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RESUMEN

El uso de lopinavir/ritonavir (LPV/r) para el tratamiento de la infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) fue aprobado por la EMEA en marzo de 2001. LPV/r es el inhibidor de la proteasa del que se
ha realizado un mayor nimero de ensayos clinicos. Toda la evidencia generada en los tltimos 15 afios per-
mite que, a pesar del tiempo transcurrido desde su aprobacién, LPV/r siga posicionado como un farmaco
antirretroviral con excelentes perspectivas. En primer lugar, LPV/r mas 2 andlogos de nucleésidos/nucle6ti-
dos se sigue considerando una buena opcién para el tratamiento antirretroviral (TAR) de inicio. Ademas se
ha evaluado ampliamente la eficacia y seguridad de nuevas estrategias de TAR de inicio basadas en el uso
de LPV/r en biterapia. Los resultados obtenidos sugieren que LPV/r mas lamivudina (3TC) o raltegravir pue-
den ser tan eficaces en TAR de inicio como la triple terapia estandar y justifica su consideracién como regi-
menes alternativos en este escenario. En tercer lugar, LPV/r es el fairmaco pionero y el que cuenta con un
mayor ndmero de evidencias procedentes de ensayos clinicos en el escenario de simplificacién a monotera-
pia (LPV/r) o biterapia (LPV/r + 3TC). Por tltimo, LPV/r es un farmaco de gran utilidad en situaciones espe-
ciales, con bajo riesgo de hepatotoxicidad en pacientes con hepatopatia crénica, recomendado como de uso
preferente para el tratamiento de pacientes con infeccién por VIH-2, y seguro y eficaz para prevenir la
transmisién del VIH durante el embarazo.
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Lopinavir/ritonavir (LPV/r) was approved for use in the treatment of human immunodeficiency virus (HIV)
infection in 2001 and is the protease inhibitor that has been most widely studied in clinical trials. Despite
the time interval since its approval, all the evidence accumulated in the last 14 years indicates that LPV/r
continues to occupy an important position among antiretroviral drugs. Firstly, LPV/r plus 2 nucleoside/
nucleotide analogs is still considered a good option for initial antiretroviral therapy (ART). Secondly,
numerous studies have evaluated the efficacy and safety of new initial ART strategies based on LPV/r in
dual therapy. The results obtained suggest that LPV/r plus lamivudine (3TC) or raltegravir can be as effective
in initial ART as standard triple therapy and justify their consideration as alternative regimens in this
scenario. Thirdly, LPV/r is a pioneer drug, as well as being the agent with the largest amount of evidence
from clinical trials on simplification to monotherapy (LPV/r) or dual therapy (LPV/r + 3TC). Lastly, LPV/r is
highly useful is special situations. It has a low risk of liver toxicity in patients with chronic liver disease, its
use is preferred in the treatment of patients with HIV-2, and it is safe and effective in preventing vertical
HIV transmission.
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Introduccion

Lopinavir (LPV) es un inhibidor de la proteasa (IP) del virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), analogo del ritonavir (r), aproxima-
damente unas 10 veces mas potente in vitro que este. El uso de LPV/r
para el tratamiento de la infeccién por el VIH fue aprobado por la
EMEA en marzo de 2001. Los regimenes que contienen LPV/r se aso-
cian con un 10-15% de pacientes que presentan diarrea leve-moderada
o0 elevacién de los triglicéridos, que a veces motivan la sustitucion del
farmaco. Sin embargo, estos problemas son reversibles y la mayor par-
te de los pacientes tolera el farmaco muy bien a largo plazo. Ello expli-
ca que la “cuota de mercado” de LPV/r se mantenga relativamente es-
table a pesar de los afios transcurridos y los nuevos farmacos
antirretrovirales introducidos desde 2002.

Lopinavir/ritonavir en tratamiento antirretroviral de inicio
clasico

En el afio 2002 se publicé el estudio M98-863'3, en el que se de-
mostr6 la superioridad de LPV/r frente a nelfinavir, ambos asociados
a 2 inhibidores de la transcriptasa inversa andlogos de nucle6sidos
(ITIAN) en el tratamiento inicial de la infeccién VIH. Asi, LPV/r fue el
primer farmaco que demostro las caracteristicas esenciales y las ven-
tajas de los regimenes basados en IP/r: alta eficacia incluso en esce-
narios muy exigentes (carga viral alta, CD4 bajos), alta barrera gené-
tica y protecciéon para el desarrollo de mutaciones de resistencia,
tanto a la propia de familia de IP como a los firmacos acompafiantes.
Desde entonces, LPV/r combinado con 2 ITIAN ha sido el firmaco de
referencia frente al que se han comparado otros farmacos antirretro-
virales*!" y ha figurado en todas las recomendaciones terapéuticas
como pauta preferente o alternativa para el tratamiento de los pa-
cientes naive'>.

LPV/r es el IP del que se ha realizado un mayor nimero de ensayos
clinicos en pacientes naive. Entre estos conviene resaltar los resulta-
dos obtenidos en el ensayo clinico M96-720'¢18, que es el ensayo cli-
nico realizado con farmacos antirretrovirales con mayor tiempo de
seguimiento efectuado hasta la fecha (6 afios). Tras 312 semanas de
seguimiento, el 98% de los pacientes incluidos en el estudio mante-
nia carga viral (CV) < 50 copias/ml en el analisis en tratamiento. En
el capitulo 1 de esta monografia Zamora et al'® describen amplia-
mente los resultados de los ensayos clinicos que han evaluado la efi-
cacia y seguridad de LPV/r combinado con 2 ITIAN en tratamiento
antirretroviral (TAR) inicial. Toda la evidencia generada en los alti-
mos 15 afios permite que, a pesar del tiempo transcurrido desde su
aprobacién, LPV/r mdas 2 andlogos de nucledsidos/nucleétidos siga
siendo una buena opcién para el tratamiento antirretroviral de inicio.

Lopinavir/ritonavir en nuevas estrategias de tratamiento
antirretroviral de inicio

El TAR basado en la combinacion de 3 farmacos (2 ITIAN y un in-
hibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésidos/nu-
cleétidos [ITINN], un IP o un inhibidor de la integrasa) ha demostra-
do ampliamente su eficacia para suprimir la replicacién viral del VIH,
restaurar (al menos parcialmente) la inmunidad y reducir la morbi-
mortalidad de los pacientes. Por ello, desde hace 2 décadas se consi-
dera la terapia inicial estandar de la infeccién VIH. Sin embargo, du-
rante todos estos afios se ha comprobado la toxicidad de diversos
ITIAN recomendados previamente como de uso preferente en TAR de
inicio (zidovudina, estavudina y didanosina). Mas recientemente, al
disponer de mas datos sobre el perfil de toxicidad a largo plazo de
otros ITIAN incorporados al TAR en etapas posteriores (tenofovir
|[TDF] y abacavir), se ha incrementado el interés por explorar nuevos
regimenes de tratamiento que ahorren estos farmacos.

El estudio de nuevas estrategias de TAR de inicio basadas en el uso
de LPV/r en biterapia ha sido ampliamente evaluado incluyendo

combinaciones de LPV/r con ITINN (efavirenz o nevirapina), TDF, ral-
tegravir (RAL), maraviroc y lamivudina (3TC). Todos estos estudios
han sido analizados con detalle en la excelente revisién de Cahn et al
en el capitulo 2 de esta monografia2.

De todos estos estudios, el que probablemente mayor interés ha
despertado ha sido el estudio GARDEL?, disefiado para evaluar la efi-
cacia y seguridad de LPV/r + 3TC en pacientes naive, en comparacion
con una terapia triple (LPV/r + 2 ITIAN [que incluy6 3TC o FTC] + otro
ITIAN). La proporcién de pacientes con ARN HIV-1 < 50 copias/ml a
las 48 semanas en el analisis por intencion de tratar (algoritmo FDA-
snapshot) fue del 88,3% en el brazo de doble terapia y del 83,7% en el
brazo de triple terapia (p = 0,171, diferencia 4,6%; intervalo de con-
fianza del 95% [CI del 95%], -2,2 a 11,8). En pacientes con CV basal >
100.000 copias/ml se obtuvieron resultados similares (el 87,2 frente
al 77,9%, respectivamente). El numero de pacientes con fallo virol6gi-
co fue similar entre las 2 ramas (10 frente a 12 pacientes, respectiva-
mente; p = 0,72). Por tanto, el estudio GARDEL es el primero en de-
mostrar la no inferioridad de un régimen basado en IP/r y 3TC en
comparacion con un régimen estandar de terapia triple en TAR de
inicio, independientemente de la CV basal y sin incremento del ries-
go de fracaso viroldgico.

Por otro lado, en el estudio PROGRESS?? se compard la seguridad
y eficacia de un régimen con LPV/r + RAL (2 veces al dia [bid]) frente
a LPV/r + TDF/FTC (1 vez al dia) en 206 pacientes sin TAR previo. La
eficacia de LPV/r + RAL demostré ser no inferior a la de LPV/r + TDF/
FTC (el 83,2 frente al 84,8%, respectivamente) a las 48 semanas de
tratamiento. Ademads se comprob6 una reduccién estadisticamente
significativa en el indice de filtrado glomerular y en la densidad 6sea
en el grupo de pacientes que recibia LPV/r + TDF/FTC comparado con
el grupo de LPV/r + RAL.

Estos resultados sugieren que regimenes compuestos por LPV/r
mas 3TC o RAL pueden ser tan ttiles en TAR de inicio como la triple
terapia estandar y justifican la evaluacién adicional de estos en futu-
ros estudios. Con la evidencia cientifica disponible, las guias del IAS
de 2014 han considerado tanto a LPV/r + 3TC como a LPV/r + RAL
regimenes alternativos para recomendar como TAR de inicio®.

Lopinavir/ritonavir en nuevas estrategias
de simplificacion del tratamiento antirretroviral

El interés por la simplificacién del TAR surge de la necesidad de
prescindir de los ITIAN por su toxicidad a largo plazo. De esta forma,
la posibilidad de utilizar tratamientos con un menor ndmero de far-
macos ha sido evaluada como una opcién para optimizar el uso del
TAR. El farmaco pionero en el estudio de esta estrategia y el que
cuenta con un mayor nimero de evidencias procedentes de ensayos
clinicos es LPV/r.

Los primeros ensayos clinicos en los que se evalud la eficacia y
seguridad de una estrategia de simplificaciéon a monoterapia con IP/r
se realizaron con LPV/r. Los estudios OK aportaron los primeros datos
de seguridad y eficacia de la monoterapia con LPV/r en un amplio
grupo de pacientes?-%%, Resultados similares han sido obtenidos en
otros estudios (KalMo y KALESOLO) que utilizaron la dosificacién de
LPV/r bid?%”, Sin embargo, estos resultados no han podido ser confir-
mados en el Gnico estudio (IMANI-III) en el que se utiliz6 LPV/r ad-
ministrado una vez al dia®. Por tanto la evidencia disponible solo
avala el uso clinico de LPV/r en monoterapia con administracién bid
del farmaco. En un metaandlisis publicado en 2011, que incluy6 10
estudios que evaluaron la estrategia de simplificacion a IP/r (7 de
ellos con LPV/r), la estrategia fue efectiva (incluyendo resupresion
tras reintroducir ITIAN) en un 93% de los casos, no propicié mayor
riesgo de desarrollo de resistencias y redujo las tasas de efectos ad-
versos respecto a la triple terapia. Los resultados de este metaandlisis
han sido confirmados en otro realizado mds recientemente®. Por
todo ello, Pulido et al*!, en la excelente revision realizada en otro ca-
pitulo de esta monografia, sefialan que en pacientes previamente
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bien controlados durante al menos 6 meses, sin fracaso previo a IPy
buenos cumplidores del TAR, la simplificacién a monoterapia con
LPV/r (permitiendo la reintroduccién de ITIAN si es preciso) es tan
eficaz como mantener una triple terapia. Con la evidencia cientifica
disponible, las guias de practica clinica han realizado recomendacio-
nes para la aplicacion de la estrategia de simplificacion a monotera-
pia en la practica habitual. Las guias de GESIDA 2014 consideran
que es una opcién razonable para evitar toxicidad de ITIAN si el pa-
ciente cumple los siguientes criterios: a) ausencia de hepatitis B cré-
nica; b) CV < 50 copias/ml durante al menos 6 meses; c) ausencia de
mutaciones en el gen de la proteasa o fracasos viroldgicos previos a
IP, y d) buena adherencia al TAR. Las guias de la EACS™ consideran la
monoterapia con IP/r como una opcién a considerar en caso de into-
lerancia a ITIAN y establecen unos criterios similares a los de GESIDA.
Por tltimo, las guias de DHHS e IAS 20143 consideran que no hay
evidencia cientifica suficiente para recomendar el uso de monotera-
pia con IP/r y que, por lo general, no deberia utilizarse.

El estudio de estrategias de simplificacién a biterapias basadas en
LPV/r es cronolégicamente posterior al estudio de la monoterapia. El
IP permitiria mantener la alta barrera genética del régimen pese a
disminuir el nimero de farmacos. El mayor ensayo clinico de simpli-
ficacion a un régimen de simplificacién a biterapia basada en LPV/r
es el estudio OLE, realizado recientemente en Espafia®?. En este estu-
dio, 250 pacientes con CV < 50 copias/ml durante al menos 6 meses
se aleatorizaron a permanecer en una triple terapia que incluia LPV/r
o simplificar LPV/r + 3TC. Los resultados han sido presentados muy
recientemente en el Congreso del IAS de 2014. La proporcién de pa-
cientes libres de fracaso terapéutico a las 48 semanas de seguimien-
to (m-ITT) fue del 90,9% (110/121) en triple terapia y del 91,5%
(108/118) en biterapia (diferencia, -0,61; IC del 95%, -6,9 a 8,1). En el
andlisis on treatment, la proporcién de pacientes sin fracaso virologi-
co fue del 97,3% (110/113) en triple terapia y del 97,3% (108/111) en
biterapia (diferencia, 0,05; CI95%, -5,3 a 5,1%). Por altimo, la propor-
cién de pacientes sin episodios de CV detectable fue del 87,6 y del
87,3%, respectivamente (diferencia, 0,3%; IC del 95%, -8,9 a 8,3).

Respecto a la biterapia con IP/r + 3TC, dado que los datos son limi-
tados y muy recientes, los paneles de expertos no han emitido nin-
guna recomendacion. Sin embargo, en este escenario la utilizacién
de la combinacién LPV/r con 3TC tiene importantes ventajas que
pueden situarla como una pauta de referencia en simplificacién: a)
lamivudina es un farmaco muy bien tolerado y de precio muy redu-
cido al estar disponible como fairmaco genérico; b) existe evidencia
de la elevada eficacia de la combinacién en pacientes naive?, y c) la
potencial coformulacién de la combinacién en un futuro préximo.

Lopinavir/ritonavir en situaciones especiales

Lopez Aldeguer et al han revisado en otro capitulo de esta mono-
grafia la utilidad de LPV/r en el TAR en pacientes con comorbilidades
o situaciones especiales como insuficiencia renal, hepatopatia créni-
ca, alteraciones neurocognitivas (ANC) e infeccién por VIH-23,

El uso de LPV/r, como otros IP/r, en insuficiencia renal es seguro,
con la diferencia de que, al contrario de lo que ocurre con otros IP/r
en los que se han detectado concentraciones elevadas y cristales de
atazanavir (ATV) y darunavir (DRV) en orina de pacientes asintoma-
ticos, esto no se ha encontrado en pacientes tratados con LPV/r3, Esta
peculiaridad puede ser de gran utilidad en el manejo de algunos pa-
cientes.

Por otro lado, las diferencias en la penetracion en el sistema ner-
vioso central (SNC) entre los distintos antirretrovirales y, por lo tanto,
la actividad antiviral en el espacio subaracnoideo podrian jugar un
papel en la evolucién de las ANC. Los IP presentan en general un
mayor tamarfio molecular y una elevada unién a proteinas y, por ello,
su penetracion en el liquido cefalorraquideo (LCR) es limitada. Sin
embargo, la penetraciéon del SNC no es homogénea para todos los
IP/r. LPV/r es el IP/r con mejor penetracion en LCR, con un indice LCR/

plasma del 0,23%%*. DRV y fosamprenavir alcanzan concentraciones
en LCR cercanas al 1% de la concentracién en sangre y, al igual que
LPV, suelen estar por encima de la concentracién inhibitoria del 50%
(IC50)%%%". No sucede lo mismo con ATV, cuya concentracién en LCR
es 100 veces inferior a la plasmatica y en una proporcién de pacien-
tes no supera la IC50 del virus. Esta ventaja puede resultar ttil para
el manejo de determinados pacientes con ANC.

LPV/r es un fairmaco con bajo riesgo de hepatotoxicidad en pa-
cientes con hepatopatia crénica, independientemente del grado de
fibrosis, con una tolerabilidad similar a la de otros IP/r.

El VIH-2 es intrinsecamente resistente a los ITINN, es sensible a
los ITIAN (aunque con barrera genética mas baja que el VIH-1) y pre-
senta una sensibilidad variable frente a los IP. Dentro de estos alti-
mos, LPV/r, saquinavir y DRV son los firmacos mads activos?°, Por
ello, LPV/r es un farmaco de uso preferente para el TAR de inicio en
pacientes infectados por el VIH-2 o con infecciéon dual por VIH-1/2.

Lopinavir/ritonavir en la mujer infectada por el virus
de la inmunodeficiencia humana

M.]. Téllez, en el capitulo 5 de esta monografia*, analiza la impor-
tancia que puede tener para la eleccién del régimen de TAR en muje-
res la escasa representacion de estas en los ensayos clinicos pivotales
de los farmacos antirretrovirales. En este escenario, LPV/r es uno de
los farmacos antirretrovirales mas extensamente utilizados y evalua-
dos en mujeres infectadas por el VIH. Esta alta experiencia confiere a
LPV/r importantes ventajas respecto a otros farmacos antirretrovira-
les en distintos escenarios del TAR en mujeres. En primer lugar, por
su perfil de seguridad y eficacia, un régimen basado en LPVr + 2
ITIAN se debe considerar como régimen de primera eleccién en em-
barazadas que inician o contintian TAR. Ademas, por las mismas ra-
zones anteriores, su uso se puede considerar como preferente en
mujeres en edad fértil y con deseo gestacional.

En los estudios poscomercializacién realizados por el Antiretroviral
Pregnancy Registry, no se ha notificado un incremento del riesgo de
defectos en el nacimiento por exposicién a LPV/r en las mas de 1.000
mujeres expuestas al firmaco durante el primer trimestre del emba-
razo. Del mismo modo, la prevalencia en defectos en mas de 3.000
recién nacidos de mujeres expuestas a LPV/r en cualquier trimestre es
comparable con la prevalencia observada en la poblaciéon general. So-
bre la base de estos datos, recientemente se ha modificado la ficha
técnica de Kaletra®®, en la que se incluye que “es improbable un riesgo
de malformacién en humanos” y que, por tanto, “lopinavir puede uti-
lizarse durante el embarazo si es clinicamente necesario”.

Nuevos desafios de lopinavir/ritonavir en el tratamiento
de la infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana

Las necesidades futuras en el cuidado del paciente infectado por
el VIH van a estar condicionadas por el solapamiento de varios facto-
res, la propia infeccién VIH como enfermedad crénica, los eventos
no-sida, las comorbilidades propias 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. En este escenario, mantener el desarrollo
clinico de regimenes libres de ITIAN basados en LPV/r o biterapias
basadas en la combinacién LPV/r + 3TC es la mejor estrategia. En el
capitulo 6 de esta monografia, K. Aguirrebengoa realiza una exhaus-
tiva revisién de los nuevos desafios de LPV/r en el tratamiento de la
infeccién por VIH*,
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