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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 niamero
elevado de pacientes y seguimientos de hasta 4 ainos, 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 econdmicos 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.
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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.
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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 (ITTIAN) y un inhibidor de la transcriptasa inversa
no andlogo de los nucleésidos (ITINAN) o un inhibidor de
la proteasa (IP) potenciado con ritonavir'2. El objetivo del
TAR es la supresién de la cinética viral hasta un valor tal
que éste ya no ejerza su actividad patogénica, mantenien-
do ademads 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 infeccion por el VIH2.

No obstante, la ausencia de erradicacion 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 nucleédsidos, conllevan con frecuencia efectos adversos
graves, como lipodistrofia*, dislipemia y acidosis lactica®®.
La redistribucién de la grasa condiciona una alteracién
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 metabélicos
se atribuyeron a los IP, en los dltimos afios 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
nucleédsidos de inicio llevé a algunos a pensar que la to-
xicidad relacionada con los nucleésidos podia darse por
eliminada. Pero la comunicacién 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 analogos 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 nimero
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 diseiiadas 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 progresion de la enfermedad y de la mortalidad
y, por tanto, se abandonaron.

La aparicion 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 replicacién viral de forma eficaz y segura.

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

a) Gran potencia. La potencia se podria definir como la
disminucién 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 modificacién
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 (IC;,)
(IQ) sea lo mas elevado posible, lo cual facilita el control
virolégico, como que la zona de alta presién selectiva (en
la que la replicacion del virus salvaje esta 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 replicacion viral no
esté suprimida.

d) La existencia de un margen de tiempo entre el fraca-
so viroldgico 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 reaccion, es fundamental en el desarrollo de
una estrategia de simplificacién con monoterapia, porque
en ese momento la intensificacién del tratamiento, o in-
cluso una optimizacién 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 €l.

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 farmaco con alta poten-
cia antirretroviral, tanto en pacientes naive!l, como en
pretratados'?, tal como se demuestra en el estudio 7202,
En este estudio se utiliz6 LPV/r a dosis de 400 mg/100 mg
2 veces al dia en combinacion 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 recibié en combinacion con d4T y
3TC; la caida de la carga viral plasmaética (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 concentracion valle de LPV/r, una
vez alcanzada la fase estacionaria, supera entre 50 y 100
veces a la IC,, para el virus sin mutaciones!>!*!4. Por otro
lado, la barrera genética del LPV/r a las resistencias es
elevada's: 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 sitiia en aproxi-
madamente 14 veces respecto a la del virus sin mutacio-
nes y, finalmente, cuando hay més 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 andlisis 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 presion selectiva estrecha es una
ventaja farmacocinética fundamental de este farmaco, y
que le dota de ese margen cronoldgico de seguridad, mar-
gen de reaccién, entre que ocurre el rebote viral y se pro-
duce una mutacion.

La monoterapia con LPV/r es una estrategia de simpli-
ficacién atractiva, ya que es menos téxica, mas barata y,
en ocasiones, mas 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 estan-
dar con TT, y que, en esa situacion, se simplifican a mo-
noterapia con LPV/r. Entendiendo como simplificacién no
un numero 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 esparioles. 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 virolégico 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/ul), 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 analisis realizado por in-
tencion 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-
cién de los 2 ITIAN 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 anélisis 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).
Ademas, aquéllos con fracaso virolégico habian permane-
cido menos semanas con CVP < 50 copias/ml previamente
a la aleatorizacién. 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 afos (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 abandong el tratamiento y se perdié en el se-
guimiento (ambos con CVP indetectable en ese momento);
los otros 5 eran fracasos virolégicos. 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.

i Criterios de inclusion Unbral de Porcentaje de CVS (IT) - Porcentje de FY | Mataciones i
Autor (aio) | Disetio Brazos . ¢ . oo | detectabilidad | reseatadocon | mayores |\ oo o
pacientes | , . .. | CVSenlos6 TAR previo FV previ 0V | Semana24 | Semana 8 | § 1| Semana 96 | Semana 144 | Semana 192 ‘monoterapia ITLAN basil T la dislipemia
Asintomético wesesprevios CD4>200 conLpvye | FVPrevio | e emana 24 | Semana 48 | Semana mana mana mana asales | en
Arrbas et al”  Aleatorizado, LPVR a1 No St No S NoalP  No <0 81frente 81frente  81frente 66,1% 1% 100% No No
(2005), Pulido ~ abierto, piloto ~ frente a TT semanas) allde  a%%  a%05% semana 19
etal®(2008)
Pulidoetal®  Aleatorizado, ~ LPVIr 205(L1) No Silaunque  No Sid NoalP  No <50 Ylfrente 83 frente Tfente  71% 17% 833%  051x100  No
(2008) abierto,no- frenteaTT permiten semanas) a%%  a898% aTl6% semana 144 pacientes/
inferioridad blips) aio (10F,
461,84y
MV TTL
824)
Nunesetal” Aleatorizado, ~ LPVr 60(1) NE S S No No NE <80 86 frente Yhsemana 48 100% No No
(2006) abierto frentea TT a83%
Pieroneetal® Abierto,grupo  LPVr 18 S § NE - No(ITINAN ~ No NE <T 06% 1% 100% No
(2006) tinico,piloto basales)
Singhetal”  Aleatorizado, ~ LPVr 52(L:1) NE S S No NE <4 <50 731frente 384% NE No No
(200) abierto frente a T a8)1%
Sprinzetal®  Aberto,grapp LPVr n S S No S S <Imenores <40 63% 3% 80% 3%
(2008) tinico, piloto (1474)
Ruaneetal”  Abierto,grpp  LPVr 19 NE SiOmesess  No S NoalP  No <T 13% 5% NE NE

(2004) tinico, pioto 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 nucledsidos; IP: inhibidores de la proteasa; IT: intencién de tratar; LPV/r: lopinavir/ritonavir; MT: monoterapia;
NA: no analizado; NE: no especificado; TAR: tratamiento antirretroviral; T'T: tratamiento triple.

*El estudio de Sprinz et al?® incluy6 a pacientes con fracaso virolégico previo con IP, pese a considerarse como criterio de exclusién en el protocolo.
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ITIAN que tomaban previamente a la aleatorizacion, y de
nuevo se consiguié la supresién virolégica en 4 de ellos,
que la mantienen tras un seguimiento de 168, 165, 160 y
51 semanas tras la reintroduccién; el quinto paciente se
perdié en el seguimiento. No se detectaron mutaciones
mayores en el gen de la proteasa en los analisis 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. Ningin paciente interrumpi6
el tratamiento por efectos adversos y sélo uno tuvo un
efecto de grado 3 (hipercolesterolemia).

Del estudio OK, resulta muy interesante el andlisis de
los fracasos virolégicos. Todos ellos aparecieron mas 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 més trascendente quiza sea
que en todos los casos, tras la reintroduccion de los nu-
cledsidos, se volvié a conseguir rdpidamente la supre-
sion 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 genotipificaciéon del dcido 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 més de
un afo 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 union 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 replicacién viral en estos compartimentos anaté-
micos, convirtiéndolos en santuarios del VIH frente al
LPV/r. La recuperacion de la supresion de la cinética vi-
ral tras la reintroduccion de los ITIAN, que si que alcan-
zan estos santuarios de forma mas 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-

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

OKO0422

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 exclusion fueron los mismos que en
el OK piloto, afiadiendo ademés 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
aleatoriz6 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 definié 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/r y
con la reintroduccion 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 ITTAN 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 disefi6 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 virolégicos
(6%): de ellos, 4 mantenian de nuevo CVP < 50 copias/ml
con la reintroduccion de los 2 ITIAN basales, uno habia
desarrollado resistencia a LPV/r y otro no consiguié la su-
presion después de la reintroduccién de los 2 ITIAN. Al
realizar el analisis 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 segun 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 paraddéjico 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 ITIAN, si es necesario,
es una estrategia tan eficaz como continuar con TT, cum-
pliendo el criterio de no-inferioridad. Y, ademés, sin un se-
guimiento especialmente exhaustivo de los pacientes (visi-
tas trimestrales). En este estudio, se pone de manifiesto
que los episodios intermitentes de replicacién 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-
teccién 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 unica, 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 reintroduccién del tratamiento con 2 ITIAN no
sélo 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 ITTAN,
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 analisis
por IT (datos perdidos = fracaso), un 77,6% de los pacien-
tes que reciben T'T 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 aparicion de resistencias ma-
yores en el gen de la proteasa, entre las 48 y las 96 sema-
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nas, solo 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 més 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
supresion virolégica en pacientes en monoterapia. Sigue
confirmandose que la estrategia es segura y que la rein-
troduccién 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 més 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 cdpsulas 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 anos) de los 100 pacientes inicialmente
asignados a monoterapia? muestran el mantenimiento
de la supresién 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 nucledsidos
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
ITTAN basales, 14 consiguieron la supresién virolégica,
pero 3 de ellos presentaron un nuevo repunte de la CVP
durante el seguimiento (uno desarroll6 mutaciones a IP), y
uno nunca alcanzé supresién (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 inclusiéon
eran una CVP < 80 copias/ml durante > 6 meses, sin his-
toria de fracaso virolégico, CD4 > 200 células/ul y nadir
de CD4 > 100 células/ul. Se aleatorizé a 60 pacientes a
razon 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 supresion 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 mas 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 ITTAN 2 semanas més y luego retirando-
los y manteniendo monoterapia con LPV/r el resto del
tiempo del estudio. Los criterios de inclusién 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 definié 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 experiment6 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 viroldgicos: uno se perdi6 en el
seguimiento y al otro se le reintrodujo su pauta previa y
consigui6 supresion virolégica. Tres pacientes (17%) dis-
continuaron el estudio a causa de la diarrea, todos con su-
presion 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 diagndsticos 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. El 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 tltimo tras haber alcanzado supresion 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 discontinidan los ITTAN manteniendo mo-
noterapia con LPV/r durante 96 semanas. Se consideran
criterios de exclusion: los fracasos terapéuticos a TAR, una
mutacion 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 supresion virolégica a los 2 anos. 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 inclusion (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 consigui6 el control virols-
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: 1101, M361, 147A, L63P y I93L. En el
estudio, se describe ademads a una paciente que, en trata-
miento con monoterapia y situacién de fracaso virolégico,
desarrolla deterioro cognitivo que mejora después de in-
troducir el TAR, que los autores ponen en relacién 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 mas grandes y con mas
seguimiento, como los OK' 22 en los que ningin paciente
en fracaso presenté sintomatologia neurolégica, ni en un
subestudio del estudio IMANI, llevado a cabo en pacientes
naive, en los que se confirma el control virolégico en liqui-
do cefalorraquideo (LCR) utilizando monoterapia®®. Este
estudio incluye, ademds, un parametro novedoso: la deter-
minacion del polimorfismo de CYP3AA4; si bien no consigue
demostrar una relacién entre este polimorfismo y el fra-
caso virolégico, esto puede deberse a un tamaio 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 pequeiio estudio puede
tener que ver con 2 factores: @) una definicién 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 ) 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 tinico centro,
que evalué 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
simplificacién 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
ng/ml (2 desviaciones estandar por encima de la mediana
de las C;, descritas en los estudios con LPV/r), el resto de
farmacos se suspendi6 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. S6lo 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 mds importante tanto en
numero de pacientes, como en el tiempo de seguimiento, la
estrategia de simplificacién 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 farmacos acompanan-
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 esta del todo aclarado,
pero parece que la adherencia inadecuada podria desem-
penar un papel importante, méas del que desempenia 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 mas 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 penetracién diferente de los farmacos antirre-
trovirales en los lugares santuario. Es preciso conocer mas
sobre la penetracién 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-
tribucion 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 tnico caso en que las mutaciones confi-
rieron una disminucién de la sensibilidad fenotipica al
LPV/r, la 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 aparicién 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-afo, 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 sitdan a esta estrategia de simplifica-
cion 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 ain 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 espafoles 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. Ademas, todos se hicieron con la presenta-
cién de LPV/r en cdpsulas, 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 formulacién 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 supresion 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 (mas 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 til 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 relacién ries-
go-beneficio 6ptimo.
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