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Eficacia de atazanavir en pacientes naive

Santiago Moreno, Beatriz Herndndez y Fernando Dronda

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. Espafa.

Las caracteristicas de atazanavir (dosificacion c6moda,
buena tolerancia, excelente perfil lipidico) lo sitian como
un farmaco atractivo para su inclusion en regimenes de
inicio. Se han realizado ensayos clinicos en pacientes sin
tratamiento antirretroviral previo, tanto con atazanavir
sin potenciar (400 mg una vez al dia) como con atazanavir
potenciado con ritonavir (400/100 mg). Aunque
atazanavir sin potenciar es eficaz, hay una tendencia
hacia un mayor numero de fracasos y una mayor
desarrollo de mutaciones de resistencia que en los
pacientes que fracasan con atazanavir potenciado. Es
recomendable, por tanto, utilizar atazanavir potenciado
en los pacientes que inician el tratamiento. En los
ensayos clinicos, atazanavir potenciado puede utilizarse
con cualquier analogo de los nucledsidos. No se ha
detectado ningun problema de interaccion
farmacocinética o farmacodinamica con las

2 combinaciones de nucledsidos en dosis fijas
(tenofovir/FTC, abacavir/3TC). Se han realizado ensayos
clinicos aleatorizados en los que se han comparado
atazanavir con otros inhibidores de la proteasa
potenciados. En el estudio comparativo con
lopinavir/ritonavir administrado 2 veces al dia,
atazanavir/ritonavir una vez al dia demostré6 su no
inferioridad, con una eficacia similar que era
independiente de la carga viral basal de los pacientes. La
eficacia virologica de atazanavir/ritonavir no resulté
afectada por la situacion inmunolégica basal del paciente,
que si influy6 en la respuesta de lopinavir/ritonavir.
Atazanavir/ritonavir es un farmaco util en el tratamiento
de inicio de los pacientes adultos infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Su elevada
eficacia virologica e inmunoldgica, unida a su comodidad
de administracion, buena tolerancia y excelente perfil
lipidico, lo convierten en un inhibidor de la proteasa de
eleccion en estos pacientes.
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Efficacy of atazanavir in treatment-naive patients

The characteristics of atazanavir (convenient doses, good
tolerance, and excellent lipid profile) makes it an
attractive drug to be included in initial regimes. Clinical
trials have been performed on patients with no previous
antiretroviral treatment, either atazanavir without boost
(400 mg once per day) or atazanavir boosted with
ritonavir (400/100 mg). Although atazanavir without boost
is effective, there is a tendency for a higher number of
failures and a higher development of resistant mutations
than in patients who fail with boosted atazanavir.
Therefore, it is recommended to use boosted atazanavir in
patients that start on treatment. In clinical studies,
boosted atazanavir can be used with any nucleoside
analogue. No pharmacokinetic or pharmacodynamic
interaction problems have been detected with the two
nucleoside combinations at fixed doses (tenofovir/FTC,
abacavir/3TC). Randomised clinical studies have been
carried out that compared atazanavir with other boosted
protease inhibitors. In the comparative study with
lopinavir/ritonavir administered two times a day,
atazanavir/ritonavir once per day demonstrated non-
inferiority, with a similar efficacy regardless of the patient
baseline viral load. The atazanavir/ritonavir virological
efficacy did not appear to be affected by the baseline
immunological status of the patients, which did influence
the lopinavir/ritonavir response. Atazanavir/ritonavir is a
useful drug combination in the initial treatment of HIV
infected adult patients. Its increased virological and
immunological efficacy, together with its ease of
administration, good tolerance and excellent lipid profile
makes it a Pl of choice in these patients.

Key words: Atazanavir. Initial treatment. Fosamprenavir.
Lopinavir.

Introduccion

Atazanavir fue aprobado para su uso, en combinacién
con otros antirretrovirales, en el tratamiento de pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en que previamente habian fracasado otros farma-
cos. En esta poblacién, atazanavir, administrado con rito-
navir en dosis bajas (potenciado), mostré una alta eficacia
virolégica e inmunolégica y fue en general bien tolerado.
Mas aun, en los estudios realizados, los regimenes que
contenian atazanavir potenciado con ritonavir se mostra-
ron no menos efectivos y, en general, tan bien tolerados o
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mejor, que los regimenes que contenian otros inhibidores
de la proteasa potenciados (IPr), como lopinavir/ritonavir?.
En general se admite que atazanavir tiene ventajas so-
bre otros IPr, debido a su perfil lipidico favorable, su ad-
ministracién en una tnica dosis diaria, el bajo nimero de
capsulas y, en comun con otros IPr, un perfil de resistencia
favorable, especialmente en pacientes en los que con an-
terioridad no ha fracasado el tratamiento con IP. Por todo
ello, se ha considerado que podria ser un farmaco para ad-
ministrar en regimenes de inicio en pacientes infectados
por el VIH. De hecho, en el desarrollo clinico del farmaco
se realizaron pronto ensayos en pacientes sin tratamiento
previo. Como consecuencia, atazanavir fue aprobado por la
Food and Drug Administration para su uso en pacientes
naive en Estados Unidos. En Europa, esta indicacién ha
sido aprobada sélo tras haber completado otros ensayos
clinicos en los que atazanavir, siempre potenciado con ri-
tonavir, ha mostrado que no es inferior a otras opciones.
En este capitulo vamos a revisar los datos de eficacia de
atazanavir potenciado con ritonavir en el tratamiento de
inicio de pacientes adultos infectados por el VIH. Los da-
tos de toxicidad y resistencia son objeto de otros capitulos
de esta monografia. Aunque el farmaco no puede utilizar-
se en nuestro pais sin potenciar, mencionaremos los datos
de los ensayos clinicos realizados con atazanavir no poten-
ciado con el animo de ofrecer una visién completa del de-
sarrollo del farmaco. Insistiremos, sin embargo, en los da-
tos que han determinado la nueva indicacion del farmaco.

Atazanavir no potenciado
en pacientes naive

En la tabla 1 se muestran los resultados de los princi-
pales estudios realizados con atazanavir administrado en

distintas dosis, sin potenciar con ritonavir, en pacientes
sin tratamiento previo®*. El interés de estos estudios, en lo
que se refiere a eficacia, se resume en 2 puntos destaca-
dos. La disminucién de la carga viral y la elevacion de los
linfocitos CD4 sobre la situacién basal son similares a las
conseguidas en los estudios posteriores con atazanavir po-
tenciado con ritonavir. El estudio en el que se comparé
atazanavir no potenciado con efavirenz, ambos adminis-
trados conjuntamente con la combinacion en dosis fijas de
zidovudina (AZT) y lamivudina (3TC) (Combivir®), mostré
la no inferioridad de atazanavir con respecto a su compa-
rador?. Con este estudio, atazanavir no potenciado se sitia
como el tnico IP que demuestra la no inferioridad frente
a efavirenz: el resto de los que se han comparado (indina-
vir, nelfinavir, amprenavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir)
no han logrado demostrar la no inferioridad o han sido in-
feriores.

Atazanavir potenciado con ritonavir
en pacientes naive

En pacientes sin tratamiento previo también se ha ex-
plorado la eficacia de atazanavir potenciado con ritonavir.
Se han realizado estudios comparativos con atazanavir sin
potenciar o con otros IPr (fosamprenavir/r cada dia, lopi-
navir/r 2 veces al dia), y también se han realizado estudios
no aleatorizados, de un solo grupo, en los que atazana-
vir/r ha demostrado su eficacia y tolerancia en combina-
ci6én con las combinaciones de analogos de nucledsidos en
dosis fijas que pueden administrarse una vez al dia (teno-
fovir/emtricitabina [TDF/FTC], abacavir/lamivudina
[ABC/3TC]). En la tabla 2 se muestran los principales re-
sultados de estos ensayos clinicos, que analizamos en de-
talle a continuacién®®.

TABLA 1. Eficacia de atazanavir 400 mg en pacientes sin tratamiento antirretroviral previo

Estudio y referencia bibilografica Datos basales

Datos a 48 semanas

Regimenes Cv CD4 ACV® CV < 50° ACD4*
Estudio 0082
d4T+ 3TC+ ATV 400 qd 4,74 294 -2,52 64 234
d4T+ 3TC+ ATV 600 qd 4,73 302 -2,5684 674 243
d4T+ 3TC+ NFV 1250 bid 4,73 283 -2,31 53 211
Estudio 007?
d4T + ddI + ATV 200 4,72 331 -2,57 28 220
d4T + ddI + ATV 400 4,6 357 —2,42 36 221
d4T + ddI + ATV 500 4,77 361 -2,53 42 208
d4T + ddI + NFV 750 tid 4,81 341 -2,33 39 185
Estudio 034*
AZT/3TC + ATV 400 4,87 286 -2,7 32 176
AZT/3Tc + EFV 600 4,91 280 -2,7 37 160

ATV: atazanavir; CV: carga vira; bid: 2 veces al dia; EFV: efavirenz; NFV: nelfinavir; qd: una vez al dia; tid: 3 veces al dia.

#]og copias/ml.

"Variacién con respecto a la cifra basal.

°CV < 50, pacientes con carga viral indetectable, en porcentaje.
4p < 0,05 frente a comparador.
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TABLA 2. Eficacia de atazanavir 300 mg/ritonavir 100 mg en pacientes sin tratamiento antirretroviral previo

Estudio y referencia bibliografica

Datos basales

Datos a 48 semanas

Regimenes Cv | CD4 CV < 50° | ACD4°
Estudio 089°

d4T XR+ 3TC+ ATV 400 qd 5,1 194 70 213

d4T XR+ 3TC+ ATV/r 300/100 qd 4.8 201 75 174
Estudio ALERT*

TDF/FTC + ATVr 300/100 qd 4,72 188 83 183

TDEF/FTC + FPV/r 1400/100 qd 4,92 161 75 170
Estudio CASTLE"

TDF/FTC + ATVr 300/100 qd 5,01 205 78 203

TDF/FTC + LPVr 400/100 bid 4,96 204 76 219
Estudio BATON?

TDF/FTC + ATVr 300/100 qd 4.8 256 81 217
Estudio SHARE®

ABC/3TC + ATVr 300/100 qd 5,06 207 77 188

ATV: atazanavir; bid: 2 veces al dia; CV: carga viral; d4T XR: estavudina de liberacién prolongada;
qd: una vez al dia; TDF: tenofovir; tid: 3 veces al dia; FPV: fosamprenavir; NR: no reportado.

2Jog copias/ml.
*CV < 50, pacientes con carga viral indetectable, en porcentaje.
“Variacién con respecto a la cifra basal.

Atazanavir 400 mg frente a atazanavir
300/ritonavir 100 (Estudio 089)

En este estudio se intenté demostrar la necesidad de
potenciar atazanavir con ritonavir en pacientes naive®.
Para ello se comparé la eficacia y la seguridad de ATV/r
300/100 con ATV 400, cuya eficacia habia sido determina-
da en los ensayos previos. Los 200 pacientes participantes
en este estudio aleatorizado recibieron, ademas, lamivu-
dina y estavudina de liberacién prolongada, ambos admi-
nistrados una vez al dia. Se obtuvo un nimero similar de
pacientes con < 400 copias/ml a las 48 semanas (el 86% en
el grupo ATV/r y el 85% en el de ATV sin potenciar). En
ese periodo también fueron similares los porcentajes de
pacientes con < 50 copias/ml en el analisis por intencién
de tratar (el 75 y el 70%, respectivamente). En una ex-
tension del estudio a 96 semanas, el namero de fracasos
virolégicos fue 5 pacientes en el grupo de ATV/r y 20 entre
los tratados con ATV.

El estudio demostraba, por tanto, que ATV potenciado
era no inferior a ATV sin potenciar. Algunos objetivos se-
cundarios dejaron la duda, sin embargo, de que no fuera
mads conveniente la utilizacién de ATV potenciado en los
pacientes naive. Al analizar la aparicién de resistencias no
hubo ningin fracaso en el grupo de ATV potenciado con
aparicién de la mutacién 50L ni con un aumento mayor
de 2,5 veces la IC,,, en comparacién con 4 pacientes en el
grupo de ATV sin ritonavir. Ademas, la aparicién de mu-
taciones frente a otros miembros del régimen, como la mu-
tacion M 184V frente 3TC, fue menos frecuente en el grupo
que recibia ATV potenciado (uno frente a 11). La menor
tasa de aparicién de resistencias en este grupo de pacien-
tes incliné el desarrollo posterior de comparacién con otros
farmacos con ATV potenciado.

Atazanavir 300/ritonavir 100 frente
a fosamprenavir 1.400/ritonavir 100 una vez al dia
(estudio ALERT)

Se trata de un estudio interesante, al compararse por
primera vez 2 IPr que se administran una vez al dia®. En
este estudio multicéntrico se aleatorizé a 106 pacientes
naive para recibir fosamprenavir (FPV) (1.400 mg) o ATV
(300 mg), ambos potenciados con ritonavir (100 mg), una
vez al dia y asociados con tenofovir/emtricitabina
(TDF/FTC, 300/200 mg, una vez al dia), durante 48 se-
manas. Al final del seguimiento, la respuesta virolégica
fue similar en los 2 grupos (el 75% de los pacientes en el
grupo de FPV y el 83% en el de ATV alcanzaron < 50 co-
pias/ml en el analisis por intencién de tratar). No se ob-
servaron tampoco diferencias significativas en la res-
puesta inmunolégica respecto a la cifra de CD4+ al final
de las 48 semanas, con un incremento medio respecto a la
cifra inicial de CD4+ del70 células/pl en el grupo de
FPV/ry de 183 células/pl en los pacientes que recibieron
ATV/r.

Atazanavir 300/ritonavir 100 frente
a lopinavir/ritonavir (estudio CASTLE)

El estudio CASTLE ha sido el que ha proporcionado
la aprobacién del uso de ATV/r en pacientes infectados
por VIH sin tratamiento previo’. Se trata de un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, en el que se incluyé a 883
pacientes naive para tratamiento antirretroviral. Se
compararon la seguridad y la eficacia de ATV/r una vez
al dia con LPV/r 2 veces al dia, ambos con TDF/FTC. El
objetivo principal del estudio fue comparar el porcenta-
je de pacientes que alcanzaron una carga viral indetec-
table (< 50 copias/ml) al cabo de 48 semanas de trata-
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miento. El disefio fue de no inferioridad, con un interva-
lo de confianza del 10%.

De las caracteristicas basales conviene destacar que
los pacientes incluidos en los 2 grupos tenian cargas vi-
rales elevadas (mediana > 5 log copias/ml) y un recuento
bajo de CD4 (aproximadamente 200 células/pl). De hecho,
més de la mitad de los pacientes tenia mas de 100.000
copias/ml.

Al final del seguimiento, el tratamiento con ATV/r en
dosis Unica diaria, demostré la no inferioridad respecto a
LPV/r, con un 78 y un 76% de los pacientes con una carga
viral < 50 copias/ml en los grupos de ATVr y LPVr, respec-
tivamente (diferencia 1,7%; intervalo de confianza [IC] del
95%, -3,8 a 7,1) (fig. 1). No se hallaron diferencias signifi-
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Figura 1. Eficacia viroldgica de atazanavir/ritonavir comparado con lopinavir/ri-
tonavir en pacientes sin tratamiento antirretroviral previo (estudio CASTLE).

cativas respecto al incremento medio de CD4+ en los 2
grupos (203 CD4+/pl con ATV/r frente a 219 CD4+/pl con
LPV/r).

Es importante mencionar los andlisis de eficacia que
se realizaron para evaluar la respuesta virolégica en
funcion de la situacion basal de los pacientes. El primer
analisis demostré que la respuesta virolégica era similar
en los 2 grupos, con independencia de la carga viral ba-
sal, < 100.000 copias/ml (el 82% para ATV/ry el 81% para
LPV/r) 0 > 100.000 copias/ml (el 74 y el 72%, respectiva-
mente).

Mais sorprendentes fueron los resultados de un analisis
post hoc en el que se analizé la respuesta en funcién del re-
cuento de linfocitos CD4 (fig. 2). En este andlisis se obser-
v6 que la eficacia de LPV resultaba significativamente re-
ducida en pacientes con CD4+ mas bajos, mientras que la
eficacia de ATV/r no se afectaba por las variaciones en el
recuento basal de CDA4.

Atazanavir 300/ritonavir 100 en combinacion
con la combinacion a dosis fija de tenofovir +
emtricitabina (estudio BATON)

Este es un estudio abierto, no aleatorizado, de un solo
grupo, en el que se traté de evaluar la eficacia y la tole-
rancia de ATV/r cuando se administra con TDF/FTC en
forma de combinacién en dosis fijas (Truvada®)®. En el es-
tudio se incluy6 a 102 pacientes y se demostré que la com-
binacién de TDF/FTC + ATVr obtenia una tasa de éxito vi-
rolégico a las 48 semanas del 81% con < 50 copias/ml y un
incremento de CD4 de 217 células/pl.

Atazanavir 300/ritonavir 100 en combinacién
con la combinacion a dosis fija de abacavir
+ lamivudina (estudio SHARE)

Similar al estudio BATON, en el estudio SHARE se eva-
luaron la eficacia y la tolerancia de ATV/r cuando se ad-
ministra con la combinacién en dosis fija de ABC/3TC una
vez al dia (Kivexa®)®. En este caso se incluy6 a 111 pacien-
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tes y se repitié una alta tasa de eficacia virolégica (77%) y
de recuperaciéon inmunoldgica.

Conclusiones

De los estudios realizados hasta el momento con ATV en
pacientes naive pueden extraerse las siguientes conclu-
siones:

1. ATV en dosis de 400 mg al dia, sin potenciarse con ri-
tonavir, obtiene en pacientes infectados por VIH sin trata-
miento previo tasas de eficacia virolégica e inmunolégica
similares a las que se obtienen con otros IP y con efavi-
renz. Sin embargo, en un estudio comparado con atazana-
vir potenciado con ritonavir hubo una tendencia hacia un
mayor nimero de fracasos con atazanavir sin potenciar y
hubo un mayor desarrollo de mutaciones de resistencia
en los pacientes que fracasaron con atazanavir solo. Es
recomendable, por tanto, que en un paciente que ha de ini-
ciar tratamiento antirretroviral con ATV se utilice el far-
maco potenciado con ritonavir.

2. ATV potenciado puede utilizarse con cualquier anélo-
go de nucleésido (AZT, d4T, ddI, 3TC, FTC, TDF, ABC).
Los estudios realizados con las 2 combinaciones en dosis
fijas (TDF/FTC, ABC/3TC) han mostrado buena eficacia y
tolerancia, y no se ha detectado ningin problema de in-
teraccion farmacocinética o farmacodinamica.

3. Se han realizado ensayos clinicos aleatorizados en los
que se ha comparado ATV con otros IP potenciados. En el
ensayo comparativo con fosamprenavir potenciado con ri-
tonavir administrado una vez al dia, los 2 farmacos tuvie-
ron una eficacia virolégica e inmunolégica similar.

4. En el estudio comparativo con LPV/r administrado
2 veces al dia, ATV/r una vez al dia demostré la no inferio-
ridad, con una eficacia similar independientemente de la
carga viral basal de los pacientes. La eficacia virolégica de
ATV/r no resulté afectada por la situacién inmunolégica
basal del paciente, que si influyé en la respuesta de LPV.

5. ATV/r es un farmaco 1til en el tratamiento de inicio
de los pacientes adultos infectados por el VIH. Su eleva-
da eficacia virolégica e inmunolégica, unida a su comodi-
dad de administracién, buena tolerancia y excelente per-

fil lipidico, lo convierten en un IP de eleccién en estos
pacientes, como han reconocido las guias clinicas en di-
ferentes paises.
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