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RESUMEN
Palabras clave:
Infeccién VIH El tratamiento antirretroviral combinado (TAR) ha logrado un aumento de la supervivencia de los pacien-
Envejecimiento tes, cuya expectativa de vida se perfila actualmente cercana a la de la poblacién general de los paises occi-
Comorbilidad dentales. Sin embargo, el TAR no es capaz de restaurar completamente la salud, dado que persiste un esta-
Lopinavir do de inmunoactivacién cronica. La infecciéon por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se ha

convertido en una enfermedad crénica y préximamente el 50% de los pacientes tendra mas de 50 afios. En
la actualidad existe un debate sobre la posibilidad de un envejecimiento acelerado en la poblacién VIH. Se
observa un solapamiento entre el estado de inflamacién crénica, las comorbilidades propias de la edad y de
los habitos de vida y la toxicidad a largo plazo del TAR. La toxicidad del TAR puede potenciar las comorbili-
dades, sobre todo cardiovasculares y renales, y la propia toxicidad, sobre todo, de los anilogos timidinicos
puede también contribuir al estado inflamatorio y al envejecimiento. Se dispone de evidencia con pautas
de simplificacién con monoterapia con inhibidores de la proteasa potenciados, por toxicidad presente o
potencial. En la actualidad, por la misma causa, se estan explorando pautas de biterapia con lopinavir/rito-
navir (LPV/r) con distintos antirretrovirales, y los estudios de mayor tamafio muestral son con raltegravir y
con lamivudina. El estudio GARDEL ha demostrado que una biterapia con LPV/r con un fairmaco genérico
como lamivudina es no-inferior a una triple terapia en pacientes sin tratamiento previo. Esta es la respues-
ta al desafio para LPV/r en la fase de enfermedad crénica y con una disminucién del coste econémico.
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Challenges of lopinavir/ritonavir in the chronicity of human immunodeficiency
virus infection

ABSTRACT
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HIV infection Combination antiretroviral therapy (ART) has increased patient survival, which is currently similar to that
Aging of the general population in western countries. However, ART is unable to completely restore normal
Comorbidity health, given the persistence of chronic immune activation. Human immunodeficiency virus (HIV) infection
Lopinavir has become a chronic disease and 50% of patients will soon be older than 50 years. Currently, there is a

debate on the possibility of accelerated aging in the HIV-infected population. An overlap has been observed
between chronic inflammation, age-related comorbidities, lifestyle, and the long-term toxicity of ART. ART-
related toxicity can encourage the development of comorbidities, especially cardiovascular and renal
complications, while toxicity-especially that of thymidine analogs-can also contribute to inflammation and
aging. Evidence is available on simplification strategies with boosted protease inhibitor monotherapy
aiming to avoid or reduce potential or demonstrated toxicity. Currently, studies are underway of dual
therapy strategies with lopinavir/ritonavir (LPV/r) with distinct antiretroviral agents. The studies with the
largest samples are those with raltegravir and lamivudine. The GARDEL trial has demonstrated that dual
therapy with LPV/r plus a generic drug such as lamivudine is non-inferior to triple therapy in treatment-
naive patients. All of the above indicates the response to the challenge posed to LPV/r by the chronic phase
of the disease and by the need to reduce costs.
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Introduccion

Los objetivos de la terapia antirretroviral combinada (TAR) son:
reducir la morbilidad asociada al virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH), prolongar la supervivencia y mejorar la calidad de vida,
mantener de forma continuada una supresion de la replicacién viral,
restaurar y preservar la respuesta inmunolégica y prevenir la trans-
mision. En los paises desarrollados, la infeccién por VIH se ha con-
vertido en una enfermedad crénica. Las pautas de TAR son mas efica-
ces, sencillas y mejor toleradas'2.

El fenémeno del envejecimiento en la poblacién general es un
tema de interés de la investigacion biomédica y de la sociedad actual.
Se estima que el 50% de los pacientes infectados en los paises desa-
rrollados tendra una edad de 50 afios. Nuestra comprension de las
necesidades futuras en el cuidado del paciente VIH es limitada, por
el solapamiento de la infeccién VIH como enfermedad crénica, los
eventos no-sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (sida), la co-
morbilidad propia de la edad y de los habitos de vida, la toxicidad a
largo plazo de TAR y el riesgo de un sindrome de envejecimiento
acelerado'2

La infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana como
enfermedad cronica

Recientemente varias cohortes han estimado para los pacientes
con infeccién VIH una expectativa de vida similar a la de la poblacién
general>4, Estas estimaciones se deben valorar con prudencia, dado
que persisten importantes diferencias en ciertos subgrupos y otras
cohortes europeas.

¢Existe un envejecimiento prematuro en los pacientes con infeccion por
virus de la inmunodeficiencia humana?

En la actualidad existe un consenso emergente de que el estado
inflamatorio persistente contribuye a un aumento del riesgo de en-
vejecimiento’, En la poblacién con infeccién VIH concurren una
serie de factores sobre la posibilidad de un envejecimiento prematu-
ro. Por un lado se encuentra la propia infeccion VIH. El estudio
SMART demostré que la interrupcién de TAR originaba una mayor
mortalidad en los pacientes por sida y eventos no-sida®. Es probable
que un inicio muy precoz de TAR pueda reducir el set-point inflama-
torio’. Por otro lado, en la poblacién VIH, a pesar del efecto beneficio-
so de la TAR, persiste un estado de inmunoactivacién e inflamacién
crénica®s. Sin embargo, el grado de responsabilidad de la inflamacién
crénica no esta bien determinado. No se dispone de estudios especi-
ficos y los estudios observacionales pueden originar una serie de
sesgos. El porcentaje de pacientes de 60-70 afios es bajo para la cons-
tatacion de un envejecimiento prematuro. No existen marcadores
surrogados estables, reproducibles y fiables para la valoracién del
estado inflamatorio y de la edad “biolégica™.

Las controversias y posibilidades de investigacion aumentan
cuando se pretende valorar un estado de envejecimiento acelerado o
frailty®. La cohorte MACS encontré este fenotipo en un reducido gru-
po de pacientes'.

Edad avanzada y comorbilidad en la infeccién por virus de la
inmunodeficiencia humana

Un tercer factor es el aumento de las comorbilidades que pueden
estar relacionadas con el propio envejecimiento de la poblacién, con
un mayor porcentaje de factores de riesgo y con la originada por la
toxicidad a largo plazo de la TAR. Hay una serie de aspectos que pue-
den influir en la respuesta, el posible retraso en el diagnéstico de la
infeccion y la mayor inmunosupresion basal, las comorbilidades, la
medicacion colateral, los niveles de tolerabilidad y adherencia en los
diferentes niveles de edad valorados'>'2,

El indice VACS es un marcador de comorbilidad que demostré un
valor discriminatorio con la mortalidad®. En la cohorte suiza, el 14%
de los pacientes > 65 afios tomaba > 4 medicamentos diferentes de
TAR™.

La mortalidad de los pacientes VIH tratados se produce por los
eventos no-sida, entre los que destacamos la enfermedad cardiovas-
cular, la nefropatia, la hepatopatia, el deterioro neurocognitivo, la
osteoporosis y el riesgo de fracturas y los tumores no asociados a
sida'?; por ejemplo, la poblacién VIH tiene un aumento del 50% del
riesgo cardiovascular, después de realizar los ajustes para los factores
de riesgo®. Estimular el ejercicio y los habitos de vida saludables son
uno de los objetivos prioritarios para el control de las comorbilida-
des.

Toxicidad de la terapia antirretroviral

Un metaanadlisis reciente refiere que aunque algunos estudios ob-
servacionales han implicado a algunos antirretrovirales especificos,
la evidencia es dudosa. Los metaanalisis realizados con estudios alea-
torizados no encontraron un aumento del riesgo cardiovascular con
abacavir (ABC) e inhibidores de la proteasa (IP)*.

La lipoatrofia esta relacionada con los inhibidores de la transcrip-
tasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN) timidinicos, zidovudina
(AZT) y estavudina, con un posible efecto aditivo con efavirenz (EFV)
y un efecto beneficioso con IP'. La lipoatrofia estaba asociada a otras
alteraciones metabdlicas y al aumento del riesgo cardiovascular. La
monoterapia con lopinavir/ritonavir (LPV/r) presentaba una mejoria
de la lipoatrofia en varios estudios, con un seguimiento de 96 sema-
nas'.

La patogénesis de las enfermedades renales en los pacientes con
infeccién VIH tiene diferentes mecanismos®. Por un lado, la nefropa-
tia asociada a sida, la relacionada con inmunocomplejos, la relacio-
nada con la comorbilidad y la nefropatia secundaria a TAR, funda-
mentalmente por tenofovir (TDF), que origina un deterioro de la
funcién renal y una disfuncién tubular proximal®', Indinavir y ata-
zanavir (ATV) pueden producir cristaluria y fracaso renal.

Algunos estudios poblacionales realizados en Estados Unidos se-
flalaron que tanto varones como mujeres con infeccién VIH tenian
una mayor prevalencia de fracturas osteopordticas que la poblacién
general®. Se asocian factores de riesgo tradicional y los efectos deri-
vados de TAR, sobre todo por TDF.

Estudios sobre la demencia en pacientes en tratamiento con TAR
han documentado porcentajes elevados de alteraciones neurocogni-
tivas leves 0 moderadas, a pesar de mantener una viremia suprimida,
especialmente en pacientes con nadir bajo de CD4?'. Existe una con-
troversia sobre la penetracion de los diferentes antirretrovirales en el
sistema nervioso central (SNC)?2.

Optimizacion de la terapia antirretroviral

La TAR contintia siendo nuestra principal medida de control en la
infeccién VIH.

El fracaso de la terapia inicial de TAR se produce casi siempre por
decisién del paciente, por la toxicidad, fundamentalmente cardiovas-
cular y renal, o por la falta de adherencia plena?4,

En la actualidad, la terapia de inicio del tratamiento antirretrovi-
ral consiste en la combinacién de 2 ITIAN coformulados (TDF/emtri-
citabina [FTC] o ABC/lamivudina [3TC]) y un tercer farmaco: inhibi-
dor de la transcriptasa inversa no-analogo (ITINN), IP potenciados
con ritonavir (IP/r) o un inhibidor de integrasa (IIn).

En los tltimos afios se ha considerado preciso estudiar pautas efi-
caces sin ITIAN que pudieran solventar toxicidades ligadas a estos
farmacos. Seguidamente se revisan los datos en este sentido de estu-
dios realizados con terapias con menos de 3 antirretrovirales. En
otros capitulos de este documento se recogen los datos de eficacia
virolégica e inmunoldgica de este tipo de estrategias.



28 K. Aguirrebengoa / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(Supl 3):26-30

Monoterapia con inhibidores de la proteasa/ritonavir

En ocasiones se plantea una pauta de simplificacién para evitar
potenciales problemas o para mejorar la adherencia, por convenien-
cia, para preservar futuras opciones de tratamiento, para evitar inte-
racciones o para reducir costes.

El objetivo de la monoterapia con IP/r, ademas de mantener la
carga viral (CV) suprimida a largo plazo, es el balance entre la efi-
cacia y la tolerabilidad con una reducida toxicidad. La monoterapia
con IP/r, LPV o darunavir (DRV), por su elevada barrera genética se
ha ensayado en los dltimos afios como una pauta de simplifica-
cién?*?7, Es importante que el paciente seleccionado mantenga la
CV suprimida un tiempo minimo de 6 meses, ausencia de fracaso a
IP, adherencia plena y ausencia de hepatitis crénica por virus de la
hepatitis B.

En Europa hay una considerable experiencia con pautas de mono-
terapia, con estudios con LPV/r (OK04, KALMO, M03-613) y DRV/r
(MONET, MONOI) en los que una gran proporcién de pacientes man-
tiene un control a largo plazo y la reintroduccién de ITIAN consigue la
resupresion de la CV'728-31 En los ensayos clinicos no se ha demostrado
un aumento del riesgo de aparicién de resistencia a IP*2. Es evidente
que la monoterapia no es una estrategia para pacientes naive, como
quedé demostrado por los estudios MONARK y EARNEST?334,

Se ha planteado el debate de la posible replicacién del VIH en los
santuarios, a nivel de SNC y genital?. Estan en marcha 2 estudios,
PIVOT y PROTEA, que podrian resolver las cuestiones pendientes.

Pautas de tratamiento antirretroviral sin inhibidores
de la transcriptasa inversa andlogos de nucledsidos
en pacientes con fracaso virologico

Las pautas mas utilizadas han sido un IP/r asociado a raltegravir
(RAL), un ITINN de segunda generacion, etravirina (ETV) o un anta-
gonista de CCR5, maraviroc (MVC)?>3,

- Estudio Second Line*. Estudio de 492 pacientes pretratados en
fracaso viroldgico y sin exposicion previa a IP, ni [In y con mutaciones
a ITIAN (89%). Los pacientes fueron aleatorizados a LPV/r + RAL fren-
te a LPV/r + 2-3 ITIAN reciclados. A las 48 semanas, el 81,7% tenia CV
< 200 copias/ml, sin observarse diferencias entre las 2 ramas. La
rama de ITIAN tuvo un descenso del 2-4% mayor de densidad mineral
6sea y la rama de LPV/r + RAL mayores valores de colesterolemia.

- Estudio EARNEST?4 Tiene un disefio similar al estudio anterior y
ha sido realizado en el mismo tipo de pacientes, salvo con una terce-
ra rama con monoterapia de LPV/r tras 12 semanas de induccién con
RAL. A las 96 semanas de seguimiento no habia diferencias en el end-
point principal de buena respuesta clinica (criterios OMS). La pauta
de monoterapia fue inferior a las otras 2 pautas. Otros estudios pre-
sentan resultados favorables®,

Pautas de tratamiento antirretroviral sin inhibidores de la transcriptasa
inversa andlogos de nucledsidos en pacientes con carga viral
indetectable

- Estudio ACTG 51163, Los pacientes con una pauta supresora con
IP/r o ITINN fueron aleatorizados a EFV + LPV/r o EFV + ITIAN. La
pauta de EFV + LPV/r tuvo una elevada discontinuacién y dislipemia.
EFV + IP no es una buena asociacién.

- Estudio KITE®. Los pacientes tratados con ITIAN + IP/r y sin an-
tecedentes de fracaso previo fueron aleatorizados a LPV/r + RAL fren-
te a terapia estandar. No hubo diferencias en la eficacia (el 90 frente
al 92%) ni en la toxicidad, con una mayor tendencia de hipertriglice-
ridemia con la pauta de ITIAN.

Recientemente se ha comunicado el estudio OLE, que demostr6 la
no-inferioridad en la eficacia en la semana 48, con una pauta de

LPV/r (2 veces al dia [bid]) + 3TC (qd) frente a continuar con una
pauta de LPV/r + 2 ITIAN en pacientes con una CV suprimida“.

Estin en marcha estudios de simplificacién (SALT y DUAL) con
ATV/r y DRV/r con 3TC y otras combinaciones sin IP/r>>3,

Pautas de tratamiento antirretroviral de biterapia en pacientes naive

Recientemente se ha publicado el ensayo GARDEL*. Es un estudio
con un disefio de no inferioridad, en el que 426 pacientes fueron
aleatorizados, con una estratificacién previa segiin CV mayor o me-
nor de 100.000 copias/ml, a LPV/r + 3TC 150 mg (bid) frente a LPV/r
(bid) y 3TC o FTC + otro ITIAN, en una combinacién fija (TDF/FTC,
ABC/3TC o AZT/3TC) segiin criterio médico. El 88,3% de los pacientes
con biterapia y el 83,7% con triple terapia tenian una CV < 50 copias/
ml en la semana 48, alcanzando la no-inferioridad. En el estrato de
CV > 100.000 copias/ml, el 87,2% de la rama dual tuvieron una CV <
50 copias/ml frente a un 77,9% de la terapia triple. La tolerabilidad de
discontinuacién de la terapia fue mayor con la triple terapia (el 4,9
frente al 0,4%).

Se ha publicado el estudio NEAT001/ANRS143, con DRV/r + RAL
frente a DRV/r + TDF/FTC, en el que la biterapia alcanz6 la no-inferio-
ridad, pero no en estrato con CD4 < 200/ul. Se observé un elevado
porcentaje de fracasos virolégicos.

El estudio PROGRESS* es un estudio aleatorizado de LPV/r + RAL
frente a LPV/r + TDF/FTC, en el que no hubo diferencias en la respues-
ta viroldgica en la semana 48, con un 83,2% con CV < 40 copias/ml en
la rama de biterapia frente a un 84,8% en la rama de triple terapia,
mostrando una no-inferioridad.

Otro estudio con LPV/r + EFV tuvo la misma eficacia que la pauta
triple, pero mayor discontinuacién; sin embargo, un estudio con
DRV/r + RAL present6 un inesperado nimero de fracasos y mutacio-
nes en la integrasa.

El estudio piloto SPARTAN estudié una pauta de ATV 300 mg bid
sin potenciar con raltegravir frente a ATV/r (300/100) + ITIAN y no
obtuvo los resultados esperados, y el estudio MODERN, con DRV/r +
MVC frente a DRV/r + ITIAN, fue prematuramente finalizado.

Desafios de lopinavir/ritonavir en la actualidad

LPV/r es el tnico IP coformulado con ritonavir, y desde su comer-
cializacion en Europa en el afio 2001 se ha utilizado ampliamente*445,
LPV/r presenta las cualidades anteriormente descritas para las pau-
tas sin ITIAN.

La experiencia con pauta de monoterapia con LPV/r es amplia en
Europa, con participaciones muy importantes de investigadores de
nuestro pais. La guia europea (EACS)*, GESIDA? y otros paises euro-
peos especifican las indicaciones de la monoterapia. Una vez cumpli-
dos estos requisitos sefialados, los estudios realizados con LPV/r
mantienen su eficacia a largo plazo.

En la practica médica se han venido realizando de forma empirica
pautas de biterapia, fundamentalmente a consecuencia de una toxi-
cidad presente o previsible, basadas en LPV/r u otro IP/r asociado a
otro farmaco como RAL o ETV y menos frecuentemente con MVC. Por
ello es muy interesante y necesario disponer de estudios de biterapia
en diferentes escenarios.

En la actualidad se dispone de evidencia en los casos de pacientes
en fracaso virolégico con las pautas de LPV/r + RAL**%, en pacien-
tes naive® y en las pautas de simplificacion.

La importancia del estudio GARDEL* es doble; por una parte abre
la via exploratoria de una pauta de inicio con 2 fairmacos en pacientes
sin tratamiento previo y, por otro, permite la simplificacién en pa-
cientes con CV indetectable, en la que se utiliza LPV/r y 3TC, que es
un farmaco genérico. Esta pauta tiene mayor posibilidad de uso que
otras pautas con RAL o ETV. Quedaria pendiente la posibilidad de
utilizar estas pautas como rescate de los pacientes con blips en los
estudios de monoterapia en lugar de reinstaurar la pareja de ITIAN.
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También es posible que para los investigadores que no recomiendan
la monoterapia con IP/r por la posibilidad de fracaso viroldgico, la
pauta LPV/r + 3TC pueda ser explorada.

Esta es la respuesta de LPV/r al desafio planteado en el tratamien-
to de la infeccién VIH como enfermedad crénica.

Andlisis farmacoeconémico de la monoterapia con lopinavir/ritonavir

La evaluacién econémica de los medicamentos en funcién de la
eficiencia es una herramienta que puede aplicarse para favorecer la
racionalidad en la toma de decisiones. En nuestro pais se realiza una
evaluacién econémica anual de costes y eficiencia (coste/eficacia) de
las terapias de inicio*.

Un estudio italiano comparé LPV/r frente ATV/r utilizando un
andlisis de coste-utilidad. LPV/r presenté un menor coste y un mayor
valor de uso®.

Posteriormente se han realizado evaluaciones en funcién de los
acontecimientos adversos relacionados con ITIAN, y la lipoatrofia es
el que tiene mayor coste econémico. El andlisis farmacoeconémico
del estudio OK04 mostré que la monoterapia con LPV/r prolongaba el
periodo de eficacia terapéutica y de optimizacién de los recursos, con
una diferencia de los costes diferenciales de -5.563 euros y que era
eficiente en el 97,3% de los escenarios posibles®*>,
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