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Introduccion

El interés por la simplificacién surge de la necesidad de prescindir de los analogos de nucleésidos, por su
toxicidad a largo plazo. Desde hace mas de 10 afios, en que surgieron los primeros estudios para analizar la
seguridad y eficacia de esta estrategia con lopinavir/ritonavir, sigue despertando interés cientifico, clinico y
econémico. En el presente no hay un consenso en las recomendaciones; la interpretacién de los resultados
es discordante, y mientras algunos enfatizan el mayor riesgo de pérdida de la supresion viral, otros desta-
can que el posible repunte virolégico con esta estrategia no se asocia con una pérdida de opciones terapéu-
ticas ni emergencia de resistencias al inhibidor de proteasa potenciado con ritonavir. Este panorama deter-
mina las recomendaciones que se pueden hacer en la practica clinica; casi todos los grupos estan de
acuerdo en que deben seleccionarse los pacientes candidatos a una simplificacién con menos farmacos.
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Lopinavir/ritonavir in new simplification strategies in antiretroviral therapy

ABSTRACT

Interest in simplification arises from the need to dispense with nucleoside analogs due to their long-term
toxicity. Since the first trials analyzing the safety and effectiveness of the strategy with lopinavir/ritonavir
(LPV/r) emerged more than 10 years ago, simplification continues to arouse scientific, clinical and economic
interest. At present, there is no consensus on recommendations; interpretations of results are discordant:
while some emphasize the greater risk of loss of virologic control, others indicate that the possible
virological rebound with this strategy is unrelated to a loss of therapeutic options or to the emergence of
resistance to ritonavir-boosted protease inhibitors. This scenario governs the recommendations that can be
made in clinical practice; almost all groups agree that candidates should be selected for a simplification
strategy with fewer drugs.
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mutaciones asociadas a timidina cuando se utiliza esta familia de
farmacos3.

La terapia combinada con 2 inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos de nucleésidos (ITIAN) y un inhibidor de la transcriptasa
inversa no analogo de nucledsidos (ITINN) o un inhibidor de la pro-
teasa (IP) se mantiene desde hace mas de 10 afios, basada en eviden-
cia derivada de estudios aleatorizados controlados y de datos epide-
mioldgicos'?. Entre los temas sin resolver destacan la toxicidad
causada por los ITIAN, particularmente los analogos timidinicos, y la
resistencia cruzada entre los ITIAN causadas por la emergencia de las
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La implementacion de la triple terapia (TT) antirretroviral de gran
actividad (TARGA) supuso un punto de inflexién en la historia natural
y el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Hasta ese momento, la monoterapia (MT) y la bitera-
pia (BT) con farmacos antirretrovirales desarrollados en los afios no-
venta no habian conseguido impedir la replicacion del virus a medio-
largo plazo, por lo que los clinicos dedicados a tratar pacientes con
VIH adoptaron la TT como un principio primordial para el manejo de
esta enfermedad.

Con el tiempo se fueron estableciendo las pautas preferentes, y se
lleg6 al consenso de que la TT idealmente debe incluir 2 inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos de niicleosidos/nucleétidos (ITIAN)
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y un tercer farmaco de una familia diferente, como la de los no ana-
logos de nucledsidos (ITINN), inhibidores de la proteasa potenciados
con ritonavir (IP/r) o inhibidores de la integrasa'+.

Sin embargo, teniendo en cuenta que el tratamiento de la infec-
cién por VIH es crénico, con una esperanza de vida cada vez mas
cercana a la de un sujeto sin infeccién por VIH, comenzaron a surgir
inquietudes en cuanto a toxicidad acumulada de los farmacos, posi-
bles interacciones con otros medicamentos, preservaciéon de antirre-
trovirales para potenciales terapias de rescate y costes elevados de
las terapias. Es cierto que el desarrollo de mdltiples farmacos con
toxicidad reducida en los Gltimos afios ha permitido minimizar algu-
nas de estas cuestiones, pero siguen siendo inciertas las consecuen-
cias a largo plazo del tratamiento antirretroviral (TAR).

En este escenario, la posibilidad de utilizar tratamientos con un
menor nimero de farmacos se ha venido estudiando como una op-
cién para optimizar el uso del TAR, intentando evitar la sobreexposi-
cién a farmacos manteniendo el control virolégico. El factor determi-
nante para tener un éxito hipotético recae en la eleccién del firmaco
o farmacos que mantengan una barrera genética suficiente para evi-
tar el escape viral mediante la seleccién de virus con resistencia al
tratamiento. La generalizacién del uso de lopinavir/ritonavir (LPV/r)
como primer IP potenciado, con una barrera genética similar o supe-
rior a la conseguida con las triples terapias previas, permitié el inicio
de mudltiples estudios orientados a confirmar la posibilidad de utili-
zar estrategias de TAR con un menor niimero de firmacos.

Proponemos una revisién de los ensayos que, a lo largo de la dlti-
ma década, han proporcionado datos de eficacia y seguridad de la MT
y BT con LPV/r, como estrategia de reduccion en el nimero de farmacos.

Monoterapia con lopinavir/ritonavir

Los primeros ensayos de simplificaciéon multicéntricos con LPV/r
abordaron directamente la MT; hay que tener en cuenta que la toxi-
cidad de los analogos utilizados en ese momento (zidovudina [AZT],
didanosina [ddI], zalcitabina [ddC], estavudina [d4T]) era una preocu-
pacién mayor (lipodistrofia, acidosis lactica, neuropatia, anemia,
etc.) y prescindir de ellos se convertia en una necesidad. Conceptual-
mente constituye la base de lo que hoy se conoce como terapias aho-
rradoras de nucleésidos (nucleoside-sparing regimens).

Los estudios OK (Only Kaletra) aportaron los primeros datos de
seguridad y eficacia de la MT con LPV/r en un amplio grupo de pacien-
tes>7, La aleatorizacién de los pacientes a mantener su TT previa con
2 ITIAN y LPV/r, o bien a simplificar a una MT con LPV/r, es el denomi-
nador comtn de estos ensayos clinicos. Hay que destacar que la gran
mayoria de los pacientes recibia AZT/lamivudina (3TC) o d4T/3TC. El
primer estudio piloto con 42 pacientes (21 en la rama de MT) permiti6
establecer que una mayoria de pacientes simplificados a MT (81%)
mantenia indetectable la carga viral (CV) tras 1 afio y que el fracaso
virol6gico no se asociaba a una rapida seleccién de resistencias, per-
mitiendo volver a suprimir la replicacién viral con la reintroduccién
de los nucleésidos®. También permitié confirmar que las caracteristi-
cas elegidas para la seleccién de candidatos (CV < 50 copias/ml duran-
te al menos 6 meses sin historia de fracaso previo con IP) parecian
aceptablemente seguras para desarrollar un estudio con potencia
para valorar la no inferioridad de esta estrategia terapéutica.

El segundo estudio, OK04¢, aleatorizado, multicéntrico y abierto,
incluy6 205 pacientes seleccionados con los mismos criterios que el
estudio piloto, pero ademas, como punto clave, el disefio del estudio
contemplaba la reinduccién programada con 2 ITIAN en caso de re-
punte virol6gico confirmado en la rama de MT en ausencia de muta-
ciones de resistencia a IP. Si bien inicialmente se permitia esta inten-
sificacién con CV > 500 copias/ml una vez descartado el desarrollo de
resistencias a IP, tras el primer afio el protocolo se enmendé para
permitir la intensificacién en pacientes con CV 50-500 copias/ml de
forma mantenida (3 determinaciones en 2 meses), en ausencia de
estudio de resistencias. En el andlisis principal (proporcién de pa-

cientes con CV < 50 copias/ml a las 48 semanas, por intencién de
tratar: cambios de tratamiento y pérdidas = fracaso, sin considerar
fracaso la reintroduccién de los nucleésidos si la CV volvia a supri-
mirse), la MT demostré la no inferioridad sobre mantener la TT: el
94% en MT y el 90% en TT (limite superior del intervalo de confianza
[IC] del 95% de la diferencia, 3,4; p = 0,28); el 89% de los aleatorizados
en la rama de MT con LPV/r permanecia en ese esquema.

A las 96 semanas’, con ese mismo andlisis, se confirmé la no infe-
rioridad (el 87% en MT frente al 78% en TT; limite superior del IC del
95%, 1,2; p = 0,09).

En el analisis convencional, segtin el algoritmo de tiempo hasta la
pérdida de respuesta virolgica (TLOVR) de la Food and Drug Admi-
nistration, en el que ademas se consideran fracaso las pérdidas de
seguimiento y los cambios de tratamiento (la presencia de 2 CV > 50
copias/ml se consideré siempre como fracaso independientemente
de la respuesta a la reintroduccién de los nucleésidos), no se aprecia-
ron diferencias significativas: el 85% en MT frente al 90% en TT a las
48 semanas (p = 0,31) y el 77 frente al 77,6% a las 96 semanas (p =
0,86). Por dltimo, en el andlisis de datos observados, considerando
fracaso solo los repuntes virolégicos confirmados (independiente-
mente de la respuesta a la reinduccién con nucleésidos), se mostrd
una tendencia hacia menor control viroldgico en los pacientes en MT,
que a las 48 semanas resulta significativa (el 89 frente al 97%; IC del
95%, 0,8-15,5; p = 0,049), aunque no a las 96 semanas (el 86,4% en MT
frente al 94,4% en TT; p = 0,06).

Como conclusién de estos estudios podemos resumir que, en su-
jetos seleccionados —pacientes previamente bien controlados du-
rante al menos 6 meses y sin fracaso previo a IP—, la simplificacién a
MT con LPV/r (permitiendo la reintroduccién de ITIAN si es preciso)
es tan eficaz como mantener una TT y la mayor parte de los pacientes
puede mantener la supresion virolgica con este esquema simplifi-
cado. Si bien, en lineas generales, no hay diferencias significativas, la
MT tiene un peor rendimiento en el andlisis por tratamiento obser-
vado, ya que los pacientes presentan mayores tasas de replicacion
viral de bajo nivel. El principal factor pronéstico de fracaso virolégico
en pacientes en MT fue la adherencia insuficiente, lo que podria re-
lacionarse con una menor permisividad al retraso u omision de dosis
(forgiveness) respecto a la TT, probablemente por la mayor vida me-
dia intracelular de los ITIAN. Como ensefianza podemos deducir que
las consecuencias a corto plazo de una mala adherencia tienen ma-
yor impacto negativo con un régimen de MT con IP/r y solo deberia
plantearse como estrategia en sujetos cumplidores. La oportunidad
de reintroducir los mismos ITIAN aporta seguridad a la MT con LPV/r,
en cuanto que no implica pérdida de opciones terapéuticas (un 83%
de los repuntes virales en MT se controla de nuevo), hecho importan-
te en la practica clinica habitual. La aparicion de resistencias fue muy
infrecuente (el 0,5% por 100 pacientes-afio), similar a la observada en
pacientes que mantenian la TT. Por otra parte, no debemos pasar por
alto el hecho de que hay mas abandonos en la rama de TT por efectos
adversos.

Posteriormente se han realizado otros estudios con parecidas ca-
racteristicas y resultados®?. Son los estudios KalMo (n = 60, 96 sema-
nas de seguimiento) y KALESOLO (n = 186, 48 semanas), con tasas de
mantenimiento de supresion virolégica (CV < 50 copias/ml) en el 83-
91% de pacientes en MT frente al 86-88% en TT si aceptamos la rein-
troduccién de nucleésidos por protocolo, y el 80-84% en MT frente al
87-88% en TT si consideramos cualquier cambio del tratamiento
asignado en la aleatorizacién como fracaso.

Todos los estudios mencionados utilizaron la dosificacién de
LPV/r 2 veces al dia (bid). La MT con LPV/r administrado 1 vez al dia
(qd) se prob6 en un pequeiio estudio no controlado (IMANI-III)®, en
el que pacientes que recibian LPV/r en MT bid como primer trata-
miento y mantenian CV indetectable se simplificaron a LPV/r en MT
en régimen qd. La aparicion de resistencias en el fracaso de 3 de estos
pacientes, un hallazgo inusual en estudios de MT en pacientes con
viremia previamente controlada, motivé el abandono de esa linea de
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investigacion, por lo que la evidencia disponible para el uso clinico
de LPV/r en MT solo permite su utilizacién en regimenes bid.

En 2011 se public6 un metaanalisis" para analizar de forma con-
junta los resultados de los diversos estudios que se fueron desarro-
llando con MT con IP/r como simplificacién de pacientes con CV pre-
viamente controlada. Mediante una bisqueda sistematica se
incluyeron 10 ensayos clinicos, entre ellos los explicados en esta mo-
nografia (ninguno de estos ensayos era ciego), con una poblacién de
estudio sumatoria de 1.189 pacientes (con escasas pérdidas, < 10%). En
7 de estos ensayos el IP/r de referencia era LPV/r, aunque no se encon-
traron diferencias en los principales objetivos virolégicos con el otro
IP/r analizado, darunavir/ritonavir (DRV/r). Se determinaron datos de
fracaso virolégico (con puntos de corte en CV > 50 y 500 copias/ml),
progresion a sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (sida) o
muerte y aparicién de resistencias genotipicas. En este metaandlisis
se utiliz6 un criterio de respuesta conservador, considerando la resu-
presién con ITIAN como un fracaso terapéutico permanente, y se pro-
cedi6é a andlisis Ginicamente por intencion de tratar y tratamiento
observado. Se extrajeron datos a 48 semanas o a 72-96 semanas, se-
gln extension de los ensayos analizados. Comenzando con el primer
objetivo, se confirmé que la MT se asocia a mayor pérdida de supre-
sién viral; la diferencia maxima en el riesgo absoluto de fracaso viro-
l16gico a 48 semanas se estim6 en un 10-13% mas de fracaso con MT
(peor escenario); las diferencias estimadas entre MT y TT se sitan en
el limite de la significacion estadistica. No obstante, los autores apor-
tan datos de supresién viroldgica al reintroducir los ITIAN en los pa-
cientes considerados como fracasos en MT, y la estrategia resultd
efectiva en un 93% de los casos. Como segundo objetivo, el nimero de
episodios sida o muerte fue muy bajo y no permitié extraer conclu-
siones. Respecto al tercer punto, no se observé mayor riesgo de desa-
rrollo de resistencias en MT. Se confirma la tendencia a presentar
mayor tasa de abandonos por efectos adversos en la rama de TT.

En 2013 (14th EACS) se present6 otro metaanalisis'? sobre eficacia
de la MT con IP/r (446 pacientes con LPV/ry 511 con DRV/r); de estos
6 ensayos recogidos se obtuvieron datos pormenorizados para 2 ti-
pos de andlisis:

- Considerando cualquier CV > 50 copias/ml como fracaso (cam-
bio = fracaso); la diferencia global fue de -5,6% (IC del 95%, -0,4 a
-10,7; p = 0,04) a favor de la TT.

- Aceptando el cambio de TAR como éxito si se alcanza la resupre-
si6n al final del estudio (cambio aceptado); la diferencia se establecid
en +3,2% (IC del 95%, -1,4 a +7,7), lo que supone una tendencia, sin
significacion estadistica, a favor de la MT.

En los casos de fracaso viroldgico no se detectaron diferencias en
las mutaciones de resistencia a IP y las cifras fueron globalmente
muy bajas. En conclusién, este metaanalisis sigue evidenciando que
los pacientes en MT con IP/r muestran una mayor probabilidad de
perder la supresién viral, pero que esta diferencia, aunque estadisti-
camente significativa, es de pequefia magnitud y la situacién es re-
versible al reinstaurar la TT inicial y en ningdn caso a expensas del
desarrollo de resistencias.

La extrapolacién de estos datos a gran escala en la practica clinica
habitual ha llevado a muchos clinicos a publicar sus experiencias. La
gran mayoria son estudios retrospectivos, sin grupo control (estu-
dian el comportamiento de una cohorte en MT) y con criterios de
inclusién menos estrictos, pero en general muestran resultados equi-
parables a los presentados en los ensayos clinicos. El grupo PIMOCS®
analiz6 664 pacientes que habian recibido IP/r en MT (el 34,4% con
LPV/r), con un 88% que mantenia la supresién virolégica a los 12 me-
ses. En esta cohorte se describen como factores prondsticos indepen-
dientes el nadir de CD4 y el tiempo de supresion virolégica anterior
a la simplificacién. Otro grupo de trabajo™, ademas, encontro rele-
vante tener LPV/r pautado en su TT previa. La cohorte andaluza® (es-
tudio multicéntrico en hospitales andaluces; n = 986) present6 datos

a 2 afios de pacientes en MT con IP/r, de los cuales el 42,4% estaba con
LPV/r, incluyendo pacientes coinfectados con virus de la hepatitis C
(VHCQ); se mantiene la supresién viral en > 90% (eficacia estimada de
fracaso viroldgico del 94,8% [IC del 95%, 93,3-96,6]; considerando to-
das las causas de fracaso, por intencién de tratar el 78,8% [IC del 95%,
76-81,5]). Los resultados son consistentes con los ensayos clinicos,
con un 81,5% de pacientes que contintia en MT y sin encontrar dife-
rencias significativas en cuanto a la simplificacién a LPV/r o DRV/r (p
=0,17). Ademas, los autores concluyeron que la mayoria de pacientes
que desarrollan un fracaso virolégico o los que presentan viremia
detectable sin criterios de fracaso mantienen el virus salvaje en
cuanto al gen de la proteasa, con mutaciones mayores a IP en un 6,6%,
sin comprometer en estos casos la actividad de los IP/r.

Con todos estos estudios y metaanalisis se han obtenido muchos
datos que confirman que es aceptable la seguridad virolégica de esta
estrategia terapéutica, requisito esencial para proseguir en esta linea
de investigacién. Ningiin estudio demostré diferencias en el recuento
de CD4. Las posibles ventajas de la MT en cuanto a evitar efectos
adversos dependen mucho de los nucleésidos que se estuvieran uti-
lizando. Asi, en el estudio OK04, en el que un niimero importante de
pacientes utilizaba nucleésidos relacionados con mayor toxicidad
(AZT, ddI, d4T), las tasas de discontinuacién por toxicidad fueron su-
periores en los pacientes que recibieron TT. Por lo general, no se han
encontrado diferencias importantes en los parametros analiticos de
seguridad, aunque en los pacientes que suspenden tenofovir (TDF) es
habitual apreciar un discreto incremento en las determinaciones de
colesterol total y unido a lipoproteinas de baja densidad en relacién
con la eliminacién del leve efecto hipolipemiante asociado a TDF. En
la practica clinica, sin embargo, es la presencia de toxicidad a los
nucleésidos la principal motivacién para establecer una MT con IP/r.

Se han disefiado estudios que, de forma especifica, analizan el im-
pacto de la MT sobre diversas comorbilidades: la lipodistrofia (estu-
dio KRETA, KALIPO)®", la coinfeccion por hepatitis C (PEKARI)® y la
funcién neurocognitiva (estudio PICASSO)®™. Las conclusiones a las
que llegaron fueron que la MT con LPV/r no contribuye al desarrollo
de lipodistrofia, pero tampoco la revierte cuando esta plenamente
establecida, que no se ha confirmado una posible relacién entre la
MT y el deterioro neurocognitivo y que la MT con LPV/r es una alter-
nativa de tratamiento antirretroviral segura y eficaz en pacientes que
reciben interfer6n y ribavirina como tratamiento de su coinfeccion
por VHC.

Con el fin de despejar dudas en cuanto a la eficacia y seguridad de
mantener la MT con IP/r a muy largo plazo en un amplio grupo de
pacientes (n = 587), en Reino Unido se disefi6 el estudio PIVOT (Pro-
tease Inhibitor monotherapy Versus Ongoing Triple-therapy Trial)%,
un importante ensayo clinico aleatorizado cuyo esquema es un buen
reflejo de la practica clinica habitual; los resultados a 3 y 5 afios se
han comunicado recientemente. Se aplicaron, entre otros, los si-
guientes criterios de seleccién: periodo de indetectabilidad de al me-
nos 6 meses; TT con IP o ITINN (efavirenz o nevirapina) previo a la
aleatorizacién —no necesariamente IP—; pareja de ITIAN de uso pre-
ferente en la actualidad (TDF/emtricitabina o abacavir/3TC en la gran
mayoria); CD4 > 100/ul; sin cambios de TAR por fracaso viroldgico;
ausencia de mutaciones a IP conocidas, y ausencia de comorbilidades
importantes como parametros de seguridad (coinfeccién por el virus
de la hepatitis B [VHB], coinfeccién VHC subsidiaria de tratamiento,
diabetes mal controlada, riesgo cardiovascular elevado). Una vez
aleatorizado un paciente a recibir MT, el IP/r fue elegido por el clinico
responsable del paciente, y en un 14% fue LPV/r. El seguimiento se
asemejaba al de un paciente en la practica clinica habitual, permi-
tiendo el flujo de pacientes a TT en caso de repunte virolégico (CV >
50 copias/ml comprobado en 3 determinaciones, incluyendo una en
la misma muestra de sangre preservada), embarazo, toxicidad o de-
seo del paciente. El objetivo primario propuesto es la pérdida de op-
ciones terapéuticas. Los resultados del PIVOT confirman que la pér-
dida de supresion viral es mas frecuente en pacientes que simplifican
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Tabla 1

Resultados del ensayo clinico PIVOT?, que compara la simplificacién a monoterapia
(MT) con IP/r (inhibidor de la proteasa/ritonavir) frente al mantenimiento de una triple
terapia (TT)

TT(n=291) MT (n=296) Diferencia TT p
- MT (IC del 95%)

CV > 50 confirmada, 8(3,2) 93 (35) 31,8% (24,6-39) < 0,001
n (%)
Pérdida de opciones 2(0,7) 6(2,1) 1,4% (-0,4 a 3,4) 0,15
terapéuticas (3 afios),
n (%)
Pérdida de opciones 4(1,8) 6(2,1) 0,2(-2,5a2,6) 0,85
terapéuticas (5 afios),
n (%)
Cambio en CD4, +91 (9) +108 (9) +17 (-10 a 43) 0,21
media (DE)
Episodios serios, n (%) 8(2,8) 15(5.1) 2,3(-0,8a54) 0,15
Efectos adversos 159 (55) 137 (46) -84(-16,4a0,3) 0,043
grados 3-4, n (%)
Cambio en funcién +0,51 (0,04)  +0,50 (0,04) -0,01 (-0,11 a 0,86
neurocognitiva [NP5], +0,09)
media (DE)
Coste de TAR (en 30.230 21.260 (700)  -8.970 (-6.790 a -
libras), media (DE) (880) -11.760)

CV: carga viral; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza; TAR: tratamiento
antirretroviral.

a MT respecto a los que siguen en TT (el 35 frente al 3,2%; p < 0,001)
(tabla 1). Sin embargo, no hay diferencias en cuanto al objetivo pri-
mario, la pérdida de opciones terapéuticas tras 3 afios (el 2,1% en MT
frente al 0,7% en TT; p = 0,85), ya que las viremias se controlan espon-
taneamente o con reinduccion de ITIAN (32%). De forma interesante,
los genotipos analizados en el seno de un fracaso mostraron con fre-
cuencia mutaciones adquiridas antes de la simplificacion, es decir,
virus archivados con mutaciones que no afectan al rendimiento del
IP/r. Si se tienen en cuenta solo las mutaciones de resistencia selec-
cionadas por los firmacos que el paciente esta recibiendo durante el
estudio, la probabilidad de perder opciones terapéuticas a los 5 afios
es igual en pacientes con TT (1,5%) o en MT (1%). Desde el punto de
vista de la toxicidad, la rama de MT mostré de forma significativa un
menor nimero de episodios grados 3-4 (el 46 frente al 55% en TT;
p = 0,043); no se encontraron diferencias entre ambos esquemas te-
rapéuticos al explorar de forma prospectiva la funcién neurocogniti-
va. En materia de costes, la MT resulté significativamente mds eco-
némica. La conclusién de los autores es que la aplicacién de una MT
con IP/r como estrategia de simplificacién en pacientes selecciona-
dos en la practica clinica habitual es una alternativa segura a largo
plazo, ya que mantiene la no inferioridad con respecto a la TT en
virtud de preservar las opciones terapéuticas.

Biterapia basada en lopinavir/ritonavir

El estudio de posibles combinaciones de 2 antirretrovirales, uno
de los cuales es un IP/r potenciado, cronolégicamente es posterior al

de la MT y surge desde 3 situaciones convergentes: la necesidad de
retirar o evitar nucledsidos téxicos o ineficaces de la terapia antivi-
ral; la necesidad de ampliar el espectro de pacientes susceptibles de
simplificar a MT y disminuir el riesgo de repunte virolégico que se ha
constatado con esa estrategia, y, por Gltimo, optimizar el TAR utili-
zando el nimero de farmacos estrictamente necesario para mante-
ner el control virolégico al menor coste econémico posible.

En este escenario, la combinacién mas utilizada es la de asociar
un IP potenciado con un segundo farmaco. El IP permite mantener
un régimen con barrera genética suficientemente elevada para evi-
tar la rapida seleccion de resistencias, pese a disminuir el nimero de
farmacos. Como segundo farmaco se han utilizado raltegravir (RAL),
maraviroc, un no nucleésido o bien un nucledsido activo poco t6xi-
co, fundamentalmente 3TC, aunque hasta este momento la mayor
parte de la evidencia del uso de BT en simplificacién procede de
pequefios estudios observacionales y un niimero reducido de ensa-
yos clinicos.

En el ensayo KITE?' (Kaletra-Insentress Treatment Evaluation) se
aleatorizaron 60 pacientes con tratamiento triple y CV < 50 copias/ml
arecibir RAL mas LPV/r o mantener la TT, en una proporcién 2 a 1. No
se encontraron diferencias en el control virol6gico (el 92% en BT fren-
te al 88% en TT con CV < 50 copias/ml; p = 0,7) o en el perfil inmuni-
tario entre ambos regimenes. La combinacién de RAL/LPV/r se asoci6
con cifras mas altas de triglicéridos en sangre (233 + 30 frente a 133
+ 27; p = 0,003), sin diferencias evidentes en otras toxicidades aso-
ciadas a ITIAN (densidad mineral ésea, distribucién grasa, aclaracién
de creatinina) a las 48 semanas.

En el andlisis de una cohorte observacional de pacientes simplifi-
cados a BT con 3TC + IP/r en un hospital de Madrid (n = 44)?, tras un
seguimiento de 101,5 pacientes-afio, solo se observaron 2 fracasos,
ambos relacionados con mala adherencia y sin seleccién de mutacio-
nes de resistencia. La motivacién para aplicar esta simplificacién fue
la toxicidad por ddI y TDF, fundamentalmente.

En 3 hospitales de Barcelona se analizaron datos de 131 pacientes
(2005-2011)* que simplificaron fundamentalmente por razones de
toxicidad. Entre los IP/r elegidos por los clinicos, LPV/r represent el
16,8%. Los farmacos complementarios para aplicar la BT fueron TDF,
RAL o etravirina. En el analisis a 96 semanas se obtuvo una eficacia
global del 87,4% (IC del 95%, 80,7-94,1).

El mayor ensayo clinico hasta la fecha con una BT basada en LPV/r
como simplificacién se ha realizado en Espafia. Se trata del estudio
OLE? (Only Lopinavir and Epivir), en el que los participantes (n =
250) con CV < 50 copias/ml durante al menos 6 meses se aleatoriza-
ron a permanecer en una TT que incluia LPV/r o simplificar a una BT
con 3TC + LPV/r. La utilizacién de 3TC como segundo farmaco tiene
especial interés, ya que se trata de un farmaco muy bien tolerado y
de precio muy reducido al estar disponible como farmaco genérico,
lo que junto a la elevada eficacia de esta combinacién que se ha co-
municado en pacientes naive (estudio Gardel) hace esta combinacién
especialmente interesante para su aplicacién en la practica clinica.
Como valor afiadido, esta combinacién podria coformularse en com-
primidos con LPV/r/3TC. Recientemente se han hecho publicos los
resultados del estudio OLE en la Conferencia Internacional de 2014
en Melbourne. Como objetivo primario se analizé la proporcién de
pacientes libres de fracaso terapéutico a 48 semanas (la definicion de
fracaso incluye 2 determinaciones de CV > 50 copias/ml separadas al
menos 2 semanas, progresion a sida o muerte, pérdida de seguimien-
to, cambio o interrupcién permanente de TAR). Excluyendo a pacien-
tes aleatorizados, que en realidad tenian criterios de exclusion, la
proporcién de pacientes libres de fracaso terapéutico ascendi6 al
91,5% en la rama de BT frente a un 90,9% en la de TT (diferencia de
-0,6% [IC del 95%, -6,9 a +8,1]); el andlisis por intencién de tratar, que
incluye a todos los aleatorizados, estima resultados similares, por lo
tanto, sin diferencias estadisticamente significativas en términos de
eficacia. Miltiples analisis de sensibilidad apoyan el objetivo prima-
rio: al analizar los subgrupos de fracaso terapéutico (el 8,47% en la
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rama dual y el 9,09% en la triple), no se encuentran diferencias, ex-
cepto en la tasa de discontinuacién por efectos adversos, del 3,31% en
TT y del 0,85% en BT. Como objetivo secundario importante, la pro-
porcién de pacientes con fracaso viroldgico (esto es, censurando las
pérdidas por episodios no virolgicos, como toxicidad o pérdida de
seguimiento) fue baja en ambos grupos, del 2,54% en BT y del 2,48%
en TT (diferencia en la proporcién de pacientes libres de fracaso vi-
rolégico del -0,05% [IC del 95%, -5,3 a +5,1]). Ademas, se analiz6 la
tasa de blips en ambas pautas, sin encontrar diferencias relevantes.
Los pacientes libres de cualquier blip o fracaso virolégico fueron el
87,3% en BT frente al 87,6% en TT (diferencia 0,3% [IC del 95%, -8,5 a
+8,3]). Estos datos corroboran que en BT no se observa mayor inci-
dencia de repuntes virologicos de bajo nivel. No se detecté emergen-
cia de resistencias en el grupo de BT, y en el de TT solo se document6
un genotipo con resistencias adquiridas previamente (103N y 184V).
En cuanto a toxicidad, la simplificacién no se asocié a cambios en las
fracciones lipidicas ni en el filtrado glomerular. Con estos resultados
preliminares del estudio OLE podemos concluir que la terapia dual
con LPV/r y 3TC es no inferior en términos de seguridad y eficacia,
logra una supresién virolégica equiparable a la de la terapia estandar
con 2 nucleésidos y supera la tendencia a presentar repuntes virol-
gicos, que ocurre con otras estrategias de simplificacién. Como bene-
ficios adicionales se podrian considerar la preservacién de opciones
terapéuticas y la reduccion del coste de TAR.

Guias de practica clinica: recomendaciones de aplicacion en la
practica clinica habitual

Con la evidencia cientifica conocida en el presente, los paneles de
expertos establecen recomendaciones para aplicar la MT con IP/r en
casi todas las guias de practica clinica que valoran la posibilidad de
aplicacion de la MT con IP/r (LPV/r o DRV/r) y coinciden en que no ha
demostrado a largo plazo la no inferioridad por tratamiento observa-
do (cambio de tratamiento aleatorizado = fracaso), aunque si ha de-
mostrado la no inferioridad por intencién de tratar pura (ignorando
reinducciones con los ITIAN retirados previamente), aunque esto
lleva a establecer recomendaciones diferentes entre las principales
guias. Algunas de ellas se explican a continuacién.

- Guias de GESIDA 2014'. Consideran que no hay razones para un
cambio proactivo, pero es una opcion razonable para evitar toxicidad
de ITIAN si el paciente cumple los criterios: ausencia de hepatitis B
créonica; CV < 50 copias/ml durante al menos 6 meses; ausencia de
mutaciones en gen de proteasa o fracasos viroldgicos previos a IP;
buena adherencia al TAR. Una vez instaurada se debe confirmar su-
presién virolégica y otros parametros de seguridad (analitica basica)
a las 3-6 semanas y continuar con la evaluacién periddica estandar,
cada 4-6 meses.

-Guias EACS 20132 Consideran la MT con IP/r como una opcién si
hay intolerancia a ITIAN, en usuarios de drogas con interrupciones
frecuentes de TARV o cuando se desea una simplificacion. Enfatizan
las condiciones basicas de indetectabilidad y ausencia de fracaso a IP,
ademads de no presentar infecciéon crénica por VHB.

- Guias DHHS 20143, Ponderan las posibilidades de fracaso virol6-
gico, con posible escape viral al sistema nervioso central, y conside-
ran que no hay evidencia cientifica suficiente para recomendar el uso
de MT con IP/r; enuncian que, por lo general, no deberia utilizarse.

-Guias IAS 20124 Tampoco encuentran suficientes datos de segu-
ridad para recomendar la simplificacién como terapia de manteni-
miento, por lo que no se recomienda si hay otras opciones de trata-
miento disponibles.

Respecto a la terapia dual, los datos son mas limitados, por lo que
los paneles de expertos no pueden emitir ninguna recomendacién.

En cualquier caso, en el campo de la simplificacién resulta esen-
cial disponer de un seguimiento de CV y genotipo de resistencias

para poder aplicar la estrategia con seguridad, por lo que no parece
una opcién abordable en paises en vias de desarrollo, donde las limi-
taciones de estas pruebas pueden conllevar fracasos inadvertidos,
con el consiguiente riesgo de seleccién de resistencias.

Conclusiones

El papel en simplificacién de las pautas con reducciéon del namero
de farmacos sigue siendo controvertido, aunque se esta generando
gran cantidad de evidencia por medio de estudios que probablemen-
te puedan aportar, en un futuro cercano, mayor informacién sobre
sus condiciones de uso y modificar las recomendaciones actuales. En
este escenario, la experiencia con LPV/r es cada vez mas amplia y los
resultados disponibles lo sitian como uno de los IP/r preferentes en
las pautas de reduccién de farmacos.

Debemos recordar, por tltimo, los requisitos imprescindibles para
no comprometer la seguridad de esta estrategia, con los datos dispo-
nibles: buena adherencia a TAR, CV < 50 copias/ml mantenida en el
tiempo, no ser portador de mutaciones de resistencia a IP y pacientes
sin alteracién neurocognitiva preexistente ni coinfeccién con VHB.
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