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R E S U M E N

La combinación de 2 inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (ITIAN) con 1 inhibi-
dor de la transcriptasa inversa no análogo de nucleósidos (ITINAN) o con un inhibidor de la proteasa (IP) ha 
sido el tratamiento antirretroviral (TAR) de elección por más de 17 años, según la evidencia derivada de 
estudios aleatorizados controlados y de datos epidemiológicos. Entre los temas sin resolver se destacan la 
toxicidad causada por los ITIAN, particularmente los análogos timidínicos, y la posibilidad de resistencia 
cruzada que puede afectar a tratamientos subsiguientes. Con la aparición de nuevos fármacos antirretrovi-
rales, de mayor comodidad posológica y menor toxicidad, se han comenzado a evaluar estrategias innova-
doras como la biterapia para el TAR de inicio en pacientes vírgenes de tratamiento ARV, con el objetivo de 
prevenir la toxicidad a largo plazo y favorecer la adherencia al tratamiento. Si bien hay resultados alentado-
res, algunas combinaciones no han mostrado resultados satisfactorios. Las estrategias con resultados favo-
rables hasta la fecha se observaron con regímenes basados   en lopinavir/ritonavir (LPV/r) 2 veces al día, los 
estudios PROGRESS (LPV/r + raltegravir) y GARDEL (LPV/r + lamivudina) y con la combinación de darunavir 
y raltegravir (estudio NEAT 001), aunque en este último estudio se observó una mayor tendencia (estadísti-
camente no significativa) de fallo virológico en la rama dual. Los mismos fundamentan el uso de regímenes 
ahorradores de ITIAN con 2-3 agentes totalmente activos para los pacientes VIH+ vírgenes de TAR de gran 
actividad. Estudios recientes aportaron evidencias para el uso de regímenes ahorradores de ITIAN en pa-
cientes infectados por VIH con fracaso a su primer TAR basado en ITINAN. Esta revisión se limitará a las es-
trategias innovadoras basadas en LPV/r en TAR de inicio.

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

Lopinavir/ritonavir in new initial antiretroviral treatment strategies

A B S T R A C T

According to evidence from randomized controlled trials and epidemiological data, the antiretroviral 
treatment (ART) of choice has consisted of the combination of 2 nucleoside analog reverse-transcriptase 
inhibitors (NRTI) plus 1 non-nucleoside analog reverse-transcriptase inhibitor (NNRTI) or a protease 
inhibitor (PI) for more than 17 years. There are several unresolved issues, notably the toxocity associated 
with NRTI, especially thymidine analogs, and the possibility of cross resistance, which may affect 
subsequent treatment. The development of new antiretroviral drugs with simpler dosing regimens and 
lower toxicity has led to evaluation of innovative strategies such as dual therapy for initial ART in 
treatment-naive, with the aim of preventing long-term toxicity and increasing treatment adherence. 
Despite encouraging results, some combinations have proven unsatisfactory. The strategies with favorable 
results to date consist of twice-daily lopinavir/ritonavir (LPV/r)-based regimens, those in the PROGRESS 
(LPV/r + raltegravir) and GARDEL (LPV/r + lamivudine) trials, and the combination of darunavir and 
raltegravir (NEAT 001 trial), although the latter observed a higher tendency (statistically nonsignificant) to 
virological failure in the dual combination arm. These trials were based on the use of NRTI-sparing 
regimens consisting of 2-3 fully- active agents for highly-active ART in treatment-naïve HIV-positive 
patients. Recent studies provide evidence supporting the use of NRTI-sparing regimens in HIV-infected 
patients with failure to an initial NNRTI-based ART regimen. The present review will discuss only LPV/r-
based innovative strategies in initial ART regimens.

© 2014 Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

La terapia combinada con 2 inhibidores de la transcriptasa inver-
sa análogos de nucleósidos (ITIAN) y un inhibidor de la transcriptasa 
inversa no análogo de nucleósidos (ITINAN) o un inhibidor de la pro-
teasa (IP) se mantiene por más de 10 años, basada en evidencia de-
rivada de estudios aleatorizados controlados y de datos epidemioló-
gicos1,2. Entre los temas sin resolver destacan la toxicidad causada 
por los ITIAN, particularmente los análogos timidínicos, y la resis-
tencia cruzada entre los ITIAN causadas por la emergencia de las 
mutaciones asociadas a timidina cuando se utiliza esta familia de 
fármacos3.

Actualmente se está investigando una variedad de nuevos enfo-
ques diseñados para abordar los problemas asociados con la terapia 
antirretroviral (TAR). El empleo del tratamiento bifásico de induc-
ción-mantenimiento, a través del cual se usa un régimen estándar 
potente de 3 fármacos para suprimir la carga viral (CV), seguido por 
un régimen simplificado para mantener el control viral, intenta redu-
cir los efectos colaterales y el coste4,5. Asimismo, el uso de regímenes 
farmacológicos ahorradores de clases intenta reducir o revertir los 
signos de toxicidad como la redistribución del tejido graso, la dislipi-
demia y/o la resistencia a la insulina, el fallo renal y la afectación de 
la masa mineral ósea6-9. 

Con la aparición de nuevas clases de fármacos, menos tóxicos y de 
posología más conveniente, varios estudios han comenzado a eva-
luar estrategias innovadoras como la biterapia para el tratamiento de 
inicio en PVTA, con el objetivo de prevenir la toxicidad a largo plazo 
y favorecer la adherencia al tratamiento. 

Justificación de los regímenes ahorradores de inhibidores 
timidínicos

Los ITIAN análogos de la timidina, como zidovudina (ZDV) y, en 
particular, estavudina (d4T) y didanosina se han asociado con toxici-
dad mitocondrial grave y lipodistrofia. Además, ZDV se ha asociado a 
anemia, mientras que d4T y didanosina se asocian a neuropatía peri-
férica. Como consecuencia, estos agentes ya no son recomendados 
como componentes preferidos de la TAR y en el caso de d4T se ha 
recomendado que su uso sea evitado10. 

Actualmente, al disponerse de más datos acerca del perfil de toxi-
cidad a largo plazo de los ITIAN incorporados al formulario en etapa 
posterior, como tenofovir (TDF) y abacavir (ABC), la necesidad de ex-
plorar nuevos regímenes que ahorren estos inhibidores ha cobrado 
aún mayor interés. TDF se ha asociado con nefrotoxicidad, incluyen-
do insuficiencia renal aguda y crónica, disfunción tubular proximal, 
diabetes nefrogénica insípida y síndrome nefrótico11. También ensa-
yos clínicos y estudios observacionales han demostrado una dismi-
nución en la densidad mineral ósea (DMO) de aproximadamente el 
2-10% en el corto plazo atribuible a la utilización de TDF12. Otro de los 
ITIAN comúnmente utilizados en los tratamientos de inicio es ABC. 
Una asociación entre el uso de ABC y el infarto de miocardio se repor-
tó por primera vez en el estudio DAD (Data Collection on Adverse 
events of Anti-HIV Drugs)13. Este estudio observacional mostró que el 
uso actual o reciente (dentro de los 6 meses) de ABC se asoció con un 
mayor riesgo de infarto de miocardio, particularmente en los partici-
pantes con factores de riesgo de enfermedad cardiovascular previos. 
Desde el informe del DAD, varios estudios han explorado esta asocia-
ción y han obtenido conclusiones similares. Sin embargo, otros estu-
dios, incluyendo un metaanálisis de la Food and Drug Administration 
(FDA) de 26 ensayos clínicos aleatorizados que evaluaron ABC, no 
han encontrado ninguna asociación o una asociación débil14-16. Re-
cientemente se presentaron datos a 5 años del estudio DAD, donde 
nuevamente se asocia ABC al riesgo de sufrir un episodio cardiovas-
cular17. Además es sabido que ABC se asocia a reacciones de hipersen-
sibilidad graves. Este riesgo puede controlarse mediante el testeo 
previo para detectar el alelo HLA-B*570118,19.

Por lo tanto, si bien tanto los regímenes recomendados como los 
regímenes alternativos consisten en 2 ITIAN + un tercer fármaco ac-
tivo, esta estrategia puede no ser posible u óptima en todos los pa-
cientes. En algunas situaciones puede ser necesario evitar TDF y ABC, 
como por ejemplo en pacientes con enfermedad renal preexistente y 
portadores del gen HLA-B*5701 o con alto riesgo de enfermedad car-
diovascular.

Dentro de los ITIAN, lamivudina (o 3TC) es un fármaco seguro y 
efectivo utilizado ampliamente en primera línea de tratamiento del 
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en pacientes adultos y 
niños. Este fármaco es susceptible a una mutación puntual (M184V), 
que lo vuelve inactivo pero que puede afectar a la capacidad replica-
tiva del virus3,20, convirtiéndolo en una atractiva elección para la uti-
lización en las estrategias de biterapia, siempre y cuando se utilice en 
un régimen de adecuada potencia y de alta barrera genética. También 
se han ensayado estrategias como la combinación de 2 agentes de 
diversas clases con un buen perfil de seguridad como los nuevos in-
hibidores de la integrasa (INSTI), los nuevos ITINAN como etravirina 
y rilpivirina o el inhibidor del correceptor CCR5 maraviroc (MVC), 
asociados a lopinavir/ritonavir (LPV/r), darunavir/ritonavir (DRV/r) o 
atazanavir/ritonavir (ATZ/r).

El objetivo de esta revisión es analizar los estudios que han eva-
luado estrategias de biterapia utilizando LPV/r. Se han incluido ensa-
yos clínicos, tanto publicados como presentados en conferencias 
médicas internacionales. Los estudios se han seleccionado priorizan-
do aquellos con mayor poder estadístico o el diseño innovador en los 
de menor tamaño muestral. 

Biterapia basada en lopinavir/ritonavir en pacientes sin 
tratamiento antirretroviral previo

Un número limitado de ensayos han evaluado los regímenes de 
biterapia ahorradores de inhibidores timidínicos en pacientes vírge-
nes de TAR. 

Los estudios principales se resumen en la tabla 1.
En el ensayo ACTG 5142, 757 pacientes naïve fueron asignados alea-

toriamente a 1 de 3 regímenes: efavirenz (EFV) + 2 ITIAN, LPV/r + EFV 
y LPV/r + 2 ITIAN. El fallo virológico fue menos frecuente en el grupo 
tratado con EFV comparado con el grupo expuesto a LPV/r. La eficacia 
virológica del régimen ahorrador de ITIAN fue similar a la del régimen 
de EFV + 2 ITIAN, pero presentó mayor selección de resistencia y ma-
yor frecuencia de hiperlipidemia. Además, si bien la rama de biterapia 
mostró igual eficacia virológica a 96 semanas, estos resultados no se 
alcanzaron por los pacientes que partieron con una CV > 100.000 co-
pias/ml al inicio del tratamiento y la tasa de discontinuación debido a 
episodios adversos fue significativamente más alta que en las otras 2 
ramas. Es de destacar que en este estudio se utilizó una dosis más alta 
de LPV/r que la habitual debido a su potencial interacción con EFV, lo 
que puede haber contribuido a la toxicidad adicional en esta rama21. 

Otro ensayo clínico aleatorizado comparó 2 estrategias de trata-
miento: LPV/r 400/100 mg asociado a ZDV/3TC 300/150 mg 2 veces 
al día frente a LPV/r 533/133 mg + nevirapina (NVP) 200 mg 2 veces 
al día en 50 pacientes naïve. Se eligió una mayor dosis de LPV/r te-
niendo en cuenta la interacción con NVP. El objetivo principal de este 
estudio no fue evaluar la eficacia virológica (objetivo secundario), 
sino los cambios en la DMO y el recambio óseo luego del inicio de 
TAR y el efecto de ZDV/3TC en el metabolismo óseo. A la semana 96 
ambos grupos presentaron respuestas inmunológicas y virológicas 
similares, con un 77% de los pacientes con CV plasmática (CVp) < 50 
copias/ml en el grupo de ZDV/3TC/LPV/r y un 80% en el grupo NVP/
LPV/r. Se registró una tendencia de mayor concentración plasmática 
de LPV en el grupo de NVP/LPV/r y la DMO disminuyó rápidamente 
en cuello femoral y espina dorsal lumbar en ambos grupos asociado 
a un aumento del metabolismo óseo. La mayor pérdida de masa mi-
neral ósea en el grupo ZDV/3TC/LPV/r comparado con el grupo de 
NVP/LPV/r sugiere que ZDV/3TC contribuye a este proceso22. 
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El estudio KALEAD fue un estudio prospectivo, aleatorizado, 
abierto de 72 semanas que comparo LPV/r + TDF frente a LPV/r + 2 
ITIAN (diferentes de TDF) en pacientes naïve. El objetivo primario fue 
la proporción de pacientes con CV < 50 copias en la semana 72. Un 
total de 152 pacientes fueron aleatorizados. En la semana 72, un 51,4 
y un 52,5% de los participantes en doble y triple terapia, respectiva-
mente, tenían VIH-ARN < 50 copias/ml (p = 0,89; ITT [intención de 
tratar], NC = F). En el análisis OT, el 87,2 y el 93% en doble y triple 
terapia, respectivamente, tenían VIH-ARN < 50 copias/ml (p = 0,47). 
El aumento de CD4 fue mayor en la rama de biterapia. La proporción 
de discontinuación global fue alta, el 41,7 y el 43,8% en doble y triple 
terapia, respectivamente. La adherencia, los efectos adversos y las 
alteraciones de laboratorio fueron comparables en ambas ramas. Los 
resultados de este estudio indican que un régimen de biterapia con 
LPV/r + TDF presenta adecuados niveles de eficacia y seguridad, pero 
la alta tasa de discontinuación y algunas limitaciones en el diseño del 
estudio dificultan su interpretación23. 

El estudio VEMAN es un estudio piloto, prospectivo, abierto, alea-
torizado, multicéntrico, en pacientes sin exposición previa a TAR don-
de se compararon 2 estrategias de tratamiento: LPV/r + MVC 1 vez al 
día frente a LPV/r + TDF/FTC. El objetivo del estudio fue evaluar la efi-
cacia virológica e inmunológica a las 48 semanas. Se evaluaron 50 pa-
cientes, las características basales fueron similares en ambas ramas. A 
la semana 48, el 100% de los pacientes en el grupo que recibió MVC y 
el 96% en el grupo de TDF/FTC tenían VIH-ARN < 50 copias/ml (p = 
0,225); el aumento de linfocitos CD4+ fue estadísticamente mayor en 
el grupo MVC. El tratamiento fue bien tolerado. No se observó diferen-
cia significativa entre los 2 grupos en cuanto a valores de laboratorio 
de seguridad, perfil metabólico (glucosa e insulina en ayuno) y perfil 
de lípidos. Esta combinación dual basada en LPV/r sin ITIAN presentó 
eficacia virológica con mayor aumento de CD424. Sin embargo, un es-
tudio posterior que combinaba DRV y MVC no mostró resultados simi-
lares, dado que 38 pacientes presentaron fallo virológico en la rama 

dual frente a 13 que fallaron en la rama comparadora. Esto podría estar 
asociado a que las concentraciones de MVC fueron menores que las 
alcanzadas en combinación con otros IP, lo que parece indicar que los 
resultados obtenidos con un fármaco no pueden ser extrapolados a 
otros compuestos de la misma clase25. 

El estudio PROGRESS es un estudio piloto aleatorizado, abierto, 
que comparó la seguridad y eficacia a 96 semanas de un régimen con 
LPV/r 400/100 con raltegravir (RAL) 400 mg 2 veces al día (bid) fren-
te a TDF/FTC 300/200 + LPV/r 1 vez al día en PVTA. Se aleatorizaron 
206 pacientes. A las 48 semanas, la eficacia de LPV/r + RAL demostró 
ser no inferior a la de LPV/r + TDF/FTC: el 83,2% en el grupo de LPV/r 
+ RAL y el 84,8% en el grupo de LPV/r + TDF/FTC presentaban una CV 
indetectable. Además, la combinación de LPV/r + RAL demostró segu-
ridad, tolerabilidad y riesgo de emergencia de resistencia similar a 
LPV/r + TDF/FTC. El estudio fue diseñado para continuar a 96 sema-
nas. En este punto, la eficacia virológica (CV < 40 copias/ml) fue simi-
lar, con un 66,3% en el grupo que recibía LPV/r + RAL y un 68,6% en el 
grupo que recibía LPV/r + TDF/FTC, corroborándose la no inferioridad 
de LPV/r respecto a la rama control. El aumento de linfocitos CD4 
respecto del valor basal fue similar en ambas ramas. La seguridad y 
la tolerabilidad fueron similares, aunque el régimen de LPV/r + RAL 
dio lugar a mayores aumentos en la grasa periférica, pero no en la 
grasa del tronco, comparada con LPV/r + TDF/FTC. Hubo una reduc-
ción estadísticamente significativa en el índice de filtrado glomeru-
lar, así como también en la densidad ósea en el grupo que recibía 
LPV/r + TDF/FTC comparado con el grupo de LPV/r + RAL. Cabe desta-
car que la proporción de pacientes que participó en este estudio con 
CVp de VIH-1 ARN > 100.000 copias/ml fue muy baja, lo que dificulta 
la interpretación de la eficacia de la estrategia en este grupo de pa-
cientes. Estos hallazgos justifican la evaluación adicional del régimen 
de LPV/r + RAL en futuros estudios26. 

El estudio DAYANA (ANRS 12115) se desarrolló con el objetivo de 
evaluar diferentes tratamientos basados   en TDF como primera línea 

Tabla 1

Resumen de estudios de biterapia con lopinavir/ritonavir (LPV/r) en PVTA

Autor, año  
(nombre del estudio)

Diseño Comparación n Seguimiento 
(semanas)

Resultados

Allavena et al, 2005 
(BIKS)

Piloto, abierto, 
prospectivo, una sola rama

LPV/r + EFV 65/21* 48 VIH-ARN < 400 copias/ml: 73 y 97%, análisis por ITT  
y OT

Riddler et al, 2008 
(ACTG 5142)

Aleatorizado, abierto LPV/r + EFV frente a EFV + 2 ITIAN 
frente a LPV/r + 2 ITIAN

757 96 VIH-ARN < 50 copias/ml: 89% grupo EFV; 77% grupo 
LPV/r, y 83% grupo ahorrador de ITIAN

Van Vonderen et al, 
2009

Aleatorizado, 
multicéntrico

LPV/r + AZT/3TC frente a LPV/r + 
NVP

50 96 VIH-ARN < 50 copias/ml: 17/22 (77%) grupo ZDV/3TC/
LPV/r; 21/26 (80%) grupo NVP/LPV/r

Pinola et al, 2010 
(KALEAD)

Prospectivo, aleatorizado, 
abierto

LPV/r + TDF frente a LPV/r +  
2 ITIAN (no-TDF)

152 72 VIH-ARN < 50 copias/ml: 51,4 y 52,5% en doble y triple 
terapia, respectivamente (p = 0,89, ITT)

Nozza, et al, 2012 
(VEMAN)

Prospectivo, abierto, 
aleatorizado, multicéntrico

MVC + LPV/r frente a TDF/FTC + 
LPV/r

50 48 VIH-ARN < 50 copias/ml: 26/26 pacientes en MVC 
(100%) y 22/24 (96%) en grupo TDF/FTC (p = 0,225)

Reynes et al, 2013 
(PROGRESS)

Piloto, aleatorizado, 
abierto

LPV/r + RAL frente a TDF/FTC +  
LPV/r 

206 96 W48: VIH-ARN < 50 copias/ml: 83,2% en LPV/r + RAL y 
84,8% en grupo de LPV/r + TDF/FTC (FDA-TLOVR)  
(p = 0,850, diferencia –1,6%, IC del 95%, –12,0 a 8,8%)
W96: VIH-ARN < 40 copias/ml: 66,3% grupo LPV/r + 
RAL y 68,6% grupo LPV/r + TDF/FTC (FDA-TLOVR)  
(p = 0,767)

Landman et al, 2014 
(DAYANA Trial ANRS 
12115)

Piloto, abierto, 
aleatorizado

TDF/FTC + NVP (grupo 1), TDF/LPV/r 
(grupo 2), TDF/FTC + AZT (grupo 3) 
y TDF/FTC + EFV (grupo 4)

119 96 VIH-ARN < 50 copias/ml: 74% de los pacientes en el 
grupo 1, 38% en el grupo 2, 72% en el grupo 3 y 73% en 
el grupo 4

Andrade et al, 2011 
(LOREDA)

Piloto, una sola rama LPV/r + 3TC 39 48 VIH-ARN < 50 copias/ml: 26/39 (66,7%, ITT) y 26/32 
(81,3%, OT)

Cahn et al, 2014 
(GARDEL)

Abierto, multicéntrico, 
aleatorizado

LPV/r + 3TC frente a LPV/r + 3TC  
o FTC + otro ITIAN

416 48 VIH-ARN < 50 copias/ml: 88,3% en DT y 83,7% en TT  
(p = 0,171; diferencia 4,6%; IC del 95%, –2,2 a 11,8%) 
ITTe algoritmo FDA-snapshot

3TC: lamivudina; DT: terapia dual; EFV: efavirenz; FDA: Food and Drug Administration; FTC: emtricitabina; IC: intervalo de confianza; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa in-
versa análogos de nucleósidos; ITT: intención de tratar; ITTe: ITT expuestos; LPV/r: lopinavir/ritonavir; MVC: maraviroc; NVP: nevirapina; OT: en tratamiento; RAL: raltegravir; 
TDF: tenofovir; TLOVR: tiempo a la pérdida de la respuesta virológica; TT: terapia triple; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; ZDV: zidovudina.
*65 pacientes eran naïve de TAR y 21 eran pacientes expuestos previamente a TAR, naïve de ITIAN.
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de TAR en África subsahariana. En este estudio piloto, aleatorizado, 
abierto, de 96 semanas de duración se evaluaron 4 regímenes de TAR 
de inicio: TDF/FTC + NVP (grupo 1), TDF/ LPV/r (grupo 2), TDF/FTC + 
zidovudina (grupo 3) y TDF/FTC + EFV (grupo 4) infectados por el VIH 
en Senegal y Camerún. El objetivo primario fue lograr que el 50% o 
más de los sujetos en cada grupo lograran una CV < 50 copias/ml 
(límite de detección de estudio) a la semana 16 utilizando el análisis 
por intención de tratar: se enrolaron 119 pacientes, el objetivo pri-
mario se logró para los grupos 1, 3 y 4 (58, 62 y 53%, respectivamen-
te), pero no para el grupo 2 (38%). En la semana 96 se observó CV 
indetectable en el 74, 38, 72 y 73% en los grupos 1, 2, 3 y 4, respecti-
vamente. En la semana 16 la CV detectable fue más frecuente en los 
pacientes que partieron con CV basal ≥ 100.000 copias/ml. En 3 pa-
cientes se detectaron mutaciones del VIH asociadas con resistencia a 
los IP (todos en el grupo 2). El único evento adverso grave fue anemia 
en 2 pacientes del grupo 3 relacionada con el tratamiento. Si bien se 
identificaron 3 regímenes triples eficientes y seguros con TDF, el ré-
gimen de 2 fármacos (LPV/r + TDF) no alcanzó el objetivo primario de 
eficacia virológica definida por el protocolo27. Estos resultados reafir-
man la importancia de contar con fármacos como FTC o 3TC en los 
regímenes de inicio.

El estudio LOREDA fue un estudio piloto, de una sola rama de trata-
miento, abierto, diseñado para evaluar la combinación de LPV/r 
(400/100 mg bid) + 3TC (300 mg 1 vez al día) en pacientes naïve. Se 
enrolaron 39 pacientes. Se evaluó la eficacia virológica, la respuesta 
inmunológica, los eventos adversos, la tolerabilidad y la adherencia. A 
la semana 48 el 66,7% (ITT) y el 81,3% (OT) alcanzaron CVp del VIH < 
50 copias/ml. La media de aumento del recuento de linfocitos CD4+ 
fue de 250 células/�l. Cinco participantes fueron discontinuados antes 
de la semana 48 debido a fallo virológico. En 3 sujetos en los que el 
genotipo estaba disponible, no se observó mutaciones primarias de 
resistencia a IP, pero todos presentaron la mutación M184V para 3TC. 
En este estudio piloto, la combinación de LPV/r + 3TC resultó segura en 
pacientes no tratados previamente y presentó una eficacia comparable 
a otros tratamientos de primera línea, lo que apoyó el desarrollo de 
estudios aleatorizados con un tamaño muestral que permitiera obte-
ner conclusiones basadas en un adecuado poder estadístico28. 

El estudio GARDEL se diseñó con el fin de evaluar la eficacia y segu-
ridad de una doble terapia combinada (DT) de LPV/r (400/100 mg bid) 
+ 3TC (150 mg bid), comparada con una terapia triple (TT) con LPV/r 
(400/100 mg bid) + 3TC o FTC y un tercer inhibidor nucleósido de la 
transcriptasa reversa (ITIAN) (en combinación de dosis fija) seleccio-
nado por el investigador. Fue un estudio abierto, internacional con 
aleatorización basada en la CV basal, en pacientes adultos infectados 
con VIH naïve. Los participantes elegibles no tenían resistencia a ITIAN 
o IP (definidas por el panel de resistencia de la IAS-USA como 1 muta-
ción mayor o 2 mutaciones menores). El objetivo primario fue la tasa 
de respuesta virológica, definida como la proporción de pacientes con 
VIH-1 ARN < 50 copias/ml en el análisis de intención de tratar expues-
tos (ITTe) según el algoritmo FDA-snapshot. Las características basales 
entre los 416 participantes que recibieron dosis fueron similares entre 
las 2 ramas. En la semana 48, el 88,3% de los sujetos tratados con DT y 
el 83,7% de los sujetos que recibieron TT fueron respondedores (p = 
0,171, diferencia 4,6%; intervalo de confianza [IC] del 95%, –2,2 a 11,8%). 
Los pacientes con una CV basal ≥ 100.000 copias/ml mostraron resul-
tados similares (el 87,2 frente al 77,9%, respectivamente; p = 0,785). El 
fallo virológico se distribuyó de manera similar entre las 2 ramas (n = 
22): 10 en la DT, 12 en la TT (p = 0,72). La media de aumento de CD4+ 
fue similar entre las 2 ramas (DT = 227 células/�l, TT = 217 células/�l; 
p = 0,625). Se reportaron 153 eventos adversos clínicos grados 2-3: 65 
en DT, 88 en TT (p = 0,007). Solo 1 evento adverso serio se reportó 
como posiblemente relacionado con los fármacos del estudio (DT). Se 
observó una tendencia no significativa de discontinuación de trata-
miento más frecuente en la semana 48 en el grupo TT (DT = 16 [4,5%], 
TT = 27 [13,4%]; p = 0,07; IC del 95%, –12,2 a 0,5%). Las discontinuacio-
nes debido a toxicidad/tolerabilidad (n = 11) fueron más frecuentes en 

el grupo TT (DT = 1 [0,4%], TT = 10 [4,9%]; p = 0,01; IC del 95%, –8,1 a 
0,9%). Nuestros resultados demuestran que la DT con LPV/r + 3TC fue 
no inferior a la TT tras 48 semanas de tratamiento, independiente-
mente de la CV basal. El régimen de DT tendió a tener mejor seguridad 
y tolerabilidad. Estos resultados sugieren que una DT con LPV/r + 3TC 
justifica una mayor investigación clínica y la consideración como una 
opción terapéutica para los sujetos no tratados previamente con antirre-
trovirales29. 

Este estudio es, a nuestro conocimiento, el primero en demostrar la 
no inferioridad de un régimen de DT compuesto por un IP/r y 3TC en 
comparación con un régimen estándar de TT en pacientes naïve de 
TAR. La no inferioridad de la DT se observó independientemente de la 
CV basal y se confirmó en análisis adicionales (tabla 2). No se observó 
la emergencia de mutaciones de resistencia a IP en los pacientes que 
fallaron al tratamiento. Solo 2 pacientes desarrollaron resistencia a 
3TC en la rama de DT. A las 48 semanas esta nueva estrategia resultó 
en eficacia similar a la TT, con menos efectos adversos y menor tasa de 
discontinuaciones, atribuible a la no inclusión de un segundo ITIAN. 
Nuestros resultados sugieren que la adición de 3TC fue suficiente para 
aumentar la potencia de esta combinación. La DT con LPV/r y 3TC de-
mostró ser un tratamiento efectivo y simple y, en algunos contextos, 
una opción de primera línea para pacientes naïve de TAR.

Razones para buscar nuevas estrategias de tratamiento 
antirretroviral

El TAR combinado ha demostrado ampliamente su eficacia para 
obtener la supresión de la replicación viral, restaurar (al menos par-
cialmente) la inmunidad y reducir dramáticamente la morbimortali-
dad, así como para reducir la incidencia de nuevos casos.

Dado este panorama, ¿cuál sería la razón para buscar nuevas es-
trategias? Claramente, las razones no se refieren al virus, sino al 
huésped. Con 28 fármacos de 6 clases diferentes, el formulario tera-
péutico aparece como suficientemente robusto para la acción antivi-
ral. Es la prolongación de la sobrevida de las personas que viven con 
el virus, con su correlato de patologías vinculadas a la edad, a las que 
se suman las comorbilidades que se generan a partir del estado de 
inflamación crónica generado por la inmunoactivación, lo que moti-
va la búsqueda de nuevas alternativas de tratamiento.

La reducción del número de fármacos necesarios para suprimir la 
replicación viral tiene una serie de ventajas potenciales; entre ellas, 
evitar efectos adversos, mejorar la tolerabilidad y, con ello, la adhe-
rencia al TAR. Asimismo, el uso de menos fármacos podría resultar en 
una reducción de costes y en ventajas para la logística de aprovisio-

Tabla 2

Proporción de pacientes con menos de 50 copias de virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH)-1 ARN/ml en la semana 48 usando diferentes análisis en el estudio 
GARDEL

LPV/r + 3TC  
(n = 214)

LPV/r + 2 ITIAN 
(n = 202)

Diferencia  
(IC del 95%)

p

CVp < 50 cp/ml semana 
48; ITTe-snapshot (n = 416)

88,3% 83,7% 4,6%  
(–2,2 a 11,8)

0,171

CVp < 50 copias/mL sem 
48; ITTe-snapshot, en 
pacientes con CVp basal  
≥ 100.000 copias/ml  
(n = 180)

87,2% 77,9% 9,3%  
(–2,8 a 21,5)

0,145

CVp < 50 copias/ml 
semana 48; LOCF 
expuestos (n = 416)

91,1% 87,1% 4,0%  
(–2,5 a 10,5)

0,245

CVp < 50 copias/ml 
semana 48; observado  
(n = 373)

95,5% 96,6% –1,1%  
(–5,6 a 3,4)

0,777

3TC: lamivudina; CVp: carga viral plasmática; IC: intervalo de confianza; ITIAN: inhibi-
dores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos; ITTe: intención de tratar ex-
puestos; LOCF: última observación realizada; LPV/r: lopinavir/ritonavir.
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namiento en países con infraestructuras deficitarias, que frecuente-
mente tienen las mayores cargas de enfermedad por VIH.

Si bien una revisión integral de las estrategias de DT excede los 
objetivos de este capítulo, debe señalarse que a la fecha solamente 
los regímenes que incluyen LPV/r han logrado demostrar no inferio-
ridad frente a comparadores que contienen 3 fármacos. Este IP ha 
demostrado ser un fármaco potente y de alta barrera genética en di-
versos estudios. La coformulación de LPV/r representa una ventaja 
adicional, sobre todo a partir del momento en que se presenta en 
tabletas termoestables que no requieren refrigeración. Las desventa-
jas de LPV/r son el número de tabletas diarias requeridas, su efecto 
sobre los lípidos y una mayor incidencia de intolerancia gastrointes-
tinal, que sin embargo no generan discontinuación del tratamiento 
en la amplia mayoría de los casos.

La causa del fallo de diferentes estrategias de DT que no incluyen 
LPV/r para alcanzar la no inferioridad en pacientes con diversos valo-
res de CV y CD4 se desconoce. Aun una combinación de fármacos po-
tentes como DRV/r + RAL, explorada en el estudio NEAT 001, mostró 
una mayor tasa de fallo virológico en pacientes con recuentos de CD4 
< 200 células/�l30. El estudio PROGRESS, que exploró la combinación 
de RAL con LPV/r, con las limitaciones de tamaño muestral ya descri-
tas, demostró no inferioridad frente al comparador de 3 fármacos.

Esta diferencia se observa también al comparar los resultados de 
los estudios VEMAN y MODERN, basados en LPV/r y DRV/r, respecti-
vamente.

El estudio GARDEL, que asoció LPV/r con 3TC, logró demostrar no 
inferioridad frente al mismo IP asociado con 2 ITIAN, aun en pacientes 
con CV ≥ 100.000 copias/ml, lo que motiva a explorar otras opciones 
tendentes a optimizar los regímenes de TAR. El moderado aumento de 
dislipidemias en la rama dual y la emergencia de resistencia limitada 
a 2 casos de selección de la mutación M184V no parecen tener entidad 
suficiente para contrabalancear las ventajas de esta estrategia que, a su 
vez, evita los efectos adversos de los ITIAN.

En conclusión, las estrategias ahorradoras de análogos de nucleó-
sidos basadas en LPV/r constituyen una alternativa interesante que 
requiere más estudios para ser validada como alternativa para pa-
cientes que inician TAR.
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