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RESUMEN

Las combinaciones triples con lopinavir/ritonavir (LPV/r) mas 2 analogos de nucledsidos/nucleétidos siguen
siendo una opcién valida para el tratamiento antirretroviral inicial. Se han introducido otros inhibidores de
la proteasa potenciados con ritonavir (y en el futuro con cobicistat), se han introducido otros no-nucleésidos
(rilpivirina) y 3 inhibidores de la integrasa. Ninguna de las nuevas pautas ha demostrado superioridad al
compararse con LPV/r o no se han comparado. Por ello, las pautas que incluyen LPV/r se siguen recomen-
dando para el tratamiento inicial como pautas preferentes o alternativas en la mayoria de guias terapéuti-
cas. Las combinaciones dobles con LPV/r (mas raltegravir o lamivudina) se describen en otro capitulo y
pueden ofrecer una tasa de respuesta similar, mejor tolerancia y una mejor relacion coste-eficacia, tanto
para el tratamiento inicial como en estrategias de “simplificacién”. Por el contrario, la monoterapia con
LPV/r o con darunavir/r no parece aceptable en pacientes naive y cada vez menos en estrategias de “simpli-
ficacién”.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Efficacy of initial antiretroviral therapy based on lopinavir/ritonavir plus 2
nucleoside/nucleotide analogs in patients with human immunodeficiency virus
type 1 infection

ABSTRACT

Triple combination regimens consisting of lopinavir/ritonavir (LPV/r) plus 2 nucleoside/nucleotide analogs
continue to be a valid option in initial antiretroviral therapy. Other protease inhibitors boosted with
ritonavir (and in future with cobicistat) have been introduced, as well as other non-nucleoside analogs
(rilpivirin) and 3 integrase inhibitors. None of the new regimens have shown superiority over LPV/r or
comparisons are lacking. Therefore, regimens including LPV/r continue to be recommended as initial first-
line or alternative strategies in most treatment guidelines. Dual combinations with LPV/r (plus raltegravir
or lamivudine) are described in another article and can provide a similar response rate to triple
combinations, better tolerance, and an improved cost-efficacy ratio, both for initial therapy and in
simplification strategies. In contrast, LPV/r or darunavir/r monotherapy does not seem an acceptable option
in treatment-naive patients and is becoming increasingly less acceptable in simplification strategies.

© 2014 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

farmacocinética de LPV mejora de forma muy significativa cuando
se coadministra con dosis bajas de RTV, potente inhibidor del cito-

Lopinavir (LPV) es un inhibidor de la proteasa (IP) del virus de la cromo P450, consiguiendo aumentar significativamente el area bajo
inmunodeficiencia humana (VIH), analogo del ritonavir (RTV), pero la curva y la concentracién méaxima del LPV. Por ello, y con dosis
aproximadamente unas 10 veces mds potente in vitro que este. La muy bajas de RTV se consiguen valores plasmaticos de LPV que su-
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peran in vitro su IC50 (concentracién inhibitoria) para cepas salvajes
en mas de 50 veces'3. La asociacion a dosis fijas de LPV-RTV (LPV/r)
se presenta, por tanto, como un IP que facilitaria el cumplimiento
terapéutico al reducir el nimero de comprimidos, espaciar el tiem-

0213-005X/$ - see front matter © 2014 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.



L. Zamora y J.M. Gatell / Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(Supl 3):2-6 3

po entre las tomas y reducir las restricciones dietéticas. Ademas
tendria una potencia elevada, que no perderia, a diferencia del RTV,
actividad ante la presencia de la mutacion V82A% De hecho, hace
falta que se acumulen mas de 5-6 mutaciones asociadas a resisten-
cia a los IP para que el aumento de resistencia fenotipica no pueda
ser sobrepasado por los valores plasmaticos del medicamento. Con
el LPV/r se acuii6 el concepto de cociente inhibitorio (IQ), definido
como la relacién entre la Cmin (concentracién valle) del fairmaco y
la susceptibilidad fenotipica o el nimero de mutaciones. El IQ feno-
tipico o genotipico probablemente es el mejor predictor individual e
independiente de respuesta en pautas de rescate®.

El uso de LPV/r para el tratamiento de la infeccién por el VIH fue
aprobado por la EMEA en marzo de 2001. Estaria indicado en pa-
cientes adultos y en niflos que no han recibido previamente trata-
miento antirretroviral y en terapias de rescate. La dosis de LPV/r era
de 400-100 mg/12 h administrado como 3 capsulas de gel blando
que contenian 133/33 mg de LPV/r cada una. En total 6 capsulas de
gel blando al dia que debian guardarse refrigeradas. En mayo de
2005, la FDA aprob6 la posibilidad de administrar la dosis diaria to-
tal recomendada en una sola toma al dia en pacientes sin tratamien-
to previo. Mas tarde se introdujo la nueva formulacién como com-
primidos fabricados con la tecnologia “meltrex”. Las nuevas capsulas
(que ahora no precisan refrigeracién para guardarse) contienen
200/50 mg de LPV/r: la dosis bioequivalente es ahora de 400/100 mg
de LPV/r cada 12 h. En total 4 comprimidos al dia.

En el afio 2002 se publicé el estudio M98-863¢%, ensayo clinico
aleatorizado y doble ciego, en el que se demostr6 la superioridad de
LPV/r frente a nelfinavir (NFV), asociados ambos a 2 inhibidores de
la transcriptasa inversa analogos de los nucledsidos (ITIAN). Ade-
mas, la seleccion de mutaciones de resistencia result6 rara en los
pacientes que presentaban un fracaso virolégico en la rama que con-
tenia LPV/r. A partir de este momento, el LPV/r combinado con 2
ITIAN (que han ido variando a lo largo del tiempo) ha figurado en
todas las recomendaciones terapéuticas (guidelines) como pauta
preferente o alternativa para los pacientes sin tratamiento previo
(naive). Esta situacién se mantiene en las Gltimas ediciones de las
recomendaciones de GESIDA®', EACS, IAS-USA" y DHHS. Desde su
introduccién en el afio 2002 ha sido el firmaco de referencia frente
al que se han comparado otros farmacos antirretrovirales como efa-
virenz (EFV)™213 y los “nuevos” IP potenciados con ritonavir como
fosamprenavir (FPV)", atazanavir (ATV)'>'¢ y darunavir (DRV)"7-, En
las variables de medida primarias nunca se pudo demostrar supe-
rioridad de los nuevos farmacos, aunque si no inferioridad. En algu-
nos estudios se demuestra mejor respuesta del comparador en algu-
nos estratos como los pacientes con linfocitos CD4+ muy bajos o con
cargas virales (CV) muy elevadas. La explicacién siempre ha estado
relacionada con problemas de tolerancia mas que de potencia in-
trinseca. Las pautas que contienen LPV/r (tanto las cdpsulas de gel
blando antiguas como los comprimidos actuales) se asocian con un
10-15% de pacientes que presentan diarrea leve-moderada o eleva-
cién de los triglicéridos (y, en menor medida, del colesterol). Estos
problemas son reversibles al cambiar el fairmaco. El resto de pacien-
tes lo tolera muy bien a largo plazo y ello explica que la “cuota de
mercado” del LPV/r se mantenga relativamente estable a pesar de
los afios transcurridos y los nuevos farmacos que se han introducido
desde el afio 2002.

En la tabla 1 de esta revision se presenta el resumen de los prin-
cipales estudios que se han efectuado con pautas que contienen
LPV/r mas 2 andlogos de nucleésidos/nucleétidos en pacientes adul-
tos y se comentan algunos con mas detalle. Aunque no sea el objeto
de la presente revision vale la pena mencionar que hay una formu-
lacién pediatrica de LPV/r y que los nuevos comprimidos (que no
precisan guardarse refrigerados) explican que el LPV/r sea, por el
momento, el Gnico IP potenciado con RTV disponible en los paises
en vias de desarrollo.

Eficacia a largo plazo

El estudio M96-720%-22 es el ensayo clinico con antirretrovirales
con mayor tiempo de seguimiento realizado hasta la fecha. Se trata
de un seguimiento de 7 afios, de 100 pacientes que recibieron una
pauta de LPV/r + estavudina (d4T)/lamivudina (3TC). Treinta y dos de
estos pacientes recibieron LPV/r en monoterapia durante las 3 pri-
meras semanas del estudio. Eran pacientes naive, con una CV > 5.000
copias/ml, unas cifras de linfocitos CD4+ basales de 388 células/ml
(mediana) y una CV de 4,8 log. Tras 312 semanas de seguimiento, la
proporcién de pacientes con CV < 400 y < 50 copias/ml era del 63 y
el 62% en el andlisis por intencién de tratar y del 100 y el 98% en el
andlisis en tratamiento, respectivamente. Se observé un aumento de
linfocitos CD4+ de 529 células/ml (mediana), independientemente
de la cifra de CD4 basales. De hecho, los pacientes que iniciaron tra-
tamiento con cifras de CD4+ < 50 células/ml tuvieron un aumento de
+553 células/ul. Solo un 13% de pacientes debi6 suspender la pauta
por efectos adversos relacionados con el tratamiento. Las toxicidades
que causaron suspension en mas de un paciente fueron lipodistrofia
(n=5), elevacion de lipidos (n = 2) y aumento de ALT/AST (n = 2). Se
observé un aumento de grados 3-4 en los valores de colesterol en el
23%, de triglicéridos en el 26% y de transaminasas en el 11%. Desde el
punto de vista de las resistencias, de 18 muestras disponibles de 28
pacientes con CV > 500 copias/ml, no se detectaron mutaciones a
LPV/r (ni a otros IP), ni a d4T, y solo en 3 pacientes (17%) se detect6
la mutacién M184V que confiere resistencia a 3TC. Este estudio de-
muestra la excelente eficacia virolégica e inmunolégica, la buena
tolerancia y el favorable perfil de resistencias de una pauta que con-
tiene 2 ITIAN y LPV/r en un grupo de pacientes naive de tratamiento
antirretroviral seguidos a largo plazo. Tras 6 afios de seguimiento se
cambi6 la d4T por tenofovir (TDF). Al final del séptimo afio se man-
tenia la eficacia viroldgica, seguian sin detectarse mutaciones de re-
sistencia en los pacientes con fracaso virolégico y mejoraron poten-
cialmente muchos pardmetros metabélicos y lipidicos.

Lopinavir/ritonavir como inhibidor de la proteasa potenciado
de referencia

El estudio M98-863 era un ensayo clinico aleatorizado, a doble cie-
g0°%8, cuyos resultados a 48 semanas se publicaron en 2002 y en el que
se reclutaron 653 adultos que no habian recibido tratamiento antirre-
troviral previo. Se comparo la eficacia y seguridad de LPV/r mas d4Ty
3TC con la de NFV mas d4T y 3TC como terapia de inicio en pacientes
con ARN del VIH > 400 copias/ml, sin restriccién de la cifra de CD4. La
media basal del ARN del VIH plasmatico de los pacientes incluidos en
el estudio fue de 4,9 log copias/ml, y la media de CD4 de 259 células/
pl. En la semana 48 se observé una mejor respuesta virolégica en el
andlisis por intencion de tratar en el grupo que recibié LPV/r respecto
al grupo que recibié NFV, tanto en la proporcién de sujetos que alcan-
zaron valores plasmaticos del ARN VIH < 400 copias/ml (el 75 frente al
63%, respectivamente; p < 0,001) como < 50 copias/ml (el 67 frente al
52%, respectivamente; p < 0,001). Se observé que la mayoria de los
pacientes requeria al menos 24 semanas para obtener valores de ARN
de VIH < 50 copias/ml y que los pacientes con ARN VIH basal en plas-
ma < 100.000 copias/ml alcanzaban significativamente mas rapido
valores < 50 copias/ml en ambos grupos.

En este estudio se determind también la incidencia de resistencias
genotipicas y fenotipicas a las 48 semanas. Se estudiaron un total de
58 pacientes tratados con LPV/r y 102 tratados con NFV, que presen-
taron ARN del VIH plasmatico > 400 copias/ml en las semanas 24, 32,
40 o 48. Se obtuvo el genotipado y el fenotipado viral en 37 de 58
pacientes tratados con LPV/r y en 76 de 102 tratados con NFV. Nin-
guno de los 37 pacientes tratados con LPV/r demostré resistencia
genotipica (definida como presencia de alguna mutacién primaria o
en sitio activo de la proteasa) o fenotipica del farmaco, y 25 de 76
(33%) de los tratados con NFV demostraron resistencia genotipica a
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Tabla 1
Principales estudios y ensayos clinicos con lopinavir/ritonavir. Se comentan los resultados a las 48 semanas
Estudio y Tipo de estudio Tipo de n Farmacos Objetivo principal Resultados Tolerancia
referencia pacientes
M96-720% Aleatorizado Naive 32 LPV 200 mg o LPV 400 mg +  Seguridad y actividad  La eficacia antiviral fue ~ Diarreas y nauseas
+ L L .
Debie des V> 5.000 RTV 100 mg/12 h + d4T/3TC  antiviral similar en ambas ramas  ocasionales
40/150 mg/12 h, tras . . . .
P Concentraciones Ninguna interrupcién por
Multicéntrico 3 semanas L
plasmaticas altas efectos adversos las
68 LPV 400 mg + RTV 100 mg o Seguimiento durante primeras 48 semanas
RTV 200 mg/12 h + d4T/3TC . g‘z‘ﬁo‘s
40/150 mg/12 h inicial :
M98-8638 Aleatorizado Naive 326 d4T + 3TC + LPV/r CV<400a24 A 48 semanas, actividad  Buena tolerancia en ambas
Doble ciego CV > 400 327 d4T+3TC+NFV SuEESE Sl e e O OO A eI S
pérdida de eficacia < 50) estadisticamente . . .
PR . Misma incidencia
Multicéntrico a 48 semanas superior con LPV/r. El . R
X . de diarrea, nduseas
porcentaje de pacientes L )
. y lipodistrofia
con respuesta mantenida
a 48 semanas fue
estadisticamente
superior con LPV/r
KLEAN™ Abierto Naive 434 FPV/r+ ABC/3TC Eficacia virolégica No inferioridad de la Efectos adversos mas
Aleatorizado  CV > 1.000 444 LPV/r + ABC/3TC (CV <400; CV>50)  rama de FPV/r frecuentes: diarrea,
y tolerancia Interrupcién por efectos  Mausease hipersensibilidad
No inferioridad P . p a ABC
adversos, similar en
Multicéntrico ambos grupos
CASTLE®™ Abierto Naive 440  ATV/r qd + TDF/FTC Eficacia virol6gica Eficacia virol6gica similar Mayor intolerancia
Aleatorizado 443 LPV/r bid+ TDF/FTC (Cv<50) en ambos grupos Gl con LPV/r
No inferioridad N-layor-tasa de hiperbilirru-
binemia
Multicéntrico con ATV/r
ARTEMIS" Abierto Naive 343 DRV/rqd + TDF/FTC Eficacia virol6gica No inferioridad de la Menor incidencia de
Fase III CV > 5.000 346 LPV/r bid + TDE/FTC (&y=at) EITEIG IR Zf:g,‘ii,f' LEREIE)
Aleatorizad Mayor tasa de respuesta
catorizado con DRV/r en el estrato
Multicéntrico de CV > 100.000
GEMINI* Abierto Naive 167  SQV/r 1.000/100 mg/12 h+  Eficacia virolégica No inferioridad de la Aumento significativo
Aleatorizado OV > 10,000 TDF/FTC (CV <50) rama de SQV/r ig z:i;c;;d:s; .
+ .
No inferioridad D4 > 350 170 LPV/r 400/100/12 h + TDF/ Tasa y gravedad (EIE de LPV/r
FTC efectos secundarios
Multicéntrico similar en ambas ramas
ACTG-A5142"2  Abierto Naive 250  EFV +2ITIAN Eficacia virolégica Tiempo al fracaso mas Buena tolerancia, similar
Fase III CV'> 2,000 253 LPV/r + 2 ITIAN (CV <50) largo en rama de EFV en los 3 grupos
Al izad 250 T & T Mejor respuesta de CD4
R fr en la rama LPV/r. En el
Multicéntrico momento del fracaso,
mayor tasa de
mutaciones en la rama
sin ITIAN
Sierra Madero  Abierto Naive 95 EFV + AZT/3TC Eficacia virolégica Eficacia virolégica Perfil lipidico mas
13 1
etal Aleatorizado CD4 <200 94 LPVr + AZT/3TC (CV <50) superior en la rama favorable en la rama
- L. de EFV de EFV
o Eficacia inmunolégica
Multicéntrico o
. Tolerancia similar
Seguridad
en ambas ramas
M05-730% Abierto Naive 333  LPV/rqd + TDF/FTC Eficacia virolégica Respuesta virolégica Seguridad y tolerancia
Aleatorizado 131 LPV/R bid + TDF/FTC (CV <50) §1mllar en ambos grupos  comparables
independientemente de
Multicéntrico la CV'y CD4 basales
LPV/r qd no es inferior
a bid
HEAT? Aleatorizado Naive 688  LPV/r800/200 mg + ABC/3TC Eficacia, seguridady ~ No inferioridad de la Interrupcion precoz en

Doble ciego

Multicéntrico

600/300 mg o TDF/FTC
300/200 mg

tolerancia de LPV/r

pauta de ABC a 48 y 96
semanas, en pacientes
con CV > 100.000 o
CD4 < 50

Fracaso virolégico en
el 14% de pacientes
en ambos grupos

el 6% de pacientes
en ambos grupos

/r: potenciado con ritonavir; 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV: atazanavir; AZT: zidovudina; bid: 2 veces al dia; CV: carga viral; d4T: estavudina; DRV: darunavir; EFV: efavi-
renz; FPV: fosamprenavir; FTC: emtricitabina; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucleésidos; LPV: lopinavir; NFV: nelfinavir; qd: 1 vez al dia; RTV: rito-
navir; SQV: saquinavir; TDF: tenofovir.
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NFV (definida como presencia de la mutacién D30N y/o L90M). En los
2 grupos se observé resistencia al 3TC (presencia de mutacién M184V
0 M1841), pero con una mayor frecuencia en el grupo tratado con
NFV que en el grupo tratado con LPV (el 82 frente al 41%; p < 0,001).
No se observaron diferencias en la adherencia entre los 2 grupos. Una
proporcién significativamente mayor de los pacientes del grupo de
LPV/r demostré supresién viral al menos en una ocasién respecto
al grupo de NFV después del analisis genotipico (el 85 frente al 32%;
p < 0,001). Los resultados fueron similares en los varones y en las
mujeres. Globalmente, el andlisis coste-eficacia fue favorable al LPV/r.

Mas tarde se publicaron los datos de resistencias en pacientes que
recibieron dichas pautas entre 24 y 108 semanas. La proporcién de
pacientes con CV > 400 copias/ml era del 23 (n = 74) frente al 38% (n =
123) en LPV/r y NFV, respectivamente. Habia muestras disponibles
para genotipado en 51/74 (69%) y 96/123 (78%). Se observaron muta-
ciones frente a IP en 0/51 frente a 43/96 (45%) (p < 0,001); frente a d4T
en 0/50 frente a 9/96 (9%) (p = 0,028), y frente a 3TC en 19/51 (37%)
frente a 79/96 (82%) (p < 0,001), en las ramas de LPV/r y NFV, respec-
tivamente. Los datos de este estudio demuestran las diferencias sus-
tanciales en la barrera genética y farmacoldgica a la resistencia entre
ambos IP. También se ha podido comprobar que la respuesta al NFV era
dependiente de Ia cifra basal de linfocitos CD4 y de la CV basal, mien-
tras que para el caso del LPV/r, la tasa de respuesta se mantenia inde-
pendientemente de estos parametros. Finalmente, en un subanalisis
centrado en los 70 pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis C
se mantuvo la superioridad del LPV/r frente al NFV, tanto por lo que se
refiere a la respuesta virolégica como al incremento de linfocitos CD4.

Lopinavir/ritonavir comparado con otros inhibidores
de la proteasa potenciados con ritonavir

Entre los afios 2006 y 2009, el LPV/r se comparé con otros IP poten-
ciados con ritonavir. Por orden cronoldgico con FPV/r'4, ATV/r'5, DRV/r"7-1
y saquinavir/r?3. Los estudios estaban pensados para demostrar no infe-
rioridad y en todos ellos se consiguié demostrar. Los tamafios muestra-
les, sin embargo, eran suficientes como para haberse podido demostrar
superioridad de los nuevos farmacos, si hubiera existido, hecho que
nunca se confirmé utilizando las variables de medida (end points) prin-
cipales de los estudios. La superioridad de ATV/r en el estudio Castle en
pacientes con linfocitos CD4+ muy bajos y de DRV/r en el estudio Arte-
mis, también en pacientes con linfocitos CD4+ muy bajos o CV > 100.000
se demostrd en subestudios en general no planificados y con un niime-
ro de pacientes relativamente bajo. Siempre se debi6 mas a problemas
de tolerancia que de potencia intrinseca del farmaco.

Lopinavir comparado con efavirenz

En el estudio ACTG-A5142>"* se comparé EFV con LPV/r mas 2
nucleésidos/nucleétidos y una tercera rama con LPV/r mas EFV. El
tiempo hasta el fracaso viroldgico y la tasa de respuesta a las 96 se-
manas fue significativamente mejor en la rama de EFV mas 2 anélo-
gos de nucleésidos/nucleétidos, si bien el incremento de linfocitos
CD4+ fue algo inferior. Se trataba de pacientes relativamente avanza-
dos y los resultados se corroboraron en otro estudio en el que el cri-
terio de inclusién era tener una cifra de linfocitos CD4 < 200/ul'2%,

Lopinavir/ritonavir una vez al dia

A pesar de que la administracién de la dosis total de LPV/r se po-
dia administrar una vez al dia (6 capsulas de gel blando o 4 tabletas
formuladas con la tecnologia “meltrex”), la prueba definitiva se ob-
tuvo con el estudio M05-730%%, en el que se incluyeron 664 pacien-
tes naive que fueron aleatorizados a recibir TDF/emtricitabina cada
24 h mas LPV/r 1 o 2 veces al dia. Durante las primeras 8 semanas
hubo una segunda aleatorizacién para asignar a los pacientes capsu-
las de gel blando o comprimidos. A las 8 semanas, todos pasaron a

comprimidos. La respuesta a las 48 y 96 semanas fue similar en am-
bas ramas. Durante las primeras 8 semanas tampoco hubo diferencia
entre la tolerancia de las capsulas blandas y los comprimidos.

Lopinavir/ritonavir con Kivexa® o Truvada®

En el estudio HEAT?® a 48 semanas se demuestra que cuando el
abacavir se combina con un tercer farmaco potente, como LPV/r, tie-
ne una tasa de respuesta similar al TDF independientemente de la CV
basal. Este hecho, que posiblemente no sea aplicable cuando el tercer
farmaco es EFV, si lo es cuando el tercer firmaco es un inhibidor de
la integrasa como el raltegravir o el dolutegravir.

Consideraciones finales

A pesar del tiempo transcurrido desde la aprobacién inicial (2001;
hace casi 15 afios) del LPV/r como capsulas de gel blando, las combi-
naciones triples con LPV/r mas 2 andlogos de nucleésidos/nucle6ti-
dos sigue siendo una opcién valida para el tratamiento antirretrovi-
ral inicial. Las combinaciones dobles con LPV/r (mds raltegravir o
3TC) se describen en otro capitulo y pueden ofrecer una tasa de res-
puesta similar, mejor tolerancia y una mejor relacién coste-eficacia.
Es previsible que una combinacién a dosis fija LPV/r/3TC pueda estar
disponible en el futuro préximo. Por el contrario, la monoterapia con
LPV/r, como con ningtn IP/r, no parece aceptable en pacientes naive.
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