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La estrategia de induccion-mantenimiento con lopinavir
potenciado con ritonavir (LPV/r) consiste en iniciar
tratamiento antirretoviral en un paciente naive con 2
nucledsidos mas LPV/r. Cuando el paciente ha alcanzado
una carga viral indetectable por debajo de 50 copias/ml de
acido ribonucleico (ARN) de virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) durante un periodo definido, se procede a
suspender los nucledsidos y el paciente continta
recibiendo tratamiento antirretroviral sélo con LPV/r en
monoterapia.

La estrategia de induccion-mantenimiento con LPV/r se ha
analizado en el ensayo clinico M03-613. En el M03-613, se
aleatorizo a pacientes naive para tratamiento
antirretroviral a recibir zidovudina/lamivudina mas LPV/r
(n = 104) o efavirenz (n = 51). Los pacientes aleatorizados a
recibir LPV/r que alcanzaron una carga viral por debajo de
50 copias/ml de ARN de VIH durante 3 meses consecutivos
procedieron a suspender los nucledsidos. En un analisis
por intencion de tratar (datos perdidos igual a fracasos), un
60% de los pacientes aleatorizados a recibir a LPV/ry un
63% de los aleatorizados a recibir efavirenz mantuvieron
una carga viral menor de 50 copias/ml de ARN de VIH a las
96 semanas de seguimiento (p = 0,73; intervalo de
confianza del 95% para la diferencia de —19 a 13%). El
estudio demostro ademas que los pacientes aleatorizados
a LPV/r experimentaron menos lipoatrofia que los
pacientes aleatorizados a recibir efavirenz.

El estudio M03-613 indica que la estrategia de induccion-
mantenimiento con LPV/r es segura en la mayoria de los
pacientes. Sin embargo las tasas de eficacia virologica son
menores que con la estrategia de simplificacion. Ademas,
el estudio demuestra los beneficios importantes en la
preservacion de la grasa periférica que puede tener una
estrategia de monoterapia con LPV/r.
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The «induction-maintenance» strategy

The strategy of induction-maintenance therapy with
lopinavir-ritonavir (LPV7r) consists of initiating
antiretroviral therapy in a treatment-naive patient with
two nucleosides plus LPV/r. When the patient has
achieved an undetectable HIV RNA viral load of <50
copies/mL for a specified time period, the nucleosides are
withdrawn and the patient continues to receive
antiretroviral therapy with LPV/r monotherapy.

The induction-maintenance strategy with LPV/r has been
analyzed in the M03-613 clinical trial. In this trial,
antiretroviral - naive patients were randomized to receive
zidovudine/lamivudine plus LPV/r (n = 104) or efavirenz (n
= 51). In patients randomized to receive LPV/r who
achieved an HIV RNA viral load of < 50 copies/mL for 3
consecutive months, nucleoside therapy was suspended.
In an intention-to-treat analysis (missing equals failure),
60% of the patients randomized to receive LPV/r and 63%
of those randomized to receive efavirenz maintained an
HIV RNA viral load of < 50 copies/mL at 96 weeks of
follow-up (p = 0.73; 95% confidence interval for the
difference -19% to 13%). Moreover, this study showed that
patients randomized to LPV/r experienced less lipoatrophy
than those randomized to efavirenz.

The M03-613 trial suggests that the induction-maintenance
strategy with LPV/r is safe in most patients. However,
rates of virological efficacy are lower than those achieved
with the simplification strategy. Moreover, this trial
demonstrates that LPV/r monotherapy may have major
benefits in peripheral fat preservation.
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La estrategia de induccién-mantenimiento es muy ha-
bitual en el tratamiento antiinfeccioso. Por ejemplo, en el
tratamiento de la enfermedad tuberculosa, los pacientes
inician el tratamiento con 3-4 firmacos antituberculosos.
Al cabo de 2 meses (si la cepa es sensible a todos los far-
macos), el tratamiento se simplifica y el paciente conti-
nua el resto del tratamiento s6lo con 2 farmacos, isoniazi-
da y rifampicinal’. La base tedrica de esta estrategia se
encuentra en el hecho de que inicialmente la carga baci-
lar es muy elevada y, por lo tanto, también es alta la pro-
babilidad de existencia de mutantes multirresistentes?. Al
cabo de 2 meses de tratamiento con 3-4 farmacos, la carga
bacilar ha disminuido de tal forma que resulta muy im-
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probable la existencia de mutantes multirresistentes. Es
entonces cuando se puede continuar el tratamiento con
solo 2 farmacos. Estos principios son aplicables también al
tratamiento antirretroviral.

En el tratamiento antirretroviral, las estrategias de in-
duccién-mantenimiento han cosechado fracasos notorios.
En 1997, Reijers et al® realizaron uno de los primero en-
sayos clinicos aleatorizados de induccién-mantenimiento
en 62 pacientes utilizando nelfinavir, saquinavir, estavu-
dina y lamivudina (3TC). Todos los pacientes recibieron
como tratamiento de induccion estos 4 farmacos combina-
dos durante 26 semanas. Al cabo de este periodo, un grupo
continué con los 4 farmacos, mientras que en otros 2 gru-
pos se inicié mantenimiento con estavudina/nelfinavir o
saquinavir/nelfinavir. El estudio tuvo que terminarse de
forma prematura por una tasa elevada de fracasos en los
grupos de mantenimiento con tratamiento dual.

En el estudio Trilege 0724, se incluyé a 378 pacientes
naive para tratamiento antirretroviral, que recibieron tra-
tamiento con azidotimidina (AZT), 3TC e indinavir du-
rante 3 meses. Si los pacientes alcanzaban una carga viral
menor de 500 copias/ml, entonces se aleatorizaban a conti-
nuar el tratamiento de induccién o a iniciar mantenimien-
to con AZT mas indinavir 0 AZT mas 3TC . El estudio tam-
bién tuvo que finalizarse de forma prematura debido a la
tasa alta de fracasos en los grupos de tratamiento dual de
mantenimiento.

Havlir et al® incluyeron a 316 pacientes naive en el en-
sayo clinico ACTG 343. Todos los pacientes recibieron tra-
tamiento durante 6 meses con indinavir, 3TC y AZT. Des-
pués de alcanzar una carga viral indetectable, se
aleatoriz6 a los pacientes a recibir tratamiento de mante-
nimiento con indinavir en monoterapia, AZT mas 3TC, o
continuar tratamiento triple con indinavir, 3TC y AZT. El
estudio también tuvo que finalizarse de forma prematura
debido a la elevada tasa de fracasos en los grupos de mo-
noterapia y tratamiento dual de mantenimiento.

Los 3 estudios mencionados muestran claramente que
no se puede llevar a cabo una estrategia de induccién-
mantenimiento con farmacos de barrera genética baja
(como 3TC) y/o farmacolégica (nelfinavir, indinavir). Con
la aparicién de los inhibidores de la proteasa potenciados,
que a la vez poseen elevadas barreras farmacolégicas y ge-
néticas, se hizo posible volver a explorar la estrategia de
induccion con 3 farmacos antirretrovirales y manteni-
miento con monoterapia.

Lopinavir potenciado con ritonavir (LPV/r) es un candi-
dato muy apropiado para estrategias de induccién-mante-
nimiento, debido a su barrera alta%, su barrera farmacolé-
gica alta y su capacidad para penetrar en los reservorios
genital” y del sistema nervioso central®. LPV/r se ha estu-
diado en el contexto de una estrategia de induccién-man-
tenimiento en el ensayo clinico M03-613°.

Ensayo M03-613

En el ensayo M03-613 se incluyé a 155 pacientes naive
para tratamiento antirretoviral, que tenian unas cargas
virales plasmaticas superiores a 1.000 copias/ml. Se alea-
torizé a los pacientes en proporcién 2:1 a recibir LPV/r 2
veces al dia o efavirenz una vez al dia. Ademas, todos los
pacientes recibieron zidovudina y 3TC coformulados.

Entre las semanas 24 y 48, en los pacientes tratados
con LPV/r, cuyas cargas virales plasmaticas eran meno-
res de 50 copias/ml en 3 visitas consecutivas, se suspendi6
el tratamiento con zidovudina y 3TC. Si el paciente esta-
ba recibiendo LPV/r en monoterapia y presentaba un re-
bote virolégico comprobado de méas de 500 copias/ml, se
reintensificaba con los nucledsidos. Si el rebote era entre
50 y 500 copias/ml, la reintensificaciéon no era necesaria.
A todos los pacientes se les realizé DEXA (del inglés dual
energy X ray absortiometry) para evaluar la grasa corpo-
ral en el momento basal y, posteriormente, cada 24 se-
manas. La lipoatrofia se definié como la pérdida de méas
del 20% de la grasa en extremidades, mientras que la li-
pohipertrofia se definié como un aumento de mas del 20%
de la grasa en tronco. El estudio tuvo una duracién de 96
semanas.

Eficacia virolégica

Se realizaron varios andlisis para evaluar la eficacia vi-
rolégica. El andlisis més estricto, requerido por la Food
and Drug Administration estadounidense, fue por inten-
cién de tratar, fracaso previo igual a fracaso. En este ana-
lisis, s6lo se consideraban como respondedores a los pa-
cientes que nunca durante las 96 semanas habian
presentado cargas virales mayores de 50 copias/ml, es de-
cir, si un paciente habia presentado una carga viral mayor
de 50 copias/ml en algiin momento, ya fue considerado fra-
caso, aunque en la semana 96 volviera a presentar una
carga viral indetectable (lo que también podria describirse
como blip). Segin este andlisis, a la semana 96, el 48% de
los pacientes tratados con LPV/r y el 61% de los tratados
con efavirenz alcanzaron una carga viral < 50 copias/ml
(p = 0,17; intervalo de confianza [IC] del 95% para la dife-
rencia —29 a 4%). Hasta la semana 24, cuando ambos gru-
pos aun estaban recibiendo tratamiento triple, el 83% de
los pacientes aleatorizados a LPV/r y el 80% de los aleato-
rizados a efavirenz presentaban cargas virales menores de
50 copias/ml

En el analisis por intencién de tratar, en el que los re-
botes anteriores a la semana 96 y las reintensificaciones
son ignoradas (siempre que la carga viral fuera menor de
50 copias/ml a la semana 96), la proporcién de pacientes
con cargas virales menores de 50 copias/ml fue de 60% en
el grupo de LPV/r y de 63% en el grupo de efavirenz (p =
0,73; IC del 95% para la diferencia —19 a 13%).

Las estimaciones por Kaplan-Meyer del porcentaje de
pacientes que mantenian una carga viral menor de 50 co-
pias/ml durante las 72 semanas posteriores a que los pa-
cientes se quedaran recibiendo monoterapia con LPV/r
fueron del 57% para el grupo de LPV/r y del 91% para el
grupo de efavirenz (p < 0,01, prueba de log-rank). La ma-
yoria de los pacientes que experimentaron rebote virol6gi-
co en la rama de LPV/r en monoterapia volvieron a conse-
guir cargas virales menores de 50 copias/ml, con o sin la
reintensificacién con nucleésidos (tabla 1, fig. 1).

Entre los pacientes que alcanzaron 96 semanas de se-
guimiento, el incremento de células CD4/ul fue de 289 cé-
lulas en el grupo de LPV/r y de 240 células en el grupo de
efavirenz (diferencias no significativas).

En cuanto al desarrollo de resistencias, se detectaron
mutaciones en 4 pacientes del grupo de LPV/r y en uno del
grupo de efavirenz. De los 4 pacientes del grupo de LPV/r,
uno desarrollé mutaciones en el gen de la proteasa (I54V) y
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TABLA 1. Seguimiento de los pacientes con rebote viroldgico en el grupo de monoterapia con lopinavir-ritonavir

Rebote virolégico

Resupresién* en los pacientes con datos

> 500 copias/ml (n = 8)
5/7 (71%)

> 50 y no > 500 copias/ml (n = 17)
12/16 (81%)

*Al menos una carga viral posterior < 50 copias/ml.

Lopinavir/ritonavir (n = 104)

Efavirenz (n = 51)

Porcentaje de pacientes

16

Semana

1 Discontinuaciones

[ ARN VIH-1 > 500 copias/ml
I ARN VIH-1 50-500 copias/ml
ARN VIH-1 < 50 copias/ml

32 48 64 80

Semana

96

Figura 1. Resumen del grado de aci-
do ribonucleico (ARN) del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y
estado de seguimiento, estratificado
por visita para los pacientes que re-
cibieron lopinavir/ritonavir y para los
pacientes que recibieron efavirenz.
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Figura 2, Cambio en la grasa en miembros sobre el valor basal. 3TC: lamivu-
dina; EFV: efavirenz; LPV/r: lopinavir/ritonavir; ZDV: zidovudina.

en el de la transcritpasa (M184V) durante la fase de trata-
miento triple; en 2 se comprobé de forma retrospectiva que
tenian ya mutaciones en la transcriptasa y en la proteasa
en el momento basal, lo que en ambos casos indica infec-
cién con un cepa ya resistente antes del comienzo del estu-
dio, y, por ultimo, en un paciente se detecté de novo la pre-
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sencia de la mutacion M461. En el grupo de efavirenz se
produjo la mutacion K103N en uno de los pacientes.

Estudio de cambios en la grasa corporal
y otros efectos metabdlicos

Se dispuso de DEXA en el momento basal y en las 96 se-
manas en el 71% de los pacientes del grupo de LPV/r y en
el 63% de los pacientes del grupo de efavirenz. Hubo una
diferencia estadisticamente significativa en el cambio de la
grasa en extremidades, con una diferencia de aproximada-
mente 2,3 kg a favor del grupo de LPV/r (p < 0,001; fig. 2).
El incremento medio de la grasa en tronco (1,1 kg) fue si-
milar en los 2 grupos, sin que se encontraran diferencias
significativas a las 96 semanas de seguimiento.

A las 96 semanas, la proporcién de pacientes con lipoa-
trofia fue significativamente menor en el grupo de LPV/r
que en el de efavirenz (el 5 frente al 34%, respectivamen-
te; p < 0,001), mientras que la proporcion de pacientes con
lipohipertrofia fue similar en los 2 grupos (el 45 frente al
44% respectivamente; p > 0,99).

En cuanto a otros cambios metabélicos, no hubo diferen-
cias significativas entre los 2 grupos respecto a la curva de
tolerancia oral a la glucosa, valores de insulina o indice
HOMA. En ambos grupos, hubo un incremento estadisti-
camente significativo de los valores de lipidos plasmaticos.

En el estudio M03-613, se hizo también un seguimiento
de la densidad mineral 6sea. En ambos grupos, se observo
una disminucién similar de la densidad mineral 6sea en la
semana 96 (aproximadamente 2,4%) que no se vio altera-
da por la simplificacién a LPV/r en monoterapia'®.

El estudio M03-613 nos ha proporcionado ensenanzas
importantes. Desde el punto de vista de la eficacia virol6-
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gica, destaca porque los resultados son algo peores que
cuando la monoterapia con LPV/r se realiza en una estra-
tegia de simplificacién. Es posible que un factor impor-
tante para explicar estos peores resultados virolégicos
haya sido el tiempo de induccién con 3 farmacos, inferior a
6 meses. En los estudios de simplificaciéon con LPV/r, los
pacientes habian permanecido con cargas virales indetec-
tables durante periodos mucho mas prolongados. En el en-
sayo clinico OK04, la mediana de tiempo con cargas vira-
les indetectables fue de 19 meses en el grupo de pacientes
que simplific6 a monoterapia con LPV/r.

Aunque se ha discutido mucho sobre el supuesto aumen-
to de riesgo de aparicion de resistencias en el gen de la pro-
teasa en los pacientes que recibieron monoterapia en el es-
tudio M03-613, un anilisis detallado de los resultados
muestra que tan sélo en un paciente se puede asegurar que
desarrollé6 una mutacién de resistencia durante el periodo
de monoterapia. Los resultados del estudio M03-613 y de
otros estudios de monoterapia con LPV/r apoyan la idea
de que no se debe permitir un periodo de replicacién viral
prolongada en pacientes que reciben este tratamiento. Si el
rebote viral se confirma, es prudente reiniciar el trata-
miento triple mediante la intensificacion con nucledsidos.

Los resultados de la evolucién de la grasa corporal del
estudio M03-613 son extraordinariamente importantes. El
riesgo de desarrollar lipoatrofia fue claramente menor en
los pacientes del grupo tratado con monoterapia con
LPV/r. Estos resultados, junto con los datos del ensayo
clinico ACTG 5142!!, apoyan la idea de que LPV/r tiene un
riesgo bajo de causar lipoatrofia. Sin embargo, debido al
diserio del estudio M03-613, no es posible determinar si el
riesgo mayor de lipoatrofia en el grupo que recibi6 zidovu-
dina, 3TC y efavirenz se debié a la exposicién a nucledsi-
dos y/o a la exposicion a efavirenz.
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