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Introduccion

Federico Pulido Ortega? y José Ramén Arribas Lépez®

“Unidad VIH. Pabellon Medicina Comunitaria. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Esparia.
"Consulta de Medicina Interna-II. Unidad VIH. Hospital La Paz. Madrid. Espafia.

La posibilidad de utilizar un solo fairmaco para controlar
la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), sin perder las ventajas de eficacia y durabilidad
asociadas al tratamiento antirretroviral de gran activi-
dad (TARGA), puede tener consecuencias relevantes en el
modo de tratar esta infeccién, dadas las ventajas que esta
opcion afiade en cuanto a limitar el uso de farmacos po-
tencialmente téxicos, incrementar las opciones terapéuti-
cas disponibles y disminuir los costes del tratamiento.

La disponibilidad de lopinavir potenciado con ritonavir
(LPV/r) en el afio 2001 abrié las posibilidades de estudiar
esta estrategia terapéutica, dadas las caracteristicas que
este farmaco anadia a los fArmacos disponibles hasta ese
momento: una potencia mayor y una barrera genética ele-
vada.

Ese mismo ano, se abrieron 2 lineas independientes de
investigacion en esta 4rea novedosa. Por un lado, investi-
gadores de Texas, liderados por Joe Gathe, comenzaron el
estudio de LPV/r en monoterapia como tratamiento de ini-
cio (pacientes naive), mientras que en Espana iniciamos el
estudio de la monoterapia como estrategia de simplifica-
cién en pacientes con carga viral indetectable durante mas
de 6 meses, que no habian fracasado previamente con
otros inhibidores de la proteasa (simplificacién), valorando
la posibilidad de reintroducir los nucleésidos en los pa-
cientes en los que la monoterapia no mantenga un control
adecuado de la replicacion viral.

Desde entonces, otros investigadores se han sumado al
estudio de la utilidad de la monoterapia con LPV/r en dis-
tintos escenarios del tratamiento antirretroviral, de modo
que actualmente disponemos de una gran cantidad de in-
formacién sobre su eficacia y seguridad, incluyendo estu-
dios de seguimiento a largo plazo y en diversos aspectos
especificos (resistencia, reservorios, coste, calidad de vida),
que nos permiten tener una vision bastante precisa de las
ventajas y las limitaciones de su uso, y que han llevado al
grupo de expertos de Gesida y el Plan Nacional sobre el
sida a considerar la monoterapia como una opcién utiliza-
ble en determinadas circunstancias. En el desarrollo de la
investigacién y el conocimiento de esta estrategia hemos
jugado un papel fundamental un gran nimero de grupos
de investigacion clinica esparioles.

Correspondencia: Dr. F. Pulido Ortega.
Unidad VIH. Pabellén Medicina Comunitaria.
Hospital Universitario 12 de Octubre.

Av Cérdoba, s/n. 28041 Madrid. Espana.
Correo electrénico: federicopulido@med.ucm.es

Es momento de recapitular y revisar toda la informacién
generada, para aprender cémo obtener la maxima eficien-
cia de esta opcién de tratamiento, utilizando criterios ba-
sados en la evidencia cientifica. Ese es el objetivo del pre-
sente nimero monogréfico de la revista ENFERMEDADES
INFECCIOSAS Y MICROBIOLOGIA CLINICA, y para ello nadie
mejor que un grupo selecto de médicos que han participa-
do en primera persona en el desarrollo de esta estrategia,
involucrados activamente en su investigacion.

En este monografico, se revisa la informacién disponible
del uso de LPV/r en monoterapia en los 3 escenarios prin-
cipales posibles: en pacientes naive, en esquemas fijos de
induccion-mantenimiento y como simplificacién. Esta alti-
ma opcién es la que ha conseguido datos suficientemente
buenos como para poder incorporarse a la préactica clinica
en algunas situaciones. Sendos capitulos de la monogra-
fia nos hablan de estas situaciones y también sobre la ex-
periencia ya existente en la practica clinica habitual, fue-
ra de los ensayos clinicos. También se dedica un articulo a
revisar la informacién disponible sobre los factores pro-
nésticos que se relacionan con la posibilidad de que la mo-
noterapia no controle de forma adecuada la replicacién vi-
ral en determinados pacientes.

Finalmente, otros 3 capitulos se dedican a revisar as-
pectos mas especificos asociados con el uso de LPV/r en
monoterapia, como la incidencia y las caracteristicas de
las mutaciones de resistencia emergentes, la actividad en
reservorios y los estudios de coste-eficacia.

Por dltimo, hay que recordar que la investigacién en mo-
noterapia no se da por cerrada con la informacién dispo-
nible. Nuevos estudios en marcha intentan dar respuesta
a algunas preguntas que siguen en el aire, como las impli-
caciones de la monoterapia en la mejora de la lipodistrofia,
su utilidad en pacientes en tratamiento frente a la hepa-
titis C, e incluso el posible papel de otros inhibidores de la
proteasa potenciados en la monoterapia.

Es nuestro deseo que la informacién recogida en este ni-
mero monografico sirva de ayuda a los médicos clinicos
que tratan a pacientes con infeccién por el VIH, para me-
jorar sus decisiones terapéuticas cuando se contemple la
posibilidad de utilizar la monoterapia con LPV/r en el tra-
tamiento antirretroviral.
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Monoterapia en pacientes naive

José Alberto Arranz Caso

Servicio de Medicina Interna. Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcald de Henares. Madrid. Espaiia.

El desarrollo del tratamiento antirretroviral (TAR) hasta las
combinaciones actuales con 3 farmacos ha permitido una
disminucion considerable de la mortalidad y la morbilidad
en los pacientes infectados por el virus de la
inmunodeficiencia humana. Sin embargo, hay una
necesidad de tratamientos menos toxicos sin sacrificar su
eficacia y mas baratos para facilitar el acceso universal a
estas medicaciones. El perfil farmacocinético favorable y la
alta barrera genética de los inhibidores de la proteasa (IP)
administrados con ritonavir hacen de ellos candidatos
ideales para el uso en monoterapia, con lo cual se evita la
toxicidad y el coste asociados al uso de analogos de los
nucledsidos, ademas de preservar farmacos para opciones
futuras. Los resultados prometedores de los estudios
realizados con lopinavir potenciado con ritonavir (LPV/r)
en pautas de simplificacion y de induccién-mantenimiento,
en pacientes sin fracaso previo a inhibidores de la
proteasa, favorecen la investigacion del coste-efectividad
de LPV/r en monoterapia desde el inicio del TAR. Los
pocos estudios realizados en este sentido parecen indicar
que: a) la monoterapia con LPV/r consigue
indetectabilidad en una importante proporcion de
pacientes no tratados; b) en los que ésta no se consigue,
no afecta a opciones futuras de tratamiento, ya que es
poco probable que se produzcan mutaciones de resistencia
y la intensificacion del tratamiento permite alcanzar la
supresion de la replicacion viral, y ¢) probablemente se
puedan plantear estrategias de deteccion temprana de los
pacientes en los que la monoterapia con LPV/r no va a ser
completamente supresora. No obstante, para poder
plantear la monoterapia con LPV/r como una opcion de
tratamiento de primera linea, son necesarios nuevos
estudios, mas amplios y con seguimiento mas largo, con
una atencion particular a la replicacion viral en lugares en
los que los IP tienen menos penetracion.

Palabras clave: Lopinavir/ritonavir. Monoterapia. Pacientes
naive.

Correspondencia: Dr. J.A. Arranz Caso.

Servicio de Medicina Interna. Unidad de Enfermedades Infecciosas.
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Monotherapy in treatment-naive patients

The development of antiretroviral therapy (ART) with
current triple drug combinations has dramatically reduced
morbidity and mortality in HIV-infected patients. However,
there is a need for less toxic treatments without sacrificing
efficacy, as well as for less expensive drugs to facilitate
universal access to this therapy. The protease inhibitors
(PI) administered with ritonavir have a favorable
pharmacokinetic profile and high genetic barrier and
consequently are ideal candidates for use in monotherapy,
thus avoiding the toxicity and cost associated with
nucleoside analogs, as well as preserving drugs for future
options. The promising results of studies performed with
lopinavir/ritonavir (LPV/r) in induction-maintenance
regimens in patients without prior failure to Pls encourage
research into the cost-effectiveness of LPV/r in
monotherapy from the beginning of ART. The few studies
performed in this context seem to indicate the following:
a) LPV/r monotherapy achieves undetectable viral loads in
a large proportion of treatment-naive patients, b) future
treatment options are not compromised in patients not
achieving undetectable viral loads since the likelihood of
resistance mutations is low and treatment intensification
achieves suppression of viral replication, and c) strategies
for early detection can probably be considered in patients
who will not achieve complete suppression with LPV/r
monotherapy. Nevertheless, before LPV/r monotherapy
can be considered a first-line option, new studies with
larger samples and longer follow-up are required. These
studies should pay particular attention to viral replication
in areas where Pl show less penetration.

Key words: Lopinavir/ritonavir. Monotherapy. Naive
patients.

Introduccion

Después de més de 20 anos de experiencia en el trata-
miento de la infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), parece claro que son necesarias 2 pro-
piedades fundamentales para que el tratamiento
antirretroviral (TAR) sea eficaz a largo plazo'?: a) potencia
para inhibir la replicacién viral, y b) barrera genética ele-
vada para impedir la aparicién de mutaciones de resis-
tencia en el genoma del virus.

Hoy es evidente que los primeros TAR a partir de mo-
noterapias con andlogos de los nucleésidos (AN) carecian
de ambas cualidades, y de ahi que, con la aparicién de
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nuevos farmacos, el tratamiento combinado fuera un ca-
mino légico a seguir. A partir de 1997, quedé bien estable-
cido que una combinacién de al menos 3 fairmacos —2 AN
mas un inhibidor de la proteasa (IP) 0 2 AN més un no-AN
(NAN)— era necesaria para obtener una inhibicién eficaz
y duradera de la replicacion viral y se convirti6 en el tra-
tamiento de eleccién para la infeccién por el VIH2, Esto
permitié, en el mundo desarrollado, una disminucién con-
siderable de la mortalidad y la morbilidad por esta enfer-
medad?. El axioma del tratamiento triple hubiera perma-
necido sin cuestionar durante més tiempo si no hubiera
sido porque estas combinaciones de farmacos, aunque
muy eficaces desde el punto de vista antiviral, se han vis-
to penalizadas por la aparicién de toxicidades importantes
a medio y largo plazo*, y por el alto coste econémico que
suponen®. Por estos motivos, en los tltimos afios, la inves-
tigacion clinica ha abordado de nuevo la posibilidad de tra-
tamientos més sencillos, menos t6xicos y menos caros, e
incluso se ha planteado poner en cuestion el viejo axioma
del tratamiento triple: ;y si alguno de los nuevos farma-
cos tuviera, por si solo, potencia y una barrera genética
alta suficientes para conseguir y mantener la indetectabi-
lidad durante largo tiempo?

En este sentido, el reanadlisis de las propiedades farma-
cocinéticas, de la eficacia y de la barrera genética de los IP,
cuando se asocian a dosis bajas de ritonavir, estd siendo
muy prometedor.

De todos ellos, la coformulacién de lopinavir (LPV) po-
tenciado con ritonavir (LPV/r) ha sido 1a més estudiada.
Esta combinacién permite una farmacocinética favorable
que da lugar a concentraciones sanguineas elevadas y sos-
tenidas de LPV y a un cociente inhibitorio 6ptimo, lo que
concuerda con su alta eficacia clinica’. Otra caracteristi-
ca de LPV/r es su alta barrera genética, es decir, son ne-
cesarias multiples mutaciones en el gen de la proteasa
para que se produzcan valores de resistencia clinicamen-
te significativos®®®. De hecho, es muy poco frecuente la
seleccién de mutaciones de resistencia a LPV/r en pacien-
tes naives. Sélo en el caso de pacientes que han fracasado
previamente con otros IP hay un riesgo relevante de apa-
ricién de mutaciones®.

Otra importante ventaja del uso de LPV/r como mono-
terapia es que los pacientes no pueden realizar un trata-
miento incompleto al olvidar uno de los componentes, lo
que podria ocurrir con otros IP en los que ritonavir no se
encuentra coformulado con el IP activo.

Por todo ello, LPV/r es un candidato excelente para in-
vestigar la posibilidad de tratar la infeccién por el VIH
con un solo farmaco. Las capsulas de gel blando y la pre-
paracién liquida, originalmente aprobadas para uso cli-
nico, actualmente se han sustituido por una formulaciéon
en comprimidos que ofrecen varias ventajas, como su ter-
moestabilidad, su mejor tolerancia y su menor toxicidad
gastrointestinal.

Se han planteado 3 maneras posibles de utilizar la mo-
noterapia con LPV/r en la infeccién por el VIH: a) simpli-
ficacién del tratamiento en los pacientes que estdn to-
mando un tratamiento triple que incluya LPV/r y que han
conseguido una carga viral (CV) indetectable por un pe-
riodo variable, eliminado los 2 AN y continuando sélo con
LPV/r; b) en una secuencia de induccién-mantenimiento
que se inicia con una combinacién habitual de 3 farmacos,
que incluye LPV/r hasta conseguir la indetectabilidad du-

rante un periodo predeterminado y, posteriormente, pa-
sar a la fase de mantenimiento con LPV/r como unico far-
maco, y ¢) tratamiento de primera linea, es decir, reali-
zar el tratamiento antrirretroviral s6lo con LPV/r desde el
principio.

Las opciones a y b se tratan en otros capitulos de esta
monografia. El presente articulo se centrara en el anélisis
de los estudios disponibles que han investigado la mono-
terapia con LPV/r como tratamiento antirretroviral en
pacientes que no lo han recibido previamente (pacientes
naive).

Estudio Monark

El estudio MONARK (MONotherapy AntiRetroviral Ka-
letra) es el unico estudio comparativo publicado que ha
investigado la utilidad de LPV/r en monoterapia como tra-
tamiento inicial de la infeccién por el VIH,

En este estudio, se incluy6 a 136 pacientes que se asig-
naron de forma aleatorizada a recibir, bien LPV/r en mo-
noterapia, bien en una combinacién triple en la que se uti-
liz6 zidovudina (ZDV) y lamivudina (3TC). Se asignaron
83 pacientes al brazo de monoterapia y 53 pacientes al
brazo de tratamiento triple. Los criterios de inclusién fue-
ron relativamente conservadores, ya que sélo se permitié
la participacién de pacientes con CV < 100.000 copias/ml y
linfocitos CD4 > 100 células/ml. El objetivo primario era
determinar la proporcién de pacientes con CV < 400 co-
pias/ml en la semana 24 y con CV < 50 copias/ml en la se-
mana 48. En la semana 24 no hubo diferencias significati-
vas. En la semana 48, el analisis por intencién de tratar
tampoco encontré diferencias significativas; 53 de 83 pa-
cientes (64%) en el brazo de monoterapia y 40 de 53 pa-
cientes (75%) en el brazo de tratamiento triple, consiguie-
ron el objetivo primario (p = 0,19). Sin embargo, en el
analisis de pacientes en tratamiento, la diferencia entre
ambos grupos si alcanz6 significacién estadistica, con un
80 y un 98% de pacientes que alcanzan el objetivo virolé-
gico compuesto, respectivamente (p = 0,02) (tabla 1). La
respuesta de CD4 fue similar, como lo fueron también la
adherencia y los valores de farmaco en sangre en los 2 bra-
zos del estudio. Por el contrario, la incidencia de efectos
adversos y los abandonos fueron algo mayores con el tra-
tamiento triple.

Los autores del estudio concluyen que LPV/r en mono-
terapia tiene una tasa de supresion virolégica menor que
LPV/r en combinacién con ZDV y 3TC, y que no debe uti-
lizarse como opcién de tratamiento de uso generalizado
en pacientes naive.

Sin embargo, un anadlisis pormenorizado de los datos de
este estudio proporciona informacién afiadida que merece
la pena tener en cuenta. La mayor tasa de fracasos se de-
bid, en su mayoria, a pacientes que tenian replicacién de
nivel bajo (< 400 copias/ml). Ademds, de los pacientes con
rebrote viral o supresién incompleta en la rama de mono-
terapia, en 3 de ellos se realizé intensificacién del trata-
miento afiadiendo ZDV y 3TC y los 3 pacientes consiguie-
ron CV < 50 copias/ml. En otros estudios, en los que se ha
utilizado LPV/r en monoterapia en una pauta de induc-
cién-mantenimiento, se comprob6 también este mismo he-
cho!3. ;Qué hubiera ocurrido si se hubiera realizado in-
tensificacion en el resto de pacientes de caracteristicas
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TABLA 1. Eficacia a las 24 y 48 semanas en el estudio MONARK

| LPV/r ZDV/3TC/LPV/r Valor de p
Analisis por intencion de tratar (pérdida = fracaso)
N.° de pacientes aleatorizados 83 53
1. CV < 400 copias/ml, 24 semanas 65/83 (78%, 68-87%) 41/53 (77%, 64-88%) 1,00
2. CV < 50 copias/ml, 48 semanas 56/83 (67%, 56-T7%) 40/53 (75%, 62-86%) 0,34
ly2 53/83 (64%, 53-74%) 40/53 (75%, 62-86%) 0,19
Analisis de pacientes en tratamiento (CV disponible)
Pacientes aleatorizados 83 53
1. CV < 400 copias/ml, 24 semanas 65/73 (89%, 80-95%) 41/42 (98%, 87-100%) 0,15
2. CV < 50 copias/ml, 48 semanas 56/67 (84%, 73-92%) 40/41 (98%, 87-100%) 0,03
ly2 53/66 (80%, 69-89%) 40/41 (98%, 87-100%) 0,02

3TC: lamivudina; CV: carga viral; LPV/r: lopinavir/ritonavir; ZDV: zidovudina.

Datos expresados como n/n (porcentaje, intervalo de confianza del 95%).

similares? Por otro lado, estos pacientes pueden analizar-
se bien como fracasos (andlisis tipo «cambio = fracaso») o
como éxito una vez conseguida la indetectabilidad tras la
intensificacion (andlisis tipo «cambio = incluido»)!*. En el
estudio MONARK, los 3 pacientes en los que se realiz6 in-
tensificacion y consiguieron carga viral indetectable se los
clasific6 como fracasos. Si se realiza un analisis tipo «cam-
bio = incluido», se podria haber clasificado a estos pacien-
tes como éxito y la eficacia del brazo de monoterapia au-
mentaria del 64 al 67% en el analisis por intencién de
tratar, y del 80 al 84% en el andlisis de pacientes en tra-
tamiento, lo que disminuye la diferencia respecto a la
rama de tratamiento triple. En otros estudios que han uti-
lizado LPV/r en monoterapia, si bien en una pauta de in-
duccién-mantenimiento, se han aplicado ambos métodos
para el andlisis'4,

De un modo llamativo, de los 21 pacientes del estudio
MONARK a los que se realiz6 anélisis genotipico de resis-
tencia en el momento del fracaso virolégico, en el brazo de
monoterapia, s6lo 3 mostraron mutaciones de resistencia
al farmaco y éstas aparecieron tras un periodo largo en el
que mantuvieron replicacién viral de intensidad baja.
Ademss, el impacto de estas mutaciones en la susceptibili-
dad del virus fue modesto. Por otro lado, 2 de estos pacien-
tes ya presentaban estas mutaciones en el momento basal
antes del inicio del tratamiento (K20 y YM36Y), las cua-
les dan lugar a una pérdida de sensibilidad a LPV en los
algoritmos de resistencia recientes'®. En el analisis del
tercer paciente, se encontré la mutaciéon L63P y la V77Y,
en el momento basal, las cuales tienen un efecto menor
en la sensibilidad del virus a LPV.

Estos hallazgos son muy interesantes por 2 motivos: a) el
primero es que se hace evidente que, en el estudio MO-
NARK, unos criterios mas estrictos de seleccién, en térmi-
nos de mutaciones en el momento basal, también podrian
haber disminuido la diferencia de eficacia entre ambos bra-
zos, y b) el segundo, y mas importante, es que indican que la
monoterapia con LPV/r no afecta a opciones futuras, ya que
es infrecuente la aparicién de mutaciones de resistencia.

Otro hallazgo interesante del estudio MONARK es que
los pacientes con carga viral por debajo de 400 copias, des-
pués de 4 semanas de tratamiento, tuvieron un 90% de
probabilidad de conseguir supresion de la replicacién viral

4 Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 16:2-7

por debajo de 50 copias en la semana 48 (tabla 2). Esto in-
dica que controlar la CV a las 4 semanas de iniciar una
monoterapia con LPV/r puede ser una estrategia ttil para
detectar a los pocos pacientes que no van a conseguir la
supresion completa de la replicacién viral con esta modali-
dad de tratamiento y, en tal caso, intensificarlo afiadien-
do otros farmacos. Parece razonable disenar nuevos estu-
dios con esta estrategia, ya que si se confirma su utilidad,
su aplicacién minimizaria atn mas los riesgos hipotéticos
de una monoterapia con LPV/r.

En la 17.2 Conferencia Internacional sobre el Sida, cele-
brada en México en agosto de 20086, se presentaron los
datos de seguimiento a 96 semanas de los pacientes alea-
torizados al brazo de monoterapia con LPV/r en el estudio
MONARK, con los resultados siguientes.

De los 56 pacientes (incluidas las 3 reinducciones) que
en la semana 48 permanecian en tratamiento y con CV
indetectable, 10 habian interrumpido la monoterapia con
LPV/r en la semana 96 por las causas siguientes: episodios
adversos (n = 3), pérdida de seguimiento (n = 1), respuesta
subéptima (n = 1) u otros motivos (n = 5). Los 46 pacien-
tes restantes permanecieron en monoterapia y, de ellos, 38
(el 83%) mantenian una CV de VIH < 50 copias/ml. Cinco
(11%) pacientes tenian replicacién de intensidad baja (en-
tre 50 y 400 copias/ml) y en 2 de ellos se detectaron muta-
ciones de resistencia a IP (en uno se cambié el tratamien-

TABLA 2. Factores predictivos para alcanzar una carga viral
< 50 copias/ml a las 48 semanas en el estudio MONARK
Odds ratio Odds ratio

no ajustada ajustada
(IC del 95%) | (IC del 95%)

CV basal (log,, copias/ml) 6,15
(0,92-41,2)
Descenso de CV en la semana 1 3,5
(0,84-14,7)
CV < 400 copias/ml en la semana 2 0,19
(0,04-0,94)
CV < 400 copias/ml en la semana 4 0,19 0,20
(0,04-0,94) (0,05-0,74)

CV: carga viral; IC: intervalo de confianza.
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to a ZDV, 3TC y nevirapina, mientras que el otro perma-
necié en monoterapia). Asimismo, a las 96 semanas, 3/83
pacientes tenian CV de VIH > 400 copias/ml y 7/83 ha-
bian cambiado el tratamiento asignado. La tasa de aban-
donos fue del 35% (29/83 pacientes).

Una vez mas, los pacientes que tenian una CV por deba-
jo de 400 copias/ml en fases tempranas del tratamiento (en
la segunda semana en esta ocasién) tenian una probabili-
dad alta de mantener una CV indetectable en la semana
96. El analisis por intencién de tratar es todavia mas lla-
mativo: s6lo 39 de los 83 pacientes que iniciaron monote-
rapia con LPV/r al inicio del estudio permanecia con CV
indetectable en la semana 96.

Estos datos parecen concordar, pero magnificados en el
tiempo, con los datos publicados del estudio a 48 semanas:
una tasa alta de abandonos por razones diferentes al fra-
caso viroldgico; aparicién de nuevos casos de replicacion de
intensidad baja que empeora los resultados en un anélisis
cambio = fracaso; aparicion escasa de resistencias, a pesar
del mayor tiempo de seguimiento, y un valor predictivo alto
de supresién viral a largo plazo de una CV < 400 copias/ml
a las pocas semanas de iniciar el tratamiento.

Estudios IMANI

Los estudios IMANI 1 y 2, llevados a cabo por Gathe et
al'”18 son estudios no comparativos en los que se exploré
también la utilidad de la monoterapia con LPV/r como tra-
tamiento inicial de la infeccién por el VIH.

En el estudio IMANI-1'7, se incluy6 a 30 pacientes con
CV superior o igual a 2.000 copias/ml y sin restricciones en
el namero de CD4. Aunque hubo un ntimero alto de dis-
continuaciones por razones diferentes al fracaso virolégi-
co (particularmente falta de adherencia y pérdida de se-
guimiento), hubo 18 pacientes con CV por debajo de 50
copias a la semana 48, lo que suponia una eficacia del 54%
en el anadlisis por intencién de tratar y del 90% en el ana-
lisis de los pacientes en tratamiento. De los pacientes que
siguieron el tratamiento de forma adecuada, sélo en 2 ca-
sos se produjo fallo virolégico y, en ambos, el anélisis ge-
notipico no encontré mutaciones de resistencia; asimis-
mo, en ambos casos la intensificacién del tratamiento,
anadiendo tenofovir y 3TC, permiti6 conseguir una CV in-
detectable.

El estudio IMANI 218 contintda en marcha en el momen-
to de escribir este articulo, con un seguimiento previsto
de 96 semanas, aunque los resultados a 48 semanas se
dieron a conocer en la conferencia de la International
AIDS Society de 2007 en Sydney (Australia). Se incluy6 a
39 pacientes con CV > 2.000 copias/ml (mediana de 4,5
log,,) y CD4 < 400 células/ml (mediana de 258 células/ml).
En esta ocasidn, se exigié también que en el momento ba-
sal no hubiera mutaciones de resistencia en el gen de la

proteasa que confirieran resistencia a LPV. El objetivo pri-
mario fue la proporcién de pacientes con CV < 75 copias/ml
a las 48 semanas y la proporcién de pacientes con CV <
400 copias/ml a las 24 y 48 semanas. Se planificé también
un analisis interino a las 24 semanas que demostrara que
la proporcién de pacientes con CV indetectable no estaba
siendo inferior (diferencia no superior al 5%) a la obteni-
da por el brazo de tratamiento triple con LPV/r en el estu-
dio M98-863'° (en ese estudio se comparaba LPV/r con nel-
finavir). En la semana 48 de seguimiento, en el analisis
por intencién de tratar, se observé que el 85% de los pa-
cientes tenia una CV < 400 copias/ml y el 79%, una CV <
75 copias/ml (fig. 1). Estos datos eran independientes de la
CV y los CD4 en el momento de la seleccién (tabla 3). El
incremento medio de CD4 fue de 234 células/ml.

El fallo virolégico se observé en 6 pacientes y tuvo una
correlacion clara con la falta de adherencia al tratamiento.
Un anélisis de los pacientes que participaron en los estu-
dios OK y OK 20042° encontré también que una adheren-
cia deficiente al tratamiento es el factor de riesgo mas im-
portante para tener una CV detectable.

Tanto en el estudio IMANI 1 como en el IMANI 2 se ob-
tienen resultados muy favorables, con cifras de indetecta-
bilidad similares a las obtenidas en otros estudios con tra-
tamiento triple, ya sea con 2 AN + IP, como con 2 AN +
NAN. Una nota de interés en el estudio IMANTI 2 es la mo-
dalidad de intensificacion del tratamiento aumentando la
dosis de LPV/r a 600/150 mg (manteniendo el nimero de
2 tomas al dia), en lugar de anadir farmacos al tratamien-
to. Es de notar también que casi todos los pacientes con
CV < 75 copias/ml a las 48 semanas tenian CV por debajo
de 400 copias/ml entre la 4. y la 8.2 semanas, de manera
similar a lo que ocurria en el estudio MONARK.
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Figura 1. Evolucion de la carga viral de los pacientes del estudio IMANI 2 en
un andlisis por intencion de tratar (cambio = fracaso).

TABLA 3. Porcentaje de pacientes con carga viral (CV) indetectable a las 48 semanas en el estudio IMANI 2

Todos los pacientes

Pacientes con CV basal Pacientes con CD4 basales

(n=39) > 100.000 copias/ml (n = 10) < 100 células/ml (n = 7)
ARN del VIH-1 < 400 copias/ml a las 48 semanas 85 80 71
ARN del VIH-1 < 75 copias/ml a las 48 semanas 79 80 71

ARN: 4cido ribonucleico; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Una de las razones en contra de la monoterapia con IP
es su penetracion pobre en determinados compartimentos
del organismo («santuarios»), como el sistema nervioso
central o el tracto genital?, lo que podria implicar una re-
plicacién viral no controlada y un riesgo mayor de apari-
cién de mutaciones de resistencia. De hecho, en algunos
estudios se ha observado una supresion viral incompleta
en el liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes tratados
con IP?223, Sin embargo, en otros trabajos se ha demostra-
do que, en el caso de LPV/r, aunque las concentraciones en
liquido cefalorraquideo son menores que en plasma, son
suficientes para suprimir la replicacién de cepas del VIH
no sometidas a tratamientos previos?+?.

En este sentido son muy interesantes los resultados ob-
tenidos en un subgrupo de 11 pacientes del estudio IMA-
NI 2, que habian alcanzado una CV indetectable en plas-
ma y en los que se investigé las concentraciones de LPV/r
y la replicacion viral en LCR?6. Las concentraciones de
LPV en LCR fueron, en todos ellos, incluso mayores de las
publicadas previamente, y s6lo en un caso se detecté re-
plicacién viral de nivel bajo. Curiosamente, este paciente
era el que tenia concentraciones mayores de LPV en LCR,
por lo que los autores propusieron otras razones que la
falta de actividad de LPV para explicar la deteccion de ge-
noma viral.

También son interesantes los resultados del mismo tipo
de investigacion que se llevé a cabo en fluidos del tracto
genital. En un subgrupo de 7 mujeres del estudio IMANI
227 que habian alcanzado una CV indetectable en plas-
ma, en ninguna de las muestras de fluido vaginal se de-
tect6 genoma del VIH, a pesar de que las concentraciones
de LPV fueron mucho menores que las encontradas en
plasma. En el analisis realizado en el fluido seminal de 5
varones que habian participado en el estudio MONARK se
obtienen resultados iguales?.

Estos datos sustentan la hipétesis de que la monotera-
pia con LPV/r es también segura en estos compartimen-
tos del organismo.

Otros estudios con LPV/r en monoterapia
de inicio

El estudio MOST, realizado en Suiza y que estéd actual-
mente en marcha, reevalia la monoterapia con LPV/r con
un enfoque especial en los efectos en el sistema nervioso

central. En este estudio, ademads, se esta utilizando su
nueva formulacién en comprimidos!.

Consideraciones finales

Las potenciales ventajas de la monoterapia de inicio
con IP asociado a ritonavir incluyen un nimero menor de
pastillas, un coste menor del tratamiento, la prevencién
de toxicidad mitocondrial a largo plazo y el ahorro de
otros farmacos para opciones futuras. Sus desventajas po-
tenciales son la posible acumulacién de mutaciones de
resistencia, en el caso de replicacién mantenida, y la pe-
netracién menor del fdrmaco en algunos compartimentos
del organismo. Una estrategia de monoterapia con IP aso-
ciada a ritonavir para la mayoria de los pacientes parece
atractiva tanto para los médicos, como para los pacien-
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tes, teniendo siempre presente que probablemente exige
una adherencia 6ptima y que algunos pacientes van a
precisar intensificacién. Para los gobiernos también es
una opcién interesante, teniendo en cuenta el ahorro eco-
némico que supone. Esto tltimo es especialmente impor-
tante para conseguir que el acceso a los farmacos se ex-
tienda también a los paises en vias de desarrollo, donde la
infeccién por el VIH es un problema sanitario de primera
magnitud.

Adudn hay pocos estudios que exploren la utilidad de esta
modalidad de tratamiento de inicio, la mayoria de ellos
con LPV/r, pero los resultados son alentadores y permiten
aventurar las impresiones siguientes:

— La monoterapia con LPV/r consigue indetectabilidad
en una proporcién importante de pacientes que no han re-
cibido tratamiento previo,

— En los pacientes en que no se consigue una CV inde-
tectable, la frecuencia de aparicién de mutaciones de re-
sistencia es minima y de escaso impacto en la sensibili-
dad al farmaco, por lo que no se afectan opciones futuras
de tratamiento. La mejora en la adherencia y la intensifi-
cacién del tratamiento permiten alcanzar la supresién de
la replicacién viral en la mayoria de estos casos.

— Probablemente, se puedan plantear estrategias de
deteccién temprana de los pacientes en los que la monote-
rapia con LPV/r no va a ser completamente supresora,
como puede ser la determinacién de carga viral a las 4 u 8
semanas de iniciar el tratamiento.

Evidentemente, todas estas impresiones requieren la
confirmacion en estudios mas amplios y con seguimiento
mads largo, con una atencién particular a la replicacién
viral en lugares donde la penetracién de los IP es menor.
Por el momento, la informacién disponible parece indicar
que la monoterapia con LPV/r en pautas de induccién-
mantenimiento consiguen una tasa mayor de indetectabi-
lidad que el tratamiento de primera linea con este farma-
co, sin un aumento apreciable de los costes, ni del riesgo
de toxicidad.
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DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Estrategia de induccién-mantenimiento

José R. Arribas Lépez

Consulta de Medicina Interna-II. Unidad VIH. Hospital La Paz. Madrid. Espaiia.

La estrategia de induccion-mantenimiento con lopinavir
potenciado con ritonavir (LPV/r) consiste en iniciar
tratamiento antirretoviral en un paciente naive con 2
nucledsidos mas LPV/r. Cuando el paciente ha alcanzado
una carga viral indetectable por debajo de 50 copias/ml de
acido ribonucleico (ARN) de virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) durante un periodo definido, se procede a
suspender los nucledsidos y el paciente continta
recibiendo tratamiento antirretroviral sélo con LPV/r en
monoterapia.

La estrategia de induccion-mantenimiento con LPV/r se ha
analizado en el ensayo clinico M03-613. En el M03-613, se
aleatorizo a pacientes naive para tratamiento
antirretroviral a recibir zidovudina/lamivudina mas LPV/r
(n = 104) o efavirenz (n = 51). Los pacientes aleatorizados a
recibir LPV/r que alcanzaron una carga viral por debajo de
50 copias/ml de ARN de VIH durante 3 meses consecutivos
procedieron a suspender los nucledsidos. En un analisis
por intencion de tratar (datos perdidos igual a fracasos), un
60% de los pacientes aleatorizados a recibir a LPV/r y un
63% de los aleatorizados a recibir efavirenz mantuvieron
una carga viral menor de 50 copias/ml de ARN de VIH a las
96 semanas de seguimiento (p = 0,73; intervalo de
confianza del 95% para la diferencia de -19 a 13%). El
estudio demostr6 ademas que los pacientes aleatorizados
a LPV/r experimentaron menos lipoatrofia que los
pacientes aleatorizados a recibir efavirenz.

El estudio M03-613 indica que la estrategia de induccion-
mantenimiento con LPV/r es segura en la mayoria de los
pacientes. Sin embargo las tasas de eficacia virologica son
menores que con la estrategia de simplificacion. Ademas,
el estudio demuestra los beneficios importantes en la
preservacion de la grasa periférica que puede tener una
estrategia de monoterapia con LPV/r.

Palabras clave: Lopinavir-ritonavir. Monoterapia.
Induccién-mantenimiento.

Correspondencia: Dr. J.R. Arribas Lépez

Consulta de Medicina Interna-II. Unidad VIH. Hospital La Paz.
Paseo de la Castellana, 261. 28046 Madrid. Espana.

Correo electrénico: jrarribas.hulp@salud.madrid.org

8 Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 16:8-11

The «induction-maintenance» strategy

The strategy of induction-maintenance therapy with
lopinavir-ritonavir (LPV7r) consists of initiating
antiretroviral therapy in a treatment-naive patient with
two nucleosides plus LPV/r. When the patient has
achieved an undetectable HIV RNA viral load of <50
copies/mL for a specified time period, the nucleosides are
withdrawn and the patient continues to receive
antiretroviral therapy with LPV/r monotherapy.

The induction-maintenance strategy with LPV/r has been
analyzed in the M03-613 clinical trial. In this trial,
antiretroviral - naive patients were randomized to receive
zidovudine/lamivudine plus LPV/r (n = 104) or efavirenz (n
= 51). In patients randomized to receive LPV/r who
achieved an HIV RNA viral load of < 50 copies/mL for 3
consecutive months, nucleoside therapy was suspended.
In an intention-to-treat analysis (missing equals failure),
60% of the patients randomized to receive LPV/r and 63%
of those randomized to receive efavirenz maintained an
HIV RNA viral load of < 50 copies/mL at 96 weeks of
follow-up (p = 0.73; 95% confidence interval for the
difference -19% to 13%). Moreover, this study showed that
patients randomized to LPV/r experienced less lipoatrophy
than those randomized to efavirenz.

The MO03-613 trial suggests that the induction-maintenance
strategy with LPV/r is safe in most patients. However,
rates of virological efficacy are lower than those achieved
with the simplification strategy. Moreover, this trial
demonstrates that LPV/r monotherapy may have major
benefits in peripheral fat preservation.

Key words: Lopinavir-ritonavir. Monotherapy. Induction-
maintenance.

La estrategia de induccion-mantenimiento es muy ha-
bitual en el tratamiento antiinfeccioso. Por ejemplo, en el
tratamiento de la enfermedad tuberculosa, los pacientes
inician el tratamiento con 3-4 firmacos antituberculosos.
Al cabo de 2 meses (si la cepa es sensible a todos los far-
macos), el tratamiento se simplifica y el paciente conti-
nua el resto del tratamiento sélo con 2 farmacos, isoniazi-
da y rifampicinal. La base tedrica de esta estrategia se
encuentra en el hecho de que inicialmente la carga baci-
lar es muy elevada y, por lo tanto, también es alta la pro-
babilidad de existencia de mutantes multirresistentes?. Al
cabo de 2 meses de tratamiento con 3-4 fArmacos, la carga
bacilar ha disminuido de tal forma que resulta muy im-
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probable la existencia de mutantes multirresistentes. Es
entonces cuando se puede continuar el tratamiento con
sélo 2 farmacos. Estos principios son aplicables también al
tratamiento antirretroviral.

En el tratamiento antirretroviral, las estrategias de in-
duccién-mantenimiento han cosechado fracasos notorios.
En 1997, Reijers et al® realizaron uno de los primero en-
sayos clinicos aleatorizados de induccién-mantenimiento
en 62 pacientes utilizando nelfinavir, saquinavir, estavu-
dina y lamivudina (3TC). Todos los pacientes recibieron
como tratamiento de induccién estos 4 farmacos combina-
dos durante 26 semanas. Al cabo de este periodo, un grupo
continué con los 4 farmacos, mientras que en otros 2 gru-
pos se inicié mantenimiento con estavudina/nelfinavir o
saquinavir/nelfinavir. El estudio tuvo que terminarse de
forma prematura por una tasa elevada de fracasos en los
grupos de mantenimiento con tratamiento dual.

En el estudio Trilege 0724, se incluyé a 378 pacientes
naive para tratamiento antirretroviral, que recibieron tra-
tamiento con azidotimidina (AZT), 3TC e indinavir du-
rante 3 meses. Si los pacientes alcanzaban una carga viral
menor de 500 copias/ml, entonces se aleatorizaban a conti-
nuar el tratamiento de induccién o a iniciar mantenimien-
to con AZT mas indinavir o AZT més 3TC . El estudio tam-
bién tuvo que finalizarse de forma prematura debido a la
tasa alta de fracasos en los grupos de tratamiento dual de
mantenimiento.

Havlir et al® incluyeron a 316 pacientes naive en el en-
sayo clinico ACTG 343. Todos los pacientes recibieron tra-
tamiento durante 6 meses con indinavir, 3TC y AZT. Des-
pués de alcanzar una carga viral indetectable, se
aleatoriz6 a los pacientes a recibir tratamiento de mante-
nimiento con indinavir en monoterapia, AZT mas 3TC, o
continuar tratamiento triple con indinavir, 3TC y AZT. El
estudio también tuvo que finalizarse de forma prematura
debido a la elevada tasa de fracasos en los grupos de mo-
noterapia y tratamiento dual de mantenimiento.

Los 3 estudios mencionados muestran claramente que
no se puede llevar a cabo una estrategia de induccion-
mantenimiento con farmacos de barrera genética baja
(como 3TC) y/o farmacolégica (nelfinavir, indinavir). Con
la aparicién de los inhibidores de la proteasa potenciados,
que a la vez poseen elevadas barreras farmacolégicas y ge-
néticas, se hizo posible volver a explorar la estrategia de
induccién con 3 farmacos antirretrovirales y manteni-
miento con monoterapia.

Lopinavir potenciado con ritonavir (LPV/r) es un candi-
dato muy apropiado para estrategias de induccién-mante-
nimiento, debido a su barrera alta®, su barrera farmacolé-
gica alta y su capacidad para penetrar en los reservorios
genital” y del sistema nervioso central®. LPV/r se ha estu-
diado en el contexto de una estrategia de induccién-man-
tenimiento en el ensayo clinico M03-613°.

Ensayo M03-613

En el ensayo M03-613 se incluy6 a 155 pacientes naive
para tratamiento antirretoviral, que tenian unas cargas
virales plasmaéticas superiores a 1.000 copias/ml. Se alea-
toriz6 a los pacientes en proporcién 2:1 a recibir LPV/r 2
veces al dia o efavirenz una vez al dia. Ademas, todos los
pacientes recibieron zidovudina y 3TC coformulados.

Entre las semanas 24 y 48, en los pacientes tratados
con LPV/r, cuyas cargas virales plasmaticas eran meno-
res de 50 copias/ml en 3 visitas consecutivas, se suspendié
el tratamiento con zidovudina y 3TC. Si el paciente esta-
ba recibiendo LPV/r en monoterapia y presentaba un re-
bote virolégico comprobado de més de 500 copias/ml, se
reintensificaba con los nucledsidos. Si el rebote era entre
50 y 500 copias/ml, la reintensificacién no era necesaria.
A todos los pacientes se les realizé DEXA (del inglés dual
energy X ray absortiometry) para evaluar la grasa corpo-
ral en el momento basal y, posteriormente, cada 24 se-
manas. La lipoatrofia se defini6é como la pérdida de més
del 20% de la grasa en extremidades, mientras que la li-
pohipertrofia se definié como un aumento de més del 20%
de la grasa en tronco. El estudio tuvo una duracién de 96
semanas.

Eficacia virolégica

Se realizaron varios analisis para evaluar la eficacia vi-
rolégica. El analisis mas estricto, requerido por la Food
and Drug Administration estadounidense, fue por inten-
cién de tratar, fracaso previo igual a fracaso. En este ana-
lisis, sélo se consideraban como respondedores a los pa-
cientes que nunca durante las 96 semanas habian
presentado cargas virales mayores de 50 copias/ml, es de-
cir, si un paciente habia presentado una carga viral mayor
de 50 copias/ml en algiin momento, ya fue considerado fra-
caso, aunque en la semana 96 volviera a presentar una
carga viral indetectable (lo que también podria describirse
como blip). Segun este andlisis, a la semana 96, el 48% de
los pacientes tratados con LPV/r y el 61% de los tratados
con efavirenz alcanzaron una carga viral < 50 copias/ml
(p = 0,17; intervalo de confianza [IC] del 95% para la dife-
rencia —29 a 4%). Hasta la semana 24, cuando ambos gru-
pos aun estaban recibiendo tratamiento triple, el 83% de
los pacientes aleatorizados a LPV/r y el 80% de los aleato-
rizados a efavirenz presentaban cargas virales menores de
50 copias/ml

En el analisis por intencién de tratar, en el que los re-
botes anteriores a la semana 96 y las reintensificaciones
son ignoradas (siempre que la carga viral fuera menor de
50 copias/ml a la semana 96), la proporcién de pacientes
con cargas virales menores de 50 copias/ml fue de 60% en
el grupo de LPV/r y de 63% en el grupo de efavirenz (p =
0,73; IC del 95% para la diferencia —19 a 13%).

Las estimaciones por Kaplan-Meyer del porcentaje de
pacientes que mantenian una carga viral menor de 50 co-
pias/ml durante las 72 semanas posteriores a que los pa-
cientes se quedaran recibiendo monoterapia con LPV/r
fueron del 57% para el grupo de LPV/r y del 91% para el
grupo de efavirenz (p < 0,01, prueba de log-rank). La ma-
yoria de los pacientes que experimentaron rebote virologi-
co en la rama de LPV/r en monoterapia volvieron a conse-
guir cargas virales menores de 50 copias/ml, con o sin la
reintensificacién con nucleésidos (tabla 1, fig. 1).

Entre los pacientes que alcanzaron 96 semanas de se-
guimiento, el incremento de células CD4/ul fue de 289 cé-
lulas en el grupo de LPV/r y de 240 células en el grupo de
efavirenz (diferencias no significativas).

En cuanto al desarrollo de resistencias, se detectaron
mutaciones en 4 pacientes del grupo de LPV/r y en uno del
grupo de efavirenz. De los 4 pacientes del grupo de LPV/r,
uno desarrollé mutaciones en el gen de la proteasa (I54V) y
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TABLA 1. Seguimiento de los pacientes con rebote virologico en el grupo de monoterapia con lopinavir-ritonavir

Rebote virolégico

Resupresion* en los pacientes con datos

> 500 copias/ml (n = 8)
5/7 (71%)

> 50 y no > 500 copias/ml (n = 17)
12/16 (81%)

*Al menos una carga viral posterior < 50 copias/ml.

Figura 2. Cambio en la grasa en miembros sobre el valor basal. 3TC: lamivu-
dina; EFV: efavirenz; LPV/r: lopinavir/ritonavir; ZDV: zidovudina.

en el de la transcritpasa (M184V) durante la fase de trata-
miento triple; en 2 se comprobé de forma retrospectiva que
tenian ya mutaciones en la transcriptasa y en la proteasa
en el momento basal, lo que en ambos casos indica infec-
cion con un cepa ya resistente antes del comienzo del estu-
dio, y, por dltimo, en un paciente se detecté de novo la pre-
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L] ,Es:loclthn-lfla:lgggscopias Sl estado de seguimiento, estratificado
BN ARN VIH-1 50-500 copias/ml por visita para los pacientes que re-
ARN VIH-1 < 50 copias/ml cibieron lopinavir/ritonavir y para los
pacientes que recibieron efavirenz.
sencia de la mutacién M461. En el grupo de efavirenz se
EFV + ZDV/3TC produjo la mutacién K103N en uno de los pacientes.
25 - Estudio de cambios en la grasa corporal
° y otros efectos metabdlicos
'-g g 20 Se dispuso de DEXA en el momento basal y en las 96 se-
8 E 15 - manas en el 71% de los pacientes del grupo de LPV/r y en
2E 104 b < 0,001 el 63% de los pacientes del grupo de efavirenz. Hubo una
29 ’ aprox. diferencia estadisticamente significativa en el cambio de la
o X 5 p < 0,001 . . . .
o 2,3 kg grasa en extremidades, con una diferencia de aproximada-
8% 04 mente 2,3 kg a favor del grupo de LPV/r (p < 0,001; fig. 2).
k) % 5 El incremento medio de la grasa en tronco (1,1 kg) fue si-
) 104 milar en los 2 grupos, sin que se encontraran diferencias
g g significativas a las 96 semanas de seguimiento.
% © -151 A las 96 semanas, la proporcién de pacientes con lipoa-
20 . . ; . trofia fue significativamente menor en el grupo de LPV/r
0 24 48 72 96 que en el de efavirenz (el 5 frente al 34%, respectivamen-
Semana te; p < 0,001), mientras que la proporcién de pacientes con
lipohipertrofia fue similar en los 2 grupos (el 45 frente al
44% respectivamente; p > 0,99).
EFV: N=45 41 36 32 32 En cuanto a otros cambios metabélicos, no hubo diferen-

cias significativas entre los 2 grupos respecto a la curva de
tolerancia oral a la glucosa, valores de insulina o indice
HOMA. En ambos grupos, hubo un incremento estadisti-
camente significativo de los valores de lipidos plasmaticos.

En el estudio M03-613, se hizo también un seguimiento
de la densidad mineral 6sea. En ambos grupos, se observé
una disminucién similar de la densidad mineral 6sea en la
semana 96 (aproximadamente 2,4%) que no se vio altera-
da por la simplificacién a LPV/r en monoterapia'®.

El estudio M03-613 nos ha proporcionado ensefianzas
importantes. Desde el punto de vista de la eficacia virolo-
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gica, destaca porque los resultados son algo peores que
cuando la monoterapia con LPV/r se realiza en una estra-
tegia de simplificacion. Es posible que un factor impor-
tante para explicar estos peores resultados virolégicos
haya sido el tiempo de induccién con 3 farmacos, inferior a
6 meses. En los estudios de simplificacién con LPV/r, los
pacientes habian permanecido con cargas virales indetec-
tables durante periodos mucho mas prolongados. En el en-
sayo clinico OK04, 1a mediana de tiempo con cargas vira-
les indetectables fue de 19 meses en el grupo de pacientes
que simplific6 a monoterapia con LPV/r.

Aunque se ha discutido mucho sobre el supuesto aumen-
to de riesgo de aparicién de resistencias en el gen de la pro-
teasa en los pacientes que recibieron monoterapia en el es-
tudio M03-613, un analisis detallado de los resultados
muestra que tan sélo en un paciente se puede asegurar que
desarrollé una mutacién de resistencia durante el periodo
de monoterapia. Los resultados del estudio M03-613 y de
otros estudios de monoterapia con LPV/r apoyan la idea
de que no se debe permitir un periodo de replicacién viral
prolongada en pacientes que reciben este tratamiento. Si el
rebote viral se confirma, es prudente reiniciar el trata-
miento triple mediante la intensificacién con nucledsidos.

Los resultados de la evolucién de la grasa corporal del
estudio M03-613 son extraordinariamente importantes. El
riesgo de desarrollar lipoatrofia fue claramente menor en
los pacientes del grupo tratado con monoterapia con
LPV/r. Estos resultados, junto con los datos del ensayo
clinico ACTG 5142, apoyan la idea de que LPV/r tiene un
riesgo bajo de causar lipoatrofia. Sin embargo, debido al
diseno del estudio M03-613, no es posible determinar si el
riesgo mayor de lipoatrofia en el grupo que recibié zidovu-
dina, 3TC y efavirenz se debi6 a la exposicién a nucleési-
dos y/o a la exposicién a efavirenz.

Declaracion de conflicto de intereses

El autor ha declarado haber recibido pagos de Abbott
como conferenciante, asesor e investigador en ensayos cli-
nicos.

Bibliografia

1. Blumberg HM, Burman WJ, Chaisson RE, et al. American Thoracic So-
ciety/Centers for Disease Control and Prevention/Infectious Diseases Society
of America: treatment of tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med.
2003;167:603-62.

2. David HL. Probability distribution of drug-resistant mutants in unselec-
ted populations of Mycobacterium tuberculosis. Appl Microbiol.
1970;2:810-4.

3. Reijers MH, Weverling GdJ, Jurriaans S, Wit FW, Weigel HM, Ten Kate
RW, et al. Maintenance therapy after quadruple induction therapy in HIV-
1 infected individuals: Amsterdam Duration of Antiretroviral Medication
(ADAM) study. Lancet. 1998;352:185-90.

4. Pialoux G, Raffi F, Brun-Vezinet F, Meiffrédy V, Flandre P, Gastaut JA,
et al. A randomized trial of three maintenance regimens given after three
months of induction therapy with zidovudine, lamivudine, and indinavir
in previously untreated HIV-1-infected patients. Trilege (Agence Natio-
nale de Recherches sur le SIDA 072) Study Team. N Engl J Med.
1998;339:1269-76.

5. Havlir DV, Marschner IC, Hirsch MS, Collier AC, Tebas P, Bassett RL, et al.
Maintenance antiretroviral therapies in HIV infected patients with unde-
tectable plasma HIV RNA after triple-drug therapy. AIDS Clinical Trials
Group Study 343 Team. N Engl J Med. 1998;339:1261-8.

6. Kempf DJ, King MS, Bernstein B, Cernohous P, Bauer E, Moseley J, et al.
Incidence of resistance in a double-blind study comparing lopinavir-ritonavir
plus stavudine and lamivudine to nelfinavir plus stavudine and lamivudine.
J Infect Dis. 2004;189:51-60.

7. Yeh RF, Hammill HA, Fiscus SA, Rezk NL, Miguel B, Kashuba ADM, et al.
Single Agent Therapy (SAT) with Lopinavir/ritonavir (LPV/r) Controls HIV-
1 Viral Replication in the Female Genital Tract. 11th European AIDS Con-
ference (EACS) - Madrid, Spain - October 24-27, 2007. [Abstract 7.7/02]

8. Van den Brande G, Beck JM, Capparelli E, Ellis R, McCutchan A, Hermes
A, et al. Kaletra (LPV/r) Independently Reduces HIV Replication in Cere-
brospinal Fluid. 12th CROI Boston, 22-25 February 2005. [Abstract 403]

9. Cameron DW, Da Silva BA, Arribas JR, Myers RA, Bellos NC, Gilmore N, et
al. A 96-week comparison of lopinavir-ritonavir combination therapy follo-
wed by lopinavir-ritonavir monotherapy versus efavirenz combination the-
rapy. J Infect Dis. 2008;198:234-40.

10. Brown T, McComsey G, King M, Qaqish R, Bernstein B, Da Silva B. Bone
Mineral Density 96 Weeks after ART Initiation: A Randomized Trial Com-
paring Efavirenz-based Therapy with a Lopinavir/Ritonavir-containing Re-
gimen with Simplification to LPV/r Monotherapy. Proceedings of the 15th
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections 2008, Boston [Abs-
tract 966.]

11. Haubrich R, Riddler S, DiRienzo G, Komarow L, Powderly W, Garren K, et
al. Metabolic outcomes of ACTG 5142: a prospective randomised phase III
trial of NRTI, PI- and NNRTI-sparing regimens for initial treatment of HIV-
1 infection. Fourteenth Conference on Retroviruses and Opportunistic In-
fections, Los Angeles, 2007. [Abstract 38.]

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 16:8-11 11



© Elsevier Espafia S.L. Barcelona (2008). Reservados todos los derechos. El contenido del presente documento no puede ser
reproducido ni transmitido a terceros por ningin procedimiento electrénico o mecanico ni por ningiin medio, sin la previa autorizacion

LOPINAVIR POTENCIADO CON RADREVIREN MoNe PERRPAPAR LRCPRETAMIERTO DEL VIRUS

DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Monoterapia con lopinavir/ritonavir como estrategia
de simplificacién en el tratamiento del virus
de la inmunodeficiencia humana Tipo 1

Federico Pulido Ortega y Jara Llenas-Garcia

Unidad VIH. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espada.

La simplificacion de un tratamiento antirretroviral triple a
lopinavir potenciado con ritonavir en monoterapia en
pacientes con viremia controlada por periodos
prolongados (mas de 6 meses), y que no han fracasado
previamente con un inhibidor de la proteasa, se ha
postulado como una estrategia que podria disminuir la
toxicidad y los costes del tratamiento antirretroviral a
largo plazo, a la vez que mantiene intactas otras opciones
terapéuticas. En la actualidad, disponemos de los
resultados de varios estudios, algunos con un nimero
elevado de pacientes y seguimientos de hasta 4 anos, que
nos permiten afirmar que la estrategia es eficaz y segura,
lo que permite su utilizacion clinica cuando haya
circunstancias que lo aconsejen. Esta estrategia puede ser
especialmente util para disminuir los costes de
tratamiento en paises con recursos econémicos bajos.
Queda por definir el papel de esta estrategia en la
prevencion y el tratamiento de la lipodistrofia, y mejorar la
capacidad de seleccion de los pacientes con un equilibrio
de la relacion riesgo-beneficio 6ptimo.

Palabras clave: Lopinavir/ritonavir. Monoterapia.
Tratamiento de simplificacion. VIH-1. Inhibidores de la
proteasa.

Lopinavir/ritonavir monotherapy as a simplification strategy
in the treatment of HIV-1 infection

Simplification of triple antiretroviral therapy to
lopinavir/ritonavir (LPV/r) monotherapy in patients with
well-controlled viremia for prolonged periods (more than 6
months) without prior failure with a protease inhibitor has
been proposed as a strategy that could reduce the toxicity
and costs of antiretroviral therapy in the long term while
also preserving other therapeutic options. The results of
several studies are currently available, some of which had
a large number of patients and follow-up of up to 4 years.
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These studies indicate that this strategy is safe and
efficacious, thus allowing its clinical use when indicated.
This strategy may be especially useful in reducing the
costs of treatment in countries with scarce economic
resources. The role of LPV/r monotherapy in the
prevention and management of lipodystrophy and in
improving the selection of patients with an optimal risk-
benefit ratio remains to be defined.

Key words: Lopinavir/ritonavir. Monotherapy.
Simplification therapy. HIV-1. Protease inhibitors.

Introduccion

Actualmente, el tratamiento antirretroviral (TAR) es-
tandar de la infeccién crénica por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) tipo 1 (VIH-1) se basa en combi-
naciones de 3 farmacos que incluyen 2 inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos o nucle-
6tidos (ITIAN) y un inhibidor de la transcriptasa inversa
no andlogo de los nucledsidos (ITINAN) o un inhibidor de
la proteasa (IP) potenciado con ritonavir'2. El objetivo del
TAR es la supresion de la cinética viral hasta un valor tal
que éste ya no ejerza su actividad patogénica, mantenien-
do ademas una presién en el virus lo suficientemente in-
tensa como para evitar el desarrollo de variantes mutan-
tes que escapen a la actividad de los farmacos. Con esta
estrategia, en un porcentaje muy elevado de pacientes, se
logra una reconstitucién inmunitaria hasta valores de se-
guridad, con la disminucién consiguiente en la mortali-
dad y en la morbilidad asociadas a la infeccién por el VIH3.

No obstante, la ausencia de erradicacién del VIH con
los farmacos disponibles en la actualidad, hace que los
TAR sean de por vida, con lo que el tratamiento de la toxi-
cidad farmacolégica a largo plazo se ha convertido en uno
de los principales focos de atencién en el tratamiento de
estos pacientes. Los regimenes con 3 farmacos, incluidos
los nucleésidos, conllevan con frecuencia efectos adversos
graves, como lipodistrofia*, dislipemia y acidosis lactica®®.
La redistribucién de la grasa condiciona una alteracion
de la imagen corporal del individuo con TAR, que en mu-
chas ocasiones supone un deterioro significativo de la ca-
lidad de vida y que genera un rechazo al tratamiento, con
la disminucién consiguiente de la adherencia. Aunque ini-
cialmente la mayoria de los efectos adversos metabdlicos
se atribuyeron a los IP, en los dltimos afos se han acumu-
lado multiples evidencias que apuntan a los ITIAN como
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principales factores relacionados con la aparicién de lipoa-
trofia, ademas de otras manifestaciones de toxicidad mito-
condrial®"8,

La generalizacion del uso de tenofovir o abacavir como
nucleésidos de inicio llevé a algunos a pensar que la to-
xicidad relacionada con los nucleésidos podia darse por
eliminada. Pero la comunicacion de efectos adversos po-
tencialmente graves, incluso con estos nucleésidos (ne-
frotoxicidad con tenofovir, infarto de miocardio con aba-
cavir), han vuelto a poner de relieve la necesidad de
buscar alternativas de tratamiento que eviten el uso sis-
tematico de andlogos de los nucleésidos.

Finalmente, otro aspecto a considerar es el coste del
TAR actual, dificilmente asumible por muchos de los pai-
ses mas afectados por el VIH. El alto y creciente ntimero
de pacientes en paises subdesarrollados hace que sean ne-
cesarias estrategias de coste reducido, porque de otra for-
ma los programas de tratamiento a gran escala implanta-
dos pueden no ser sostenibles desde un punto de vista
logistico, ni financiables a largo plazo en lugares de recur-
sos limitados. La reduccion del coste de los tratamientos
en estos paises se podria ver facilitada por estrategias de
reduccién del nimero de farmacos.

Entre estas posibles estrategias disenadas para dismi-
nuir la toxicidad, preservar opciones de tratamiento y dis-
minuir los costes, se incluyeron las interrupciones estruc-
turadas de tratamiento, pero conllevaban un aumento del
riesgo de progresién de la enfermedad y de la mortalidad
y, por tanto, se abandonaron.

La aparicién de los IP potenciados con ritonavir, de los
que lopinavir potenciado con ritonavir (LPV/r) es el far-
maco de referencia, con potencia y barrera genética eleva-
das, hace plantear la hipétesis de que la monoterapia con
este farmaco pudiera ser suficiente para mantener el con-
trol de la replicacion viral de forma eficaz y segura.

Desde un punto de vista teérico, son varias las propie-
dades farmacolégicas necesarias en un farmaco antirre-
troviral para poder utilizarlo en monoterapia:

a) Gran potencia. La potencia se podria definir como la
disminuci6n de la carga viral (CV) en la unidad de tiempo
atribuible a la accién de este farmaco.

b) Barrera genética alta. Se entiende por barrera ge-
nética de un farmaco a la cantidad de mutaciones en el
virus que son necesarias para conferirle una modificacion
relevante de la sensibilidad fenotipica o clinica frente a
ese farmaco®. La lamivudina (3TC) y los ITINAN son far-
macos con una barrera genética baja, porque basta una
Unica mutacién para que se produzca un grado alto de re-
sistencia.

¢) Barrera farmacocinética alta. Expresa la dificultad
o facilidad que por razones farmacocinéticas este farma-
co presenta al desarrollo de resistencias!?. Es necesario
tanto que el cociente C_; /concentracién inhibitoria (ICy,)
(IQ) sea lo mas elevado posible, lo cual facilita el control
virolégico, como que la zona de alta presion selectiva (en
la que la replicacién del virus salvaje esté inhibida en
mas de un 50%, pero la del virus mutado, en menos del
50%) sea lo mas estrecha posible para evitar el desarro-
llo de resistencias, en caso de que la replicacién viral no
esté suprimida.

d) La existencia de un margen de tiempo entre el fraca-
so virologico y el desarrollo de resistencias suficientemen-

te amplio para poder reorientar el tratamiento. Esta con-
dicionado tanto por la potencia como, fundamentalmente,
por las barreras farmacolégica y genética. Este intervalo,
el intervalo de reaccién, es fundamental en el desarrollo de
una estrategia de simplificacién con monoterapia, porque
en ese momento la intensificacién del tratamiento, o in-
cluso una optimizacion del cumplimiento terapéutico, pue-
den abortar el desarrollo de resistencias.

Finalmente, a la hora de elegir el farmaco a utilizar en
monoterapia, es fundamental considerar la historia de
los farmacos empleados, los fracasos virolégicos, si los
hubo, y el genotipo durante éstos, en caso de que se dis-
ponga de él.

De entre todos los antirretrovirales, sélo los IP potencia-
dos con ritonavir poseen estas caracteristicas. De ellos, el
farmaco con mayor experiencia es LPV/r, y por tanto, el
mejor situado para probar de forma experimental la estra-
tegia de monoterapia. LPV/r es un fairmaco con alta poten-
cia antirretroviral, tanto en pacientes naive'!, como en
pretratados'?, tal como se demuestra en el estudio 72012,
En este estudio se utilizé LPV/r a dosis de 400 mg/100 mg
2 veces al dia en combinacién con estavudina (d4T) y 3TC,
pero, durante las primeras 4 semanas de TAR, un grupo
de pacientes recibié exclusivamente LPV/r, mientras que
el resto de pacientes lo recibi6 en combinacién con d4T y
3TC; la caida de la carga viral plasmatica (CVP) durante
este periodo inicial fue importante y similar en ambos gru-
pos. El uso combinado con ritonavir eleva significativa-
mente la barrera farmacolégica de LPV ante las resisten-
cias, de manera que la concentracién valle de LPV/r, una
vez alcanzada la fase estacionaria, supera entre 50 y 100
veces a la ICy, para el virus sin mutaciones''31, Por otro
lado, la barrera genética del LPV/r a las resistencias es
elevadal®: con menos de 4 mutaciones apenas se aprecian
cambios en la IC,,; cuando hay 4-5 mutaciones, la IC;, au-
menta 3 veces; cuando hay 6 o 7, ésta se sitda en aproxi-
madamente 14 veces respecto a la del virus sin mutacio-
nes y, finalmente, cuando hay méas de 7, se incrementa
hasta 44 veces. El estudio M98-863 compar6 2 regimenes
de TAR: en uno de ellos, el IP era LPV/r y en el otro, nelfi-
navir (NFV). En un subestudio de este trabajo'é, se valo-
raron de forma genotipica y fenotipica las muestras de pa-
cientes en que se habia producido un rebote de mas de 400
copias/pl. En ninguno de los aislados de los pacientes con
LPV/r se demostraron mutaciones primarias al gen de la
proteasa viral frente al 45% de los que recibieron NFV
como IP. En las muestras de los pacientes con LPV/r tam-
poco se comprobaron cambios fenotipicos en el patrén de
sensibilidad al LPV. El anélisis de este trabajo permite
concluir que la zona de alta presién selectiva de LPV/r
debe ser bastante estrecha. El hecho de que LPV/r dispon-
ga de una zona de alta presién selectiva estrecha es una
ventaja farmacocinética fundamental de este farmaco, y
que le dota de ese margen cronolégico de seguridad, mar-
gen de reaccién, entre que ocurre el rebote viral y se pro-
duce una mutacién.

La monoterapia con LPV/r es una estrategia de simpli-
ficacién atractiva, ya que es menos téxica, mas barata y,
en ocasiones, més facil de realizar que el tratamiento tri-
ple (TT).

Vamos a revisar los estudios que han evaluado el uso
de LPV/r como tratamiento de simplificacién, en pacientes
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que tienen una CVP indetectable, en tratamiento estédn-
dar con TT, y que, en esa situacién, se simplifican a mo-
noterapia con LPV/r. Entendiendo como simplificacién no
un nimero menor de pastillas (ya que en este caso el ni-
mero de pastillas puede ser mayor que con algunas TT),
sino un nimero menor de farmacos y, por tanto, un me-
nor coste econémico, de toxicidad y de resistencias.

Resultados de los principales estudios (tabla 1)

OK (estudio piloto)'’

Se trata de un estudio piloto multicéntrico, aleatorizado,
abierto, que se llevé a cabo en 4 centros espanoles. Los
criterios de inclusién fueron: pacientes mayores de 18
anos, que estuviesen recibiendo tratamiento con 2 ITTAN
(o tenofovir y un ITIAN) y LPV/r (400/100 mg cada 12 h)
durante al menos 4 semanas, cuya CVP hubiese sido < 50
copias/ml de 4cido ribonucleico (ARN) viral durante al me-
nos los dltimos 6 meses y que nunca hubiesen tenido un
fracaso virolgico mientras tomaban tratamiento con un
IP. Se incluy6 a 42 pacientes aleatorizados a razén 1:1 en
2 grupos: 21 pacientes tratados con monoterapia con
LPV/r (400/100 mg cada 12 h) y 21 pacientes que conti-
nuaron tratamiento con 2 ITIAN (o tenofovir y un ITIAN)
y LPV/r (400/100 mg cada 12 h). Las caracteristicas basa-
les de ambos grupos, como la mediana de células CD4
(aproximadamente 600 CD4/pl), la viremia previa al inicio
del TAR (5 log,, copias/ul) o el tiempo de indetectabilidad
de la viremia, no fueron estadisticamente diferentes. Las
combinaciones de ITIAN maés frecuentes fueron zidovudi-
na (AZT)-3TC y 3TC-d4T. En el anilisis realizado por in-
tencién de tratar (IT), el 81% de los pacientes en el brazo
de monoterapia y el 95% de los del brazo de TT alcanzaron
el objetivo primario de tener una CVP < 500 copias/ml de
ARN viral en la semana 48 (p = 0,34), datos que eran del

81 y el 90,5% respectivamente, en la semana 72. En total,
3 pacientes del brazo de monoterapia tuvieron una pérdi-
da de la supresién virolégica (2 determinaciones de CVP
> 500 copias/ml ARN viral separadas al menos 2 sema-
nas). De ellos, todos evolucionaron bien con la reintroduc-
cion de los 2 ITTAN que usaban previamente a la aleatori-
zacion, con lo que se consigui6 de nuevo la supresion de la
CVP. En los 3 casos, se hizo un analisis genotipico de re-
sistencias que no revel6 resistencias primarias en el gen
de la proteasa. En todos, menos uno, el fracaso virolégico
puede explicarse por la baja adherencia que, de forma pa-
raddjica, fue peor en el grupo de monoterapia que en el de
TT (el 33 frente al 57%, usando el cuestionario GEEMA, y
el 86 frente al 96%, a partir del registro de medicacién).
Ademads, aquéllos con fracaso virolégico habian permane-
cido menos semanas con CVP < 50 copias/ml previamente
a la aleatorizacion. Durante el seguimiento, se comproba-
ron 4 rebotes transitorios de CVP (CVP de entre 61 y 202
copias/mm) en el grupo de la monoterapia y uno en el del
TT (1.020 copias/ml). No se observaron diferencias signifi-
cativas en la variacion de las cifras de células CD4, ni en el
perfil lipidico en ambos grupos.

Actualmente, disponemos ya de los datos de estos pa-
cientes incluidos en el estudio OK piloto a 4 anos (96 se-
manas en el estudio y otras 96 semanas dentro de las visi-
tas clinicas usuales)'®. Por IT, considerando las pérdidas
de seguimiento como fracaso, 14 (el 66,7%) de los 21 pa-
cientes aleatorizados al brazo de monoterapia mantenian
CVP < 50 copias/ml de ARN. De los 7 pacientes que no la
mantenian, uno habia fallecido por causas no relacionadas
con la infeccién por el VIH ni con el tratamiento, y otro un
paciente que abandond el tratamiento y se perdi6 en el se-
guimiento (ambos con CVP indetectable en ese momento);
los otros 5 eran fracasos viroldgicos. De estos 5 pacientes
con fracaso virolégico, en 4 (el 80%) se pudieron demostrar
fallos de adherencia. En todos ellos, se reintrodujeron los 2

TABLA 1. Estudios de simplificacion a lopinavir/ritonavir en monoterapia,

- Criterios de inclusién Unbralde Porcentaje de CVS (IT) - Porcentajede FV | Mutaciones canhi
Autor (ailo) Diseio Brazos . e N .| detectabilidad 0 | veseatado con mayores a'.nh}"sel.l
tes | oo | CVSenlosh TAR previo . | Mutaciones monoterapia la dislipemia
PACIENIES |\ cintomitico . | CD4>200 FV previo deCV | Semana24 | Semana48 | Semana 72 | Semana 9 |Semana 144 | Semana 192 ITIAN basales | enMT
meses previos conLPV/r
Armihasetal”  Aleatorizado, LPVir 201 No S No St NoalP Mo <50 Slfrente 8lfrente 81frente 06,7% 1% 100% No No
(2003), Pulido ~ abierto, piloto ~ frente a TT semanas) allde  a%%  a%05% semana 192
etal’®(2008)
Pulidoet al”  Aleatorizado, LPVir 205(11) No Silaunque  No Sid NoalP  No <50 Olfrente 85 frente Tfente  71% 17% 3%  051x100  No
2008) abierto, o frentea T permiten semanas) a%hd%  a8)8n aTl6% semana 144 pacientes/
inferioridad Blips) aiio (108,
461,84y
B4V,
824)
Nunesetal®  Aleatorizado, LPVr 60(L1) NE St St No No NE <80 86 frente semanad8  100% No No
2006) abierto frente a T a8
Pieroneetal” Abierto,grupp ~ LPVir 138 S S NE  No(ITINAN ~ No NE <T 66% 1% 100% No
2006) tinico,piloto basales)
Singhetal”  Aleatorizado, LPVir 5(L1) NE S S No NE < <50 731frente 384% NE No No
(200m) abierto frentea T a821%
Sprinz et al® ~ Abierto, grupo PV n Si S No S St <Imenores <40 63% 3% 80% 37%
(2008) inico, piloto (I478)
Ruaneetal® Abiertogrupo  LPVr 19 NE  SilOmeses)  No §i2 NoalP Mo <T 3% bl NE NE

(2004) tinico, ploto semanas)

CVS: carga viral suprimida; FV: fracaso virolégico; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucleésidos; ITIAN: inhibidores de
la transcriptasa inversa andlogos de nucleésidos; IP: inhibidores de la proteasa; IT: intencién de tratar; LPV/r: lopinavir/ritonavir; MT: monoterapia;
NA: no analizado; NE: no especificado; TAR: tratamiento antirretroviral; TT: tratamiento triple.

*El estudio de Sprinz et al*® incluy6 a pacientes con fracaso virolégico previo con IP, pese a considerarse como criterio de exclusion en el protocolo.
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ITTAN que tomaban previamente a la aleatorizacién, y de
nuevo se consigui6 la supresion virolégica en 4 de ellos,
que la mantienen tras un seguimiento de 168, 165, 160 y
51 semanas tras la reintroduccion; el quinto paciente se
perdié en el seguimiento. No se detectaron mutaciones
mayores en el gen de la proteasa en los andlisis de resis-
tencia genotipicos realizados en estos pacientes. Esto es
importante, ya que aunque haya un fracaso virolégico con
esta estrategia, no se pierde ninguna opcién terapéutica
para el tratamiento futuro. Ningun paciente interrumpié
el tratamiento por efectos adversos y s6lo uno tuvo un
efecto de grado 3 (hipercolesterolemia).

Del estudio OK, resulta muy interesante el analisis de
los fracasos virolégicos. Todos ellos aparecieron més tar-
de de la semana 12. No se observaron mutaciones de si-
tios activos del gen de la proteasa viral mediante las téc-
nicas habituales de genotipado en ninguno de los
fracasos virolégicos. Pero lo mas trascendente quizé sea
que en todos los casos, tras la reintroduccién de los nu-
cledsidos, se volvi6 a conseguir rapidamente la supre-
sién de la cinética viral. En todos los casos, excepto en
uno, el fracaso puede atribuirse a un mal cumplimiento
terapéutico. No obstante, uno de los fracasos virolégicos
tuvo lugar pese a constatarse una buena adherencia (por
recogida de medicaciin en la farmacia y por entrevista
con el paciente) y de unos valores valle de LPV clara-
mente por encima de la IC,,. Son varias las posibles ex-
plicaciones a este fracaso virolégico. En primer lugar, es
posible que el fracaso fuera secundario al desarrollo de
especies minoritarias del VIH no detectables con las téc-
nicas estandar de genotipado. Sin embargo, en el caso del
LPV/r, esta hipétesis, dada la alta barrera genética del
LPV, y ante la ausencia de fracasos virolégicos previos a
IP (la genotipificacién del acido desoxirribonucleico
[ADN] proviral previo a la aleatorizacién y de una mues-
tra de plasma previa al inicio del TAR no mostraban mu-
taciones primarias para el gen de la proteasa), parece
menos verosimil dado que es bastante improbable que
durante el tiempo en monoterapia hubiera alguna espe-
cie viral que acumulara tantas mutaciones como para
conferir resistencia al LPV. El hecho de que este pacien-
te haya mantenido una CVP indetectable durante mas de
un afio tras reintroducir los nucleésidos previos (AZT y
3TC), también argumenta en contra de la existencia de
mutaciones no detectadas de resistencia a LPV/r. Otra
posible explicacion para este fracaso es la que se basa en
las limitaciones en la distribucién del LPV debido a su
alto grado de unién a las proteinas plasmaticas. Es posi-
ble que, a pesar de alcanzar concentraciones plasmati-
cas por encima de sus IC, e IC,,, los valores de LPV en el
sistema nervioso central, o en algunas localizaciones del
tracto genital masculino, no sean suficientes para supri-
mir la replicacion viral en estos compartimentos anaté-
micos, convirtiéndolos en santuarios del VIH frente al
LPV/r. La recuperacién de la supresién de la cinética vi-
ral tras la reintroduccién de los ITIAN, que si que alcan-
zan estos santuarios de forma més favorable, apoya esta
hipétesis también defendida en el trabajo de Gathe et al'®
y en el de Pierone et al?*. Otra posible explicacién a este
fracaso, y en la misma linea que la anterior, es la de la
compartimentalizacién, aunque en este caso celular. La
glucoproteina P (gp-P) bombea los IP al compartimento
extracelular?! y es posible que pacientes con una gran ex-

presién de gp-P alcancen, en el &mbito intracelular, va-
lores bajos de IP, lo cual explicaria la ineficacia de inten-
sificacién de la monoterapia con otro IP.

0OK04%

A partir de los resultados del estudio OK, se disefi6 este
estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto, de no-inferio-
ridad, que se llevé a cabo en 28 centros espanoles. Los cri-
terios de inclusién y exclusién fueron los mismos que en
el OK piloto, aniadiendo ademads que los pacientes que ha-
bian tenido un blip (definido como CVP > 50 copias/ml en
una determinacién precedida y seguida de una CVP < 50
copias/ml sin cambios en el tratamiento) en los 6 meses
previos a la inclusién pudieran incluirse en el estudio. Se
aleatorizo6 a 205 pacientes a razén 1:1 en 2 grupos: 103 a
monoterapia con LPV/r y 102 a continuar con TT, estrati-
ficados por nimero de CD4 y meses con CVP < 50 co-
pias/ml antes de la aleatorizacién. El fracaso terapéutico
se defini6 como cualquiera de los siguientes: a) 2 CVP >
500 copias/ml separadas al menos 2 semanas (los pacien-
tes con monoterapia que fracasaban virolégicamente, pero
no tenian evidencia de resistencia genotipica a LPV/ry
con la reintroduccién de los 2 ITIAN conseguian CVP <
50 copias/ml no se consideraban fracaso terapéutico); b)
cambios en el tratamiento diferentes de la reintroduccién
de los ITIAN en los de monoterapia; ¢) abandono del tra-
tamiento; d) pérdida de seguimiento, y e) para los pacien-
tes con monoterapia en los que se reintroduce el trata-
miento con ITIAN, no alcanzar CVP < 50 copias/ml a las
16 semanas de la reintroduccién o no lograr una reduccién
> 1log,, en la semana 4. El estudio se disefié con un poder
estadistico del 80% para demostrar no inferioridad, asu-
miendo un 10% de fracaso terapéutico en las 2 ramas a las
48 semanas y definiendo como criterio de no-inferioridad
un limite superior del intervalo de confianza (IC) bilate-
ral del 95% < 12%. Los resultados a las 48 semanas fueron
que el 94% de los pacientes en monoterapia y el 90% de los
del TT no desarrollaron fracaso terapéutico, con un IC del
95% para la diferencia entre los 2 grupos de —11,8 a 3,4%
(p = 0,28), cumpliendo los criterios preestablecidos de no-
inferioridad. En el grupo de monoterapia, hubo 6 fracasos
terapéuticos: 3 pérdidas de seguimiento, un cambio de tra-
tamiento sin fracaso virolégico, un fracaso virolégico que
desarroll6 resistencia a IP, y un fracaso virolégico que no
consigui6 el control virolégico tras la reintroduccion de los
2 ITIAN que tomaba previamente. En el grupo que man-
tuvieron TT, hubo 10 fracasos terapéuticos: 4 pérdidas de
seguimiento, 3 fracasos virolégicos y 3 interrupciones de
tratamiento por efectos adversos. En la semana 48, en el
grupo de monoterapia habia habido 6 fracasos virol4gicos
(6%): de ellos, 4 mantenian de nuevo CVP < 50 copias/ml
con la reintroducciéon de los 2 ITIAN basales, uno habia
desarrollado resistencia a LPV/r y otro no consigui6 la su-
presion después de la reintroduccion de los 2 ITTAN. Al
realizar el anadlisis por IT, en la semana 48, el 89% de los
pacientes con monoterapia mantenia CVP < 500
copias/ml, mientras que en el brazo de TT lo hacian el 90%
(p =0,85; IC del 95%, —7,8 a 9,4); el 85% en el brazo de mo-
noterapia mantenia CVP < 50 copias/ml frente a un 90%
en el brazo de TT (p = 0,31; IC del 95%, —4,4 a 14%). No
hubo diferencias en cuanto a los cambios en los valores de
triglicéridos y colesterol en ambos grupos. En el grupo de
TT hubo 3 pacientes con efectos adversos de grado al me-
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nos moderado, mientras que en el grupo de monoterapia
no hubo ninguno. No hubo diferencias significativas entre
los 2 brazos en las variaciones en el perfil lipidico. La ad-
herencia segin el cuestionario GEEMA se consigui6 en el
44% de los pacientes en monoterapia y en el 43% de los de
TT, lo que no confirma el resultado paraddjico del estudio
piloto de que la adherencia podria ser peor en monotera-
pia. En resumen, se demuestra que, en pacientes con CVP
suprimida durante més de 6 meses, simplificar a monote-
rapia con LPV/r y reintroducir los ITTAN, si es necesario,
es una estrategia tan eficaz como continuar con TT, cum-
pliendo el criterio de no-inferioridad. Y, ademads, sin un se-
guimiento especialmente exhaustivo de los pacientes (visi-
tas trimestrales). En este estudio, se pone de manifiesto
que los episodios intermitentes de replicacion viral de bajo
nivel son algo mas frecuentes en el grupo de monoterapia.
Esto, probablemente, no se deba a una potencia antiviral
insuficiente de LPV/r, ya que se ha demostrado que, si se
usan técnicas de PCR ultrasensibles (con un umbral de de-
teccion de 3 copias/ml), el valor de CVP residual por deba-
jo de las 50 copias/ml no difiere del encontrado en los pa-
cientes que contindan con TT, y tampoco aumenta
después de simplificar a LPV/r?. Probablemente, la inci-
dencia mayor de viremia de bajo nivel en el grupo de mo-
noterapia se deba a un impacto mayor de los problemas de
adherencia en la supresién viral de estos pacientes. Dado
que la vida media terminal de LPV/r es corta, el fallo en
una toma de medicacién en pacientes en monoterapia con-
lleva maés riesgo de repunte viral que en TT, ya que los
ITIAN si tienen una vida media larga. Por eso, segura-
mente la adherencia debera ser mayor en pacientes con
monoterapia para evitar fracasos virolégicos. En un futu-
ro, seria interesante disefiar estrategias de monoterapia
que faciliten una adherencia mayor, como el uso de LPV/r
en una dosis dnica, utilizando su nueva formulacién o el
uso de otros IP potenciados que se puedan administrar en
dosis tnica diaria.

Recientemente??, se han comunicado los resultados de
este estudio a 96 semanas. Después de los resultados del
primer ano, se hizo una modificacién del protocolo, que
permitié la reintroduccion del tratamiento con 2 ITTAN no
s6lo a los pacientes con fracaso virolégico (CVP > 500 co-
pias/ml en 2 determinaciones separadas al menos 2 sema-
nas), sino también a aquéllos que tenian una CVP persis-
tentemente elevada > 50 copias/ml, pero < 500 copias/ml,
confirmada con otras 3 determinaciones en las siguientes
8 semanas. Entre la semana 48 y la 96, hubo 6 pacientes
adicionales en los que se reintrodujeron los ITIAN, en to-
dos ellos por tener CVP entre 50 y 500 copias/ml. Del to-
tal de 12 pacientes en los que se reintroducen los ITIAN,
10 mantienen una CVP < 50 copias/ml y 2 han tenido re-
botes virolégicos. En la semana 96, el 87% de los pacientes
en monoterapia y el 78% de los de TT no habian tenido un
fracaso terapéutico (p = 0,09, limite superior del IC del
95%, 1,4%), por lo que se confirma el resultado de no-infe-
rioridad ya conseguido a las 48 semanas. En el anélisis
por IT (datos perdidos = fracaso), un 77,6% de los pacien-
tes que reciben TT mantienen CVP < 50 copias/ml a la se-
mana 96, comparado con el 77% de los pacientes con mo-
noterapia (p = 0,865). Los episodios de viremia baja (entre
50 y 500 copias/ml) fueron mas frecuentes en el grupo de
monoterapia. En cuanto a la aparicién de resistencias ma-
yores en el gen de la proteasa, entre las 48 y las 96 sema-
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nas, sélo se detectaron en un paciente del brazo de TT. En
el total del periodo de estudio, s6lo un 2% de los pacientes
en cada brazo desarrolla mutaciones mayores a IP. En la
semana 96, 8 pacientes habian interrumpido el trata-
miento por efectos adversos, todos en el brazo de la TT (p =
0,003). Seguia sin haber diferencias significativas en
cuanto a los cambios en los valores de triglicéridos y co-
lesterol en ambos grupos, ni en cuanto al porcentaje de pa-
cientes con hipertrigliceridemia o hipercolesterolemia de
grado 3-4. Por tanto, se confirma la durabilidad de la mo-
noterapia con LPV/r, que probablemente se deba a que no
hay una mayor replicacién residual (< 50 copias/ml) en
estos pacientes?®. Sigue habiendo m4s episodios de CVP de
nivel bajo en el grupo de monoterapia, probablemente de-
bido al mayor impacto de una adherencia subéptima. Tan-
to en los 2 estudios OK, como en el M03-613, la mala ad-
herencia era un factor de riesgo para la pérdida de la
supresién virolégica en pacientes en monoterapia. Sigue
confirmandose que la estrategia es segura y que la rein-
troduccion de los ITIAN que el paciente tomaba antes de
la simplificacién a monoterapia consigue de nuevo la su-
presion virolégica en la practica totalidad de los pacientes.
También es importante el hecho de que hubo mas aban-
donos por efectos secundarios en el grupo de TT; si bien los
ITIAN usados no son los de primera eleccién actualmen-
te, siguen siendo necesarios para ciertos pacientes con re-
sistencias en la transcriptasa inversa. Una limitacién im-
portante es que no hay una medida objetiva de lipoatrofia.

Tras finalizar los primeros 2 afios de seguimiento (se-
mana 96), todos los pacientes cambiaron las cdapsulas de
Kaletra (capsulas de gel blando [SGC, del inglés soft gel
capsules]) por los nuevos comprimidos. A partir de ese mo-
mento, todos los pacientes en la rama de TT que quisie-
ron pasar a monoterapia pudieron hacerlo, por lo que no es
posible hacer comparaciones entre ramas. Los resultados
a 144 semanas (3 afios) de los 100 pacientes inicialmente
asignados a monoterapia?® muestran el mantenimiento
de la supresion virolégica (< 50 copias) en el 71% de los pa-
cientes en monoterapia, con 17% de fracasos virolégicos
(17 pacientes) de los que en 15 se reintrodujeron los ITTAN
basales. Los motivos para no reintroducir los nucleésidos
en los otros 2 pacientes fueron la presencia de mutaciones
en el gen de la proteasa en uno de ellos, y la pérdida de
seguimiento en el otro. En los que se reintrodujeron los
ITIAN basales, 14 consiguieron la supresion virolégica,
pero 3 de ellos presentaron un nuevo repunte de la CVP
durante el seguimiento (uno desarroll6 mutaciones a IP), y
uno nunca alcanzé supresion (sin mutaciones a IP). De la
semana 48 a la 144, no aparecieron nuevas mutaciones
mayores a IP. La incidencia de resistencia a IP en el total
de seguimiento de los 188 pacientes tratados con monote-
rapia en los 2 estudios OK (incluidos los pacientes del es-
tudio OK04 que cambian a monoterapia tras la semana
96) fue de 0,51 por 100 pacientes-afio de seguimiento.

Estudio KalMo?*

Se trata de un estudio llevado a cabo en 2 centros de
Brasil, aleatorizado y abierto. Los criterios de inclusién
eran una CVP < 80 copias/ml durante > 6 meses, sin his-
toria de fracaso viroldégico, CD4 > 200 células/ul y nadir
de CD4 > 100 células/ul. Se aleatorizé a 60 pacientes a
razén 1:1 en 2 brazos: cambiar a monoterapia con LPV/r
400/100 mg/12 h o permanecer en el tratamiento previo.
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Se definié el fracaso virolégico como una CVP > 1.000 co-
pias/ml confirmada. A las 48 semanas, los resultados por
IT fueron: un 86% con CVP < 80 copias/ml (objetivo pri-
mario) en el brazo de monoterapia frente a un 83% en el
de TT. La tasa de fracasos virolégicos a las 48 semanas
fue del 3% en ambos brazos (1 paciente en cada brazo) y
en ninguno se detectaron resistencias. En el caso del pa-
ciente en monoterapia se afiadieron 2 ITIAN y se consi-
gui6 de nuevo la supresion virolégica. También un pa-
ciente (3%) en cada brazo tuvo una CVP de grado bajo,
volviendo a alcanzar la supresién virolégica sin modifica-
ciones en el tratamiento. No hubo diferencias estadisti-
camente significativas en los 2 brazos en cuanto a valores
plasmaticos de triglicéridos o colesterol total, colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad o colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad, ni en las medidas an-
tropométricas. En el brazo de monoterapia, los efectos se-
cundarios gastrointestinales fueron més frecuentes (el
66,7 frente al 16,7%), especialmente la diarrea, que afec-
t6 al 63,3% de los pacientes, aunque se definieron como
leves o moderados en el 99% de los casos, y s6lo en un
paciente motivé la interrupcion del tratamiento. En el
brazo de TT hubo 5 modificaciones del tratamiento por
toxicidad farmacolégica.

Estudio de Pierone et al?°

Se trata de un estudio piloto, no comparativo, llevado a
cabo en 2 clinicas estadounidenses, en 18 pacientes, con
un disefio un poco diferente a los previos: los pacientes te-
nian un régimen basal de ITIAN e ITINAN y tras la in-
clusién en el estudio se cambiaba el ITINAN por LPV/r,
manteniendo los ITIAN 2 semanas mas y luego retirdndo-
los y manteniendo monoterapia con LPV/r el resto del
tiempo del estudio. Los criterios de inclusion eran: > 18
anos, con un régimen basado en ITINAN estables > 6 me-
ses con 2 CVP consecutivas < 75 copias/ml y sin fracaso
virolégico a regimenes previos. Se definié6 el fracaso viro-
l6gico como CVP > 400 copias/ml en 2 determinaciones se-
paradas al menos 1 semana. El 66% de los pacientes al-
canzo el objetivo primario de CVP < 75 copias/ml a las 48
semanas (IC del 95%, 41-86,7%). El 72% completé la mo-
noterapia con LPV/r durante las 48 semanas y de esos el
92% mantuvo CVP < 75 copias/ml a las 48 semanas. Un
paciente experimenté un fracaso virolégico durante un
periodo de mala adherencia que se resolvi6 sin cambios
de tratamiento tras el refuerzo de la adherencia. Otros 2
pacientes tuvieron fracasos virolégicos: uno se perdi6 en el
seguimiento y al otro se le reintrodujo su pauta previa y
consiguié supresion virolégica. Tres pacientes (17%) dis-
continuaron el estudio a causa de la diarrea, todos con su-
presioén virolégica. Dos pacientes mostraron CVP de bajo
nivel: uno presenté un blip y en otro la CVP estuvo inter-
mitentemente elevada durante las semanas 8-48. En nin-
guno de los casos de fracaso virolégico se demostraron mu-
taciones mayores a IP. Tres de los 4 pacientes con
adherencia < 80% experimentaron repuntes de la CV. En
2 pacientes con glucemia elevada en ayunas, se alcanza-
ron valores de glucemia diagnésticos de diabetes mellitus
tras el inicio de LPV/r, uno de los cuales se control6 al vol-
ver al régimen basal y se pudieron suspender los farmacos
antidiabéticos que se habian iniciado. E1 54% de los pa-
cientes necesit6 iniciar o aumentar un tratamiento hipoli-
pemiante.

Estudio de Singh et al*’

Se trata de un estudio aleatorizado y abierto, a 48 se-
manas, llevado a cabo en un solo centro en el Reino Uni-
do. Los pacientes tenian que haber estado con TT y tener
CVP < 50 copias/ml y CD4 > 200 células/ul durante al me-
nos 6 meses antes de ser aleatorizados a continuar trata-
miento con 3 farmacos o cambiar a monoterapia con
LPV/r. Se incluy6 a 26 pacientes en cada brazo. Cabe des-
tacar que, en este estudio, a diferencia de los anteriores,
se permitié la inclusién de pacientes con virus portadores
de hasta 4 mutaciones de resistencia a IP. De hecho 10
de los 26 pacientes tenian mutaciones de resistencia (que
en 8 casos eran mutaciones mayores). Actualmente, dis-
ponemos de los resultados a 24 semanas que indican que
no hay diferencias estadisticamente significativas en la
tasa de supresion viral sostenida por IT (81% en el brazo
de TT y 73,1% en monoterapia; p = 0,64). Un paciente
abandoné el estudio por intolerancia a LPV/r (diarrea
grado 2). En 7 pacientes, la CVP era de 50-200 copias/ml
(3 de TT y 4 de monoterapia) y en un paciente > 100.000
copias/ml (este ultimo tras haber alcanzado supresién vi-
ral y sin mutaciones de resistencia en el test genotipico).
No hubo diferencias significativas en el cambio del re-
cuento de linfocitos CD4, ni en los valores de colesterol to-
tal o triglicéridos.

Estudio de Sprinz et al*®

Es un estudio piloto, no aleatorizado, realizado en un
centro de Brasil. Veintisiete pacientes mayores de 18 afios,
asintomaticos, en tratamiento con TT que incluye LPV/r,
con CVP < 40 copias/ml al menos durante 6 meses, entran
en el estudio y discontinian los ITTAN manteniendo mo-
noterapia con LPV/r durante 96 semanas. Se consideran
criterios de exclusion: los fracasos terapéuticos a TAR, una
mutacién primaria o més de 3 mutaciones secundarias en
la proteasa, embarazo, coinfeccion por el virus de la hepa-
titis B, enfermedad mental o abuso de sustancias. Se con-
sidera fracaso virolégico CVP > 40 copias/ml en 2 deter-
minaciones consecutivas. Los resultados demuestran un
63% de pacientes con supresién virolégica a los 2 afios. En
los pacientes con fracaso virolégico, la mediana de tiempo
hasta el fracaso fue de 10,5 meses. No hubo diferencias es-
tadisticamente significativas entre los pacientes que fra-
casaban y los que no, aunque en los que fracasaban habia
una tendencia no significativa a tener un tiempo menor
con CVP indetectable previo a la inclusién (25,5 frente a
48 meses; p = 0,08). De los 10 pacientes con fracaso virolé-
gico, 8 alcanzaron de nuevo la supresion con la reintroduc-
cion de su TAR previo, otro habia desarrollado resistencia
a LPV/r y se cambi6 el TAR a un régimen basado en ata-
zanavir/ritonavir, con lo que se consiguié el control virolé-
gico, y otro, con CVP entre 60 y 200 copias/ml, mantuvo la
monoterapia por decisién propia. El paciente con resis-
tencia a LPV/r no tenia test genotipico previo, porque nun-
ca habia experimentado fracaso virolégico: en el test rea-
lizado durante el estudio, se observaron mutaciones en el
gen de la proteasa: L10I, M361, I47A, L63P y I93L. En el
estudio, se describe ademés a una paciente que, en trata-
miento con monoterapia y situaciéon de fracaso virolégico,
desarrolla deterioro cognitivo que mejora después de in-
troducir el TAR, que los autores ponen en relaciéon con una
posible menor eficacia de la monoterapia en el sistema
nervioso central. Sin embargo, esta afirmacién no se ha
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visto refrendada por otros estudios més grandes y con mas
seguimiento, como los OK!® 22, en los que ningtn paciente
en fracaso presenté sintomatologia neurolégica, ni en un
subestudio del estudio IMANTI, llevado a cabo en pacientes
naive, en los que se confirma el control virolégico en liqui-
do cefalorraquideo (LCR) utilizando monoterapia?®. Este
estudio incluye, ademas, un parametro novedoso: la deter-
minacién del polimorfismo de CYP3A4; si bien no consigue
demostrar una relacién entre este polimorfismo y el fra-
caso viroldgico, esto puede deberse a un tamafo muestral
bajo, ya que los polimorfismos de CYP3A4 pueden afectar
a la farmacocinética de LPV/r y, por tanto, estar implica-
dos en el desarrollo de fracaso virolégico.

La alta tasa de fracasos en este pequeio estudio puede
tener que ver con 2 factores: a) una definiciéon de fracaso
mas estricta, con salida del paciente del estudio tras 2 car-
gas virales detectables por encima de 40, lo que lleva a
considerar como fracaso a pacientes con viremia transito-
ria de grado bajo, que volverian a quedarse indetectables
sin modificar el tratamiento, y b) la inclusién de pacientes
con fracaso previo a IP, pese a lo establecido en el protoco-
lo (3 de los 10 pacientes que fracasan ya habian tenido al-
gun fracaso previo con IP).

Estudio de Ruane et al*®®

Se trata de otro estudio pequefio (19 pacientes), prospec-
tivo, observacional, abierto, realizado en un tnico centro,
que evalu6 la eficacia y la seguridad del LPV/r en monote-
rapia como TAR de mantenimiento en pacientes con CVP
indetectable, durante al menos los 9 meses previos a la
simplificacion y sin evidencia de resistencias previas a IP
(por historia de tratamiento o test de resistencias). En los
pacientes que ya estaban recibiendo LPV/r, éste se mantu-
vo, y en los que no, se anadié durante 2 semanas. Tras
comprobar en cada paciente que la C_; de LPV era >3
pg/ml (2 desviaciones estandar por encima de la mediana
de las C_,, descritas en los estudios con LPV/r), el resto de
farmacos se suspendié y se continu6 con LPV/r en mono-
terapia. Las variables principales a estudiar fueron: el
tiempo hasta el desarrollo de fracaso virolégico (definido
como la presencia de 2 CVP consecutivas superiores a 400
copias/ul), la proporcién de pacientes que mantuvieron
CVP indetectable (< 75 copias/ul) y el cambio en la cifra de
CD4. De los 19 pacientes, todos varones, 4 recibian LPV/r
previamente al inicio del estudio. Sélo un paciente presen-
t6 fallo virolégico, y presenté un virus sensible a LPV/r,
tanto en el genotipo, como en el fenotipo.

Discusion

Como se puede apreciar en los estudios mostrados y, so-
bre todo, en el OK04, que es el mas importante tanto en
numero de pacientes, como en el tiempo de seguimiento, la
estrategia de simplificaciéon a LPV/r consigue mantener la
CVP suprimida en un gran ntimero de pacientes y duran-
te un periodo largo. Sin embargo, la mayor incidencia de
viremia de bajo grado (50-500 copias/ml) hace que esta es-
trategia se reserve como una alternativa para los casos
con toxicidad o intolerancia a los fairmacos acomparfian-
tes®l. Todos los estudios muestran que el aumento de CD4
no es menor en pacientes en monoterapia que en los que
mantienen la TT, por lo que, en cualquier caso, esta baja
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viremia no parece afectar a la recuperacién inmunolégica
de estos pacientes. Y, ademads, en la mayoria de los casos,
la baja viremia no conllev6 la aparicion de mutaciones de
resistencia. Ya hemos comentado que probablemente no se
deba a una potencia antiviral insuficiente de LPV/r. El ori-
gen de esta viremia de bajo nivel no est4 del todo aclarado,
pero parece que la adherencia inadecuada podria desem-
pefiar un papel importante, mas del que desempena en pa-
cientes en tratamiento con TT, ya que la corta vida media
de LPV/r hace que el fallo en una toma de medicacién en
pacientes en monoterapia conlleve més riesgo de rebote vi-
ral.

Ademés, un modelo matematico publicado recientemen-
te indica que esta viremia de bajo nivel puede estar facili-
tada por la penetracion diferente de los farmacos antirre-
trovirales en los lugares santuario. Es preciso conocer mas
sobre la penetracion de LPV/r en lugares santuario cuan-
do se usa en monoterapia, aunque ya hay algunas expe-
riencias, como la del estudio MONARK??, en el que se des-
cribi6 una CV indetectable en semen en 5 de los 5
pacientes analizados con monoterapia con LPV/r, a pesar
de que las concentraciones de LPV y ritonavir en semen
fueron indetectables. En otro estudio®, se analizé la CV en
fluidos cervicovaginales de 7 mujeres en tratamiento con
monoterapia con LPV/r y fue también indetectable en to-
das ellas. En cuanto a los resultados en LCR, cabe desta-
car el estudio IMANI-2, un estudio de monoterapia con
LPV/r como tratamiento de inicio, en el que la CV en LCR
era indetectable en 10 de los 11 pacientes estudiados a la
semana 24?° y se alcanzaron concentraciones medias de
LPV/r en LCR que sobrepasan ampliamente la IC,, media
del virus salvaje.

Por otro lado, Pieronne et al®* analizaron 8 casos de fra-
caso virolégico (CVP > 400 copias/ul en 2 determinaciones
consecutivas) de pacientes en tratamiento con LPV/r en
monoterapia. Cuatro de estos pacientes pertenecian a una
cohorte retrospectiva de 15 pacientes y los otros 4, del es-
tudio antes presentado®. El andlisis genotipico y fenotipico
se realiz6 en 5 de los 8 pacientes. Tres de ellos pertenecian
a la cohorte retrospectiva, con una duracién media de tra-
tamiento en monoterapia de 131 semanas. Los otros 2 pro-
venian del estudio prospectivo, con una duracién media de
tratamiento en monoterapia de 22 semanas. No se obser-
varon cambios relevantes en la sensibilidad fenotipica al
LPV/r, salvo en un paciente de la cohorte retrospectiva.
En este caso, en el que ya habia 4 mutaciones del gen de la
proteasa previas al inicio de la monoterapia (L19V, R41K,
L63C, 193L), se demostraron nuevas mutaciones del gen de
la proteasa (A71V, L76V, I54V) tras 67 semanas de fracaso
virolégico al tratamiento en monoterapia con LPV/r. Los
autores opinan que la mayoria de los fracasos se debieron a
falta de adherencia, pero creen que variaciones en la dis-
tribucién del LPV pudieron influir en algunos casos. Una
de las conclusiones derivadas de este trabajo es que el de-
sarrollo de resistencias al LPV relevantes no aparece, apa-
rentemente, de forma temprana, sino que hay un interva-
lo que mantiene la CVP persistentemente detectable, que
en este caso es superior al afio. También es relevante el
hecho de que, en el unico caso en que las mutaciones confi-
rieron una disminucién de la sensibilidad fenotipica al
LPV/r, 1a susceptibilidad para el resto de IP se mantuvo in-
tacta. Tanto en el estudio de Sprinz et al?®, como en el
OKO04, se han descrito también la aparicién de mutaciones
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en la proteasa que confieren resistencia a LPV/r, pero en
todos los pacientes se han podido rescatar utilizando otros
IP. No obstante, la aparicion de resistencias a LPV/r tras
una simplificacién a monoterapia sigue siendo un suceso
infrecuente, que en los estudios OK, con un seguimiento de
395 pacientes-afio, supuso una incidencia de 0,51 por 100
pacientes-afio, y con escasa repercusion en las opciones te-
rapéuticas de los pacientes, ya que en todos los casos des-
critos ha sido posible el rescate utilizando otro IP poten-
ciado. La baja incidencia y la rescatabilidad con farmacos
de la misma familia sitian a esta estrategia de simplifica-
cién por encima de lo descrito para las simplificaciones cla-
sicas (a abacavir, nevirapina o efavirenz).

Hasta la fecha, no hay datos de los posibles beneficios de
esta estrategia de simplificacién en la calidad de vida de
los pacientes, puesto que aunque algunos de estos estudios
han aplicado cuestionarios especificos a los pacientes, es-
tos andlisis atin no se han publicado. Tampoco aportan da-
tos relevantes sobre el impacto en la distribucién de grasa
corporal, algo que si se ha hecho en un ensayo clinico de
induccién-mantenimiento®, en el que la monoterapia con
LPV/r se asoci6 con una incidencia de lipoatrofia signifi-
cativamente menor. Dos estudios espafioles que se en-
cuentran actualmente en marcha intentaran cubrir este
aspecto. Tampoco ninguno de los estudios ha conseguido
demostrar una mejoria en el perfil lipidico de los pacientes
con la monoterapia, algo explicable tanto por el uso man-
tenido de LPV/r, como por el hecho de que se trate en mu-
chos casos de pacientes que toleraban previamente el far-
maco, lo que excluye a los pacientes con hiperlipemia
importante secundaria al uso de IP. En varios de estos es-
tudios, la frecuencia de diarrea es alta, aunque rara vez
lleva al abandono del tratamiento en los pacientes. Este
hallazgo se produce fundamentalmente en los estudios en
los que los pacientes no tomaban LPV/r previamente a la
monoterapia. Ademads, todos se hicieron con la presenta-
cion de LPV/r en capsulas, por lo que la importancia de
este hallazgo podria verse limitada en el contexto actual
en el que LPV/r se administra de forma sistematica utili-
zando la nueva formulacion en comprimidos.

De las estrategias de monoterapia con LPV/r, la de sim-
plificacion es la que ha obtenido mejores resultados y mas
consistentes. Esto se debe probablemente a que se produ-
ce el cambio a monoterapia tras periodos largos con CV su-
primida. En el trabajo de Curlin et al®, se describe un mo-
delo matematico de simulacién de la replicacién viral con
TAR. Si se usa este modelo, se demuestra que la monote-
rapia es factible y consigue supresi6n viral a largo plazo,
pero este éxito depende del tiempo que haya estado pre-
viamente el paciente con CVP suprimida con TT, por lo
que son necesarios periodos de al menos 6 meses. Sin em-
bargo, la importancia del tiempo de indetectabilidad se ve
afectada por el hecho que los pacientes con mala adheren-
cia tendran siempre un tiempo menor con CV indetecta-
ble, y es dificil delimitar el peso independiente de cada uno
de estos factores en el paciente que fracasa.

Los buenos resultados de la estrategia de simplificacién
con LPV/r han favorecido que la estrategia se esté pro-
bando con otros IP potenciados, como atazanavir o daru-
navir, aunque de momento no se dispone de experiencia
suficiente con estos farmacos.

En conclusion, la estrategia de simplificacién a LPV/r en
monoterapia de pacientes con viremia controlada por pe-

riodos prolongados (més de 6 meses), y que no han fraca-
sado previamente con un IP, es eficaz y segura, lo que per-
mite su utilizacién clinica cuando haya circunstancias que
lo aconsejen. Esta estrategia puede ser itil para disminuir
los costes de tratamiento, algo especialmente relevante
en situaciones de crisis econémica, como la actual, y tam-
bién en paises con recursos econémicos bajos. Queda por
definir el papel de esta estrategia en la prevencién y el tra-
tamiento de la lipodistrofia, y mejorar la capacidad de se-
leccion de los pacientes con un balance de la relacion ries-
go-beneficio 6ptimo.
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LOPINAVIR POTENCIADO CON RIT'GRAXAREN RO e TS PARR M A FEMIENTO DEL VIRUS

DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Lopinavir potenciado con ritonavir en monoterapia.

Posibles indicaciones

José Lopez Aldeguer

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital La Fe. Valencia. Esparia.

Lopinavir potenciado con ritonavir en monoterapia
mantiene bloqueada la replicacion viral cuando se ha
simplificado un tratamiento antirretroviral con un inhibidor
de la proteasa potenciado y 2 analogos de nucledsido, que
durante 6 meses ha mantenido una carga viral
indetectable.

Esta simplificacion a monoterapia se puede aconsejar a los
pacientes en circunstancias similares, siempre que sean
capaces de mantener una adherencia practicamente
completa. Pero ademas, como consta en las
recomendaciones del Grupo de Estudio de Sida, se podria
aconsejar cuando, teniendo la carga viral indetectable, se
presentaran sintomas o hallazgos analiticos atribuibles a
toxicidad de los analogos, comorbilidades, como
hepatopatia o nefropatia, o simplemente el deseo de un
namero menor de comprimidos. Con esta estrategia, se
reduce la toxicidad y el gasto farmacéutico sin afectar el
futuro del paciente.

Palabras clave: Lopinavir. Potenciacion con ritonavir.
Monoterapia. Toxicidad mitocondrial. Simplificacion.

Lopinavir/ritonavir monotherapy. Possible indications

Monotherapy with LPV/r maintains blocked viral
replication when used as a simplification strategy from
antiretroviral therapy with a boosted protease inhibitor
and two nucleoside analogs in patients with an
undetectable viral load for at least 6 months.

This simplification strategy can be recommended to
patients in these circumstances and who are able to
maintain near perfect adherence. As recommended by
the GESIDA guidelines, LPV/r monotherapy could be
offered to patients with undetectable viral loads but who
show symptoms or laboratory abnormalities attributable
to nucleoside analog toxicity, or co-morbidities such as
liver disease or nephropathy; LPV/r monotherapy could
also be offered to patients who simply wish to take a

Correspondencia: Dr. J. Lépez Aldeguer.

Unidad Enfermedades Infecciosas. Hospital La Fe.
Avda. Campanar, 21. 46009 Valencia. Espafia.
Correo electrénico: jlopezal@medynet.com

lower number of pills. This strategy reduces treatment
toxicity and costs, without jeopardizing the patient’s
future.

Key words: Lopinavir. Boosted ritonavir. Monotherapy.
Mitochondrial toxicity. Simplification 0.

El tratamiento de la infeccion por el VIH ha evoluciona-
do desde la administracién de un solo antirretroviral como
la zidovudina (condicionada por la ausencia de opciones
terapéuticas y el desconocimiento de su patogenia) hasta
la combinacién inteligente de fArmacos que, actuando en
puntos clave del ciclo vital del virus, bloquean su replica-
cién de tal modo que no se detecta en sangre periférica
por los métodos habituales. Las complicaciones del trata-
miento debidas a requerimientos especificos de cada far-
maco y sus efectos adversos, de aparicién inmediata o de-
tectados a medio-largo plazo, eran causa de falta de
adherencia o abandono teniendo como consecuencia el fra-
caso del tratamiento. Se requerian farmacos més seguros,
mas potentes, de semivida de eliminacién mas prolonga-
da para simplificar el tratamiento y facilitar la adherencia
6ptima.

Entre las estrategias de simplificacién, algunas pautas
de induccién-mantenimiento (reducir el nimero de farma-
cos o dosis una vez conseguida la indetectabilidad del vi-
rus) habian fracasado por errores de estrategia o por falta
de potencia de los farmacos empleados. En un editorial pu-
blicado entonces (Cooper y Emery; 1998) se afirmaba la
necesidad de pensar en una estrategia que, tras un trata-
miento complejo inicial, pueda continuar de por vida man-
teniendo la funcién del sistema inmune, y que «st pudié-
ramos garantizar que esta estrategia preservara opciones
de tratamiento futuro, no generase resistencia cruzada, y
funcionara en todos los casos sin complicaciones serias, no
cabria discusion»'. Con la disponibilidad «a posteriori» de
farmacos realmente potentes, se ha replanteado la vuelta
a la monoterapia simplificando el tratamiento al méximo,
reduciendo asi efectos adversos y manteniendo el objetivo
principal del tratamiento antirretroviral que no es otro
que el de mantener la carga viral indetectable. Lopinavir
(LPV) potenciado con ritonavir (LPV/r) parece cumplir es-
tas expectativas.

La simplificacién a LPV/r en monoterapia de un trata-
miento antirretroviral (TARV) estable que incluya un in-
hibidor de proteasa potenciado (IP/r) y dos andlogos de nu-
cledsidos, a LPV/r en monoterapia se demostré eficaz en
un estudio piloto? y se ha confirmado en un ensayo poste-
rior®. Las ventajas que aportaria esta estrategia serian el
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ndmero reducido de comprimidos, la prevencion de la toxi-
cidad mitocondrial y preservar otras familias de farmacos.
Un inconveniente tedrico, la aparicién de resistencias en
caso de rebrote viral, se ha visto que es poco frecuente por
la alta barrera genética del LPV/r y los IP/r en general.

Aprovechando la potencia del LPV/r se han llevado a
cabo diversos ensayos clinicos evaluando la eficacia de
LPV/r como tnico fAirmaco en pacientes sin tratamiento
previo. Asi, en un estudio aleatorizado, los pacientes con
carga viral basal inferior a 10° copias/mL iniciaban el tra-
tamiento con LPV/r mas ZDV + 3TC o LPV/r en monotera-
pia. En la semana 48, en el analisis por intencién de tra-
tar, el 75% y 64% de los pacientes, respectivamente,
consiguieron carga viral inferior a 50 copias/mL (p=0,19);
mientras que en el andlisis de datos observados, los por-
centajes fueron del 95% y 80%, respectivamente (p=0,02).
En 3 pacientes del grupo con monoterapia se encontraron
mutaciones en el gen de la proteasa que comprometian
parcialmente la sensibilidad a LPV. En el grupo de trata-
miento triple s6lo un paciente presenté una mutaciéon de
resistencia a andlogos (184V)* En otro estudio no compa-
rativo, de 39 pacientes que inciaron el tratamiento con
LPV/r en monoterapia, el 82% alcanzé el objetivo del es-
tudio de presentar una carga viral inferior a 75 copias/mL,
a las 48 semanas de tratamiento®. Los resultados de estos
estudios no son concluyentes y se requeririan otros con
mads potencia para poder dar respuesta a esta cuestion.
Por ello, actualmente no se recomienda el inicio del trata-
miento con un solo farmaco.

Si bien el tratamiento de inicio con LPV/r parece no con-
seguir la eficacia de otros esquemas de tratamiento combi-
nado igualmente cémodos y bien tolerados, la simplificacién
a monoterapia, reintroduciendo los farmacos acompanantes
al LPV/r en caso de rebrote viral, ha demostrado una efica-
cia similar al tratamiento combinado tanto en ensayos
como en la préctica clinica habitual®$. La falta de adheren-
cia es el mayor condicionante de los fracasos viroldgicos de
esta pauta. Los pacientes tratados con LPV/r en monotera-
pia han mejorado su calidad de vida y reducido los efectos
adversos, entre ellos la lipodistrofia™8.

A quién tratar

Por los argumentos antes mencionados, el tratamiento
con LPV/r en monoterapia debe plantearse en tratamiento
de simplificacion.

En pacientes estables, con buena adherencia, cuyo tra-
tamiento incluya un IP/r y dos andlogos de nucleésido, la
simplificacién a monoterapia con LPV/r ha demostrado
una eficacia similar al tratamiento combinado?®. El objeti-
vo del ensayo en el que se demostro esta eficacia era la
proporcién de pacientes con carga viral indetectable (infe-
rior a 50 copias/mL) en la semana 48. En su disefio se pre-
veia que si rebrotaba la carga viral en la rama de monote-
rapia, se podria reinducir con los andlogos de nucleésidos.
Pues bien, la proporcién de pacientes sin fallo terapéutico
fue del 94% en el grupo de monoterapia (de 6 pacientes en
los que rebroté la carga viral, 4 se reindujeron) frente a
90% en el de tratamiento triple (p=0,28). En el analisis por
intencién de tratar, considerando las reinducciones como
fallos, se consiguié la indetectabilidad en el 85% del grupo
de monoterapia y 90% en el tratamiento triple (p=0,31).
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La eficacia fue similar. Los acontecimientos adversos fue-
ron inferiores en el grupo de monoterapia y no hubo dife-
rencia en cuanto a las anomalias de laboratorio®.

Si entendemos por simplificacion el cambio de un esque-
ma terapéutico antirretroviral que ha conseguido la su-
presién virolégica por otro mas sencillo que la mantenga,
mejorando la calidad de vida, la adherencia al tratamien-
to y pueda prevenir o revertir algunos efectos adversos, el
cambio de un tratamiento estandar con un IP/r y dos ana-
logos a monoterapia con LPV/r cumple todos los criterios,
con el valor afiadido de ahorro econémico por los farmacos
no consumidos®. Esta estrategia se ha demostrado ttil en
la vida real®.

La toxicidad a largo plazo del TARV es un motivo de
preocupacion para el paciente y causa de cambios en el
tratamiento. En caso de carga viral indetectable, la nueva
pauta debe mejorar el efecto adverso y se puede afiadir
comodidad simplificindola. Se sabe que algunos sintomas
crénicos se deben a toxicidad mitocondrial, relacionada
con los an4logos de nucleésidos'. En las recomendaciones
sobre tratamiento antirretroviral de Gesida/PNS se afir-
ma que se puede simplificar a LPV/r en monoterapia los
pacientes sin historia de fracaso previo a IP, con indetec-
tabilidad viral durante mas de 6 meses y signos o sinto-
mas de toxicidad por andlogos de nucledsidos!!. Algunos
sintomas o hallazgos clinicos o de laboratorio que pueden
atribuirse a esta toxicidad como fatigabilidad, neuropa-
tias, citopenias, nduseas o pancreatitis son frecuentes en
los pacientes que reciben TARV (Tabla 1). Es cierto que al-
gunos facultativos «toleramos» estos sintomas como un
mal menor cuando, posiblemente, podrian mejorar si eli-
minamos los farmacos prescindibles.

Otro tanto podria decirse de la prevencion de efectos ad-
versos que podrian aparecer con el tiempo y podrian evi-
tarse eliminando andlogos timidinicos (lipoatrofia, micro-
esteatosis hepatica, deterioro de la funcién renal en
diabéticos, hipertensos o tratados con farmacos nefrotéxi-
cos)’.

Aunque se dispone de combinaciones de farmacos que,
en pautas QD o BID, son capaces de conseguir el objetivo
de bloquear completamente la replicacién viral, se esta

TABLA 1. Situaciones en las que es posible simplificar
un tratamiento estable a monoterapia con LPV/r*

Sintomas/signos atribuibles a anédlogos de nucleésidos
Fatigabilidad
Nauseas
Lipoatrofia
Alteraciones analiticas
Citopenias (anemia, leucopenia)
Elevacién amilasa, lipasa
Hiperlactatemia
Comorbilidad
Hepatopatia (prevencién microesteatosis)
Nefropatia
Osteopenia/osteoporosis
Polineuropatia
Miopatia
Deseo de simplificar
Evitar toxicidad aditiva o interacciones con otros farmacos
(como anfotericina B, quimioterapicos, AINE, diuréticos,
IECA, aminoglucésidos, penicilamina, aciclovir, sufadiazina,
metadona, peg-interferén/ribavirina)

* Véase texto
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volviendo la vista a algunas estrategias como las de induc-
cién-mantenimiento que pueden evitar el uso de farmacos
que anadan toxicidad, reduciendo costes y sin comprome-
ter opciones futuras de tratamiento para el paciente. Sim-
plificar el tratamiento a un IP/r en monoterapia es una po-
sibilidad dada su potencia y alta barrera genética. LPV/r
lo ha conseguido y otros farmacos de ésta u otras familias
puede que consoliden la monoterapia como una alternati-
va en el tratamiento antirretroviral.
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LOPINAVIR POTENCIADO CON RADREVIREN MoNe PERRPAPAR LRCPRETAMIERTO DEL VIRUS

DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Monoterapia con lopinavir potenciado con ritonavir como
estrategia de simplificacién del tratamiento
antirretroviral en la practica clinica
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Aunque las guias para el tratamiento de los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) recomiendan el tratamiento con 3 farmacos
antirretrovirales, la toxicidad de los farmacos, la
complejidad de los tratamientos y los costes derivados de
éstos hacen deseables otras alternativas terapéuticas. En
este sentido, la monoterapia con lopinavir potenciado con
ritonavir (LPV/r) como estrategia de simplificacion del
tratamiento antirretroviral en los pacientes infectados por
el VIH, que mantienen la supresion de la replicacion viral
mientras reciben esquemas convencionales de
tratamiento, ha demostrado ser una estrategia segura y
presentar una toxicidad derivada menor de la exposicion
prolongada a los inhibidores de la proteasa analogos de
los nucledsidos en diferentes ensayos clinicos. En esta
revision se resumen los principales resultados de
diferentes estudios retrospectivos sobre la experiencia con
la monoterapia con LPV/r como estrategia de
simplificacion del tratamiento antirretroviral en la practica
clinica diaria.

Palabras clave: Monoterapia con lopinavir potenciado con
ritonavir. Practica clinica diaria. Virus de la
inmunodeficiencia humana.

Lopinavir/ritonavir monotherapy as a simplification strategy
in antiretroviral therapy in clinical practice

Although guidelines for the treatment of HIV-infected
patients recommend triple drug antiretroviral therapy,
because of the toxicity of these regimens, the complexity
of treatment and its costs, other therapeutic options are
desirable. Several clinical trials have shown that
lopinavir/ritonavir (LPV/r) as a simplification strategy in
antiretroviral therapy in HIV-infected patients who
maintain suppression of viral replication while receiving
conventional treatment regimens is safe and is associated
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with less toxicity than that due to prolonged exposure to
protease inhibitors and nucleoside analogs. The present
review summarizes the main results of the various
retrospective studies on LPV/r as a simplification strategy
of antiretroviral therapy in daily clinical practice.

Key words: Lopinavir/ritonavir monotherapy. Daily clinical
practice. HIV.

Introduccion

Segtn las guias sobre el tratamiento de los pacientes in-
fectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) emitidas por las principales sociedades cientificas,
los esquemas de tratamiento antirretroviral (TAR) de elec-
cién consisten en la combinacion de al menos 3 farmacos
antirretrovirales que incluyan 2 inhibidores de la trans-
criptasa inversa andlogos de los nucleésidos (ITIAN) més
un inhibidor de la transcriptasa inversa no anélogos de los
nucleésidos (ITINAN) o un inhibidor de la proteasa (IP)
potenciado con ritonavir!2. Mientras que el uso de estos
esquemas de tratamiento en la practica clinica se ha tra-
ducido en un descenso considerable en la morbilidad y la
mortalidad asociadas a la infeccién por el VIH?, la imposi-
bilidad de lograr la erradicacion del virus con los trata-
mientos actuales hace que el TAR deba mantenerse de por
vida, lo que motiva que la toxicidad del tratamiento a lar-
go plazo sea actualmente un aspecto de gran relevancia en
el tratamiento de los pacientes infectados por el VIH.

Los ITTAN inhiben la polimerasa del acido desoxirribo-
nucleico mitocondrial humana y el tratamiento prolonga-
do con estos farmacos puede interferir en la funcién mito-
condrial normal y conducir a la aparicién de algunos
efectos secundarios no deseados, como es el caso de la neu-
ropatia periférica, la miopatia, la pancreatitis, las altera-
ciones del perfil lipidico, la lipoatrofia, la esteatosis hepa-
tica o, en los casos més graves, acidosis lactica*®. Es por
ello que en los dltimos afios se ha despertado un interés
creciente acerca de la utilidad de diferentes estrategias
encaminadas a reducir la exposicion a esta familia de far-
macos antirretrovirales.

Seguin muestran los resultados de ensayos clinicos re-
cientes®, las interrupciones estructuradas del TAR pueden
resultar en un aumento del riesgo de progresién de la en-
fermedad y de la mortalidad de los pacientes infectados
por el VIH, estrategia que se descarta como una opcién va-
lida para ahorrar la toxicidad asociada al TAR. Por otra
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parte, y partiendo de la base de que la aparicién de lipoa-
trofia en los pacientes tratados inicamente con IP es ex-
cepcional’, y de que se han descrito mejoras en la lipoa-
trofia de los pacientes después de la interruupcion de los
ITIANS, la monoterapia con IP puede ser un enfoque posi-
ble para el tratamiento de los pacientes infectados por el
VIH con lipoatrofia u otros efectos secundarios relaciona-
dos con los ITTAN.

El lopinavir es un farmaco IP del VIH con una elevada
potencia antirretroviral intrinseca®. Tras administrar lo-
pinavir potenciado con dosis bajas de ritonavir (LPV/r, Ka-
letra®), la concentracién de lopinavir en plasma al final del
intervalo posoldgico (concentracién valle) excedié en més
de 30 veces la concentracion de farmaco necesaria para in-
hibir la replicacién de las cepas virales wild-type®. Ade-
mas, es excepcional la seleccién de mutaciones virales re-
lacionadas con resistencia a los IP en los pacientes naive
que fracasan al tratamiento con LPV/r'®11, Por ello, se ha
hipotetizado que la monoterapia con LPV/r en los pacien-
tes infectados por el VIH podria resultar de utilidad clini-
ca con el fin de intentar evitar o paliar la toxicidad deri-
vada de los ITTAN. En diferentes ensayos clinicos, se ha
evaluado la utilidad de la monoterapia con LPV/r como
estrategia de simplificacion del TAR en los pacientes que
mantienen la supresién de la replicacién viral, mientras
reciben tratamiento con esquemas convencionales que in-
cluyen ITIAN'?14, Sin embargo, aunque sus resultados son
prometedores, los resultados observados en ensayos clini-
cos bien controlados y realizados en poblaciones seleccio-
nadas de pacientes no siempre son reproducibles en la
préctica clinica habitual.

En esta revision se resumen los resultados principales
de diferentes estudios retrospectivos sobre la seguridad de
la monoterapia con LPV/r en la practica clinica.

El grupo del Hospital Chelsea and Westminster de Lon-
dres (Reino Unido) presenté los resultados de un estudio
retrospectivo en el que describieron su experiencia con
LPV/r en monoterapia en un grupo de 35 pacientes infec-
tados por el VIH®. Se trataba de un grupo heterogéneo de
pacientes, ya que en el momento del inicio de la monote-
rapia la carga viral era < 50 copias/ml en inicamente 13
de los pacientes incluidos. Los motivos que llevaron al
cambio del tratamiento fueron principalmente para in-
tentar mejorar la adherencia al tratamiento, en 19 pacien-
tes, seguido de la existencia de efectos secundarios rela-
cionados con los ITIAN, en otros 4 pacientes. Previamente
al tratamiento con LPV/r en monoterapia, los pacientes
habian recibido una mediana de 5 (rango 1-12) esquemas
de TAR con anterioridad, y presentaban una mediana de 2
(0-5) mutaciones menores y de 0 (0-4) mutaciones mayores
en el gen de la proteasa. Si se tiene en cuenta a los 28 pa-
cientes de los que se disponia de datos durante el segui-
miento, el 73% de los pacientes presenté un descenso de
la carga viral plasmaéatica de méas de 1 log,,. Ademas, el
50% de los pacientes logré alcanzar la indetectabilidad de
la carga viral en algiin momento durante los 12 meses si-
guientes al inicio de la monoterapia, incluidos 3 de los 5
pacientes que presentaban alguna mutacién mayor en el
gen de la proteasa. Cabe destacar que la probabilidad de
lograr la indetectabilidad de la carga viral durante el se-
guimiento fue mayor cuando la carga viral en el momento
del cambio de tratamiento era < 50 copias/ml. En general,
el incremento medio de linfocitos CD4 fue de 92 células/pl.

Sin embargo, como era esperable, este aumento fue ma-
yor en los pacientes que alcanzaron la indetectabilidad de
la carga viral durante el periodo de seguimiento (+115 cé-
lulas/ul), que en los que no lo hicieron (+73 células/pl). Fi-
nalmente, en cuanto al desarrollo de nuevas mutaciones
de resistencia a los IP en los pacientes que fracasaron, de
los 4 pacientes en los que se pudo comparar en genotipo
previo a la monoterapia con el posterior al fracaso, un pa-
ciente no present6 nuevas mutaciones, 2 pacientes desa-
rrollaron mutaciones menores o polimorfismos y un pa-
ciente desarroll6 las mutaciones 20R/461/50V en el gen de
la proteasa.

En un segundo estudio, realizado en nuestra unidad?®,
se incluy6 a 51 pacientes a los que se habia prescrito mo-
noterapia con LPV/r como estrategia de simplificacién del
TAR, entre enero de 2004 y diciembre de 2006, y de los que
se disponia de un seguimiento de al menos 48 semanas.
Anteriormente, se habia tratado a los pacientes con una
media + desviacion estandar de 8,6 + 4,3 esquemas anti-
rretrovirales. En el momento del cambio, todos los pacien-
tes presentaban una carga viral < 50 copias/ml y casi tres
cuartas partes de ellos se encontraban recibiendo LPV/r
mas 2 ITTAN. Se observd la existencia de alguna mutacién
en el gen de la proteasa viral relacionada con resistencia
a los IP en 8 de los 13 pacientes, en los que se disponia de
un genotipo viral previo, y 2 pacientes presentaban muta-
ciones mayores relacionadas con resistencia al lopinavir
(82V en uno y 32182V en otro). Unicamente 2 pacientes ex-
perimentaron fracaso virolégico (carga viral > 50 co-
pias/ml), por lo que la proporcién de pacientes que mantu-
vo la indetectabilidad de la carga viral tras 48 semanas
de seguimiento fue del 95% en el andlisis por protocolo y
de un 75% en el analisis por intencién de tratar, en el que
las pérdidas de seguimiento y los abandonos del trata-
miento se consideraron como fracasos. Cabe destacar que
ninguno de los 2 pacientes con fracaso virolégico desarro-
116 mutaciones mayores en el gen de la proteasa relacio-
nadas con resistencia al lopinavir, y que la carga viral vol-
vi6 a ser indetectable tras reintroducir los mismos ITIAN
que los pacientes tomaban previamente a la monoterapia.
Durante el seguimiento, se observé un aumento significa-
tivo del recuento de linfocitos CD4 y una disminucién sig-
nificativa de los valores de triglicéridos séricos. Finalmen-
te, en este estudio, se estimé que la simplificacion del
tratamiento con LPV/r en monoterapia se tradujo en un
ahorro en el coste anual del TAR que fue de 30 a 8.218 eu-
ros por paciente.

Finalmente, los investigadores del Hospital Carlos III
de Madrid han recogido los datos de una serie de 10 pa-
cientes a los que se traté con LPV/r en monoterapia como
Unica alternativa terapéutica, debido a la existencia de
toxicidad grave por ITIAN y de los que se dispone de se-
guimiento!”. Al igual que en el estudio anterior, todos los
pacientes de esta serie presentaban una carga viral < 50
copias/ml previamente al inicio de la monoterapia, y el
40% ya se encontraba recibiendo TAR con esquemas que
incluian LPV/r. Tras 10 meses de seguimiento, la carga vi-
ral permanece indetectable en 9/10 pacientes. Es mas, se-
gun refieren los autores, la toxicidad secundaria a los
ITTIAN desaparecid, incluso con una discreta mejoria de la
lipoatrofia en 2 de los pacientes. El tiinico paciente con fra-
caso virolégico en esta serie fue el que presentaba un re-
cuento menor de linfocitos CD4 en el momento del inicio
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de la monoterapia (169 células/ul) y sélo habia recibido
TAR durante los 6 meses previos.

Aunque atn son escasos, los resultados de los trabajos
presentados confirman los observados previamente en los
ensayos clinicos, y muestran que la monoterapia con
LPV/r —como estrategia de simplificacién del TAR en los
pacientes que mantienen la supresién de la replicacion vi-
ral con esquemas de tratamiento convencionales— es una
estrategia que puede ser valida para el tratamiento de de-
terminados problemas asociados al tratamiento de la in-
feccién por el VIH, como son la dificultad para mantener
una adherencia correcta al tratamiento o la aparicién de
toxicidades relacionadas con la exposicién prolongada a
los ITIAN, como es el caso de la lipoatrofia. Otros posibles
escenarios clinicos en los que esta estrategia podria ser de
gran valor son los constituidos por los pacientes coinfecta-
dos por el virus de la hepatitis C que reciben tratamiento
con interferén mas ribavirina, con el fin de evitar la adi-
cién de toxicidades, o el de los pacientes tratados en paises
en desarrollo, en los que los costes derivados de los farma-
cos antirretrovirales pueden suponer una limitacién para
la generalizacion del TAR.

Como conclusién, puede afirmarse que la monoterapia
con LPV/r como estrategia de simplificacién del TAR es se-
gura, no sélo en el contexto de los ensayos clinicos, sino
también en la practica clinica habitual. La poblacién diana
para el uso de esta estrategia estaria formada por los pa-
cientes que mantienen la supresién completa de la repli-
cacién viral con esquemas de TAR convencionales, pero
que presentan dificultades para mantener una adherencia
correcta al tratamiento o toxicidades derivadas del uso de
ITIAN.

Declaracion de conflicto de intereses
Los autores han declarado no tener ningtn conflicto de
intereses.
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LOPINAVIR POTENCIADO CON RIT'GRAXAREN RO e TS PARR M A FEMIENTO DEL VIRUS

DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Factores prondsticos de respuesta viroldgica en pacientes
tratados con lopinavir potenciado con ritonavir en

monoterapia

Ignacio Pérez Valero
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En 9 ensayos clinicos se ha analizado si el uso de la
monoterapia con lopinavir potenciado con ritonavir puede
ser una alternativa valida al tratamiento antirretroviral
triple. Cuatro de estos ensayos clinicos incluyeron un
analisis de los factores de riesgo para fallo virologico. El
estudio MONARK evalud la monoterapia en pacientes
naive. El M03-613 evalué la monoterapia tras un periodo
de induccién con tratamiento triple. En el estudio de
Sprinz et al y en los estudios OK se evalué la monoterapia
como mantenimiento de la supresion viroldgica. La
eficacia de la monoterapia fue variable en funcion del
escenario. En el escenario de induccion-mantenimiento los
factores que se relacionaron con la aparicion de fallo
virolégico fueron la adherencia suboptima y los valores de
CD4 basales bajos. En el escenario de mantenimiento,
fueron la adherencia sub6ptima, el nadir de CD4 y la
hemoglobina baja. En pacientes naive, el riesgo de fracaso
aumento en pacientes que no alcanzaron una carga viral
menor de 400 copias/ml a las 4 semanas de iniciar el
tratamiento y en los pacientes infectados por subtipos
no-B (factor probablemente también relacionado con
adherencia subdptima).

Palabras clave: Lopinavir potenciado con ritonavir.
Monoterapia. Factores de riesgo.

Prognostic factors of virological response in patients treated
with lopinavir/ritonavir monotherapy

Nine clinical trials have analyzed whether the use of
lopinavir-ritonavir (LPV/r) monotherapy could be a valid
alternative to triple antiretroviral therapy. Four of these
clinical trials included an analysis of risk factors for
virological failure. The MONARK study evaluated
monotherapy in treatment-naive patients. The M03-613
trial evaluated monotherapy after a period of induction
therapy with triple combination antiretroviral therapy. The
study by Sprinz et al and the OK studies evaluated
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monotherapy as maintenance of virological suppression.
The efficacy of monotherapy varied according to the
scenario. In the scenario of induction-maintenance, the
factors related to virological failure were suboptimal
adherence and low baseline CD4 counts. In the scenario of
maintenance, the factors related to virological failure were
suboptimal adherence, nadir CD4 count and low
hemoglobin. In treatment-naive patients, the risk of
virological failure increased in patients who did not
achieve a viral load of less than 400 copies/ml 4 weeks
after initiating treatment and in those infected with non-B
subtypes (a factor that was probably also related to
suboptimal adherence).

Key words: Lopinavir-ritonavir. Monotherapy. Risk factors.

Introduccion

El objetivo actual del tratamiento antirretroviral es la
supresion mantenida de la replicaciéon viral. Para alcan-
zar este objetivo, las guias de practica clinica recomien-
dan el tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA)!, que consiste en la asociacién de al menos 3 far-
macos antirretrovirales. Desde que se emplea el TARGA,
la mortalidad y la morbilidad asociadas al virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) se han reducido de forma
dréstica2. Sin embargo, la necesidad de mantener este
tratamiento de por vida se asocia con un coste sanitario
alto y con la aparicion de toxicidad a largo plazo. De los
multiples efectos adversos asociados al tratamiento anti-
rretroviral, la lipoatrofia facial, normalmente asociada a
pautas de tratamiento que incluyen el uso de nucleésidos,
es posiblemente el mas significativo de ellos y, en muchos
casos, la causa de una mala adherencia al tratamiento?.
Otros efectos adversos relevantes asociados con el TAR-
GA son la toxicidad mitocondrial, la dislipemia y la aci-
dosis lactica*.

En un intento de desarrollar tratamientos mas econémi-
cos y con menos efectos adversos, algunos autores han en-
sayado el uso de los inhibidores de la proteasa (IP) poten-
ciados con ritonavir en monoterapia®!°. Los IP presentan
una potente actividad antiviral intrinseca lo que, unido al
aumento de la vida media y de la concentracién plasmati-
ca que se induce al asociarse con ritonavir, hace que estos
farmacos sean ideales para su uso en monoterapia?*?2, Las
ventajas de conseguir el control virolégico con un solo far-
maco son evidentes: menos efectos adversos a largo plazo,
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reduccién de costes y de interacciones medicamentosas. El
tratamiento con IP potenciados en monoterapia ha demos-
trado una reduccién de costes significativa respecto al
TARGA®%!%, Tgualmente, se ha asociado con una pérdida
menor de grasa corporal periférica?.

E1 IP potenciado que actualmente cuenta con una evi-
dencia mayor para su uso en monoterapia es el lopinavir
potenciado con ritonavir (LPV/r). Esta pauta terapéutica
se ha ensayado como tratamiento de induccién en indivi-
duos naive'®'’, como estrategia de mantenimiento en in-
dividuos que habian alcanzado la supresién virolégica con
TARGAS®10:121419 5 como tratamiento de induccién-mante-
nimiento en individuos naive!®. Aunque los resultados de
la mayoria de estudios son prometedores, y en algunos ca-
sos han conseguido demostrar la no inferioridad del
LPV/r en monoterapia respecto al TARGA®!°, hay un nu-
mero significativo de casos en los que este tratamiento
no logra alcanzar la supresion virolégica a largo plazo, es-
pecialmente cuando se emplea como tratamiento de in-
duccién. Por ello, es necesario identificar los factores de
riesgo asociados con la aparicién de fallo virolégico que
permitan definir un grupo de individuos en los que el tra-
tamiento con LPV/r pueda ser una alternativa véalida al
TARGA.

El grado de evidencia que se posee actualmente para
identificar factores de riesgo asociados con la pérdida de
supresion virolégica es limitado. A continuacién, vamos a
revisar la evidencia documentada hasta el momento y,
posteriormente, analizaremos si se dispone de los datos
suficientes para poder realizar un perfil del individuo can-
didato a recibir LPV/r en monoterapia.

Descripcion de la evidencia disponible

Estrategia de mantenimiento: en pacientes con
una carga viral indetectable tratados con TARGA

Estudio de Campo et al®

Pequertio estudio piloto, no comparativo, que incluy6 a 6
pacientes, nunca tratados, en los que se suprimi6 de forma
exitosa la replicacién viral, durante al menos 24 semanas,
con un TARGA basado en LPV/r. El objetivo del estudio
fue el mantenimiento de una carga viral (CV) < 400 co-
pias/ml de forma sostenida durante 24 semanas. Dos de
los 6 pacientes presentaron un fallo virolégico que se rela-
cion6 en ambos casos con una adherencia baja. Ninguno de
estos pacientes desarroll6 mutaciones a los IP.

Estudio de Pierone et al?

Estudio piloto, prospectivo, que incluy6 a 18 indivi-
duos tratados con un TARGA basado en inhibidores de
la transcriptasa inversa no andlogos de los nucleési-
dos, naive a IP y con supresion virolégica mantenida
(CV) < 75 copias/ml) durante al menos 6 meses. Se defi-
nié como fallo virolégico una CV > 400 copias/ml en 2
muestras consecutivas. De los 18 pacientes, 6 (34%) pre-
sentaron un fallo virolégico. Una adherencia inferior al
80% se relacioné con la aparicién de un fallo virolégico
en el 75% de los casos. Sin embargo, 2 de los pacientes
con fallo virolégico presentaron una adherencia supe-
rior al 85%. No se observo el desarrollo de resistencias a
LPV/r.
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Estudio de Sprinz et al?®

Estudio piloto, prospectivo, que incluyé a 27 individuos
suprimidos con un TARGA basado en LPV/r durante al
menos 6 meses (CV < 40 copias/ml). La duracién del estu-
dio fue de 104 semanas. En 10 individuos se observé fallo
de la supresion virolégica (37%). Solo un individuo desa-
rroll6 resistencias a LPV/r. Los restantes 9 fueron supri-
midos de nuevo con el TARGA que habian recibido pre-
viamente.

Este estudio incluyé un subestudio sobre los factores
de riesgo asociados con la aparicién de fallo virolégico. En
él, se incluyé el nadir de CD4, el valor basal de CD4, la
CV mayor alcanzada por cada individuo, el tiempo con
CV indetectable antes del inicio de la monoterapia, el nu-
mero de tratamientos antirretrovirales previos y los po-
limorfismos del CYP3A4 y del CYP3A5. No se encontra-
ron diferencias en ninguno de los pardmetros analizados
entre individuos con supresién virolégica e individuos
con fallo virolégico. El inico parametro que mostré una
tendencia no significativa (p = 0,08) fue el tiempo que el
individuo permanecié con CV con TARGA antes de ini-
ciar la monoterapia (25,5 semanas para el grupo con fallo
virolégico, y 48 semanas para los individuos sin fallo vi-
rolégico).

Estudio KALMO™*

Este ensayo clinico, abierto, incluy6 a 60 individuos con
supresién virolégica mantenida (CV < 80 copias/ml) du-
rante al menos 6 meses, sin datos previos de fallo virolé-
gico previo y con unos CD4 basales > 100 células/ul. Los
voluntarios se aleatorizaron 1:1 a continuar con TARGA
o cambiar a LPV/r. El objetivo fue el mantenimiento de la
supresion virolégica (CV < 80 copias/ml) a la semana 96.
Seis individuos en el brazo de la monoterapia (20%) pre-
sentaron pérdida de la supresion virolégica, que se resol-
vié tras reintroducir el TARGA en todos ellos. No se ob-
servaron mutaciones en el gen de la proteasa. Este
estudio no cuenta con un andlisis propio de los factores
de riesgo que se asociaron con la pérdida de supresion
virolégica.

Estudios OK y OK 04510

Los factores de riesgo asociados con la pérdida de su-
presion viroldgica en los pacientes incluidos en estos 2 es-
tudios los analizaron de forma conjunta sus autores en el
CROI del 200724, Los autores optaron por un analisis con-
junto de ambos estudios, al ser su disefio casi idéntico. Se
trata de 2 ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados, en
los que se comparaba la eficacia (CV < 500 copias/ml a las
48 semanas) de LPV/r en monoterapia con la eficacia de
un TARGA basado en LPV/r en pacientes con supresion vi-
rolégica (CV < 50 copias/ml), durante al menos 6 meses, en
pacientes sin evidencia de fallo terapéutico previo con al-
gun IP. El analisis incluyé a 121 individuos en monotera-
pia (21 del estudio OK y 100 del estudio OK04). Del an4li-
sis se excluy6 a 4 individuos por pérdida de seguimiento (1
del OK y 3 del OK04) y otro fue censurado por cambio del
tratamiento asignado, sin que en él se observara pérdida
de la supresién virolégica. A las 48 semanas, 15 individuos
presentaron una pérdida de la supresion virolégica. Los
factores de riesgo asociados con el fallo virolégico se anali-
zaron mediante un modelo de riesgo proporcional de COX
univariante y multivariante (tabla 1). En el modelo univa-
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TABLA 1. Diferencias entre los principales factores de riesgo relacionados con la pérdida de supresion viroldgica en los estudios OK

| Sin fallo virolégico | Con fallo virolégico | p

Numero de pacientes 106 15

CD 4 basales (células/ml), media 519 403 0,09
Nadir CD4, HR < 100 (células/ml), media 115 62 0,03
CV de ARN de VIH-1 méxima (copias/ml), media 230.650 343.070 0,54
Meses en TARGA con CV < 50 copias/ml, media 20 11 0,04
> 2 visitas con olvidos en la semana previa 25% 60% 0,01
Hemoglobina basal (HR reduccién 1 mg/dl) (g/dl), media 14,9 13,9 0,01

ARN: 4cido ribonucleico; CV: carga viral; HR: hazard ratio; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmunodeficiencia

humana.

riante, un periodo menor con carga viral indetectable an-
tes de iniciar la monoterapia, una peor adherencia auto-
documentada por el individuo en los items del cuestionario
GEMMA y unos valores basales inferiores de hemoglobina
se asociaron con un riesgo mayor de pérdida de supresién
virolégica.

En el estudio multivariante, el riesgo de fallo virolégico
fue 6,3 veces superior en los individuos no adherentes
que en los adherentes. El nadir de CD4 también se asocié
en este andlisis con la pérdida de supresién virolégica.
Los individuos con un nadir de CD4 inferior a 100 célu-
las/pl presentaron 4,1 veces maés riesgo de fallo virolégico
que los individuos con un nadir de CD4 superior a 100 cé-
lulas/pl. Igualmente, se encontré relacién entre unos va-
lores de hemoglobina bajos y la pérdida de supresién vi-
rolégica.

Estrategia de induccion-mantenimiento

Estudio M03-613 de Cameron et al®®

Estudio aleatorizado, disefiado para comparar la efica-
cia en 155 individuos naive con una CV > 1.000 copias/ml
y sin evidencia de resistencias a los IP, de una estrategia
de induccién con TARGA basado en LPV/r y manteni-
miento con LPV/r en monoterapia, después de alcanzar la
supresion virolégica mantenida (CV < 50 copias/ml en 3
ocasiones consecutivas tras la semana 24), con la eficacia
de una estrategia clasica de TARGA basado en efavirenz.
Se incluy6 a 104 individuos en el grupo de LPV/ry a 51
individuos en el de efavirenz. El objetivo del estudio fue
evaluar la supresién virolégica mantenida (CV < 50 co-
pias/ml) a las 96 semanas. Se consideré como fallo virolé-
gico la determinacién consecutiva de 2 CV > 50 copias/ml.
E1 48% de los individuos en monoterapia con LPV/r y el
61% de los individuos tratados con un TARGA basado en
efavirenz lograron mantener la supresion virolégica al ter-
minar el estudio. Se consigui6 simplificar el tratamiento
en 92 de los 104 individuos tratados con un TARGA basa-
do en LPV/r. Se realiz6 el seguimiento de estos individuos
durante una media de 68 semanas.

El ensayo clinico M0-613 incluy6 un subestudio que
analizé los factores predictores de la pérdida de supre-
sion virolégica. En él se considero como fallo virolégico
todo paciente con una CV > 50 copias/ml, confirmada o no
confirmada si se siguié de una pérdida de seguimiento.
La reinduccién exitosa con TARGA se ignoré en un in-
tento de investigar los factores predictores del fallo viro-

légico, con independencia de su desenlace. En este subes-
tudio, se analizaron datos demograficos, valores basales
de CV, valores basales de CD4 y la adherencia. La adhe-
rencia se analizé6 mediante un sistema de encuestas a los
individuos, y se clasificé en alta o baja a partir de la pér-
dida o no de dosis. Para este analisis, se utilizé6 un mode-
lo de riesgos proporcionales de COX. Se excluy6 del ana-
lisis a 4 pacientes que presentaron una CV > 50
copias/ml en el momento del paso a monoterapia. La ad-
herencia informada por los pacientes fue del 97,4%, la
cual se relacioné con el recuento de la medicaciéon (p <
0,05). Se confirm6 un fallo virolégico en 32 individuos
(CV > 50 copias/ml) y de ellos 12 presentaron una CV >
500 copias/ml. En el andlisis multivariante, la adheren-
cia se mostr6 como el principal factor de riesgo de pérdi-
da de supresion virolégica. Los individuos con al menos
una dosis perdida presentaron un riesgo 2,7 veces supe-
rior de fallo virolégico que los pacientes adherentes (p =
0,01). Otro factor que mostré asociacién con la pérdida de
supresion virolégica fue el valor basal de CD4. Los indi-
viduos que mantuvieron una respuesta viral sostenida
presentaron un valor basal medio de CD4 de 235 célu-
las/pl, en contraposicién con las 169 células/ul de los in-
dividuos no respondedores. El andlisis mostré una dismi-
nucién del riesgo de fallo virolégico del 17% por cada
aumento del valor basal de CD4 de 50 células/ul (p =
0,01). Ni la edad, ni el sexo, ni la raza, ni los valores ba-
sales de CV demostraron ser factores de riesgo en el es-
tudio multivariante después de ajustar por valor basal de
CD4 y adherencia. La adherencia y el valor basal de
CD4, aunque no mostraron su asociacién con el fracaso
virolégico entendido como una CV > 500 copias/ml, mos-
traron una relacién marginal con éste (p = 0,07y p =
0,06). El estudio incluy6 una estimacién del tiempo hasta
la pérdida de la supresién virolégica en funcién de la ad-
herencia y los CD4 basales (fig. 1).

Tratamiento de pacientes naive

IMANI-277

Estudio piloto disefiado para valorar la eficacia de LPV/r
como tratamiento de pacientes naive. Incluyé6 a 39 pacien-
tes infectados por el VIH naive, sin evidencia de resisten-
cias a IP. Se definié como fallo virolégico la demostracién
de al menos CV > 75 copias/ml durante un periodo de 48
semanas. Seis de los 39 individuos (15,3%) presentaron un
fallo virolégico. En 5 de ellos, se asocié con fallos de adhe-
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Figura 1. Estudio M03-613. Tiempo
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rencia. Cuatro de los 6 individuos alcanzaron de nuevo la
supresion virolégica con TARGA basado en LPV/r.

MONARK?™

Ensayo clinico piloto, prospectivo, comparativo y alea-
torizado, disefiado para valorar la eficacia de LPV/r en mo-
noterapia frente a un tratamiento triple basado en LPV/r.
Incluy6 durante 96 semanas a 136 individuos naive, 83 en
el grupo de la monoterapia y 53 en el grupo del TARGA,
con una CV < 100.000 copias/ml y unos CD4 basales > 100
células/ul. Se defini6é como fallo virolégico una disminucién
de la CV a la semana 4 de menos de un log,,, como una
CV > 400 copias/ml a la semana 24 o como un aumento de
la CV mayor de un log,,, confirmado a los 14 dias, tras al-
canzar una CV < 400 copias/ml. Cincuenta y tres de los 83
individuos (64%) incluidos en el grupo de la monoterapia

alcanzaron el criterio de valoracién del estudio (CV < 400
copias/ml a las 24 semanas y CV <50 copias/ml en la se-
mana 48) por 40 de 53 (75%) en el grupo control. Tres in-
dividuos desarrollaron resistencias a LPV/r en el grupo
de LPV/r en monoterapia.

En el EACS del 2007, Flandre et al® presentaron un su-
bestudio de factores de riesgo asociados con la pérdida de
la supresién virolégica. Se compararon el sexo, la edad, la
CV basal, el CD4 basales, el acido desoxirribonucleico
(ADN) basal, el subtipo de VIH, el descenso de la CV a la
semana 1, 2 y 4, el porcentaje de individuos con una CV <
400 copias/ml en la semana 1, 2 o 4, el porcentaje de indi-
viduos con una CV < 50 copias/ml en la semana 1, 2 y 4,
concentracion de LPV/r en cada visita y adherencia entre
los 53 individuos que alcanzaron los objetivos y los 13 in-
dividuos que desarrollaron un fallo virolégico (tabla 2).

TABLA 2. Diferencias entre los principales factores de riesgo relacionados con la pérdida de supresion viroldgica en el estudio

MONARK

Factores de riesgo | Sin fallo virolégico (n = 53) | Con fallo virolégico (n = 13)
CV de ARN del VIH-1 basal (log copias/ml), media 4,38 4,54

Reduccién de ARN del VIH-1 (log copias/ml), semana 1 1,07 0,54

Reduccién de ARN del VIH-1 (log copias/ml), semana 2 1,7 1,7

Reduccién de ARN del VIH-1 (log copias/ml), semana 4 1,99 1,96

ARN del VIH-1 < 400 copias/ml, semana 1 16% 0%

ARN del VIH-1 < 400 copias/ml, semana 2 49% 15%

ARN del VIH-1 < 400 copias/ml, semana 4 70% 31%

Subtipo (B frente a no-B) 87 frente a 67% 13 frente a 33%

CD 4 basales (células/ml), media

235 223

ARN: 4cido ribonucleico; CV: carga viral; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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En el estudio univariante, un subtipo de VIH no B (p =
0,05), una CV > 400 copias/ml a la semana 2 (p = 0,02) y 4
(p =0,01) y una CV basal mayor se asociaron con la apari-
cion de fallo virolégico. En el estudio multivariante, sélo
un subtipo de VIH no B (odds ratio [OR] = 6,36 [1,4-28,9])
y una CV > 400 copias/ml a la semana 4 (OR = 7,59 [1,65-
34,8]) se asociaron con la aparicion de fallo virolégico.

Analisis de la evidencia publicada

Son limitados los ensayos clinicos que han incluido un
subanadlisis de los factores de riesgo asociados a la apari-
ci6n de fallo virolégico'®?4?6, La mayoria de ellos incluye-
ron a un ndamero de individuos pequerio, lo que pudo ser
una limitacién a la hora de identificar los factores de ries-
go implicados, por una posible falta de potencia estadisti-
ca. A continuacién, analizamos la evidencia de la que dis-
ponemos en los distintos escenarios en los que se ha
ensayado el tratamiento con LPV/r en monoterapia.

LPV/r en monoterapia como estrategia
de mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento es el escenario en el
que tiene un mas interés identificar los factores de riesgo
asociados con el fallo virolégico. La demostracién de la no
inferioridad de LPV/r en monoterapia en el estudio OK04
hace que sea plausible el uso de este tratamiento en la
practica clinica habitual, en algunos casos seleccionados,
sin exponer al paciente a un riesgo elevado, ya que en la
mayoria de casos en que este tratamiento ha fracasado no
se ha demostrado la aparicion de resistencias a LPV/ry
se ha podido controlar la replicacién viral anadiendo de
nuevo al tratamiento 2 analogos de los nucleésidos. Cono-
cer los factores implicados en la pérdida de la supresion vi-
ral puede permitir al clinico valorar a priori las posibili-
dades de éxito de la monoterapia con LPV/r. Son 2 los
estudios que han encontrado factores de riesgo asociados a
la monoterapia de mantenimiento: el ensayo de Sprinz et
al'®, que no mostré ningun resultado positivo por el escaso
numero de individuos incluidos, y el subanalisis conjunto
de los resultados de los estudios OK y OK04%.

La adherencia subéptima, definida como la ausencia de
al menos una toma en la semana anterior a cada visita en
al menos 2 visitas, fue el principal factor de riesgo encon-
trado. Se asoci6 con un riesgo 6 veces superior de pérdida
de la supresién virolégica en los individuos incluidos en los
estudios OK2?4, Por tanto, el candidato ideal para recibir
LPV/r en monoterapia de mantenimiento seria un indivi-
duo con tasas altas de adherencia a un TARGA basado en
LPV/r. Hay 2 aspectos importantes acerca de la adheren-
cia que deben analizarse: a) la forma en que se midi6 la
adherencia, y b) si la importancia de la adherencia es ma-
yor en los individuos en monoterapia que en los individuos
que reciben TARGA. En respuesta al primer aspecto, aun-
que la adherencia se midié con un sistema indirecto (el
cuestionario GEMMA), creemos improbable que el método
elegido pueda haber interferido con los resultados obteni-
dos, al tratarse de un método altamente correlacionado
con los resultados obtenidos con un sistema electrénico de
seguimiento de la toma de la medicaci6n?’. Sobre el segun-
do aspecto, hay evidencia de que la adherencia subéptima
se asocia con una tasa de pérdida mayor de la supresion

virolégica?®?®. Boffito®® demostré que el olvido de una do-
sis de LPV/r en una pauta BID (2 veces al dia) se asociaba
en un 81% de los individuos estudiados con unas concen-
traciones del fAirmaco inferiores a la concentracién minima
inhibitoria de la replicacién viral. Por ello, es 16gico pensar
que, en ausencia de otros fAirmacos con una vida media
larga como los analogos que puedan mantener la supre-
sién virolégica, el riesgo de aparicién de un fallo virolégi-
co debe ser superior con la monoterapia que con el TAR-
GA. Sin embargo, no hay ningun estudio que haya
corroborado esta hipétesis.

Otro factor que ha demostrado ser importante a la hora
de seleccionar a individuos para un tratamiento con LPV/r
en monoterapia de mantenimiento es el nadir de CD424,
Los resultados de los estudios OK demostraron la existen-
cia de un riesgo de fallo virol6gico 4 veces superior en los
individuos con un nadir de CD4 < 100 células/ul. En estos
individuos, el riesgo de fallo virolégico es significativo, aun-
que, teniendo en cuenta el riesgo bajo de iniciar la monote-
rapia con LPV/r de mantenimiento, estaria indicado iniciar
un tratamiento de prueba con un seguimiento atento de la
eficacia y, en caso de observarse un repunte virolégico, rei-
niciar los andlogos de los nucleésidos. La asociacién entre
un nadir de CD4 bajo y la aparicién de un fallo virolégico
podria explicarse por la existencia de un deterioro irrever-
sible de la respuesta inmunitaria frente al VIH3.

El dltimo factor que de forma inesperada se relacioné con
la aparicién de un fallo virolégico fueron los valores de he-
moglobina al iniciar la monoterapia?‘. Se excluyé6 que las
diferencias observadas fuesen resultado de otros factores
de confusién, como, por ejemplo, el tipo de nucledtidos em-
pleados en la induccién. Los valores de hemoglobina infe-
riores se relacionaron con una proporcién mayor de fallos
virolégicos, siempre dentro de rangos de normalidad. Por
tanto, es dificil indicar el valor de este resultado a la hora
de establecer el perfil del candidato a recibir LPV/r en mo-
noterapia de mantenimiento. Hay datos que apoyan que
los valores bajos de hemoglobina podrian reflejar unos in-
dices de replicacién del virus en los “santuarios”?34,

Un factor que a priori pareci6 relacionarse con la apari-
cion de un fallo virolégico, y que terminé siendo depen-
diente de la adherencia, fue el tiempo de supresion virols-
gica mantenida antes de la simplificacién a LPV/r en
monoterapia®. Aunque la adherencia sea la causa ultima
de la asociacion, este factor podria desempefiar un papel
importante a la hora de seleccionar a individuos con un
perfil adecuado para iniciar un tratamiento de manteni-
miento con LPV/r en monoterapia, ya que nos va a permi-
tir controlar un factor no siempre facil de valorar, como es
la adherencia. No est4 claramente establecido cual debe
ser el tiempo que debe permanecer un individuo suprimi-
do de forma eficaz con TARGA antes de iniciar la monote-
rapia. Los resultados de los estudios OK indican un perio-
do minimo de 6 meses.

LPV/r en monoterapia como estrategia
de induccion-mantenimiento

La estrategia de induccién-mantenimiento y la estrate-
gia de mantenimiento son muy similares. Su principal di-
ferencia radica en que en la primera se controla el periodo
anterior al inicio de la monoterapia. Por tanto, es razona-
ble pensar que los factores de riesgo asociados con un fa-
1lo virolégico deberian ser también similares. El subanali-
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sis de los resultados del estudio M03-613 presentado por
Campo et al? confirmé esta hipétesis. Los 2 pardametros
que en el estudio multivariante se asociaron con la apari-
cion de fallo virolégico en monoterapia fueron la adheren-
cia subéptima, definida como al menos una dosis perdida
de LPV/r y el valor basal de CD4. La adherencia subépti-
ma en el estudio M03-613, al presentar un punto de corte
més exigente, incluy6 como no adherentes a un nimero
superior de individuos que en los estudios OK. Por ello, pa-
rece normal que el riesgo de fallo virolégico en los indivi-
duos con una adherencia subéptima sea aproximadamen-
te la mitad que en éstos.

Aunque desde un punto de vista conceptual no es exac-
tamente lo mismo el nadir de CD4 que el valor de CD4 an-
tes de iniciar el tratamiento, en los individuos naive am-
bos datos son comparables. Se estableci6 que el valor basal
de CD4 que permitia diferenciar a los individuos con un
riesgo mayor de fallo virolégico de los individuos con un
riesgo menor de fallo virolégico, se situaba en las 200 célu-
las/ul. Este resultado, similar al encontrado en el analisis
de los estudios OK, indica el empleo de LPV/r en monote-
rapia de mantenimiento en individuos con nadires de CD4
por encima de 100 células/ul, aunque, como hemos indica-
do previamente, el riesgo bajo de aparicién de resisten-
cias evidenciado hace que el inicio de un tratamiento de
prueba con supervisién atenta por parte del clinico en in-
dividuos con un nadir de CD4 inferior a 100 células/ul no
entrafie un riesgo alto para el paciente y, por tanto, sea
una opcién valida incluso en este caso.

LPV/r en monoterapia para el tratamiento
de pacientes naive

La unica evidencia de la que disponemos es la presen-
tada por Flandre et al?® a partir de los datos del estudio
MONARK. El principal factor que se asocié con el fallo
virolégico fue la ausencia de una respuesta virolégica
temprana, entendida como una CV < 400 copias/ml a las 4
semanas. El 90% de los individuos con una CV < 400 co-
pias/ml en la semana 4 mantuvieron la supresién virolé-
gica con la monoterapia durante todo el estudio. La au-
sencia en la discusiéon del MONARK de una explicaciéon
para este hallazgo, y el desconocimiento de si se trata de
un efecto propio de la monoterapia o de un efecto observa-
do también en el grupo de individuos tratados con TAR-
GA, nos dificulta establecer una hipétesis causal. Indica-
mos que este hecho podria reflejar a los individuos con
una adherencia mayor al tratamiento. En el caso de que
se diseflasen nuevos estudios con LPV/r en monoterapia
en sujetos naive, seria interesante utilizar este parametro
como objetivo intermedio del estudio. El otro factor que se
asoci6 el fallo virolégico fue la presencia de un subtipo no
B del VIH. Mientras el subtipo B es el predominante en
los paises desarrollados, los subtipos no B son maés fre-
cuentes en el Africa subsahariana. Los pacientes infecta-
dos por subtipos no B incluidos en el MONARK presenta-
ron un perfil demografico distinto al de los del subtipo B.
El nimero de inmigrantes fue superior en el grupo de pa-
cientes infectados por subtipos no B, y la adherencia fue
inferior en estos individuos respecto a los infectados con
subtipos B. Por ello, como ya apuntaron los autores del es-
tudio, es probable que el riesgo atribuible a los subtipos
no B se debiera a factores de confusién, como por ejemplo
la adherencia.
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Lopinavir potenciado con ritonavir en monoterapia
para el tratamiento de la infeccién por el virus
de la inmunodeficiencia humana Tipo 1:

emergencia de resistencias

Rafael Delgado
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El tratamiento con lopinavir potenciado con ritonavir
(LPV/r) en monoterapia ha demostrado ser una alternativa
eficaz, sobre todo en el mantenimiento de pacientes con
tratamiento de combinacion y supresion virologica
prolongada. La monoterapia con LPV/r se asocia con un
namero mayor de episodios de viremia de nivel bajo, en
comparacion con el tratamiento de combinacién, sin que
en la mayoria de los casos se hayan detectado mutaciones
de resistencia. La incidencia de aparicion de mutaciones
mayores de resistencia en los estudios OK piloto y OK04
ha sido muy baja: 0,51 por 100 pacientes-ano, y ha estado
relacionada principalmente con las mutaciones en
posiciones 46, 54 y 82, que no han afectado a otras
opciones terapéuticas. La contribucion de mutaciones de
resistencia de nivel bajo a la pérdida de control virologico
parece limitada y, en todo caso, no parece diferente de lo
observado para el tratamiento de combinacion, aunque
este fendmeno debera estudiarse en ensayos mas amplios
a largo plazo.

Palabras clave: VIH. Lopinavir. Monoterapia. Mutaciones
de resistencia.

Lopinavir/ritonavir monotherapy for the treatment of HIV-1
infection: the emergence of resistance

Treatment with lopinavir/ritonavir (LPV/r) monotherapy
has been shown to be an effective alternative, especially in
the maintenance of patients previously treated with
combination therapy and prolonged virological
suppression. LPV/r monotherapy is associated with a
greater number of low-level viremia episodes than
combination therapy, without resistance mutations being
detected in the majority of patients. The incidence of the
development of major resistance mutations in the OK pilot
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and OK04 studies was very low: 0.51 per 100 patients-year,
and was mainly related to mutations in positions 46, 54
and 82, which have not compromised other therapeutic
options. The contribution of low-level resistance
mutations to loss of virological control seems small, and
no different from that observed in combination therapy.
However, this phenomenon should be studied in larger,
long-term trials.

Key words: HIV. Lopinavir. Monotherapy. Resistance
mutations.

Introduccion

Los primeros intentos para reducir el namero de far-
macos necesarios para el tratamiento de la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
han tenido resultados muy limitados!®. La demostracién
reciente de la eficacia de la monoterapia (MT) con lopina-
vir potenciado con ritonavir (LPV/r) en estrategias de in-
duccién de mantenimiento*® hace necesaria el estudio del
desarrollo de resistencias a LPV/r en esta nueva situacién
y evaluar si el umbral para la aparicién de resistencias
es comparable al observado con el tratamiento de combi-
nacion.

Resistencia a LPV/r

La resistencia en el tratamiento del VIH-1 emerge
cuando los valores en sangre del compuesto son demasia-
do bajos para controlar la replicacién, pero suficiente-
mente altos para ejercer presion selectiva en las mutan-
tes resistentes®. Una de las propiedades més interesantes
de LPV/r es que presenta una barrera genética alta para
el desarrollo de resistencias y una farmacocinética muy
poco favorable a la seleccién de mutantes resistentes”S.
En pacientes naives en tratamiento de combinacién, el fa-
lo virolégico se debe generalmente a la falta de cumpli-
miento y no a la induccién de mutaciones de resistencia,
que es un acontecimiento verdaderamente excepcional,
aunque recientemente se han comunicado algunos ca-
sos®!0, Por otra parte, en el tratamiento de rescate es ne-
cesaria la acumulacion de un nimero relativamente alto
de mutaciones para que se reduzca de forma significativa
la respuesta virolégica''-'%2, Parece que hay 2 patrones de
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mutaciones en la proteasa del VIH relacionadas con el de-
sarrollo de resistencia a LPV/r. En el primero, se obser-
van mutaciones en las posiciones 46, 54 y 82! y, en el se-
gundo, las mutaciones se producen en las posiciones 32,
47, 50 y 76314, Los cambios en la posicion 82 reducen la
actividad de LPV/r por un factor de 2 y de 10 si se acom-
pania de cambios en el codén 54. La acciéon combinada de
mutaciones en las posiciones 46, 54 y 82, reduciria la sen-
sibilidad por un factor de méas de 50 veces!®6. Las muta-
ciones [47V e I47A se relacionan con resistencia al LPV/r
en tratamiento de rescate, y cuando se asocian a la V32I
pueden reducir la sensibilidad de LPV/r por un factor de
50 veces®. La mutacién L76V se ha descrito més reciente-
mente asociada a una disminucién de la sensibilidad a
LPV/r y otros inhibidores de la proteasa (IP)!718, Otras
mutaciones relacionadas con pérdida de sensibilidad a
LPV/r en menor grado son: 184V, G48V y L90M, asi como
las accesorias L1241, L33F, F53L y T91S. Recientemente,
un algoritmo basado en el impacto de las diferentes mu-
taciones en la respuesta virolégica en una cohorte de 792
pacientes encontré que las posiciones con una asociacién
mas fuerte con la reduccién en la actividad de LPV/r fue-
ron: 10, 20, 24, 33, 36, 47, 48, 54, 82 y 84, con un peso ma-
yor de los cambios en las posiciones 54 y 828.

Experiencias previas en monoterapia
con LPV/r

Aparte de los estudios Only Kaletra (OK), se dispone de
informacién limitada sobre el desarrollo de resistencia en
tratamiento con LPV/r en MT. El grupo de Pierone (AIDS
Research and Treatment Center of the Treasure Coast,
Fort Pierce [Florida, Estados Unidos]) ha comunicado su
experiencia en 2 grupos pequeios de pacientes sometidos
a MT con LPV/r'®2°, El primer grupo consiste en una co-
horte retrospectiva de 15 pacientes pretratados, que pasan
a tratarse con LPV/r en MT. El segundo grupo es un estu-
dio prospectivo de 18 pacientes con supresion virolégica
con una combinacién basada en un inhibidor de la trans-
criptasa inversa no analogo de los nucleésidos (ITINAN)
que se sustituye por LPV/r en MT. Cinco de estos 33 pa-
cientes (3 del grupo retrospectivo y 2 del prospectivo) pre-
sentaron fallo virolégico durante el seguimiento (media
de 38 semanas). A pesar de una viremia mantenida de 4 y
138 semanas, respectivamente, no se detectaron mutacio-
nes de resistencia en 2 pacientes del grupo retrospectivo.
El tercero de estos pacientes presenté A71V a la semana
50 de viremia y en la 65 se le afiadié la mutacién 154V, lo
que supone una pérdida de sensibilidad a LPV/r en el en-
sayo fenotipico de 5,7 veces (fold change). Los 2 pacientes
con viremia en el grupo prospectivo no presentaron muta-
ciones mayores para IP.

En el estudio Abbott M03-613%!, se aleatorizé a 155 pa-
cientes naive para antirretrovirales a recibir zidovudina/la-
mivudina més efavirenz (n = 51) o LPV/r (n = 104). Cuan-
do se alcanzé el valor de < 50 copias/ml de VIH-1 en 3
meses consecutivos entre las semanas 24 y 48, a 92 pa-
cientes de este ultimo grupo se les retiraron los nucledsi-
dos y se mantuvieron con LPV/r en MT durante 96 sema-
nas. En el andlisis por intencién de tratar, el 48% del
grupo de LPV/r MT y el 61% del grupo de efavirenz man-
tenian cargas virales < 50 copias/ml a la semana 96. De los

12 pacientes en el grupo de LPV/r en MT que presentaron
fallo virolégico (carga viral [CV] > 500 copias/ml), en 3 se
detectaron mutaciones de resistencia en el gen de la pro-
teasa que no estaban presentes en la muestra basal: uno
de los casos present6 en la semana 40 las mutaciones
M46L y V82A en el gen de la proteasa y la K219Q y
K103N en el gen de la transcriptasa inversa (el genotipo
basal detect6 la K219Q, lo que podria indicar infeccién ini-
cial con una cepa resistente). Otro paciente presenté en la
semana la mutacién L9OM en la proteasa y la M41L,
D67N, V1181, L210W, T215Y y Y188L en la transcriptasa
(en el genotipo basal una vez analizado se detectaron
Y181C, L210W, T215Y, K219N, lo que igualmente indica
infeccién previa con una cepa resistente). En el tercer
caso, se detect6 la mutacion M46I en la semana 36, sin que
estuviese presente en la muestra previa al inicio del trata-
miento. Los datos de resistencia de este estudio han sido
controvertidos (p. €j., sin antecedente de exposicién a efa-
virenz, la deteccién de K103N en la semana 40 y no en la
muestra basal es dificil de explicar); sin embargo, podrian
indicar que la presencia de mutaciones de resistencia pre-
vias, como marcador potencial de multirresistencia, debe-
ria de tenerse en cuenta a la hora de plantearse la instau-
raciéon de la MT con LPV/r.

Una situacion biolégica diferente la constituyen los es-
tudios de pacientes naive que comenzaron tratamiento di-
rectamente con LPV/r en MT. En el estudio Monark???* se
aleatorizé a 136 pacientes infectados por el VIH-1, subti-
pos B y no B (36%), sin resistencias previas basales a re-
cibir tratamiento de combinacién (53) o LPV/r MT (83).
De los pacientes que recibieron LPV/r en MT se realiza-
ron estudios de genotipado en 32 de ellos hasta la semana
96 de seguimiento. En 17 casos, se apreci6 algin cambio
con respecto al genotipado basal no relacionado con resis-
tencia a IP; sin embargo, en 5 casos se identificaron las
mutaciones siguientes: M461 y L63P (semana 40), L76V
(semana 44), 113V, M461 y L76V (semana 62), L10F y
V82A (semana 76) y L76V (semana 90). Llamativamen-
te, los 3 casos con L76V pertenecian a pacientes infecta-
dos por el VIH-1 subtipo CRF02_AG. La mutacién L76V
es relativamente rara y se ha descrito asociada al 2,7% de
fracasos con diferentes combinaciones de IP'". Reciente-
mente, se han comunicado algunos casos en las que pare-
ce relacionada con resistencia a LPV/r, sobre todo asocia-
da a la M461'518,

Otros estudios con estrategias diferentes de LPV/r en
MT, como el IMANI-225 0 el KALMO?, que ya se han revi-
sado en esta monografia, no han encontrado evidencia de
resistencia en un seguimiento y un nimero limitado de
pacientes en MT (30 y 39, respectivamente).

Experiencia en los estudios OK

En los estudios OK piloto*2?” y OK045, un total de 188
pacientes han recibido tratamiento con LPV/r en MT des-
pués de induccién con tratamiento de combinacién: 21
aleatorizados a MT en el estudio OK piloto, 100 original-
mente aleatorizados a MT en el OK04 y 67 pacientes per-
tenecientes también al estudio OK04 que, por protocolo,
cambiaron a MT después de recibir tratamiento de combi-
nacién durante 2 anos. El seguimiento combinado de to-
dos los pacientes supone 395 pacientes-ano. La eficacia
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global de la MT con LPV/r se resume en un porcentaje
del 84,6% de los pacientes con carga viral plasmatica de
VIH-1 < 50 copias/ml a las 48 semanas de seguimiento
(analisis por intencién de tratar, reinducciones igual a
fallo, intervalo de confianza [IC] del 95%, 78,6-89,52%)%.
En el estudio OK piloto, de los 21 pacientes originalmen-
te aleatorizados a LPV/r en MT, 14 mantienen supresion
virolégica a los 4 afios de seguimiento. Durante este tiem-
po, se realiz6 estudio de genotipado en 9 muestras de 5
pacientes, 4 de los cuales pertenecian al grupo de MT?".
No se identificaron mutaciones de resistencia en ninguna
de las muestras. En el estudio OK04, el grupo de trata-
miento con LPV/r en MT present6 igualmente més episo-
dios de viremia de nivel bajo, en comparacién con los con-
troles, y consecuentemente se realizaron un numero
mayor de estudios de genotipado. En los pacientes alea-
torizados a MT, los factores de riesgo que se correlaciona-
ron significativamente con la pérdida de control virol6gi-
co en un andlisis multivariante fueron la adherencia
subéptima al tratamiento, un valor basal bajo de hemo-
globina y un nadir de CD4 < 100 células/ul?. A los 2 afios
de seguimiento, se realizaron estudios de genotipifica-
cién en 16 pacientes del grupo de MT y 4 en el grupo con-
trol con tratamiento de combinacién®®. En 2 pacientes de
cada grupo, MT y combinacién, se detectaron mutaciones
mayores asociadas a resistencia para IP. A continuacién
se describen los 2 casos con mutaciones de resistencia a
IP en el grupo de LVP/r en MT.

La primera paciente (fig. 1) presenté un repunte a la se-
mana 16 de MT con las mutaciones en el gen de la protea-
sa L10F y M461. Después de la reintroduccién de los nu-
cledsidos, se consiguié de nuevo control virolégico, aunque
se produjo un nuevo repunte, esta vez con la combinacién
L10F, M461, y V82A/V, a la que posteriormente se anadi6
la mutacién L74V en el gen de la transcriptasa. Después
del cambio de tratamiento a saquinavir potenciado con ri-

tonavir mas tenofovir y estavudina (SQV/r-TDF-d4T) se
consigui6 la supresion virolégica, aunque la paciente falle-
ci6 por una recurrencia de un linfoma no hodgkiniano. El
segundo paciente (fig. 2) present6 viremia de grado bajo (<
500 copias/ml) durante 12 semanas. En la semana 48 (508
copias/ml) se detectaron las mutaciones 154V, V771 y
V82A, por lo que se cambioé el tratamiento a saquinavir po-
tenciado con ritonavir méas tenofovir y emtricitabina
(SQV/r-TDF-FTC), con lo que se consiguié la supresion vi-
rolégica de forma estable. El perfil de mutaciones detecta-
das en estos 2 pacientes no afectaba a la actividad de otros
IP en el anAlisis genotipico (fig. 3) o fenotipico (fig. 4)%'. Por
las caracteristicas del disefio del estudio, no es posible dis-
poner de un genotipo basal de los pacientes y, aunque es
poco probable por los criterios de inclusién, no se puede ex-
cluir completamente la eventualidad de mutaciones pre-
existentes.

La mayor parte de los casos de pérdida de control viro-
légico en los pacientes con LPV/r en MT en los estudios
OK no se asocié a mutaciones de resistencia y pudo con-
trolarse con refuerzo de la adherencia o reintroduccion de
los nucleésidos*®. Combinando toda la experiencia de los
estudios OK piloto y OK04, el riesgo estimado de muta-
ciones de resistencia en los pacientes simplificados a
LPV/r en MT es de 0,51 por 100 pacientes-ano (IC del 95%,
0,06-1,82 por 100 pacientes-afio)?.

En la tabla 1 se resumen los hallazgos de mutaciones
de resistencia en los diferentes estudios clinicos y sus ca-
racteristicas.

Utilizacion de nuevas herramientas para
la deteccion de variantes minoritarias

Un aspecto de creciente interés en el estudio de la resis-
tencia a antirretrovirales es el de la relevancia biolégica

Tratamientos: 9/02 AZT-3TC-NVP (fracaso)
10/03 AZT-DDI-LOP/r

5.000-
4.500
4.000- Pro: ]
3.500-

post. ABC-DDI-LOP/r - CC VIH-1 < 50 copias/ml durante 10 meses

Intensificacién con
LPV/r + ddl + ABC

Cambio a
SQV-RTV +
TDF + d4T

Pro: 10F, 461, 82A/V
RT:

3.0004

| Pro: 10F, 461, |
oY

2.500+
2.000+
1.500+
1.000+

VIH-1 ¢/mL

00 RSN PPN S
0 T T T T I T T T T T T T T T T T

Figura 1. Estudio OK04. Evolucion
viroldgica del paciente VN-04. 3TC:
amivudina; ABC: abacavir; AZT: zi-
dovudina; CV: carga viral; d4T: esta-
vudina; DDI: didanosina; ddl: dela-
virdina; FC: Fold change; LPV:

Sem.

Score Stanford LPV 16 36
Fenotipo virtual LPV FC 1,5 4,2
Fenotipo LPV FC 2,6 2,7

-40-36-32-28-24-20-16-12-8 -4 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48

lopinavir; LPV/r: lopinavir potencia-
do con ritonavir; NVP: neviparina;
SQV: saquinavir; SQV/r: saquinavir
potenciado con ritonavir; TDF: teno-
fovir; VIH: virus de la inmunodefi-
ciencia humana,
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Tratamientos:
1997 AZT-DDI (mala adherencia)

7/01 IDV/r-EFV-dd| < 50 copias/ml
2/02 LPV/r-EFV-ddl < 50 copias/ml
2002 AZT-3TC-ABC (fracaso)

1994-96 AZT MT (mala adherencia y fracaso)

2001 NFV-RTV-d4T-3TC CV VIH-1 < 200 copias/ml

post TDF-DDI-LPV/r < 50 copias/ml durante 12 meses previos

Semanas -24 -16 -8 0 8 16 24 32
Score Stanford LPV
Fenotipo virtual LPV FC
Fenotipo LPV FC

1000, Figura 2. Estudio OK04. Evolucién
viroldgica del paciente XC-02. 3TC:

= 800] Cambio a amivudina; ABC: abacavir; AZT: zi-
3 6001 Pro: 54V, 771, 82A | Sqv-r + dovudina; CV: carga viral; d4T: esta-
e O O e LFTC | vudina; DD didanosina; ddl: dela-
e 400 virdina; IDV: indinavir, IDV/r:
T indinavir potenciado con ritonavir;
Z 200- FTC: emtricitabina; LPV: lopinavir;
LPV/r: lopinavir potenciado con rito-

o+ & ; ; ’ : : ; . , , = . , navir; MT: monoterapia; NFV: nefa-

7o | virenz; NVP: neviparina; RTV: rito-
32 naviy; S.QV: saguinavir; ' SQV/_r:
71 saquinavir potenciado con ritonavir;
0:7 TDF: tenofovir; VIH: virus de la in-
munodeficiencia humana.

40 48 56 64

Score de resistencia genotipico (Stanford database)

10F, 46l
#UNO4 {A 10F, 461, 82A
#XC02 e 54V, 771, 82A
70 7
1 - Alto grado
L0 T T A
B 50 “ .
5 E .
@ i Intermedia
g% 1 . Figura 3. Estudio OK04. Perfil de
3 30 A--e-- e A ......................... sensibilidad a inhibidores de la pro-
o i . . . teasa de las cepas con mutaciones de
é)o) 00 1 R . os Bajo grado resistencia en el grupo de lop1n/av1r
P potenciado con ritonavir MT segiin el
10 e * Posible bajo grado | andlisis genotfpico de Stanford Data-
i Sensible basg. APV: amprenavir; ATV:. ataza-
0 navir; DRV: darunavir; IDV: indina-
LPV DV NFV  SQV APV ATV TPV DRV vir; LPV: lopinavir; NFV: nefavirenz;

SQV: saquinavir; TPV: tipranavir.

de las mutaciones de resistencia que se encuentran en pro-
porciones bajas y no se detectan por los métodos conven-
cionales de secuenciacién poblacional®?34, En general, se
estima que es necesario un grado de representacion de al
menos un 20-25% para detectar una mutacién en el con-
junto de las secuencias circulantes, por lo que se han pro-
puesto una serie de técnicas con mas sensibilidad para el
estudio de las poblaciones resistentes minoritarias, como
la reaccién en cadena de la polimerasa especifica del ale-
10, la pirosecuenciacion ultra-deep o la secuenciacién de
genomas unicos (SGS/SGA)?326. En el estudio OK 2004, se
ha empleado la tecnologia de SGS para analizar la presen-
cia de mutaciones minoritarias en los pacientes con re-
puntes, con un grado de sensibilidad general del 5%%".

Ademaés de una sensibilidad mayor, una ventaja intere-
sante de este procedimiento, al disponer de secuencias
completas, es poder establecer la relacién entre las dife-
rentes mutaciones detectadas dentro de un mismo genoma
(acoplamiento). De los 15 episodios de viremia (CV > 500
copias/ml) ocurridos hasta la semana 48, se pudieron ana-
lizar 13 por SGS, con un total de 517 secuencias analiza-
das (rango 4-47). En el grupo concreto de MT, se detect6
mediante SGS la presencia minoritaria de 2 mutaciones
mayores a IP. En el primer caso, se detecté6 M46I a nivel
bajo en un paciente con repunte y genotipo convencional
sensible y, en otro caso, la mutacién V82A en frecuencia
baja, pero asociada en el mismo genoma a M461, que si era
mayoritaria. La contribucién de estas mutaciones presen-
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Analisis fenotipico de aislamientos con mutaciones a IP
° 3 #VN04{ 10F, 461
B ~ 10F, 461, 82A
4 A #XC02 e 54V, 771, 82A
- ] Figura 4. Estudio OK04. Perfil de
T 3 7 R sensibilidad a inhibidores de la pro-
g ] N . S N teasa (IP) de las cepas con mutacio-
Q 2 e nes de resistencia en el grupo de lopi-
1 — ° - - navir potenciado con ritonavir MT
] a * por andlisis fenotipico (Antiviro-
L " . a ° ° . gram®, Vircolab®). APV: amprenavir;
. N . - a ATV: atazanavir; DRV: darunavir;
0 IDV: indinavir; LPV: lopinavir; NFV:
LPV DV NFV SQv. APV ATV TPV DRV nefavirenz; SQV: saquinavir; TPV: ti-
pranavir, Las lineas corresponden a
Lineas = Cut-off para el rango de sensibilidad (Antivirogram® phenotype). cut-off para el rango de sensibilidad
(Antivirogram® phenotype).

TABLA 1. Resumen de las mutaciones de resistencia encontradas en los estudios con monoterapia con lopinavir potenciado con
ritonavir (LPV/r)

Estudio | OK | ORo4 KALMO | Pierone | M03613 | MONARK | IMANIL2
Caracteristicas Aleatorizado, Aleatorizado, Aleatorizado, No controlado Aleatorizado, Aleatorizado, No controlado
controlado, controlado controlado controlado controlado
piloto
Tratamiento TARGA TARGA TARGA Naive a IP Naive Naive Naive
previo sin falloa IP  sin fallo a IP sin fallo
2 Nucs 2 Nucs + LPV/r < 50 copias/ml 2 Nucs + AZT/3TC + CV <105  Sin resistencias
+ LPV/r > 1 mes > lmes > 6 meses ITINAN LPV/ry3CV copias/ml basales a IP
< 50 copias/ml < 50 copias/ml < 75 copias/ml < 50 copias/ml CD4 > 100 ul
> 6 meses > 6 meses entre semanas
24-48
N.° pacientes en 21 100 30 18 92 83 39
MT con LPV/r
Seguimiento 4 anos 3 afos 2 afios 48 semanas 2 anos 2 anos 48 semanas
Resistencias No 2 pacientes®: No No 3 pacientes 5 pacientes: No
461° 461.-82A¢ 461-63P
54V-82A 90MH 76Ve
461 13V-461-76 Ve
10F-82A
76Ve
Comentarios *Un paciente Algunas de las  Los 3 casos
adicional 461 mutaciones con 76V
por SGS en RTenayb pertenecientes
** +82A detectadas en a VIH-1
minoritaria por muestra basal ~CRF02-AG.
SGS Sospecha

de infeccion
previa con cepa
resistente

3TC: amivudina; AZT: zidovudina; IP: inhibidor de la proteasa; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no anédlogos de los nucleésidos; MT:
monoterapia; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

*Un paciente adicional 461 por SGS.

b+82A minoritaria por SGS.

+RT 219Q-103N.

4+RT 41L-67N-1181-210W-215Y-188L.

Algunas de las mutaciones en RT en ¢y ¢ detectadas en muestra basal. Sospecha de infeccién previa con cepa resistente.

Los 3 casos con 76V pertenecientes a VIH-1 CRF02-AG.

tes en proporciones minoritarias a la pérdida de control vi- nucledsidos por 2 CV consecutivas > 500 copias/ml. En el
rolégico es dificil de evaluar en este nimero reducido de segundo caso, ya comentado (fig. 1), la mutacién V82A
casos. El primero de los casos necesité reinduccién de los  apareci6é en una muestra posterior durante un repunte vi-
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rolégico, ya con tratamiento combinado y con disminucién
de la sensibilidad a LPV/r. Sin embargo, los resultados de
este estudio preliminar detectaron por SGS mutaciones
mayores y secundarias en proteasa en igual proporcién en
los 2 grupos de pacientes (tratados con MT o con trata-
miento triple).

Conclusiones

El tratamiento de mantenimiento con LPV/r en MT ha
demostrado ser una alternativa eficaz, sobre todo para los
pacientes en supresién virolégica previa prolongada con
tratamiento de combinacién. En los pacientes en MT con
LPV/r, se observa un nimero mayor de episodios de vire-
mia de grado bajo, sin que en la mayoria de los casos se de-
tecten mutaciones de resistencia.

Por el momento, no estan totalmente claras las vias que
pueden conducir a resistencia durante la MT con LPV/r, al
menos en algunos casos podrian estar en relacién con mu-
taciones preexistentes y/o la utilizacion de LPV/r MT como
estrategia de primera linea.

La incidencia de aparicién de mutaciones mayores de re-
sistencia en los estudios OK piloto y OK04 ha sido muy
baja (0,51 por 100 pacientes-afio) y ha estado relacionada
principalmente con las mutaciones en posiciones 46, 54 y
82, que no han afectado a otras opciones terapéuticas. La
contribucién de mutaciones de resistencia de grado bajo no
parece diferente de lo observado con el tratamiento de
combinacién y, en todo caso, debera estudiarse a largo pla-
z0 en ensayos mas amplios.

Declaracion de conflicto de intereses
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LOPINAVIR POTENCIADO CON RIT'GRAXAREN RO e TS PARR M A FEMIENTO DEL VIRUS

DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Penetracion en reservorios

Juan Pasquau Liafio

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Virgen de las Nieves. Granada. Espafia.

La monoterapia de mantenimiento con lopinavir
potenciado con ritonavir (LPV/r) es una estrategia segura y
efectiva a corto y medio plazo. Para afrontar su efectividad
a largo plazo, necesitamos despejar la incognita de si una
tedrica disminucion de la potencia del tratamiento puede
reducir la capacidad de suprimir la actividad replicativa del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en los
reservorios o compartimentos biolégicos, donde LPV/r
tiene mas dificultades de difundirse.

Hemos aprendido que el LPV/r penetra bastante bien en el
peor de los reservorios, el sistema nervioso central. Pero,
sobre todo, hemos aprendido que la capacidad de
difundirse en los reservorios no es una condicion critica
para conseguir la eficacia. Y es que el principal escenario
de la batalla frente al VIH es el compartimento plasmatico.
Lo que alli conseguimos con el tratamiento antirretroviral
puede extrapolarse fielmente al liquido cefalorraquideo y
casi siempre al liquido seminal. Lo que ocurre en el tejido
linfoide y en la mucosa intestinal, cuya fisiopatologia se
inicia con intensidad desde el comienzo de la enfermedad,
es mas oscuro y mas dificil de interpretar.

En cualquier caso, los problemas marginales que unos
reservorios repletos del VIH y relativamente impermeables
a LPV/r pudieran generar serian poco relevantes en el
escenario del tratamiento de simplificacion, en el que sdlo
se ofrece monoterapia de mantenimiento con LPV/r a
pacientes estables y con buen control inmunovirolégico de
la enfermedad.

Palabras clave: VIH. Monoterapia. Lopinavir potenciado
con ritonavir. Reservorios.

Penetration in reservoirs

Maintenance monotherapy with lopinavir/ritonavir (LPV/r)
is a safe and effective strategy in the short and medium
term. To evaluate its effectiveness in the long term, the
question of whether a theoretical decrease in the potency
of treatment could reduce suppression of viral replication
in reservoirs or in biological compartments where LPV/r
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penetration is lower must be answered. LPV/r penetrates
fairly well in the most impenetrable reservoir, the central
nervous system. However, the ability to penetrate
reservoirs is not essential to achieve efficacy, since the
main battlefield in the fight against HIV is the plasma
compartment. What can be achieved in this compartment
with antiretroviral therapy can be faithfully extrapolated to
cerebrospinal fluid and almost always to seminal fluid.
What occurs in lymphoid tissue and in intestinal mucosa,
whose physiopathology is intensely initiated at the
beginning of the disease, is more obscure and difficult to
interpret. The marginal problems that might be generated
by some reservoirs that harbor HIV and are relatively
impermeable to LPV/r would be of little importance in
simplification therapy, which is only offered as
maintenance monotherapy with LPV/r to clinically stable
patients with good immunological and virological control.

Key words: HIV. Monotherapy. Lopinavir/ritonavir.
Reservoirs.

Introduccion

Esta suficientemente demostrado que la monoterapia
con lopinavir potenciado con ritonavir (LPV/r) en pacien-
tes infectados por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) que siguen bien un tratamiento, no tienen
antecedentes de fracasos virolégicos a inhibidores de la
proteasa (IP) y mantienen una viremia indetectable esta-
ble, es una estrategia de simplificacion segura y efectiva a
corto y medio plazo.

Esto supone un cambio paradigmatico en el tratamien-
to de la infeccién por el VIH, que, para consolidarse y per-
mitir su asuncién universal, requeriria despejar las in-
cognitas que plantean algunas cuestiones acerca de su
eficacia y seguridad a largo plazo.

Una limitacién clasica de cualquier tratamiento antimi-
crobiano es la existencia de compartimentos biolégicos en
el hospedador, que el firmaco antimicrobiano alcanza con
dificultad y en los que el agente microbiano goza de ven-
tajas para mantenerse y perpetuarse. Son los llamados
«reservorios», que habitualmente plantean la exigencia
de estrategias diversas de intensificacién terapéutica.

Sabemos que en el modelo de la infeccién por el VIH hay
reservorios. Los hay en el ambito anatémico, como son el
sistema nervioso central (SNC), la mucosa intestinal, el
tracto genital o los ganglios linfaticos, y en el ambito celu-
lar, como los linfocitos CD4+ quiescentes y otras estirpes
celulares del sistema monocito-macrofagico. La cinética vi-
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ral espontanea y de respuesta al tratamiento antiviral en
los reservorios se ha estudiado de forma insuficiente. Pero
en todo momento, la permanencia y la actividad del VIH
en estos reservorios se ha considerado uno de los motivos
principales que explican la imposibilidad de erradicar la
infeccién por el VIH con los tratamientos actuales.

Y si los actuales tratamientos, basados siempre en la si-
nergia del tratamiento triple, son incapaces de acabar con
la infeccién en los reservorios, ;no serd la monoterapia con
LPV/r una estrategia peligrosa, menos eficaz para contro-
lar la infeccién en los reservorios? ;No habra mas replica-
cion viral en estos compartimentos? ;No habra un riesgo
mayor de emergencia de resistencias del VIH? Y, consi-
guientemente, jno habra un riesgo mayor de progresion de
la enfermedad a largo plazo?

Para aceptar la monoterapia con LPV/r en el tratamien-
to de la infeccién por el VIH como estrategia universal de
simplificacién, debemos antes contestar a estas preguntas.

Los reservorios en el modelo de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana

Sabemos bien que en la infeccién por el VIH hay en el
hospedador diversos compartimentos biolégicos que se
comportan como reservorios del VIH. Alli, desde fases muy
tempranas de la infeccién, el VIH se mantiene y perpetaa
de forma parcialmente independiente de lo que ocurre en
el compartimento plasmaético.

Hay reservorios en el ambito celular y en el ambito ana-
témico.

En el ambito celular, tienen el comportamiento de un re-
servorio las células CD4+ quiescentes y de muy larga vida
media, los macréfagos, los monocitos, las células dentriti-
cas foliculares, etc. Se trata de células cuya dindmica bio-
légica las convierte en malas dianas para el tratamiento
antirretroviral (TAR), de manera que, ain bajo el efecto
del mejor TAR disponible, el VIH es capaz alli de mante-
ner un cierto grado de replicacion residual, que garantiza
la reinfeccion continua «de grado bajo» de otras células y el
aprovisionamiento también continuado de acido desoxirri-
bonucleico (ADN) proviral, que garantiza el ciclo de man-
tenimiento y de perpetuacién del VIH!2,

En el dmbito anatémico, tenemos varios reservorios de
gran importancia, como el SNC, la mucosa intestinal, los
ganglios linfaticos y el tracto genital.

El1 SNC dispone de una barrera biolégica eficaz, las me-
ninges, que dificultan selectivamente el paso de los farma-
cos y hasta del sistema inmunitario periférico. La cuestién
critica en el tratamiento de las infecciones del SNC estriba
en la eleccién correcta de un tratamiento que sea capaz de
alcanzar las concentraciones adecuadas en el liquido cefa-
lorraquideo (LCR) y en el tejido cerebral y medular?. Aun-
que la infeccién subclinica del SNC es bastante mas pre-
valente, la afectaciéon neurolégica clinicamente relevante,
que se asocia a la replicacién activa del VIH en los macré-
fagos y microglia del cerebro, es, afortunadamente, un fe-
némeno tardio en la infeccion por el VIH. Parece que el sis-
tema inmunitario periférico es capaz de controlar la
infeccién activa en el cerebro durante la fase asintomati-
ca de la infeccién por el VIH, y que sélo en las fases avan-
zadas (< 200 linfocitos CD4/nl) aparece la enfermedad
neurolégica*. Ademads, la demencia asociada al VIH se pre-
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senta en menos del 20% de los pacientes con enfermedad
avanzada®, lo que indica que deben contribuir importantes
factores del hospedador (genéticos e inmunolégicos)?.

El reservorio que supone la mucosa intestinal, mas con-
cretamente en la lamina propia de todo el intestino®, es
m4as complejo y menos conocido, pero su relevancia parece
enorme, porque alli se acumula la mayor masa de tejido
inmunitario del organismo. Ya en la fase aguda de la in-
feccion por el VIH, se producen importantes alteraciones
inmunoldgicas (con una deplecién linfocitaria enorme) y
estructurales (que facilitan la traslocacién bacteriana y la
subsiguiente activacién inmunitaria sistémica que susten-
ta la progresion de la infeccién por el VIH)"S.

El tracto genital masculino es otro reservorio conocido
donde no hay un paralelismo absoluto entre la carga viral
del compartimento plasmatico y la del semen, donde la
evolucién genotipica del VIH puede ser distinta, y donde
hay un acusado gradiente negativo de las concentraciones
de los farmacos antirretrovirales.

También los ganglios linfdticos albergan una gran por-
cion del sistema inmunitario. La enorme densidad celular
de tipo inmunitario que contienen, el micromedio ambien-
te y la existencia también de determinadas barreras ana-
témicas, condicionan alli una poblacién viral mayor, una
carga viral méds alta, que légicamente incrementa la difi-
cultad para su erradicacién y control.

El comportamiento del tratamiento
antirretroviral en los reservorios del virus
de la inmunodeficiencia humana

El reservorio celular del VIH es inaccesible al TAR por
una cuestién farmacodinamica. E1 ADN proviral, que es
el elemento basico de este reservorio, esta integrado en el
ADN de la célula hospedadora, y no hay fairmacos que pue-
dan atacarlo de forma selectiva. A pesar de esta limita-
cion, hace afios se defendié la hipétesis de la erradicacion
de la infeccién por el VIH a partir de un tratamiento que
fuese capaz de suprimir completamente la replicacion del
VIH. En ausencia de replicacion, la curacion llegaria cuan-
do los reservorios celulares del VIH se agotasen; algo que,
como en todos los ciclos biolégicos, era cuestion de tiempo.
La primera limitacién importante para esta hipétesis se
obtuvo cuando se supo que esas células CD4 quiescentes
podian tener una vida media enorme, que impedia la eli-
minacién del ADN proviral durante el periodo de la vida
de una persona. La segunda limitacion la proporcioné la
evidencia de que nuestras estrategias terapéuticas actua-
les frente al VIH son incapaces de conseguir la supresién
completa de la replicaciéon del VIH. Es decir, que siempre
hay, fundamentalmente dentro de estos reservorios celu-
lares, una replicacién residual que garantiza la continua
infeccién de nuevas células, la renovacién del ADN provi-
ral y, por tanto, la perpetuacion de la infeccion.

Asi, hay 2 retos para el TAR en el control de la infeccién
en el ambito del reservorio celular. Uno sigue siendo qui-
mérico, y es la eliminacién o anulacién del ADN proviral.
El otro es el control absoluto de la replicacién, que, en 1ul-
tima instancia, sobre todo si se combina con alguna ac-
tuacion en el ADN proviral (desde la «<purgacién» de las cé-
lulas que lo contienen hasta su bloqueo funcional con
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tratamientos genéticos) podria sustentar la hipétesis de la
erradicacién de la infeccion por el VIH. Se trataria de evi-
tar la reinfeccién silente de nuevas células y permitir que
la infeccién se erradicase con la muerte paulatina de las
células que contienen el ADN proviral.

Para conseguir la supresién absoluta de la replicacién
del VIH probablemente necesitariamos farmacos que fue-
sen capaces de adentrarse en los reservorios como lo hacen
en el compartimento plasmatico. Ademas, si para la su-
presion y el control de la infeccién en el compartimento
plasmatico se requieren estrategias de combinacién de far-
macos, la necesidad de la combinacién de farmacos podria
resultar critica en el control de la infeccién en estos reser-
vorios celulares.

Aunque puede haber determinadas barreras farmacociné-
ticas, anatémicas, en la mucosa intestinal y en los ganglios
linfaticos, el problema aqui no es tanto la penetracion de los
farmacos como su eficacia en un micromedio ambiente es-
pecialmente favorable para la replicacion del VIH. En dlti-
ma instancia, es un problema de potencia del tratamiento,
mas que de capacidad de penetracién. Se trata de reservo-
rios anatémicos, pero sobre todo lo son en el ambito celular.

Respecto a la mucosa intestinal, sabemos que alli la re-
constitucion de linfocitos CD4 nunca se produce de manera
completa, como si llega a ocurrir en muchos pacientes en el
compartimento plasmaético. Se ha planteado que los anti-
rretrovirales alcanzan peores concentraciones en la mucosa
intestinal, y que como consecuencia de ello la replicacién re-
sidual del VIH seria alli mas acusada y mantenida, como
se ha observado en linfocitos CD4 de biopsias intestinales
de pacientes que llevaban afos recibiendo TAR>, Ademas,
los intensos fenémenos inflamatorios locales que se produ-
cen desde los primeros momentos de la infeccién pueden
ocasionar danos estructurales que fibrosan el tejido linfoide
local. Y la fibrosis de la arquitectura linfoidea, tanto en los
ganglios linfaticos como en la mucosa intestinal, disminu-
ye la capacidad de recuperacion del sistema inmunitario
después del tratamiento!2. Estos datos suponen un incon-
veniente para plantear la monoterapia como tratamiento
inicial, sobre todo en las fases de alta replicacién viral .

Donde si hay una barrera anatémica para el paso de far-
macos es en el SNC, que es un auténtico «santuario» para
el VIH, protegido incluso del sistema inmunitario periféri-
co. La barrera meningea ofrece una dificultad para el paso
de practicamente todos los farmacos, de tal manera que
puede hablarse de que la infeccién por el VIH del SNC tie-
ne siempre un cierto grado de autonomia respecto al resto
de la infeccién sistémica, como expresa, por ejemplo, el he-
cho de que el VIH del SNC puede tener mutaciones dis-
tintas de las del VIH periférico de un mismo paciente!®.
Esta condicion de reservorio plantea retos dificiles para la
erradicacion de la infeccién por el VIH, la prevenciéon y el
control de las enfermedades neurolégicas asociadas al
VIH, e incluso para el control inmunovirolégico de la in-
feccién sistémica —en la medida en que un reservorio des-
controlado podria retroalimentar el resto de los comparti-
mentos—. Retos que obligan a considerar la necesidad de
utilizar farmacos que difundan bien en el SNC2.

Pero frente a estos indudables problemas disponemos
también de algunas buenas noticias. Aunque hay estu-
dios que muestran anomalias metabdlicas cerebrales du-
rante toda la evolucién de la infeccion por el VIHY, y se
sabe que aun en los pacientes tratados hay replicacién re-

sidual del VIH en los astrocitos, macréfagos, monocitos y
microglia cerebrales’®, es también cierto que la infeccién
del SNC no es un problema clinico real hasta que la enfer-
medad por el VIH estd muy avanzada, y s6lo para menos
de un 20% de los pacientes®*. En los pacientes con infec-
cion por el VIH no muy avanzada (> 200 CD4) el sistema
inmunitario desarrolla un papel importante en el control
de la infeccién en el SNC, de manera que la actividad re-
plicativa se suprime de modo maés facil, y la necesidad de
que el tratamiento difunda muy bien en el cerebro es bas-
tante menor'®. Ademas, atin no sabemos bien la impor-
tancia relativa que en estas fases avanzadas tiene la repli-
cacién intrinseca del VIH en el SNC, la inmunodeficiencia
o la reinfeccién a partir del compartimento plasmatico.
Por tanto, la importancia de la penetracién del TAR en el
SNC sélo seria critica para un porcentaje relativamente
pequeino de pacientes cuando llegan a las fases més avan-
zadas de la enfermedad (< 200 CD4) y siempre en el caso
de que la encefalopatia por el VIH estuviese mas relacio-
nada con la replicacién intrinseca del VIH en el SNC que
con la inmunodeficiencia o la reinfeccién continua a par-
tir del compartimento plasmaético®. Conviene recordar
aqui que, aunque sabemos que el TAR puede revertir las
alteraciones neurolégicas de la infeccién por el VIH, hay
un umbral por debajo del cual es imposible la recuperacién
completa, y que es probable que, dado el caracter de san-
tuario del SNC, ese umbral pueda ser bastante elevado”.

Para el resto de los pacientes, el objetivo seria exclusi-
vamente el control de la infeccién en los compartimentos
periféricos, en la idea de que con ello se protege suficien-
temente al cerebro. En esa linea, un importante estudio,
que analizaba la actividad replicativa del VIH en diversos
reservorios en pacientes con TAR prolongado y viremia in-
detectable, descubria que todos los pacientes estudiados
tenian también suprimida la replicacién en el LCR. Algo
que también se ha comprobado en otros estudios'®.

Por tanto, parece que sélo los pacientes con infeccién
avanzada por el VIH y los que tienen alteraciones neuro-
légicas secundarias requieren un control especifico de la
infeccién en el SNC. En ellos, la capacidad de penetracién
de los farmacos antirretrovirales en el SNC podria ser una
cuestion relevante.

Como siempre, hay también hipétesis contrarias, que
sugieren que durante el TAR, posiblemente por la reduc-
cién de la activacion de los linfocitos T y otros fenémenos
inmunolégicos, el SNC pierde su condicion de santuario, lo
que permite una eficacia mayor del TAR en el SNC que
en los compartimentos periféricos, con menores cargas vi-
rales relativas en LCR que en plasma en los pacientes con
viremia detectable, ain en presencia de resistencia?.

Mientras estos aspectos se aclaran, tendremos que se-
guir atentos a la informacién que se obtiene sobre la ca-
pacidad de atravesar la barrera hematoencefalica de los
diversos farmacos antirretrovirales y considerar que el
TAR, al menos en los pacientes con infeccién avanzada,
debe incluir farmacos que consigan concentraciones acep-
tables en el SNC.

En este sentido, sabemos que los farmacos que mejor se
difunden en el SNC son: zidovudina, abacavir, nevirapina,
indinavir y LPV/r. Tienen una capacidad intermedia: lami-
vudina, emtricitabina, estavudina, efavirenz, atazanavir
(con o sin ritonavir), amprenavir potenciado con ritonavir y
darunavir potenciado con ritonavir. Y difunden mal: didano-
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sina, tenofovir, amprenavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir
(potenciado con o sin ritonavir), tipranavir portenciado con
ritonavir y enfuvirtida. Se trata de una clasificacién (tabla 1)
semicuantitativa, que otorga una puntuacion a cada farma-
co en funcion de los datos publicados sobre sus caracteristi-
cas, concentraciones alcanzadas en el LCR y efectividad en
las alteraciones neuroldgicas. Permite incluso clasificar cada
estrategia de TAR sumando los puntos de cada uno de sus
componentes, y esta validada (como variable continua y
como variable categérica) por su buena correlacién inversa
con las concentraciones del VIH en el LCR2.

El tracto genital masculino también es un reservorio
para el VIH, donde puede evolucionar con cierta autono-
mia, y el principal problema que plantea es la dificultad
que los inhibidores de la proteasa (IP) tienen para difundir
en el semen. Sin embargo, en el estudio de Giinthard et
al'8, sélo en 3 de los 23 pacientes con supresién estable de
la viremia plasmaética se apreci6 actividad replicativa en
semen. De nuevo, se refuerza la idea de que el control del
reservorio se consigue con el control del compartimento
plasmatico. Y es que algin autor considera que éste no es
un reservorio auténtico para el VIH, desmitifica la barre-
ra hematotesticular y nos ensefia que la mayoria de los es-
tudios muestran casi siempre un paralelismo estrecho en
los acontecimientos inmunovirolégicos entre el comparti-
mento plasmatico y el liquido seminal. Si los IP no apare-
cen en el semen es, mas que porque haya una auténtica
barrera, porque se unen mucho a proteinas y queda muy
poca fraccién libre que pueda difundirse en el semen??.

Respecto a los ganglios linfdticos, los estudios muestran
que, en general y en cualquier situacién, la carga viral es
alli mas elevada que en el plasma y que suele haber un
gradiente de concentracién de los farmacos entre ambos
compartimentos, que es desfavorable para los IP. Sin em-
bargo, se ha comunicado?® que los tratamientos que inclu-
yen IP, a pesar de que se concentran peor alli, tienen una
significativa mayor capacidad de conseguir carga viral in-
detectable en los ganglios linfaticos (95% en un estudio en
el que el 100% de los que tomaban IP tenian carga viral

plasmatica indetectable) que los que no lo contienen. Asi,
se ha impuesto mas la idea de que el control virolégico en
el tejido linfoide es mucho maés dificil que en el plasma y
que en el resto de los reservorios, y que, con pruebas sen-
sibles, casi siempre se detecta replicacién, aun cuando la
viremia plasmatica esté bien controlada!®?4. No esta claro
que esta replicacién residual comprometa el pronéstico de
la infeccion, ni su control inmunovirolégico general.

Monoterapia con lopinavir potenciado
con ritonavir y los reservorios del virus
de la inmunodeficiencia humana

Aunque se han publicado experiencias de monoterapia
con otros farmacos (indinavir, atazanavir potenciado con
ritonavir), actualmente es el LPV/r el dnico que se ha con-
solidado en esta propuesta.

Tras la amplia y prolongada experiencia de los estudios
de monoterapia de mantenimiento con LPV/r?5-2% en los
que la estrategia se mostraba segura y efectiva a medio
plazo, quedan sélo por resolver determinadas cuestiones
relacionadas con el control de la infeccién por el VIH a lar-
go plazo en estos pacientes. Y sin duda, uno de los aspectos
cruciales de este dilema seria el comportamiento de la mo-
noterapia con LPV/r en los reservorios.

En la interpretacion del término “a largo plazo” puede
haber alguna confusion. Determinados matices clinicos y
evolutivos pueden a veces requerir periodos prolongados de
observacion en el seno de estudios clinicos para poder ob-
tener informacién clarificadora. Por ejemplo, la obtencién
de la curacién casi seguro que serd, cuando se consiga, un
fenémeno observable a largo plazo. Como también lo es la
respuesta a la pregunta de si los pacientes que han alcan-
zado una buena recuperacién del recuento de linfocitos
CD4 con el TAR tienen realmente, desde una perspectiva
poblacional, un riesgo incrementado de complicaciones cli-
nicas. Sin embargo, no esta tan claro que, por ejemplo, se

TABLA 1. Penetracion y efectividad de los antirretrovirales en el sistema nervioso central (SNC)*

Capacidad de penetracién en SNC | Puntuacién | ITIAN | ITINAN | P IF
Buena 1 Abacavir Nevirapina Indinavir
Zidovudina Delavirdina Indinavir/ritonavir
Lopinavir/ritonavir
Suficiente 0,5 Lamivudina Efavirenz Amprenavir/ritonavir
Emtricitabina Atazanavir
Estavudina Atazanavir/ritonavir
Darunavir/ ritonavir
Insuficiente 0 Didanosina Amprenavir Enfuvirtida
Tenofovir Nelfinavir
Zalcitabina Ritonavir
Saquinavir
Saquinavir/ritonavir
Tipranavir/ritonavir

IF: inhibidores de la fusién; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de los nucleésidos; ITINAN:

inhibidores de la transcriptasa inversa no anélogos de los nucleésidos.
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requieran mas de 2 o 3 afos de observacién para saber si
una determinada estrategia terapéutica, como la monote-
rapia con LPV/r en pacientes previamente controlados y es-
tabilizados con un TAR clésico (que podria condicionar un
tedrico descenso de la potencia del tratamiento y, por tan-
to, una mayor permisividad tedrica para con la replicacién
del VIH en los reservorios), entrana un riesgo mayor de
fracaso inmunovirolégico general o un riesgo mayor de
complicaciones clinicas secundarias relacionadas (como el
deterioro cognitivo asociado a la encefalopatia por el VIH).
Y es que, afortunadamente, disponemos de unos marcado-
res de la infeccion por el VIH (viremia plasmatica y re-
cuento de linfocitos CD4), que midiendo aspectos esencia-
les de la cinética viral e inmunolégica, que se movilizan
siempre en un escenario a corto plazo (el ciclo vital y la ci-
nética del VIH son muy cortos, igual que la dindmica del
recambio de los linfocitos CD4), se correlacionan muy bien
con las consecuencias de la infeccién a largo plazo. Dicho de
otro modo, actualmente sabemos bien que un paciente con
viremia indetectable estable y con un recuento de linfocitos
CD4 > 350 tiene un potencial de desarrollar complicaciones
clinicas parecido al de la poblacion general. Y que si se
mantiene en esta situacion, no aparecen sorpresas a largo
plazo, ni siquiera en relacién con el mantenimiento de una
replicacion viral residual en los reservorios, como se co-
mentaba en el apartado anterior.

Por tanto, la primera idea es que sabemos que si logra-
mos mantener la viremia de nuestros pacientes indetec-
table y el recuento linfocitario por encima de un determi-
nado umbral, no es esperable que emerja un fracaso
virolégico en el futuro, si no concurren problemas de cum-
plimiento terapéutico, ni tampoco que surjan complicacio-
nes clinicas relacionadas con la persistencia de una repli-
cacion residual del VIH en los reservorios. Esta prueba ya
la ha pasado con éxito la monoterapia con LPV/r como es-
trategia de simplificacion.

Es verdad que en esta revision es obligado llegar mas le-
jos y considerar algunos matices que, si bien sélo tendrian
relevancia en un grupo reducido de pacientes selecciona-
dos, se mantienen como dudas teéricas que dificultan la
asuncién general de la monoterapia de mantenimiento. En
forma de preguntas, y referidas siempre a LPV/r, estas du-
das podrian ser las siguientes:

a) ;Alcanza adecuadas concentraciones en el LCR?

La mala difusién en el SNC ha sido un problema clasico
de los IP del que sélo escapaba indinavir. De hecho, y aun-
que sélo se trata de una anécdota, en un estudio de mono-
terapia de mantenimiento con atazanavir se describié que
algunos pacientes que tenian viremia indetectable man-
tenian, sin embargo, actividad replicativa en el LCR%. Sin
embargo, LPV/r parece alcanzar concentraciones adecua-
das en LCR y controlar alli la replicacién del VIH. En el
estudio IMANI, que planteaba la monoterapia con LPV/r
como tratamiento inicial, en un subestudio se muestra que
las concentraciones de LPV/r en el LCR superan en todos
los casos la IC;, de la cepa wild type del VIH y consiguen el
control de la replicacién®, lo que también han demostra-
do otros estudios con LPV/r en monoterapia®!, incluso te-
niendo en cuenta las concentraciones valle32. Por ello, en la
reciente categorizacion de los antirretrovirales segin su
capacidad de penetrar en el LCR, publicada por Letendre
et al?! y que se ha validado con datos virolégicos y clini-
cos, se ha asignado la mejor puntuacién a LPV/r (tabla 1).

Légicamente, en pacientes pretratados con VIH resisten-
tes, las concentraciones de LPV/r alcanzables en LCR po-
drian ser insuficientes para inhibir la replicacion, pero
hay datos escasos al respecto®.

b) ;Suprime de forma eficaz la replicacién del VIH en el
LCR?

En varios estudios se ha comprobado que si se consigue
viremia indetectable, la carga viral del LCR también es in-
detectable®-*2, aun en el caso de que no se alcancen concen-
traciones adecuadas de LPV/r en el LCR?433, Sabemos que
la eficacia de los IP depende de la minima fraccién libre que
tienen en plasma (del 1% en el caso de LPV/r), y que ésa es
la fraccion que puede atravesar la barrera hematoencefali-
ca. Esas concentraciones minimas de la fraccion libre de
LPV/r podrian ser suficientemente eficaces. Se ha demos-
trado que esta supresion del VIH en el LCR puede conse-
guirse con monoterapia, aun en pacientes con enfermedad
avanzada, y mantenerse por tiempo prolongado®:.

¢) §Cémo se comporta en otros reservorios?

Disponemos también de informacién sobre el comporta-
miento de LPV/r en otros reservorios, como el semen y el
tejido linfoide.

Aproximadamente, un 80% de los varones no tratados
tiene carga viral detectable en el semen. Los IP, bésica-
mente por su amplia unién a las proteinas plasmaticas, di-
funden poco en el semen y es dificil que alcancen concen-
traciones medibles alli. Aun asi, un estudio mostré que
los pacientes tratados con LPV/r en monoterapia tenian
todos, en ausencia de concentraciones medibles del far-
maco, carga viral indetectable en semen®. En otro estudio,
las concentraciones de LPV/r obtenidas en muestras de se-
men eran siempre inferiores al 5% de las concentraciones
plasmaticas, pero, de nuevo, en la muestra habia mas pa-
cientes con carga viral detectable en sangre que en se-
men?®. Sin embargo, se han descrito algunos casos (uno
con LPV/r) en los que se ha detectado carga viral detecta-
ble en el semen (incluso con nuevas mutaciones) en ausen-
cia de viremia?*.

Acerca de la eficacia de LPV/r en monoterapia para con-
trolar la replicacién viral en el tracto genital femenino,
disponemos de los resultados de un pequefio estudio que
confirma la utilidad en este posible reservorio®’. Pese a
que las concentraciones de lopinavir medidas en la secre-
cién cervicovaginal son menores que las concentraciones
plasmaticas, los valores alcanzados fueron superiores a la
concentracion inhibitoria (IC;, > 1,9 ng/ml) requerida para
controlar el virus salvaje en 6 de las 7 mujeres estudiadas.
Teniendo en cuenta que el proceso de obtencién de estas
secreciones conlleva cierto grado de dilucion de la mues-
tra, y que ademads estas secreciones tienen una baja con-
centracién de proteinas a las que se fija el farmaco, la frac-
cion activa (fraccion libre o no ligada a proteinas) del
farmaco puede ser muy superior a la necesaria para el
control de la replicacion viral. En este estudio, las 7 muje-
res analizadas presentaron carga viral indetectable en se-
creciones genitales mientras recibian tratamiento con
LPV/r en monoterapia.

Respecto a los ganglios linfaticos, no disponemos de da-
tos sobre la monoterapia con LPV/r y la cinética viral en
el tejido linfoide, pero sabemos que LPV/r tiene alli un gra-
diente de concentracion desfavorable. En un estudio, la

Enferm Infecc Microbiol Clin. 200826 Supl 16:41-46 45



© Elsevier Espafia S.L. Barcelona (2008). Reservados todos los derechos. El contenido del presente documento no puede ser
reproducido ni transmitido a terceros por ningin procedimiento electrénico o mecanico ni por ningiin medio, sin la previa autorizacion
por escrito del titular de los derechos de explotacion del mismo.

Pasquau Liafio J. Penetracién en reservorios

concentraciéon de LPV/r en el tejido linfoide fue del 21%
respecto a la del plasma?*.

En definitiva, podemos concluir que, en los pacientes
con infeccién por el VIH controlada de forma inmunoviro-
légica y sin antecedentes de fracasos virolégicos o muta-
ciones a IP, un tratamiento de simplificacién con LPV/r
en monoterapia mantiene la viremia indetectable, conti-
nua mejorando el recuento linfocitario y controla de for-
ma sistematica la replicacién detectable del VIH en el
SNC y en el tracto genital. Desconocemos si los valores de
replicacion residual del intestino y de los ganglios linfati-
cos suponen una amenaza para el control de la enferme-
dad a largo plazo. En cualquier caso, el riesgo parece pe-
quefio y, con los datos disponibles, no parece que, en este
escenario, la monoterapia entrafie mas riesgos que el tra-
tamiento triple.

Declaracion de conflicto de intereses
El autor ha declarado no tener ningin conflicto de inte-
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Aspectos farmacoeconémicos de la monoterapia con
lopinavir potenciado con ritonavir
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El presente articulo revisa, de forma breve, cuales son los
principales tipos de analisis farmacoeconémico como base
para reflexionar sobre el analisis de los costes asociados a
la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana,
asi como evaluar el grado de eficiencia del tratamiento
antirretroviral en general. Asimismo, se presentan los
resultados de diferentes analisis farmacoeconémicos
aplicados a la seleccion de antirretrovirales en diferentes
escenarios clinicos de tratamiento. Finalmente, se realiza
un analisis de las ventajas, en términos de eficiencia, que
tiene la estrategia de induccion-mantenimiento basada en
lopinavir potenciado con ritonavir, tanto en el ahorro de
costes directos asociados al tratamiento, como en la
posible disminucion de los costes derivados del
tratamiento de efectos adversos de los analogos de los
nucledsidos.

Palabras clave: Induccién-mantenimiento. Lopinavir
potenciado con ritonavir. Eficiencia.

Pharmacoeconomic aspects of lopinavir/ritonavir monotherapy

The present article briefly reviews the main types of
pharmacoeconomic analyses that evaluate the costs
associated with HIV infection and the efficiency of
antiretroviral therapy in general. The results of several
pharmacoeconomic analyses applied to the selection of
antiretroviral drugs in distinct clinical scenarios are also
presented. Finally, we analyze the advantages, in terms of
efficiency, of lopinavir/ritonavir as induction-maintenance
therapy, both in terms of saving the direct costs of
treatment and in possibly reducing the costs due to the
management of the adverse effects of nucleoside analogs.

Key words: Induction-maintenance. Lopinavir/ritonavir.
Efficiency.
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Introduccion

La tecnologia sanitaria se define como el conjunto de
medicamentos, dispositivos y procedimientos médicos o
quirdrgicos usados en la atencién sanitaria, asi como los
sistemas organizativos y de soporte en los que se propicia
esta atencién. La evaluacién econémica de las tecnologias
sanitarias es un proceso analitico que ilustra la toma de
decisiones, con la racionalizacién de los criterios de asig-
nacién y empleo de los recursos limitados, mediante el es-
tablecimiento de criterios que pueden ser ttiles para ele-
gir entre sus diferentes alternativas de empleo. En el
campo de la farmacoterapia, ademas de considerar la efi-
cacia y la seguridad de los medicamentos, implica conside-
rar sus costes.

En la situacién actual, de fuertes restricciones presu-
puestarias y de una mayor cultura econémica, los anélisis
han de ir mas alla de la simple comparacién aislada de los
costes y deben considerar a estos dltimos en funcién de
los resultados conseguidos por las distintas opciones exis-
tentes (eficiencia). Una intervencién sanitaria que no sea
eficaz, que se utilice de forma incorrecta o que pueda sus-
tituirse por otra con resultados iguales y un coste menor,
tiene unas consecuencias econémicas que se valoran en
términos de renuncia. En este sentido, se define como cos-
te de oportunidad el valor de la mejor alternativa a la que
se renuncia al tomar una decisién. En un contexto de re-
cursos limitados, como es el sanitario, el objetivo de efi-
ciencia supone disminuir el coste de oportunidad.

La evaluacion econémica de medicamentos o farmacoe-
conomia es una de las herramientas que pueden aplicarse
para favorecer la racionalidad de la toma de decisiones. La
farmacoeconomia no es otra cosa que un conjunto de técni-
cas de analisis que permiten comparar las opciones abier-
tas para el decisor, en una situacion en la que debe elegir
entre varias intervenciones farmacoterapéuticas, median-
te la identificacién, la medicién y la cuantificacién de los
efectos en los recursos que estas opciones originan. Sin
embargo, no podemos olvidar que la evaluacién econémi-
ca de medicamentos inicamente considera el criterio de
eficiencia, el cual puede resultar insuficiente, ya que otros
criterios, como el de la equidad, también deben incorpo-
rarse en el proceso de toma de decisiones.

A continuacion, se detallan los diferentes tipos de an4li-
sis farmacoeconémicos segin la forma de medir los resul-
tados de una intervencion (tabla 1).

Analisis de coste-eficacia o coste-efectividad

En este andlisis, los efectos de las opciones comparadas
se miden en unidades clinicas habituales (parametros ob-
jetivos). Estos datos proceden de los resultados de los en-
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TABLA 1. Tipos de estudios farmacoecondmicos

Tipo de analisis |

Medida de los efectos

Medida de los costes

Coste-efectividad Unidades clinicas habituales
Coste-utilidad

Coste-beneficio Unidades monetarias

Unidades de calidad de vida relacionada con la salud

Unidades monetarias
Unidades monetarias

Unidades monetarias

sayos clinicos (andlisis coste-eficacia) o de los resultados
de la préactica clinica diaria (analisis de coste-efectividad).
Como en cualquier andlisis farmacoeconémico, los costes
se miden en unidades monetarias. Su mayor inconvenien-
te es que sélo permite comparar entre opciones similares y
que tengan unos efectos medidos en las mismas unidades.

Analisis de coste-utilidad

En este analisis, los efectos de las opciones compara-
das se miden en unidades de calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) (parametros subjetivos). La utilidad
se define como el bienestar subjetivo o la percepcién indi-
vidual de los valores de satisfaccién (relacionados con la
salud) obtenidos por los pacientes al adquirir, disfrutar o
consumir determinados productos o prestaciones sanita-
rias. La combinacién de las mediciones de la utilidad con
la variable tiempo ha dado lugar a otros indices, de los
cuales el mas empleado es el denominado AVAC (afios de
vida ajustados por calidad), que no es mas que una medi-
da bidimensional del bienestar que ajusta los afios de
vida segun la utilidad asignada a éstos, a causa de los es-
tados imperfectos de salud, cuyo valor estda comprendido
entre 1 (salud perfecta) y 0 (muerte). El estudio de la
CVRS ha ido en aumento durante esta dltima década y
se han desarrollado numerosos instrumentos de medi-
cion. La clasificacién mas sencilla es la que distingue en-
tre instrumentos genéricos (perfiles de salud y medidas
de utilidad o preferencia) e instrumentos especificos. Los
costes, como en cualquier andlisis farmacoeconémico, se
miden en unidades monetarias. La principal ventaja de
este tipo de analisis es la posibilidad de comparar dife-
rentes tipos de intervenciones o programas sanitarios, en
los que se integran cantidad y calidad de vida de los pa-
cientes.

Analisis de coste-beneficio

En este andlisis, los efectos de las opciones comparadas
se miden en unidades monetarias (parametros moneta-
rios) y los costes, como en cualquier anélisis farmacoeco-
némico, se miden también en unidades monetarias. Es el
tipo de estudio menos utilizado, debido a la dificultad de
transformar unidades de salud en términos monetarios,
aunque hay algunos métodos de estimacion, como son el
método del capital humano, el método de las preferencias
reveladas y el método de las preferencias expresadas (va-
loracién contingente o disposicién a pagar).

Eficiencia del tratamiento antirretroviral

Después de mas de 20 afos de estudios clinicos con anti-
rretrovirales efectuados en todos los estadios evolutivos de
la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), y utilizando los farmacos en monoterapia o en com-
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binaciones de 2, 3 0 mas farmacos, puede establecerse que
el tratamiento antirretroviral (TAR) con combinaciones de
al menos 3 farmacos, en la actualidad, es el tratamiento de
eleccion de la infeccién por el VIH. Esta estrategia de tra-
tamiento retrasa la progresion clinica, disminuye los in-
gresos hospitalarios y los costes asociados y aumenta de
forma significativa la supervivencial. Es decir, hay una s6-
lida evidencia de la capacidad del TAR de reducir episo-
dios clinicos y epidemiolégicos asociados al consumo de
recursos. No obstante, estd pendiente de determinar su
grado de eficiencia.

Para aproximarnos a una respuesta, lo primero que de-
bemos considerar es si hay un conocimiento adecuado de
los costes asociados a esta enfermedad que permita dispo-
ner de la informacién necesaria para el anélisis farmacoe-
conémico.

Algunas de las primeras revisiones sobre el tema es la
de Beck et al?, en la que los autores revisan varias bases
de datos de publicaciones cientificas correspondientes al
periodo 1981-1999, y seleccionan los articulos sobre anali-
sis de costes en infeccion por el VIH/sida que cumplian
una serie de criterios metodolégicos y de calidad. Al final
se seleccionaron 54 estudios que incluian trabajos de esti-
macién de costes directos, estudios de estimacién de costes
directos e indirectos y otros que evaluaban el impacto de la
infeccién por el VIH en la productividad laboral. Las prin-
cipales conclusiones de la revisién son que sélo parece ha-
ber una evidencia sélida de costes directos en paises de-
sarrollados (de forma parcial), por lo que se establece la
necesidad de desarrollar estrategias de imputacién de cos-
tes directos e indirectos.

En esta revision, no aparece ningun trabajo espaiiol,
aunque se han publicado algunos estudios interesantes.
Por ejemplo, Antofianzas et al® desarrollan un modelo
cuantitativo que integra caracteristicas clinicas, epide-
miolégicas y de costes econémicos del tratamiento de pa-
cientes afectados de infeccién por el VIH/sida, con objeto
de establecer escenarios de evolucion de la enfermedad y
predecir el coste que el TAR supuso para el sistema sani-
tario espaiiol en 1995.

El trabajo de Momp6 et al* tiene como objetivo elaborar
y validar una base de datos que permita recoger informa-
cion acerca de la evolucién clinica y el consumo de recursos
sanitarios de pacientes infectados por el VIH y obtener da-
tos sobre costes de la utilizacién de recursos a partir de la
informacién recogida durante el proceso de validaciéon. En
el mismo trabajo, los autores revisan los datos de imputa-
cion de costes obtenidos por otros estudios en nuestro me-
dio. Todos ellos suponen una primera aproximacién al
andlisis de costes de esta enfermedad en Espafna®®. Estos
trabajos se sitian en un escenario anterior o inmediata-
mente posterior al TAR de gran actividad (TARGA) y, por
tanto, la interpretacion de sus resultados tuvo un valor in-
dudable en ese momento, pero presenta una aplicabilidad
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menor en el momento actual, en el que la infeccién por el
VIH esté cronificada.

De forma mas reciente, se ha publicado la revision de
Levy et al’, en la que, después de una primera seleccién de
543 potenciales estudios sobre analisis de costes en pa-
cientes con infeccién por el VIH, s6lo 9 de ellos proporcio-
nan datos adecuados para el analisis y sin posibilidad de
comparacion entre ellos por la diferencia de los tipos de
costes considerados, la heterogeneidad de las poblaciones
de pacientes incluidas (segun el estadio de la infeccién),
las fuentes y los métodos para la imputacién de costes em-
pleados y el grado de agregacion con los que los resulta-
dos se presentan en cada estudio.

Una vez establecidas las estrategias de imputacion de
costes, se deberia poder establecer comparaciones con da-
tos reales que permitieran analizar el grado de eficiencia
del TAR. Sin embargo, los estudios son escasos y poco ge-
neralizables. Un trabajo de interés es el de Tramarin et
al®, que realizan un estudio prospectivo, observacional, de
casos y controles y multicéntrico en 345 hospitales italia-
nos y en 2 cohortes diferentes de pacientes: una cohorte en
1994 (pre-TARGA) y otra en 1998 (post-TARGA), en las
que se analizan la mortalidad, la dependencia, la CVRS, el
uso de recursos sanitarios y los costes directos. En este
trabajo, se pone de manifiesto (y se cuantifica) que los cos-
tes del TAR quedan compensados por el descenso de los
costes derivados de los ingresos hospitalarios y de la aten-
cién ambulatoria en la era post-TARGA. Un estudio con
resultados parecidos es el de Flori y Le Vaillant?, en el que
analizan una muestra de 2.230 pacientes de 30 hospitales
franceses durante el periodo 1995-2000. Los autores estu-
dian variables clinicas (recuento de CD4+, evolucién a sida
y mortalidad) y costes asociados a hospitalizacién, consul-
tas, dias de estancia hospitalaria y TAR, y se observa el
descenso en un 55,5% en costes hospitalarios (excluidos los
costes de medicacion).

También es de gran interés el estudio de Beck et al'’, en
el que los autores comparan el incremento en el coste por
ano ganado de vida en la era pre-TARGA (1991-1995) con
el periodo de empleo del TARGA (1997-2001) en 2 hospita-
les canadienses, e incluyen los costes de hospitalizacién,
los costes ambulatorios y los costes de medicacién. Los au-
tores concluyen que, a pesar de los incrementos de coste
por afio de vida ganado entre ambos periodos (y escenarios
de tratamiento), se puede considerar el TARGA como una
intervencion coste-efectiva en su entorno.

El desarrollo de estudios con resultados similares a este
ultimo en Espana podria permitir afirmar que el TAR es
eficiente, si se consideran todos los costes y los beneficios
asociados a él. No obstante, es necesario mejorar la im-
putacion de costes y seria deseable que se desarrollaran
modelos cuantitativos que permitieran configurar escena-
rios de evolucién futura de la enfermedad y de los costes
asociados a ella. Es decir, la determinacion de la eficien-
cia del TAR debe tener como objetivo planificar la asis-
tencia sanitaria con un criterio mas racional y predecir el
impacto econémico de la evolucién del TAR (nuevos far-
macos 0 nuevas estrategias) en la financiacién de los di-
ferentes sistemas de salud. El propio Plan multisectorial
frente a la infeccién por el VIH y el sida (Espana 2008-
2012) establece que no hay estudios suficientes en Espana
sobre el coste econémico de la epidemia de infeccién por el
VIHY,

Analisis farmacoeconomico en la seleccion
del tratamiento antirretroviral

Como se sabe, las recomendaciones actuales establecen
que el TAR debe hacerse con combinaciones de al menos 3
farmacos, que incluyan 2 inhibidores de transcriptasa in-
versa analogos de los nucleésidos (ITIAN) y un inhibidor
de la proteasa potenciado con ritonavir o un inhibidor de
transcriptasa inversa no andlogo de los nucleésidos. La
eleccion de un TAR determinado debe individualizarse
en cada paciente a partir de sus ventajas e inconvenientes
potenciales, teniendo en cuenta factores relacionados con
la situacién basal del paciente, adherencia, complejidad
de la posologia, efectos adversos a corto, medio y largo
plazo, potenciales interacciones farmacolégicas y futuras
opciones terapéuticas que se reservan en caso de fracaso
terapéuticol. En cualquier caso y para las diferentes si-
tuaciones clinicas del paciente infectado por el VIH, hay
distintas alternativas de combinacién antirretroviral, cu-
yos criterios de seleccién son muy variables. Un aspecto
que facilita la aplicacién del anélisis farmacoeconémico es
la medida establecida de los resultados del TAR. Las prin-
cipales variables intermedias manejadas en los ensayos
clinicos son la respuesta viroldgica (porcentaje de pacien-
tes con carga viral plasmatica indetectable o magnitud lo-
garitmica de la reduccién de ésta) y la respuesta inmuno-
légica (aumento del recuento de linfocitos CD4+). Hay
estudios epidemiolégicos sélidos que han permitido esta-
blecer el riesgo de progresion a sida y la mortalidad de
los pacientes con infeccién por el VIH, en funcién de la
carga viral y del nimero de linfocitos CD4+'2. De esta for-
ma, se pueden obtener estimaciones de afios de vida ga-
nados (AVG) que permiten realizar andlisis de coste-efi-
cacia/efectividad y, si se incluyeran medidas de calidad de
vida relacionada con la salud (AVAC), realizar analisis de
coste-utilidad.

Basados en las premisas anteriores, es factible que, en
el caso del paciente no tratado o en la situacién de primer
fracaso terapéutico, pueda incluirse el concepto de eficien-
cia en la toma de decisiones en la seleccién del esquema de
TAR a emplear y, asi, se pueden encontrar diferentes es-
tudios con este objetivo!®4,

Asimismo y aunque las decisiones de tratamiento en el
caso de pacientes ampliamente tratados estdn muy condi-
cionadas por factores como las resistencias, la adherencia
o la toxicidad, hay algunos trabajos que incorporan el ana-
lisis de coste-efectividad como elemento de decisién en la
seleccién de las diferentes alternativas en el paciente mul-
tirresistente!®17.

En cuanto al analisis de decisién a emplear, es probable
que la modelizacién del pronéstico de un paciente con in-
feccion por el VIH responda mejor a un modelo de Mar-
kow. En su aplicacion practica, se considera que el pacien-
te puede encontrarse en un nimero finito de estados de
salud (estados de Markow), de forma que cualquier modi-
ficacién significativa de éstos puede modelizarse como
transiciones de un estado a otro, con sus respectivas pro-
babilidades. El horizonte temporal del anélisis se divide
en periodos (ciclos de Markow) y a cada estado se le asigna
una utilidad que contribuye al pronéstico general, en fun-
cién de la duracién de cada ciclo y de la permanencia del
paciente en cada estado.
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Eficiencia de la monoterapia con lopinavir
potenciado con ritonavir

La estrategia de induccién-mantenimiento puede defi-
nirse como la utilizacién de medicamentos antirretrovira-
les en 2 esquemas distintos aplicados de forma secuen-
cial: @) fase de induccién, que coincide con el inicio del
TAR, y tiene como objetivo alcanzar una respuesta virol6-
gica (carga viral plasmatica indetectable), minimizando
el riesgo de resistencias y favoreciendo una rapida recons-
tituciéon inmunitaria, y b) fase de mantenimiento, en la
que, al alcanzar el objetivo de la fase de induccién, se pro-
cede a modificar el TAR, y se simplifica mediante la re-
duccién de éste a 2 o, preferiblemente, un tnico farmaco,
pero con el objetivo de mantener la respuesta virolégica,
inmunolégica y clinica.

El farmaco que ha acumulado una evidencia mayor para
plantear esta estrategia es lopinavir potenciado con rito-
navir (LPV/r), del que se han publicado los resultados de
diferentes estudios (tanto trabajos iniciales de tipo piloto,
como ensayos clinicos), que se han comentado de forma
amplia en esta monografia y que han provocado que las re-
comendaciones actuales de TAR! consideren que en pa-
cientes sin historia de fracaso previo a IP, con carga viral
plasmatica indetectable y signos o sintomas de toxicidad
por los ITTAN, sea posible la simplificacién a LPV/r en mo-
noterapia, con el nivel de evidencia méximo (nivel A, es-
tudios aleatorizados y controlados).

De todas las ventajas de esta estrategia, hay 2 que tie-
nen una relaciéon indudable con la eficiencia de esta mo-
dalidad de tratamiento: a) la primera, disminuir el riesgo
de efectos adversos a medio o largo plazo de los ITTIAN, con
la reduccion de sus costes asociados, y b) la segunda, redu-
cir los costes directos asociados al TAR.

Respecto a la primera, en el estudio de Libre Codina et
al'®, se ha cuantificado en nuestro medio que los costes
promedio totales provocados por los acontecimientos ad-
versos asociados a los ITIAN, durante un periodo de 12
meses, ascendieron a 2.223 euros/ano, y los de impacto

econémico mas elevado son los derivados de la lipoatrofia,
la lipodistrofia mixta y la neuropatia periférica. La supre-
sion de los andlogos de los nucledsidos en un esquema de
TAR, con el mantenimiento del control de la replicaci6n vi-
ral, debe contribuir a disminuir estos costes asociados a su
toxicidad.

En cuanto a la reduccion de costes directos totales, es
evidente que la reduccion del nimero de farmacos que for-
man el TAR redundara en un descenso del coste final del
tratamiento; no obstante, es interesante su andlisis para
conocer cudl es la magnitud cuantitativa de la diferencia.
Esta premisa se aplicé al estudio piloto espafiol compara-
tivo, aleatorizado y abierto, en el que se incluy6 a 42 pa-
cientes con CVP indetectable tras recibir tratamiento tri-
ple, que incluia LPV/r en 21 pacientes (farmaco con el que
se simplifico el tratamiento a monoterapia), y se mantuvo
a los otros 21 pacientes con tratamiento triple. Tras 48 se-
manas de seguimiento, el 81% de los pacientes cuyo trata-
miento se simplificé a LPV/r continuaba con CVP inferior
a 50 copias/ml, frente al 95% de los pacientes que mantu-
vieron el tratamiento triple'®. El andlisis farmacoeconémi-
co aplicado a este estudio piloto?® concluyé que cuando se
opta por el mantenimiento del tratamiento triple en lugar
de la opcién de monoterapia con LPV/r, se incurre en un
coste incremental de 3.502 euros por unidad de efecto al-
canzado (carga viral plasmadtica indetectable a las 48 se-
manas de iniciado el tratamiento) (tabla 2).

Mais recientemente, se han comunicado los resultados
preliminares del andlisis farmacoecon6mico?! de esta mis-
ma estrategia en el estudio OK04%2, Este estudio, con un
diseno similar al del estudio piloto ya comentado, incluyé
a 205 pacientes de 28 hospitales espanoles que se aleatori-
zaron a mantener un tratamiento triple basado en LPV/r,
o a suspender los nucleésidos y recibir monoterapia con
LPV/r, con un seguimiento de 2 afnos. En este anélisis, se
calcul6 la tasa de coste-eficacia incremental de la monote-
rapia (MT) frente al tratamiento triple (TT). Aplicando
un descuento anual del 3%, la eficacia terapéutica fue de
84,5% (MT) frente a 76,8% (TT) (MT — TT = 7,6%). La mo-
noterapia mostro6 resultados mejores en cuanto al tiempo

TABLA 2. Resumen de costes (de 48 semanas de tratamiento y porcentajes medios del coste y la eficacia)

Grupo de cambio Grupo de mantenimiento

Costes Monoterapia (n = 21) Tratamiento triple (n = 21)
Costes del tratamiento antirretroviral de los pacientes sin fracaso (euros) 82.416 177.005
Costes del tratamiento antirretroviral de los pacientes con fracaso y 8.888 .
rescatados (euros) ’

Costes del tratamiento antirretroviral de los pacientes con toxicidad . 5.451
y rescatados (euros) ’
Costes de la evaluacién de fracaso terapéutico (euros) 3.060 —
Costes del tratamiento antirretroviral de rescate (euros) 7.733 —
Costes del tratamiento antirretroviral de los pacientes con fracaso no 1616 .
rescatados (euros) :

Total (euros) 103.713 182.456
Pacientes con carga viral plasmatica indetectable tras 48 semanas de 20 21
tratamiento

Porcentaje medio del coste y la eficacia 5.186 8.688
Coste de la eficacia incremental 3.502

Tomada de Escobar et al®.
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con eficacia terapéutica (tiempo medio incremental de 3,7
semanas-paciente), tiempo con eficacia virolégica (tiempo
medio incremental de 2,3 semanas-paciente) y en la pro-
porcién de acontecimientos adversos relacionados con sus-
pensiones de tratamiento (porcentaje diferencial —8,0%).
No hubo diferencias respecto al nimero de opciones futu-
ras de tratamiento. El coste diferencial fue de —5.563 €/pa-
ciente, fundamentalmente debido a la diferencia de costes
de adquisicién del TAR. Los an4dlisis econ6micos mostra-
ron la ventaja de la monoterapia en coste-eficacia terapéu-
tica, coste-paciente-semana en tratamiento con eficacia vi-
rolégica, y coste-suspension evitada relacionada con el
farmaco de estudio. Los analisis probabilisticos de sensibi-
lidad mostraron que la monoterapia es coste efectiva en el
93,65% de los escenarios posibles.

En resumen, la estrategia de induccién-mantenimiento
con LPV/r supone una alternativa al TAR indefinido y ri-
gido, s6lo modificable en caso de toxicidad o fracaso tera-
péutico. Esta forma de simplificacion tiene ventajas, no
s6lo en aspectos relacionados con la eficacia clinica y la
seguridad, sino también en términos de eficiencia (rela-
cién entre el coste y la eficacia). Estos aspectos tienen in-
terés especial en sistemas sanitarios publicos de paises de-
sarrollados y también en aquéllos en desarrollo, en los que
las dificultades de acceso al TAR tienen, fundamental-
mente, un origen en la falta de recursos econémicos.

Declaracion de conflicto de intereses
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