ser adecuado, conforme a
las recomendaciones de tratamiento vigentes, para todos
los pacientes incluidos. Si el fairmaco nuevo pertenece a
una familia de farmacos ya disponible, el disefio mas sim-
ple es el de seleccionar a pacientes sin experiencia previa
con farmacos de esa familia y comparar de forma aleatori-
zada el nuevo farmaco con otro de su misma clase, asocia-
dos ambos con el mejor tratamiento de base disponible
(tratamiento optimizado de base; TOB) o con un régimen
predefinido cuya seleccién se pueda justificar de forma
adecuada. Este disefio se puede aplicar también en el caso
de que el farmaco experimental pertenezca a una nueva
clase de antirretrovirales si se compara con un farmaco
de otra familia que no ha sido utilizada con anterioridad
por el paciente. Cuando se utilice como acompafiante un
TOB, es importante utilizar un sistema de valoracion del
tratamiento de base que permita objetivar que esta com-
puesto por al menos 2 farmacos activos. Para este propo-
sito se suele utilizar una escala de recuento de fairmacos
activos de acuerdo con los resultados del estudio de resis-
tencias genotipico (GSS) o fenotipico (PSS), teniendo siem-
pre en cuenta, ademas, la informacién aportada por los
antecedentes terapéuticos del paciente. La administracion
de un nuevo farmaco sin modificar el tratamiento acompa-
fiante (monoterapia funcional) puede ser aceptable duran-
te un breve periodo antes de optimizar el tratamiento de

base si la informacién existente sobre la potencia antiviral
del nuevo farmaco es insuficiente.

El objetivo terapéutico en la practica clinica es conse-
guir una carga viral inferior al limite de deteccién (ac-
tualmente es < 50 copias/ml), por lo que la proporcién de
pacientes que alcanzan este grado de supresién debe es-
pecificarse siempre. En la mayoria de los casos, ademas,
esta proporcién (pacientes con carga viral menor de 50 co-
pias/ml) referida a un tiempo suficiente de seguimiento
(por lo general, 48 semanas) deberia ser el criterio pri-
mario de valoracién (endpoint). Se deberian definir tam-
bién los criterios primarios y secundarios de «fracaso vi-
rolégico», teniendo en cuenta la eficacia esperable del
régimen comparador y los criterios definidos en las guias
de tratamiento antirretroviral vigentes. Si el objetivo del
ensayo es demostrar la superioridad del nuevo farmaco, el
analisis primario de eficacia se puede establecer a las 24
semanas, pero si lo que se pretende es establecer la no
inferioridad, la duracién deberia ser de al menos 48 se-
manas. En el caso de que la demostracién de la no inferio-
ridad sea un objetivo razonable, el protocolo deberia esta-
blecer de forma inequivoca el margen de no inferioridad
establecido a priori (correspondiente a la méxima diferen-
cia considerada clinicamente aceptable o irrelevante) y
justificar cientificamente los motivos de la eleccion de di-
cho margen. En este tipo de estudios es fundamental te-
ner una baja tasa de pérdidas de seguimiento y realizar
«anélisis de sensibilidad» (andlisis alternativos incorpo-
rando posibles modificaciones en los criterios de imputa-
cién de fracaso, como, por ejemplo, andlisis segun datos
observados, analisis por intencién de tratar con datos per-
didos considerados como fracaso y cambios de tratamien-
to considerados o no como fracasos, etc.).

Pacientes con escasas o nulas opciones
terapéuticas tras el fracaso si s6lo se utilizaran
los farmacos disponibles comercialmente

Este tipo de pacientes es aquel que, conforme a su histo-
rial terapéutico y los estudios de resistencia a los antirre-
trovirales comercializados, no tiene mas de 2 fairmacos que
se podrian considerar activos. En ellos, la posibilidad de
utilizar nuevos farmacos en investigacién podria constituir
la tnica posibilidad de disenar regimenes suficientemente
eficaces. En esta situacion, y para evitar comprometer op-
ciones futuras de tratamiento en el paciente, se deberia
evitar la utilizacién de monoterapias funcionales (cuando
el nuevo farmaco es el unico farmaco activo) por periodos
prolongados. Igualmente se deberia minimizar la duracién
de regimenes que incluyan solo 2 farmacos activos. Tenien-
do esto en cuenta, los posibles disefios de estudios incluyen:

1. Si hay datos convincentes de la magnitud del efecto del
tratamiento y la durabilidad de la respuesta, procedentes de
estudios comparativos realizados en pacientes menos experi-
mentados, podrian servir como base ante las agencias regu-
ladoras para justificar el tratamiento con el firmaco nuevo.
Ese tipo de datos permitiria presuponer la eficacia potencial
y la seguridad a medio-largo plazo en condiciones controla-
das. No obstante, si se trata de un nuevo farmaco de una fa-
milia ya existente, habria que disefar estudios de monotera-
pia funcional durante un corto periodo con objeto de conocer
como afectan a la actividad del farmaco las mutaciones pre-
vias frente a esa familia de antirretrovirales. Si, por el con-
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trario, se trata de un farmaco de una nueva familia, un corto
ensayo de monoterapia funcional podria reafirmar la activi-
dad antiviral del compuesto en la poblacién con multiples fra-
casos previos. Antes de iniciar un periodo de monoterapia
funcional se requiere un minimo de 8 semanas de tratamien-
to antirretroviral estable para que los resultados se puedan
interpretar correctamente. La duracién adecuada de la mo-
noterapia se deberia decidir en cada caso en funcién de la in-
formacion disponible sobre el farmaco en estudio y su familia.
En todo caso, la prueba con monoterapia funcional deberia
seguirse de un cambio temprano en el tratamiento acompa-
fiante que incluya al menos un nuevo farmaco activo.

2. Para los pacientes en que se dispone de 2 farmacos ac-
tivos comercializados para elaborar un TOB, el disefio que
incluya una comparacion con placebo podria ser aceptable.
El criterio primario de valoracion de respuesta en este tipo
de estudios podria ser el tiempo hasta la respuesta virolé-
gica (definida por lo general como una carga viral < 50 co-
pias/ml) o la tasa de respuesta sostenida en tiempo prede-
terminado. Para los pacientes que tras el procedimiento de
seleccion se consideren no elegibles para el estudio por-
que no se disponga de 2 firmacos activos que utilizar en
el TOB, se puede diseniar un estudio paralelo, no compara-
tivo, en el que se les proporcione a todos el farmaco nuevo
junto al TOB. En este caso se podria permitir la utilizacién
concomitante en el TOB de algin otro farmaco en investi-
gacién. El seguimiento de estos pacientes del estudio pa-
ralelo tendria que ser igual que el de los pacientes del es-
tudio comparativo, con objeto de conseguir datos de
seguridad adicionales. La EMEA considera preferible esta
forma de valoracion de nuevos compuestos sobre el uso ex-
clusivo de programas de acceso expandido. En el caso de
que coincida en el tiempo el desarrollo de 2 nuevos farma-
cos que pudieran ser utilizados en este tipo de pacientes,
las agencias consideran aceptable la realizacién de estu-
dios con diseio factorial para estudiar la eficacia y la se-
guridad de ambos compuestos en un mismo estudio. Sin
embargo, si se prevé que por las caracteristicas de los far-
macos pudiera haber interacciones entre ellos, se deberia
realizar primero un estudio para aclarar estas interaccio-
nes. Dada la especial situacién de los pacientes con fraca-
so terapéutico multiple, y la necesidad de nuevos farmacos
en este escenario, las agencias pueden autorizar la comer-
cializacién de los nuevos farmacos para esta indicacién de
uso si se disponen de datos de eficacia a 24 semanas y no
hay datos que indiquen que hay toxicidad.
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