Utilizacion de lopinavir/ritonavir
en monoterapia

Use of lopinavir/ritonavir monotherapy
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Gonzélez Rivas et al' publicaron el estudio «Simplifi-
cacion del tratamiento antirretroviral: una buena alterna-
tiva para nuestros pacientes y para la sostenibilidad de
nuestro sistema sanitario» en el que se describe la efec-
tividad, seguridad, adherencia y ahorro econémico de la
monoterapia (MT) con lopinavir/ritonavir (LPV/r). Realiza-
mos en 2010 un estudio con los mismos objetivos excep-
tuando el anélisis del ahorro econémico.

El tratamiento en MT con darunavir o lopinavir poten-
ciado con ritonavir esta indicado en pacientes sin historia
de fracaso previo a inhibidores de la proteasa (IP), con
carga viral plasmatica (CVP) indetectable al menos 6
meses, adherencia excelente y signos o sintomas de toxi-
cidad por los inhibidores de la transcriptasa inversa ana-
logos nucledsidos (ITIAN)?.

Se realiz6 un estudio observacional y retrospectivo de
todos los pacientes que empezaron MT con LPV/r durante
el periodo enero 2005 a diciembre 2009. Se incluyeron
20 pacientes (5 mujeres). La edad media al inicio de la
MT fue de 40 anos (intervalo, 35-60 anos). Iniciaron la
MT tras una media de 3,8 afios (intervalo, 1,5-11,9) de
tratamiento previo (tabla 1) y de 10,04 afos (intervalo,
5,6-17,1) tras el inicio de TAR. La duracién media de la
MT fue de 29 meses (intervalo, 2-60 meses) hasta el dia
de la fecha de la recogida de datos del estudio o hasta la
finalizacion de la MT. Las causas de inicio de MT fueron
multiples: toxicidad al tratamiento previo, 8 pacientes;
interaccion con medicacién concomitante, 1 paciente; re-
sistencias, 4 pacientes; deseo de simplificar, 10 pacientes.
En 18 pacientes la estrategia consistié en retirar el resto
de farmacos y continuar con LPV/r y en dos se planted
como tratamiento Unico por la imposibilidad de continuar

con la pauta previa. La carga viral plasmatica al inicio de
la MT fue indetectable al menos los 6 meses anteriores
al inicio de la MT en 18 pacientes. El recuento medio de
CD4 al inicio de la MT fue de 501 cél./ul (intervalo, 187-
1.044 cél./ul) y durante la MT de 613 cél./ul (p = 0,06).
La CVP se mantuvo indetectable (< 40 copias/ml) en 16
pacientes (80%) (3 de los pacientes con CVP > 40 co-
pias/ml presentaron un cumplimiento < 95%) y < 500 co-
pias/ml en 18 pacientes (los 2 pacientes con CVP > 500
presentaron un cumplimiento < 95%). El cumplimiento
medio fue 76% y por intervalos fue: ADH > 95%, 7 pa-
cientes; 90-95%, 0 pacientes; 90-85%, 9 pacientes;
< 85%, 4 pacientes.

Las reacciones adversas reflejadas en las historias cli-
nicas no fueron graves: intolerancia gastrointestinal (dia-
rreas o epigastralgia), 9 pacientes; cefalea, 2 pacientes;
dislipemia y/o hipercolesterolemia, 6 pacientes; hiperglu-
cemia, 1 paciente; lipodistrofia, 1 paciente; ligera altera-
cion de la funciéon renal, 1 paciente.

El tratamiento con MT fue suspendido en 6 pacientes:
reacciones adversas, 2 pacientes (ambos presentaban dia-
rreas y dislipemia, uno de ellos ademas tenia CVP de-
tectable); CVP detectable, 4 pacientes; necesidad de

Tabla 1. Tratamiento antirretroviral previo a la
monoterapia con LPV/r

Tratamiento antirretroviral Numero de
previo pacientes
2 ITIAN + IP/r 13

1 ITIAN + TITINN + IP/r 1

1 ITIAN + IP/r 3

1IF + IP/r 1

2 ITIAN + TITINN 2

IF: inhibidor de la fusién, IP/r: inhibidor de proteasa potenciado
con ritonavir, ITIAN: inhibidor de la transcriptasa inversa analogo
de nucledsido/nucleétido, ITINN: inhibidor de la transcriptasa
inversa no analogo de nucledsido.
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reintroducir farmacos activos contra el VHB, 1 paciente.
Se perdié el seguimiento de un paciente y otro fue éxitus
durante la MT.

Uno de los ensayos clinicos que dio soporte al uso en
monoterapia de LPV/r como estrategia de simplificacion fue
el OK043; se trata de un estudio de no-inferioridad, en que
se incluyeron 205 pacientes en tratamiento con LPV/r mas
2 ITIAN que fueron randomizados a seguir con su terapia o
a simplificar a LPV/r; en la semana 48 el 85% de los pa-
cientes en el brazo de MT mantenia CVP < 50 copias/m!
frente a un 90% en el brazo de triple terapia (p = 0,31).
Los resultados después de 4 afios de seguimiento* de los
pacientes incluidos en el estudio piloto OK> muestran que
el 67% de los pacientes mantuvo una CVP indetectable.

En el estudio de Molt6 et al® que evaluaba la estrategia
de simplificaciéon con LPV/r en la vida real, se incluyeron
51 pacientes con un seguimiento de 48 semanas, 49
(96%) de los cuales mantuvieron la CVP indetectable. De
manera similar, en el estudio de Gonzalez Rivas et al’
mantuvieron la CVP suprimida después de 48 semanas
15 pacientes (88%) y en nuestra serie 18 (80%), siendo
el seguimiento en 14 pacientes superior a 72 semanas.

La pérdida de la supresion viral podria estar relacio-
nada con una adherencia subéptima, 3 de los 4 pacientes
con CVP >40 copias/ml en nuestro estudio tenian un mal
cumplimiento (< 95%), al igual que en uno de los 2 pa-
cientes con CVP detectable del estudio de Gonzalez Rivas
et al', con una adherencia del 90%.

Todos los pacientes del estudio de Gonzalez Rivas et
al', siguieron con el tratamiento en MT con LPV/r desde
que fue prescrito, siendo uno de los criterios de exclusion
el tratamiento inferior a 3 meses. En nuestro estudio se
analizaron todos los pacientes (uno de ellos con un tra-
tamiento en MT de 2 meses por CVP detectable) con una
duracién media de tratamiento mas larga (29 meses (in-
tervalo, 2-60) versus 13 meses (intervalo, 3-45) lo cual
podria explicar la diferencia observada en el porcentaje
de suspension de MT que fue del 30% (6 pacientes). En
la serie de Molté et al® 7 pacientes (13%) suspendieron
el tratamiento debido a reacciones adversas (gastrointes-
tinales en 6, e intolerancia a la glucosa en 1 paciente).
Los efectos adversos gastrointestinales suelen ser leves
pero por su frecuencia e incomodidad pueden llegar a
motivar el cambio de estrategia antirretroviral?, en nues-

tro estudio 9 pacientes presentaron reacciones adversas
gastrointestinales siendo en 2 de ellos una de las causas
gue motivé la suspension.

En conclusién, en nuestro estudio disponemos de re-
sultados a largo plazo, observandose el mantenimiento
de la supresion viral con LPV/r en MT en la mayoria de los
pacientes (80%); nuestros resultados muestran sin em-
bargo un mayor porcentaje de aparicién de reacciones
adversas y de suspension de la MT que en el estudio de
Gonzalez Rivas et al' que podrian explicarse por diferen-
cias en el disefio del estudio y por un periodo mas largo
de seguimiento.
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