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RESUMEN

A diferencia de los inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos (ITINAN) de primera
generacion, para desarrollar resistencia completa a etravirina (ETR) se requiere el acimulo de varias muta-
ciones. Muestra una barrera intermedia frente a la aparicién de resistencia parcial, y alta para el de resis-
tencia completa. Algunas mutaciones seleccionadas por nevirapina o efavirenz impactan la actividad de
ETR, siendo las mas frecuentes Y181C, G190A/S, K101E, L1001, Y188L y V90L. El grado de resistencia conferida
por cada una es distinto. En la actualidad se dispone de al menos 3 listados de mutaciones que otorgan la
puntuacién exacta a cada mutacion. Estos listados se han validado con el grado de resistencia observado en
fenotipos pareados, y con respuesta clinica en los estudios DUET. Los 3 scores muestran un elevado grado
de concordancia entre ellos. ETR es, en la actualidad, uno de los antirretrovirales en los que se puede calcu-
lar de modo sencillo y con mayor precision su actividad basandose en datos genotipicos. Las mutaciones
seleccionadas tras fracasos a inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos, especialmen-
te analogos de la timidina, T69D/N y M1841/V, confieren hipersusceptibilidad frente a ETR (fold change < 0,4)
en hasta 1 de cada 3 muestras analizadas. Es crucial la retirada precoz de ITINAN de primera generacién en
pacientes con fracaso virolégico para evitar el acimulo de mutaciones que puedan comprometer la activi-
dad del farmaco.

© 2009 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Etravirine: genetic barrier and resistance development

ABSTRACT

Unlike first-generation non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI), to develop complete
resistance to etravirine (ETR), various mutations must be accumulated. This drug shows an intermediate
barrier against partial resistance and a high barrier to complete resistance. Some mutations selected by
nevirapine or efavirenz affect the activity of ETR, the most frequent being Y181C, G190A/S, K101E, L100I,
Y188L and V90I. The grade of resistance conferred by each mutation differs. Currently, there are at least
three lists of mutations that confer an exact score to each mutation. These lists have been validated with
the grade of resistance observed in paired phenotypes and with clinical response in the DUET studies. The
three scores show a high degree of agreement. ETR is currently one of the antiretroviral drugs whose
activity can be calculated simply and accurately on the basis of genotypic data. The mutations selected
after failure to nucleoside reverse transcriptase inhibitors, thymidine analogue, T69D/N and M184I/V, confer
hypersusceptibility to ETR (fold change < 0.4) in up to 1 out of every 3 samples analyzed. The early
withdrawal of first-generation NNRTIs in patients with virological failure is essential to avoid the
accumulation of mutations that could compromise the activity of this drug.

© 2009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucleé-
sidos (ITINAN) de primera generacion (efavirenz [EFV], nevirapina
[NVP], delavirdina) constituyen el prototipo de fairmacos antirretrovi-
rales con baja barrera genética frente al desarrollo de resistencia del

* Autor para correspondencia. virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)'. Una sola mutacién con-
Correo electrénico: jmllibre@flsida.org (J.M. Llibre). fiere resistencia completa a los farmacos, al implicar incrementos en
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Figura 1. Posicionamento de etravirina en el bolsillo de unién de la transcriptasa in-
versa del VIH-1, y localizacién de algunas de las mutaciones frente al firmaco (corte-
sia de Johan Vingerhoets).

su concentracién inhibitoria inalcanzables con los rangos terapéuti-
cos obtenidos en plasma? Asimismo, la mayoria de estas mutaciones
confiere resistencia completa a todos los ITINAN de primera genera-
cién. De igual manera, la presencia de mutantes resistentes frente a
estos ITINAN (K103N, Y181C) en poblaciones minoritarias (por debajo
del 20% de la poblacién viral total), indetectables mediante los geno-
tipados comerciales disponibles actualmente, compromete su efica-
cia virolégica debido al elevado impacto clinico de la presencia de
poblaciones virales con s6lo 1 mutacién frente a ITINAN34,

Etravirina (ETR) ha sido el primer ITINAN de segunda generacién
comercializado. Es un inhibidor diarilpirimidinico, con actividad am-
pliada frente a cepas de VIH resistentes a EFV y NVP. Su seguridad y
eficacia ha sido demostrada en los ensayos clinicos TMC125-C223 y
DUET, estos tltimos controlados con doble ciego®.

La molécula fue seleccionada especificamente por preservar su
actividad frente a cepas de VIH-1 con la mutacién K103N (concentra-
cién eficaz 50 [EC,,] 0,001 pM), la mas frecuente globalmente en pa-
cientes tras fracasos a ITINAN de primera generacion®. Asimismo,
conservaba actividad frente a dobles mutantes (asociadas a K103N),
y mantenia actividad (EC,, < 100 nM) frente al 97% de cepas recom-
binantes resistentes a ITINAN de primera generacién'’. Su EC,, frente
a VIH-1 salvaje es de 0,001 uM, y tiene cierta actividad frente al VIH-
2. Es activo también frente a subgrupos M y O del VIH-1.

Todo ello se debe posiblemente a su flexibilidad molecular, que le
permite mantener la unién al receptor en el bolsillo de unién de la trans-
criptasa inversa (TI) a pesar de cambios conformacionales causados por
las mutaciones en la TI que ya impiden la unién de NVP o EFV (fig. 1)".

Por otra parte, en los estudios DUET, en los que todos los pacien-
tes recibieron darunavir/ritonavir (DRV/r), se ha observado que la
rama que recibié ETR (frente a placebo) acumulé menos mutaciones
frente a DRV/r en el fracaso. Esto es, ETR fue suficientemente activa
como para proteger en estos pacientes la actividad de DRV/r, el pa-
radigma de farmaco con mayor barrera genética (fig. 2)'2. Este dato
es crucial para comprender el grado de proteccion al resto del régi-
men (incluyendo DRV/r) que otorga ETR en una pauta de rescate.

Sin embargo, en el estudio en fase Il TMC125-C227, que compard
ETR con un inhibidor de la proteasa (IP) seleccionado por el investi-
gador, ambos asociados a 2 inhibidores de la transcriptasa inversa
andlogos de nucleésios (ITIAN), la respuesta viroldgica con ETR fue
subdptima y el estudio debié suspenderse prematuramente'. Los
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Figura 2. Mutaciones seleccionadas de novo frente a darunavir en los pacientes con
fracaso viroldgico en el estudio DUET'2 RBO: régimen de base optimizado.

pacientes incluidos habian fracasado a pautas con ITINAN e ITIAN
(naives a IP) y seleccionado resistencia a ITINAN. Aproximadamente
el 70% tenia al menos 2 mutaciones frente a ITINAN. Un anadlisis post-
hoc de datos de resistencia basal identificé la presencia de Y181C
asociada a otras mutaciones para ITINAN, un incremento en la EC;,
de ETR = 10 veces, o un mayor nimero de mutaciones frente a ETR,
con una reduccién de la respuesta. Este estudio evidencié que ETR
comparte cierto grado de resistencia cruzada con los ITINAN de pri-
mera generacion, siendo necesaria la estimacion del grado de resis-
tencia cruzada que conferia cada una de las mutaciones selecciona-
das por los ITINAN, asi como de sus combinaciones mds frecuentes.

El desarrollo de resistencia a ETR es un fenémeno complejo que
requiere de la coexistencia de varias mutaciones, y varia segtn el
nGmero y tipo de mutaciones presentes. Tiene una barrera genética
frente al desarrollo de resistencia del VIH-1 superior a la de los
ITINAN de primera generacién, y no aplica al fenémeno de todo o
nada que muestran estos firmacos con una sola mutacién'®. Para de-
sarrollar resistencia completa se requieren en general 3-5 mutacio-
nes, dependiendo del peso de cada una de ellas. K103N no reduce la
actividad de ETR por si sola.

Sin embargo, la mayoria de pacientes que presentan alguna mu-
tacién frente a ETR presenta simultineamente varias mutaciones
mas en el genotipo frente a ITINAN (3-4 como media), por lo que
resulté inicialmente complicada la estimacién de la importancia de
cada una de ellas’>. Ademas, algunas de estas mutaciones son infre-
cuentes, resultando dificil acumular suficientes casos para conseguir
significacion estadistica de los datos.

En la actualidad, el patrén mutacional de ETR es muy bien cono-
cido tanto in vitro como in vivo. El listado de mutaciones asociadas a
resistencia se ha ido ajustando a medida que se ha incrementado el
uso y la experiencia con el firmaco.

Se dispone de por lo menos 3 scores bien definidos que determinan
el peso de cada mutacién, por lo que actualmente ETR es uno de los
farmacos frente a los que podemos calcular la actividad con mayor pre-
cisién con sélo informacién genotipica en pacientes multitratados'+,

Datos in vitro

Se realizaron estudios de seleccién “clasica” de resistencia con
baja multiplicidad de infeccién con incrementos progresivos de las
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concentraciones de farmaco, asi como estudios de alta multiplicidad
con concentraciones fijas del farmaco'. Se evidenci6 que las muta-
ciones seleccionadas por ETR en VIH salvaje incluian las ya conocidas
L1001, Y181C, G190E y M230L, asi como otras mutaciones poco cono-
cidas como E138K'y V179I/F. Algunas de ellas son mutaciones que no
condicionaban resistencia frente a ITINAN, por lo que eran infre-
cuentes hasta la actualidad.

Los estudios con mutantes dirigidas Ginicas demostraron la mayor
barrera genética del farmaco y su perfil diferencial respecto a ITINAN
de primera generacion.

Asimismo, se identificaron varias vias de resistencia a ETR en vi-
rus salvaje. Los 2 patrones mas caracteristicos fueron Y181C/M230L y
Y181C/G190E"’. Ambos se asociaban, a su vez, a otras mutaciones no
relacionadas previamente con resistencia a los ITINAN: L311, E40K,
A62V, L74V, V90I, V179F y T386A.

La combinacién de V179F con Y181C conferia resistencia a ETR pero
no a EFV. Las mutaciones seleccionadas por ETR in vitro identificadas
que se asociaron a resistencia (definida como fold change [FC] >10)
fueron L100I, V179F, V1791, Y181C, G190E, M230L y Y318F, mientras
que V1891, E194G, L2341 y T386A podian incrementar secundariamente
el grado de resistencia o jugar un rol compensatorio sobre la capaci-
dad replicativa. Todas las vias de escape con alta resistencia a ETR se-
leccionadas requerian al menos de 3 mutaciones, incluyendo Y181C.

Frente a un banco de cepas de VIH mutantes con resistencia nica
o doble a ITINAN de primera generacion, las portadoras de L100I +
K103N, Y1811 y F227C mostraron los niveles mas elevados de resis-
tencia frente a ETR'.

Datos genotipicos

El patrén mutacional de ETR in vitro es bien conocido en la actua-
lidad. Sin embargo, sélo se han validado clinicamente las mutaciones
presentes en un porcentaje minimo de pacientes que permita su
andlisis estadistico, por lo que algunas de ellas, infrecuentes, pueden
no estar representadas atin en los scores®. No obstante, ETR es uno de
los farmacos en el que podemos calcular la actividad con mayor pre-
cision en la actualidad con informacién genotipica.

Disponemos de 3 scores que otorgan una puntuacion especifica a
cada mutacién. Sumando los puntos obtenidos, se obtiene un valor
que indica el grado de resistencia al firmaco basandose en los pun-
tos de corte validados.

El primero de ellos corresponde al propio fabricante y se validé
inicialmente con la respuesta clinica de los pacientes en los estudios
DUET™.

Score de Tibotec

Para obtener el primer score, el fabricante utilizé datos de pacien-
tes procedentes de los estudios DUET y se analiz6 la respuesta viro-
légica obtenida segtn la presencia de las mutaciones contra ITINAN
presentes basalmente. En la poblacién del estudio se excluy6 a los
pacientes que usaron enfuvirtide activo, y los que abandonaron ETR
por razones distintas al fracaso virol6gico, quedando 403 pacientes™>.
Se trata de la seleccién de pacientes habitual en todos los estudios de
andlisis de resistencias a farmacos. La respuesta virologica se definié
como carga viral (CV) < 50 copias/ml a 24 semanas, y la reduccion de
respuesta se definié como una tasa de respuesta < 75% de la observa-
da en pacientes sin mutaciones basales. Sélo se incluyeron en el ana-
lisis las mutaciones presentes en al menos 5 pacientes de entre un
panel de 44 mutaciones frente a ITINAN seleccionadas por constar en
la lista IAS-USA, o estar asociadas a un incremento en la resistencia
in vitro a ITINAN o a ETR™,

Se confirmé que el nimero de mutaciones para ITINAN en la lista
IAS-USA o globales no eran buenos predictores de respuesta a ETR. Se
identificaron entonces 13 mutaciones asociadas con resistencia (V90I,
A98G, L1001, K101E, K101P, V1061, V179D, V179F, Y181C, Y1811, Y181V,

G190A y G190S)y se confirmé que ETR es un firmaco con una barrera
genética media-alta que necesitaba 3 mutaciones o mas para desarro-
llar resistencia completa, que el incremento en el nimero de muta-
ciones se asociaba a una disminucién en su respuesta virolégica y que
la mutacién K103N no afectaba su actividad. No obstante, aunque glo-
balmente la presencia de 3 mutaciones de este primer score se asocié
con una respuesta reducida al firmaco, resulté obvio que el peso pon-
derado de cada mutacién era distinto. Asi, la tasa de respuesta al far-
maco se va reduciendo con cada nueva mutacion, al igual que sucede
con la mayoria de firmacos con barrera genética media-alta. La mejor
correlacion se obtiene en presencia de Y181C, con una reduccién li-
neal de respuesta a ETR con cada nueva mutacion (fig. 3).

Analizando por separado la tasa de respuesta obtenida segiin
cada mutacién, se observé un escalonamiento progresivo desde
L1001 (menor efecto) hasta V179F (mayor efecto) (fig. 4). Sin embar-
g0, cada una de ellas se acompafiaba de una media de 3-4 mutacio-
nes mas para ITINAN, lo que dificulté el andlisis. No obstante, el ana-
lisis multivariante ajustando por CV y cifra de CD4 basales, farmacos
activos en el régimen acompafiante y actividad (FC) de DRV/r, confir-
mo la correlacién entre las mutaciones identificadas frente a ETR y la
respuesta virolégica (p = 0,0008).

Con mucho, de las mutaciones identificadas frente a ETR, las mas
frecuentes tras fracaso a ITINAN de primera generacion son Y181Cy
G190A. Y181C es la mas frecuentemente seleccionada por NVP.

Se han identificado 17 mutaciones que, en combinacién, pueden
ir disminuyendo paulatinamente la eficacia de etravirina. Estas mu-
taciones son V90I, A98G, L1001, K101E/H/P, V106I, E138A, V179D/F/T,
Y181C/I/V, G190A/S y M230L. Cabe resaltar que este listado de muta-
ciones al que se lleg6 a partir de los estudios DUET es el que actual-
mente recogen las guias de IAS-USA en su reciente actualizacion de
diciembre de 2008.

La mutacién frente a no andlogos mas frecuente en nuestro me-
dio, la K103N, no afecta a la eficacia clinica de ETR por si sola (un dato
que, por su importancia, quiza debiera ser mencionado).

Por otro lado, en la publicacién de Vingerhoets et al'* de Sitges
(2008) también se propusieron 3 puntos de corte para el fold change:
sensible (< 3), intermedia (3-13) y resistente (> 13). Paralelamente,
se planted una tabla de ponderacién o score, dando pesos relativos a
cada una de ellas y concluyendo que ninguna por si sola confiere
resistencia plena a ETR. De esta buena correlacién de datos clinicos,
genotipicos y fenotipicos podemos precisar mejor la barrera genética
de ETR y valorar su utilidad clinica incluso cuando un test de resis-
tencias hable de “sensibilidad intermedia”. La correlacién entre este
score y los fenotipos en los pacientes del mismo estudio resulté acep-
table, aunque no perfecta.

A pesar de que este score sélo incluye la sustitucion E138A en la
posicion 138, tanto Monogram como Stanford consideran deletérea
cualquier sustitucién en esta posicion (E138A/G/K/Q). Recientemen-
te, los investigadores de Virco han confirmado también que las sus-
tituciones E138A/G/Q se asocian a un impacto significativo sobre la
resistencia a ETR'. La presencia de E138A/G/Q asociada a otras muta-
ciones incrementa en mas de 10 veces la resistencia a ETR.

Score de Monogram

Por su parte, los investigadores de Monogram han desarrollado
otro score independiente de mutaciones a ETR basandose en una co-
rrelacién con la resistencia observada en fenotipos, independiente-
mente de los resultados clinicos'. A diferencia del score de Tibotec,
éste fue realizado basandose en la informacién de una extensa base
de datos provenientes de 4.248 muestras de la practica clinica y fue-
ron consideradas todas las mutaciones, incluyendo polimorfismos,
potencialmente asociados con resistencia a ITINAN. En este caso, los
autores identificaron 30 mutaciones, difiriendo algunas de ellas con
las identificadas en el score anterior y se le otorg6, asimismo, una
puntuacion para cada mutacién (tabla 1). Para su interpretacion, una
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Figura 4. Efecto de las 17 mutaciones identificadas en el score de etravirina sobre la respuesta virolégica observada en los estudios DUET. E183A, M230L, K101H y V179T se han
afadido en la revision 2008 a las presentes en 2007'>'4 CV: carga viral; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos.

puntuacién > 4 se asocia a FC > 2,9 (resistencia intermedia), pero no
se logro identificar el punto de corte para la resistencia completa.
La lista identificada muestra una tasa de discordancia respecto a
los fenotipos de s6lo el 12,4% (el 5,9% en muestras sin mutaciones
para analogos), mejor que el 16,8% observado utilizando la presencia

de hasta 3 mutaciones del primer score de Tibotec para definir resis-
tencia al farmaco, como inicialmente se habia transmitido.

A pesar de que la lista de mutaciones incluidas y la puntuacién de
una de ellas difieren ligeramente, la interpretacién final de ambos
scores es muy parecida.
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Tabla 1
Puntuaciones ponderadas de las mutaciones que condicionan resistencia a etravirina
(ETR) segtn los scores de los investigadores de Monogram, Tibotec y Stanford

Mutaci6n Tibotec'4 Monogram' Stanford!®
VvooI 1 1

A98G 1 5
L1001 2,5 4 20
K101E 1 2 15
K101H 1 1 5
K10IN 5
K101P 2,5 4 20
K101Q 5
K103N 10
K103S 10
K103T 10
V106A 2 5
V106l 1,5

V106M 1 10
E138A 1,5 3 5
E138G 3 5
E138K 2 10
E138Q 1 10
V179D 1 1 10
V179E 3 10
V179F 1,5 1 25
V179L 2

V179M 1

V179T 1

Y181C 2,5 4 35
Y1811 3 4 35
Y181F 1

Y181S 20
Y181V 3 4 35
Y188C 10
Y188H 15
Y188L 2 20
V1891 1

G190A 1 15
G190C 10
G190E 1 25
G190Q 3 15
G190S 15 15
G190T 10
G190V 10
H221Y 1

P225H 1 10
F227C 15
F227L 5
M230L 2,5 3 20
L2341 10
K238N 3 5
K238T 1 5
Y318F 10

Los espacios en blanco indican que esa mutacién no confiere ningin punto en ese
score.

Interpretacién y significado de las puntuaciones obtenidas con los scores

Score Puntuacién Interpretacién
obtenida
Tibotec 0-2 Alta respuesta viroldgica (74%)
Correlacién con la tasa de 2,5-3,5 Respuesta intermedia (52%)
respuesta virolégica =4 Respuesta reducida (38%), similar a la
obtenida en la rama con obtenida en la rama comparadora sin
ETR en los estudios DUET ETR
Monogram* <4 Sensible. Corresponde a un fold change
<29
Correlacién con el fenotipo =4 Resistencia intermedia. Corresponde a un
con un fold change <0 > a fold change > 2,9
2,9 en una gran base de
datos, independiente de los
estudios DUET
Stanford 0-9 Sensible

Correlacién con el grado de  10-14
resistencia estimado frente
al farmaco

Resistencia potencial de bajo nivel. El
virus probablemente sera sensible,
aunque contiene algunas mutaciones
que indican exposicion previa a
farmacos de la clase

15-29 Resistencia de bajo nivel
30-59 Resistencia intermedia
=60 Resistencia de alto nivel

*Este score no consiguio identificar el punto de corte para resistencia completa o
de alto nivel.

Recientemente, se ha comparado ambos listados con el utilizado
en la base de datos de Stanford utilizando muestras con correlacién
genotipo-fenotipo, y la respuesta clinica en los estudios DUET?, La
fiabilidad en la prediccién de respuesta clinica o de resistencia feno-
tipica fue muy similar entre los 2 scores y la propia base de datos de
Stanford, lo que confirma que el patrén de mutaciones que confieren
respuesta a ETR estd ya aceptablemente delimitado (fig. 5).

Base de datos de Stanford

La base de datos de la Universidad de Stanford otorga puntua-
ciones para cada mutacion, y estratifica el resultado final en 5 nive-
les de sensibilidad/resistencia’®. La estimacién de cada puntuacién
se realiza basandose en estudios publicados que relacionen las mu-
taciones con el tratamiento antirretroviral, la reduccion de la sen-
sibilidad al farmaco (especialmente las mutaciones que la reducen
en ausencia de otras) o la respuesta virolégica al firmaco. Las mu-
taciones polimérficas generalmente no reciben puntos (p. ej., V90I
y V1061 para ETR). Las que reciben mayor puntuacién son las que se
seleccionan en los fracasos al farmaco. Las puntuaciones se actuali-
zan regularmente. En la tabla 1 se muestra la puntuacién que otor-
ga actualmente esta base de datos frente a ETR para todas las mu-
taciones a ITINAN, y su comparaciéon con los scores de Tibotec y
Monogram.

A diferencia de los otros scores, esta base otorga puntos a muta-
ciones como K103N (10 puntos), ya que considera que a pesar de que
no se haya relacionada con resistencia a ETR por si misma, marca la
exposicién previa a ITINAN con adquisicién de resistencia, por lo que
se asocia a mutaciones que si la incrementan. Asimismo, la presencia
de K103N incrementa in vitro la resistencia a ETR cuando se asocia a
determinadas mutaciones.

Datos fenotipicos

El fenotipo interpreta mucho mejor que el genotipo las interac-
ciones entre diversas mutaciones, ya sean antagonistas, compensa-
doras o sinérgicas. Por ello es de enorme importancia disponer de
estudios con correlacién genotipo-fenotipo con cualquier antirretro-
viral, asi como su correlacion con la respuesta clinica al farmaco.

A partir de un grupo de 599 pacientes tratados con ETR en los
estudios DUET, Tibotec ha cuantificado los valores de corte clinico
(CCO, clinical cut-off) del farmaco. Se han correlacionado con res-
puesta viroldgica a las 24 semanas, excluyendo la poblacién con fra-
caso no virol6gico y los que recibieron enfuvirtide de novo, como se
realiza habitualmente?!. Obviamente, ha sido la primera ocasiéon en
que se establecian estos puntos de corte para un ITINAN.

Los CCO fenotipicos para ETR CCO1 =3 y CCO2 = 13, son los limi-
tes inferior e intermedio que se establecieron. La mejor tasa de res-
puesta virolégica (el 71%; CV < 50 copias/ml) se observé con un FC
basal = 3 (equivalente a una puntuacién en el score de Tibotec de
0-2 puntos), mientras que la tasa de respuesta intermedia a ETR (el
50%; CV < 50 copias/ml) se observé con un FC de 3-13 (equivalente a
un score de Tibotec de 2,5-3,5 puntos). No pudo confirmarse que con
FC > 13 no hubiera ninguna actividad residual de ETR debido al bajo
ntmero de pacientes con un FC > 13, aunque probablemente el valor
sea bastante definitivo.

Asimismo, los investigadores de Monogram han validado el valor
de corte bajo fenotipico (mediante Phenosense) para ETR en 2,92,
Identificaron este valor como el del percentil 99 en el incremento
del FC a ETR en muestras que no tenian ninguna mutacién para
ITIAN, ITINAN ni IP. No consiguieron identificar inicialmente el CCO
alto que define resistencia al fairmaco. En un reandlisis realizado en
los estudios DUET que sélo incluia pacientes con actividad reducida
para DRV (FC > 30), la respuesta a ETR se redujo seriamente con un
FC para ETR > 10, aunque nuevamente s6lo hubo 12 muestras que
cumplieran estas condiciones??. Por tanto, aunque Monogram no
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establezca atn definitivamente su CCO2 en 10 para ETR, si reporta
que la actividad del farmaco estd muy reducida por encima de ese
limite.

Por su parte, Virco ha definido los valores de CCO1 (punto en que
se pierde el 20% de actividad maxima de ETR) en 1,6 y el CCO2 (valor
en que se pierde el 80% de la actividad maxima) en 27,6%3. Asimismo,
la actividad de ETR se ve reducida al 50% con un FC de 5,0.

Alguna mutaciones frente a ITIAN confieren hipersusceptibilidad
a ITINAN de primera generacién?*?>. Este fenémeno bien conocido

puede llegar a comportar beneficio clinico y se ha analizado asimis-
mo frente a ETR. Efectivamente, la presencia de analogos de la timi-
dina M184V o T69N se asoci6 a distintos grados de hipersusceptibili-
dad frente a ETR?. El efecto neto final en ausencia de mutaciones
para ITINAN es una hipersusceptibilidad al firmaco, mientras que en
presencia de 1-2 mutaciones para ITINAN se observa una reducciéon
del nivel de resistencia. Las mayores reducciones en el FC se obser-
varon en presencia de K219N (FC de 0,19) y T215Y (FC de 0,36). Asi-
mismo, cuando no aparecian mas de 2 mutaciones para ITIAN, la
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presencia de L74V, M184I, [210W y T215F/Y se asoci6 a FC < 0,4. Se
encontraron asociaciones estadisticamente significativas de M41L,
D67N, T69D/N, K70R, L741/V, V1181, M184V, H208Y, L210W, T215F/Y y
K219N/Q/R con una reduccién del FC a ETR. Aunque la relevancia cli-
nica del efecto de estas mutaciones no ha sido atn evaluada, la hi-
persusceptibilidad frente a ETR no es infrecuente. De hecho, hasta el
34% de las muestras analizadas en el estudio DUET presentaba un FC
< 427'

Prevalencia de mutaciones a etravirina tras fracasos
de inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos
de nucledsidos de primera generacion

Las mutaciones mas comtinmente observadas tras fracasos viro-
légicos o interrupciones de ITINAN de primera generacién son (por
este orden): K103N, Y181C, G190A, V108I, K101E, L100I y V90l
(fig. 6)>%8, Las 3 combinaciones mas frecuentes son Y181C + G190A
(27,1%), K101E + G190A (12,5%) y V90I + Y181C (7,0%).

Sin embargo, las mutaciones seleccionadas por NVP y EFV difieren li-
geramente. EFV selecciona K103N, L1001, Y188L, G190A, P225H y K101E,
mientras NVP selecciona Y181C, K103N, G190A, H221Y, K101E y A98G*=.

Hay controversia acerca de si los fracasos a uno y otro farmaco selec-
cionan mayor resistencia frente a ETR, con datos contradictorios. Asi,
aunque las mutaciones seleccionadas tras fracasos a NVP comprometen
mas la actividad de ETR (especialmente Y181C), la tasa de acimulo de
mutaciones tras fracasos a NVP resulté ser un 58% menor (intervalo de
confianza del 95%, 22-77%; p = 0,006) que la de EFV en la cohorte de
EuroSIDA con 154 pacientes tratados con NVP o EFV, y genotipos basa-
les y de seguimiento®'. Contrariamente, en el estudio ANRS AC11 el uso
previo de NVP se asoci6 a peor respuesta virolégica a ETR que el de EFV
(el 77 frente al 91%; p = 0,03)*2. En otro estudio reciente, tras el fracaso
a EFV la tasa de pacientes sin mutaciones frente a ETR fue mayor que
tras el fracaso a NVP (p = 0,002), aunque no hubo diferencias significa-
tivas en la tasa de pacientes con mas de 2 mutaciones frente a ETR, por
lo que las diferencias entre NVP y EFV se centrarian en grados bajos de
resistencia a ETR®. Finalmente, un andlisis realizado en los estudios
DUET con 599 pacientes tratados con ETR, el que tiene mayor nivel de
evidencia y potencia estadistica de todos ellos, demostré exactamente
las mismas tasas de respuesta en pacientes tratados anteriormente con
NVP o EFV (el 61% para ambos, definida como CV < 50 copias/ml a 48
semanas), de modo que la exposicién previa a NVP no resulté ser un
predictor de respuesta a ETR (p = 0,603)*.

Globalmente, no es infrecuente encontrar cepas con actividad inter-
media de ETR tras fracasos a ITINAN de primera generacién con selec-
ci6n de mutaciones, aproximadamente un 30% de pacientes, mientras
que si es infrecuente la resistencia completa al firmaco (cerca del 5%)°.

En cualquier caso, lo mas importante para evitar la seleccién de
resistencia a ETR es la retirada precoz de los ITINAN de primera ge-
neracién en pautas en fracaso viroldgico, asi como evitar las inte-
rrupciones prolongadas de tratamientos con estos farmacos.

Papel de las mutaciones minoritarias frente a etravirina.

La presencia de mutaciones en proporciones bajas de la poblacién
viral de VIH-1 de un individuo, habitualmente < 20%, no puede ser de-
tectada mediante los genotipos comerciales utilizados actualmente’.

Es frecuente la presencia de mutantes simples, con una sola mu-
tacion, bastante mas infrecuente la presencia de dobles mutantes, y
excepcional la presencia en poblaciones minoritarias de 3 0 mas mu-
taciones ocultas frente a una misma diana (p. ej., los ITINAN)?4.

Por tanto, el paradigma de farmacos frente a los que la deteccién
de estas mutaciones tendra impacto clinico es el que posee barrera
genética baja.

Para comportar una pérdida completa de actividad de ETR se re-
quieren habitualmente 3-5 mutaciones. Sin embargo, en pacientes
con 1 a 3 mutaciones frente a ETR y actividad intermedia del farma-

co, la presencia de otra mutacién oculta podria llegar a tener rele-
vancia clinica.

Recientemente, se han analizado los primeros 240 residuos de la
TI en muestras de 33 pacientes en cuyo genotipo convencional sélo
se identificaba K103N. Mediante el ultrasecuenciador 454 (Life Scien-
ces, Roche) se comprobé que 6 de 13 pacientes naive tenian basal-
mente otra mutacién frente a ITINAN, pero sélo 1 de ellos con rele-
vancia (baja, V90I, 1,4% de la poblacién viral) frente a ETR*. En
cambio, 9 de 20 pacientes (45%) con fracaso previo a NVP o EFV te-
nian mutaciones minoritarias frente a ETR (G190A/S, V90I, Y181C,
K101E, L1001, V179D y V106I). Estas mutaciones estaban presentes en
el 1-31% de la poblacién viral y podrian tener repercusién sobre un
tratamiento con ETR. Por tanto, la presencia de mutaciones ocultas
frente a ITINAN en poblaciones minoritarias es frecuente en pacien-
tes que han fracasado a ITINAN de primera generacion, mientras que
es excepcional en naives.

De este modo, en pacientes con fracaso a ITINAN de primera ge-
neracién y presencia de K103N en genotipo de masas, seran muy
relevantes los datos de estudios en curso acerca del impacto clinico
de poblaciones minoritarias con mutaciones frente a ETR, pues no
son infrecuentes.

Conclusiones

ETR es el primer ITINAN de segunda generacién con actividad
frente a cepas de VIH-1 resistentes a ITINAN de primera generacion.
Comparte un cierto grado de resistencia cruzada con los ITINAN de
primera generacioén. K103N, la mutacién mas frecuente tras el fraca-
so a estos farmacos, no impacta la actividad de ETR, y la importancia
de cada mutacién identificada en su score es distinta. El conocimien-
to adecuado de su perfil de resistencias es indispensable para poder
optimizar su uso, alcanzando tasas muy elevadas de supresion viro-
légica en pacientes multitratados con fracaso virolégico.

Actualmente, se dispone de scores sencillos que predicen con fia-
bilidad y concordancia la actividad del farmaco basandose en las mu-
taciones presentes en el fracaso viroldgico.

Aunque la resistencia completa a ETR es infrecuente, aproxima-
damente 1 de cada 3 pacientes con fracasos a ITINAN de primera
generacion que seleccionen mutaciones presentara grados variables
de resistencia intermedia al fairmaco.

En un futuro préximo se esperan estudios que aclaren el impacto
diferencial de fracasos previos a NVP o EFV sobre la respuesta al far-
maco, asi como la relevancia clinica de la presencia de mutaciones
minoritarias frente a ETR.
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