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Tratamiento de simplificacion: lopinavir/ritonavir con o
sin efavirenz

Regimen simplification: Lopinavir/ritonavir with or
without efavirenz

Sr. Editor:

Agradecemos la experiencia de Valencia-Ortega ME con el
tratamiento en monoterapia con lopinavir-ritonavir en pacientes
con carga viral indetectable durante al menos 6 meses de
tratamiento con triple terapia y con toxicidad de dificil trata-
miento secundaria a la administracién de analogos'. Sin embargo,
este tratamiento tiene 2 claros inconvenientes en comparacion
con la triple terapia: menor eficacia virologica al presentar en
hasta un 10% de los pacientes una carga viral mantenida entre 50 y
500 copias/ml=2. El significado clinico de este bajo nivel de viremia
mantenido es desconocido, pero un estudio reciente indica que
resistencia a inhibidores de la proteasa (IP) puede aparecer
durante un bajo nivel de viremia en pacientes en monoterapia
con lopinavir-ritonavir®>. Segundo, en pacientes tratados con
monoterapia con IP (lopinavir o atazanavir) potenciados con
ritonavir (IP-r), con o sin carga viral suprimida, mutaciones
mayores en el gen de la proteasa aparecen en hasta un 16% de
estos pacientes con fallo virologico?.

Recientemente, una pauta terapéutica con efavirenz mas lopinavir-
ritonavir sin analogos ha demostrado una eficacia viroldgica similar a
efavirenz mas 2 analogos, pero fueron mas frecuentes la resistencia a
inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleosido,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia®.

A pesar de la incuestionable eficacia del tratamiento antirre-
troviral estandar, hay una necesidad para tratamientos menos
toxicos en pacientes con carga viral indetectable durante al menos
6 meses, con el objetivo de simplificar el tratamiento de la
infeccién por VIH sin detrimento de su eficacia facilitando, asi, la
adherencia y evitando el desarrollo de multirresistencias. Ademas,
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aunque la monoterapia con IP-r es una opcién en pacientes con
intolerancia a analogos y carga viral indetectable!, efavirenz mas
lopinavir-ritonavir puede ser una alternativa al tratamiento
estandar con triple terapia en pacientes con carga viral suprimida
por al menos 6 meses. De hecho, salvo en los 2 pacientes con
tratamiento previo con efavirenz y nevirapina, los demas
pacientes descritos por Valencia-Ortega' podrian haber utilizado
esta nueva pauta con eficacia viroldgica demostrada y con un buen
perfil de tolerancia®. Dado que sélo un 4% de los pacientes en
tratamiento con efavirenz mas lopinavir-ritonavir y fallo virolo-
gico presentan mutaciones mayores en el gen de la proteasa?, un
tratamiento de rescate con lopinavir-ritonavir mas tenofovir-
emtricitabina en pacientes con fallo virologico (carga viral ARN-
VIH >50copias/ml) al tratamiento con efavirenz mas lopinavir-
ritonavir podria ser la mejor opcién en espera de los resultados de
resistencia genotipica.
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El objetivo del articulo al que se hace referencia’ en el presente
namero de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica? fue
aportar nuestra experiencia con la pauta de lopinavir/ritonavir
(LPV/r) en monoterapia como una opcion mas de simplificacion o
induccion-mantenimiento.

La potencia intrinseca de LPV/r, su alta barrera genética y los
prometedores resultados obtenidos en los ensayos OK y OK-04>
fueron los datos que nos animaron a utilizar la monoterapia en un
determinado grupo de pacientes que habian desarrollado toxici-
dad grave con pautas empleadas previamente!. Por las limit-
aciones de espacio inherentes a una carta al editor no se pudieron
especificar las caracteristicas y las particularidades de éstos, pero
en el momento en que se tomo esa decision, fundamentalmente
en los 3 primeros casos, las opciones terapéuticas estaban muy
limitadas y fue la monoterapia con LPV/r la que consiguié que en
la actualidad estén con carga viral indetectable. Los datos de la
tabla que aparece en nuestro trabajo, en la que se observan sélo 2
pacientes en tratamiento con efavirenz (EFV) y nevirapina (NV),
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hacen referencia a la medicacién que estaban recibiendo cuando
se decidi6 la simplificacion, pero en ninglin momento se dice que
no hubieran recibido no analogos con anterioridad. De hecho, 9
pacientes habian recibido EFV o NV en algiin momento de su
evolucion, que habian tenido que retirarse por toxicidad o falta de
eficacia.

Los autores® dudan de la eficacia de la monoterapia con LPV/r y
abogan por la utilizacion de EFV y LPV/r como tratamiento de
simplificacion. Esta pauta, sin duda eficaz, como asi lo avalan los
estudios en pacientes naive>®, es una opcién de simplificacién valida
que tiene sus ventajas e inconvenientes, y no era nuestro objetivo
comparar el uso de LPV/r como farmaco Gnico con ésta u otras
pautas alternativas. Por otro lado, Haubrich et al” encontraron en el
subanalisis metabdlico que esta asociacion incrementa los niveles de
lipidos mas que la combinacién de LPV/r o EFV con 2 ANTI. Ademas,
la utilizacién conjunta de ambos farmacos hace que los niveles de
LPV/r desciendan® de tal forma que, si no se aumenta su dosis a
533 mg/133mg cada 12h, puede disminuir su eficacia, lo que
condiciona un aumento del niimero de pastillas.

Los resultados de los estudios OK'y OK-04 demostraron que los
parametros inmunovirologicos de los pacientes que cambiaron a
LPV/r en monoterapia eran similares a los obtenidos por los
pacientes que continuaron con la pauta triple, y sélo en el 2 y el
1%, respectivamente, se observaron mutaciones de resistencia a
Ips>4°, Por otro lado, en la mayoria de los pacientes que
presentaron un rebrote viroloégico tras la simplificacion, la
intensificacién con 2 analogos consiguié de nuevo la indetect-
abilidad. Al contrario de lo que sucede en las pautas que emplean
un IP en monoterapia, la asociaciébn de LPVr y EFV presenta
mutaciones al EFV cuando se produce el fracaso terapéutico, lo
que puede afectar a futuras opciones de tratamiento®.

Los autores? se apoyan también en los datos de Bierman et a
para dudar de la eficacia de la monoterapia. Esta publicacién'®
realiza una revision sistematica de todos los estudios que emplean
LPV/r en monoterapia y cuestiona su eficacia por observarse mas
fracasos virolégicos que con triple tratamiento. Sin embargo, ellos
mismos concluyen que los resultados son mejores en pacientes a
los que se simplifica tras al menos 6 meses de carga viral
indetectable, que es, entre otras, la situacién para la que nosotros
propugnamos el uso de la monoterapia.

La viremia residual sostenida y su papel en la emergencia de
resistencias es un problema pendiente de solucion, no sélo en los
pacientes con monoterapia, sino también en muchos con
tratamiento triple. Por tanto, esta posibilidad no debe ser un
obstaculo para la realizacion de una simplificacion en pacientes
con toxicidades intolerables a otros farmacos o pocas alternativas
terapéuticas. Los ensayos OK y OK-04>* y nuestra propia
experiencia! nos animan a considerar la pauta de LPV/r como
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una alternativa de simplificacion, no de forma universal, sino en
un grupo de pacientes seleccionados que constituirian la pobla-
cion diana: éstos son fundamentalmente los que desarrollan
toxicidad grave o resistencia a analogos o no analogos, con carga
viral indetectable durante al menos los 6 meses previos y sin
mutaciones conocidas de resistencia a IP.
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Hemos leido con interés el trabajo de De Ory et al'. Por un lado,
queremos felicitar a los autores por introducirse en la investiga-

cion sobre pruebas diagnoésticas (PD) porque, aunque estos
estudios no gozan de gran popularidad en la literatura cientifica,
son muy importantes, ya que sin diagnostico correcto, no hay
tratamiento efectivo?. Por otro lado, los estudios de PD siguen una
metodologia basica®, que no puede obviarse ni darse por supuesta,
ya que si no, no podemos extraer conclusiones validas. Los autores
han hecho ambas cosas. En cuanto a obviar informacion, el
articulo, a excepcion de la sensibilidad (S) y la especificidad (E), no
incluye el resto de los parametros necesarios para un correcto
analisis de PD, es decir: valor predictivo positivo (VPP) y valor
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