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Lopinavir-ritonavir como tratamiento inicial del paciente con
infeccion por el VIH en la practica clinica cotidiana

Juan Jacobo Ayala Gaytan,* Eduardo Roger Zapata de la Garza,** Salvador Bruno Valdovinos Chavez,** Pedro
Mario Gonzalez Martinez**

RESUMEN

Objetivo: evaluar la actividad antiviral y la tolerancia a lopinavir/ritonavir (LPV/r) en combinacién con dos inhibidores de la transcriptasa
reversa analogos de los nucledsidos (ITRAN) en pacientes con infeccion por el VIH sin tratamiento previo .

Pacientes y método: pacientes adultos con infeccion por el VIH sin tratamiento antiviral previo, con cuenta de linfocitos CD4 <350 cel/
mm? y carga viral (CV) ARN de VIH plasmaético >55,000 copias/mL, con o sin enfermedades asociadas a SIDA, asignados para recibir
lopinavir/ritonavir (Kaletra®) y respaldo con zidovudina/lamivudina (Combivir®). Estudio de una cohorte efectuado en la consulta externa
de infectologia de un hospital del tercer nivel de atencién. Los pacientes se evaluaron cada cuatro semanas, hasta la semana 48. Se
estudiaron las variables: proporcién de pacientes que alcanzaron concentraciones plasmaticas no detectables <400 copias/mL de ARN
de VIH (CV ND) a las 12, 24, 36 y 48 semanas, cambios en la cuenta de linfocitos CD4, eventos definitorios de SIDA o muerte, asi como
la aparicién de reacciones adversas relacionadas con los medicamentos antirretrovirales.

Resultados: se incluyeron 20 pacientes, en 16 (80%) la cuenta de células CD4 fue <200 cel/mm?, 11 pacientes (55%) tenian CV basal
>100,000 copias/mL, un paciente tenia antigeno del virus de la hepatitis B. A las 24 semanas 18 pacientes (90%) alcanzaron carga viral
no detectable (IT) que se sostuvo durante las 48 semanas de seguimiento; un paciente abandon6 el manejo luego de la primera consulta,
y otro, con sarcoma de Kaposi, falleci6. La media de incremento en la cuenta de linfocitos T CD4+ (figura 1) a las 24 y 48 semanas fue
de 141 y 197 células, respectivamente. Ningln paciente se retir6 debido a toxicidad. Dos pacientes se encontraron con anemia severa
relacionada con la zidovudina, que fue sustituida por estavudina. En general, lopinavir/ritonavir fue bien tolerado; durante el primer
trimestre de manejo sobrevinieron eventos adversos que se catalogaron con intensidad leve a moderada y consistieron en nausea y
evacuaciones semisolidas. El colesterol total se incrementd en un promedio de 50 mg/dL al final del seguimiento (155 mg/dL a 205 mg/dL)
y los triglicéridos incrementaron en 40 mg/dL (199 mg/dL a 239.5 mg/dL). No observamos elevacion en las enzimas hepaticas.
Conclusiones: como primer esquema lopinavir/ritonavir junto con dos ITRAN muestra actividad antiviral potente, buena respuesta
inmunoldgica, y es bien tolerado.

Palabras clave: lopinavir/ritonavir, antirretrovirales, inhibidores de proteasa, infecciéon por VIH.

ABSTRACT

Objective: To assess tolerance and antiviral effect of lopinavir/ritonavir (LPV/r) based regimen with a two nucleoside reverse transcriptase
inhibitors (NRTI) backbone given to a group of HIV-infected naive patients.

Patients and methods: In an infectious diseases outpatient service at a tertiary level hospital in Northeastern Mexico it was performed
a cohort pilot study. Naive HIV adult infected patients, with T CD4+ lymphocyte count of <350 cells/mm? and viral load (VL): plasma HIV-
RNA copies/mL >55,000, with or without AIDS defining conditions, patients were started with LPV/r (Kaletra®) and a zidovudine/
lamivudine (Combivir®) backbone. Patients were assessed each four weeks during a period of 48. Study variables were the proportional
number of patients with plasma HIV-RNA of <400 copies/mL (UDVL) at 12, 24, 36 and 48 weeks; change in T CD4+ lymphocyte count,
emergence of AIDS defining conditions and/or death. Drug toxicity was also assessed.

Results: 20 patients were included, in 16 (80%), CD4+ counts were <200 cells/mm?, 11 patients (55%) had baseline plasma HIV-RNA
>100,000 copies/mL, one patient carried HBV antigen. On week 24 (IT), eighteen patients (90%) reached sustained UDVL along the
follow up; one patient left the study after the first visit, and one patient with Kaposi's sarcoma died. Mean lymphocyte T CD4+ count on
weeks 24 and 48 was respectively 141 and 197 cellss/mm?. No patient was withdrawn because of drug toxicity. Two patients developed
severe anemia associated to zidovudine, and was substituted with stavudine. In general LPV/r was well tolerated; during the first
trimester mild to moderate nausea and loose stools appeared. Mean of total cholesterol rose from 155 mg/dL to 205 mg/dL and
triglycerides from 199 mg/dL to 235 mg/dL, liver tests remained unaltered.

Conclusion: As a first regimen, LPV/r with a backbone of 2 NRTIs developed a potent antiretroviral effect, also induced a good immune
response and was well tolerated.
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on el advenimiento de la terapia
antirretroviral altamente activa (TARAA)
se logra abatir de manera muy importante
la morbilidad y mortalidad en el paciente
con infeccion por el virus de lainmunodeficiencia hu-
mana (VIH), debido a la efectiva disminucion de la
replicacion viral y la recuperacidon de la funcién
inmunoldgica.l? La demostracion indirecta sefiala que
los esquemas de terapia antirretroviral altamente acti-
va que incluyen inhibidores de proteasa y dos
inhibidores de la transcriptasa reversa analogos de los
nucledsidos (ITRAN) al parecer son mejores que
los que se basan en dos ITRAN asociados con un
inhibidor de la transcriptasa reversa no analogo de los
nucledsidos, observacion que en su momento no tomé
en consideracion al efavirenz.® No obstante, la terapia
antirretroviral altamente activa no suprime por com-
pleto la replicacién viral y permanecen grupos de
células infectadas y la posibilidad de su erradicacion
es poco probable.*> Ademas, deben considerarse otros
factores que pueden disminuir la respuesta: resisten-
cia, tolerancia, toxicidad, perfil farmacocinético y, sobre
todo, el apego del paciente, entre otros;®’ factores que
representan un claro obstaculo para que estos esque-
mas de tratamiento perduren. Por ello, los estudios
clinicos que evaltan la potencia de la terapia funda-
mentada en inhibidores de proteasa muestran que casi
la mitad de los pacientes a los que se ha iniciado uno
de estos esquemas tendré fracaso virolégico en el pri-
mer afio de su inicio.®® Por esto se requieren
medicamentos antirretrovirales (ARV) con potencia
marcaday sostenida, que sean tolerables y tengan una
posologia comoda.
El lopinavir (LPV) es un inhibidor de proteasa cuyo
perfil farmacocinético puede intensificarse con dosis
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bajas de ritonavir, que son Utiles para inhibir la enzi-
ma 3A4 del citocromo P450, lo que eleva 75 veces la
concentracion de lopinavir necesaria para inhibir la
replicacion del VIH del tipo silvestre en 50% (CI,). Su
presentacion coformulada lopinavir/ritonavir (LPV/
r) hace mas féacil laadministracion, reduce el riesgo de
fracaso terapéutico y optimiza la duracion de la res-
puesta al tratamiento. Su efectividad se ha demostrado
en pacientes multiexperimentadosy en los que no han
tenido tratamiento previo.

En el estudio que aqui se reporta se evalud la efica-
cia e incocuidad de lopinavir/ritonavir asociado con
dos inhibidores de la transcriptasa reversa analogos
de los nucledsidos en una poblacidn de pacientes VIH+
sin tratamiento previo.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron en forma prospectiva, al azar y abierta
los pacientes que acudieron a la consulta externa del
servicio de infectologia del Hospital de Especialida-
des niimero 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social
en laciudad de Monterrey, NL, y que cumplieron con
los siguientes criterios:

Edad mayor de 18 afios, cualquier sexo, VIH (+) por
el método de ELISA confirmado por Western-blot; que
no hubieran tomado antirretroviral y que pudieran se-
guir un control regular en el servicio. En las mujeres en
edad fértil se requirié una prueba inmunolégica de
embarazo negativay laaceptacion para llevar un mé-
todo anticonceptivo eficaz.

No se incluyeron pacientes con contraindicacion
para los antirretrovirales propuestos, embarazo o in-
tencion de embarazarse, disminucion de la funcion
renal o hepética determinada mediante examenes de
laboratorio.

Los pacientes firmaron un consentimiento informa-
do. El estudio fue aprobado por el comité de
investigaciony ética.

Se elaboro la historia clinica completa de cada pa-
ciente, y se obtuvieron los datos demogréficos; el estadio
clinico se determiné con base en los criterios estableci-
dos.!* El tratamiento se inicio en los pacientes
sintomaticos, o asintomaticos, con cuenta de linfocitos
T CD4+ (CD4) <350 cel/mm?® o carga viral >55,000
copias/mL.%
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Lopinavir/ritonavir se administré en dosificacion
estandar, lopinavir 400 mgy ritonavir 100 mg (tres cap-
sulas blandas dos veces al dia). Como inhibidor de la
transcriptasa reversa andlogo de nucledsido se indico
un comprimido cada doce horas de la combinacion
comercial de zidovudina 300 mg con lamivudina 150
mg (Combivir®, GSK). La via de administracién de los
medicamentos fue oral. Se instruy6 sobre la forma de
tomarlos, interacciones medicamentosas y efectos ad-
VErsos.

Los pacientes se evaluaron cada cuatro semanas
durante un lapso de 48. Ademas del examen fisico com-
pleto, en cada visita se buscaron, intencionadamente,
indicios de SIDA y efectos adversos de los medicamen-
tos. Al inicio y en las semanas 12, 24, 36 y 48 de
tratamiento se efectuaron: biometria hematica, quimi-
ca sanguinea, perfil hepético, determinacion de
colesterol y triglicéridos, cuentas de CD4 y carga viral;
las cuentas de linfocitos se procesaron con citometria
de flujo; y la carga viral mediante el método de PCR
(Amplicor, Roche®) con limite de deteccion <400 co-
pias/mL de ARN del virus.

El principal resultado que se evalud fue la propor-
cion de pacientes con méas de 400 copias/mL en la
semana 24 y el tiempo transcurrido hasta la pérdida
de la respuesta viroldgica a lo largo de 48 semanas.
También se estudiaron variables como el recuento ce-
lular de CD4, indicios de SIDA, efectos adversos de los
medicamentos y muerte.

Por lo que se refiere al analisis estadistico, los datos
se presentan en promedio, desviacion estandar y pro-
porciones. Los valores de carga viral se transformaron

a log, antes de su analisis, los resultados con menos
de 400 copias/mL se consideraron equivalentes a 400
copias/mL (2.6 log). Las variables continuas se anali-
zaron con la prueba de la t de Student y las variables
categoricas con la de la chi al cuadrado, con correccion
de Yates, o la prueba exacta de Fisher. Se considero
significativo el valor de p £ 0.05. Para el andlisis esta-
distico se utilizé el paquete SPSS V. 12.0.

RESULTADOS

El estudio se inici6 en octubre del afio 2001 y se inclu-
yeron 20 pacientes (cuadro 1), 19 hombres y una muijer;
5 (25%) se encontraban en etapa clinica C y 16 (80%)
tenian CD4 <200 cel/mm?, 12 de los casos (60 %) tenian
carga viral basal mayor de 100,000 copias/mL, un pa-
ciente se reportd con antigenemia para hepatitis B.

Dieciocho pacientes (90%) alcanzaron carga viral
no detectable en intencién de tratar a las 24 semanas,
un paciente abandoné el manejo luego de la primera
consulta, y otro més, con sarcoma de Kaposi, fallecio
en otro hospital con insuficiencia respiratoria al ini-
ciar el segundo mes de manejo.

A las 48 semanas, los 18 pacientes continuaban con
carga viral no detectable (90% en intencién de tratary
100% en tratamiento).

Se observé un incremento importante en la cuenta
de CD4 alas 24y 48 semanas de seguimiento (figura
1), con una media aritmética de incremento de 141 cé-
lulas a las 24 semanas y de 197 a las 48.

Ningun paciente se retiré debido a los efectos ad-
versos clinicos o de laboratorio relacionados con los

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y biolégicas de los pacientes al inicio del estudio (n=20)

Parametro Valor

Media de la edad en afios + DE 35.3 £ 10.97
Numero de hombres (%) 19 (95)
Categoria clinica (CDC) Num. (%)

A 7 (35)

B 8 (40)

C 5 (25)
Cuenta de linfocitos T CD4+ [cel/mm?] + DE 107.9 +89.7
Media de la carga viral [ARN del VIH-1 en plasma]
log,, de copias/mL + DE 5.08 + 0.61

Colesterol basal [mg/dL]
Triglicéridos basales [mg/dL]

148.15 (52.17)
161.33 (108.1)
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Figura 1. Incremento en la cuenta de linfocitos T CD4+ a las 24 y 48 semanas de seguimiento en pacientes con infeccién por VIH que
recibieron tratamiento inicial con un esquema antirretroviral basado en lopinavir-ritonavir.

medicamentos durante el tiempo del estudio. Dos de
ellos (10%) manifestaron anemia severa relacionada
con la zidovudina, por lo que se sustituyd por
estavudina. En general, lopinavir/ritonavir fue bien
tolerado. Durante el primer trimestre de manejo apare-
cié lamayor parte de los eventos adversos catalogados
de intensidad leve a moderada (ndusea y evacuacio-
nes semisolidas).

A las 48 semanas se observé una elevacion prome-
dio de 50 mg/dL en la determinacién sérica de
colesterol total; el promedio basal fue de 155.59 mg/dL
y el final de 205.76 mg/dL; y de 40 mg/dL en la deter-
minacion sérica de triglicéridos, promedio basal 199.0
mg/dL y final de 239.5 mg/dL. Al término del estudio
dos pacientes tuvieron colesterol elevado y dos mas
elevacidn en los triglicéridos (20%); un paciente con
concentracion basal de colesterol <200 mg/dL alcan-
z6 concentraciones mayores de 240 mg/dL a las 48
semanas, y ninguno con concentraciones basales de
triglicéridos menores de 250 mg/dL alcanzo concen-
traciones mayores de 400 mg/dL al final del estudio.

No se observé elevacion en las enzimas hepaticas.

DISCUSION

En el afio 2001 se inici6 en nuestro centro el uso de
lopinavir/ritonavir en pacientes VIH multiexperimen-
tados en los que se observd buena respuesta y
tolerancia,®® apoyados en el reporte de Murphy y col.*
sobre manejo con lopinavir/ritonavir en pacientes VIH
sin tratamiento previo.

Los resultados obtenidos en este grupo de pacientes
son mejores que los previamente reportados en estu-

dios semejantes en que se prescribieron otros
inhibidores de proteasa,***® en los que 64% de los pa-
cientes en intencidn de tratar a las 24 semanas
alcanzaron una carga viral menor de 400 copias/mL,
y que a las 48 del 30 al 60% logran la misma meta; y son
semejantes al 85y 75% reportados por Murphy y su
grupo* y Walmsley y col.” al indicar lopinavir/
ritonavir con dos inhibidores de la transcriptasa reversa
analogos de nucledsidos durante 48 semanas.

Desde los inicios de la época de la terapia
antirretroviral altamente activa con inhibidores de
proteasa se observo que la aparicion de mutaciones de
resistencia se retardaba en pacientes con concentracio-
nes plasméticas elevadas de medicamento, y que incluso
las mutantes tempranas mantenian la sensibilidad a di-
versos inhibidores de proteasa, lo que sugirié que su
asociacion aumentaria la duracién de la supresion viral.*®
Posteriormente, Durant y su grupo® concluyeron que las
concentraciones subdptimas de inhibidores de proteasa
limitaban la respuesta del TARAA, por lo que era de
esperarse que los inhibidores de proteasa mas potentes
alcanzaran mayores concentraciones, mejor respuesta con
reduccion en las tasas de resistenciay mayor efectividad,
sin aumentar la toxicidad. Las concentraciones valle de
la mayor parte de los inhibidores de proteasa son so6lo
una a seis veces superiores a la CE, del virus del tipo
salvaje.?? Las concentraciones pueden mejorarse
coadministrando dosis pequefias de ritonavir, que al ac-
tuar sobre el citocromo favorece que el indinavir alcance
concentraciones 26 veces mas altas que la CE,. Debidoa
ello, en las guias de manejo mas recientes se sugiere la
intensificacion con ritonavir de la mayor parte de los
inhibidores de proteasas.?
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Ningun paciente experimenté falla virologica o re-
bote, y es probable que asi contintien através del tiempo,
como ocurrié en la serie de Hicks ysu grupo,? durante
cuatro afios de seguimiento. Todo parece indicar que
lopinavir/ritonavir, junto con dos inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de nucleosidos, inte-
gra un esquema que propicia una eficiente barrera
contra el surgimiento de resistencia, que favorece la
supresion viral sostenida.

Aligual que Murphy*y Walmsley,' también se ob-
servo una importante recuperacion inmunoldgica con
recuentos superiores a las 200 células CD4 desde la
primeraevaluacion.

Ningun paciente descontinué lopinavir/ritonavir
debido a eventos adversos o alteraciones de laborato-
rio relacionados con el medicamento, semejante a lo
reportado por Murphy.* Las molestias referidas con
mayor frecuencia al inicio del manejo fueron las nau-
seas y, en pocos casos, evacuaciones semisolidas que
disminuyeron con el tiempo.

Como se report6,'*’ las elevaciones en las concentra-
ciones de lipidos son laanormalidad de laboratorio méas
comun, 20% de los pacientes de este grupo tienen nive-
les grado Il y IV de colesterol o triglicéridos elevados.
En seguimientos incluso de cuatro afios? se ha compro-
bado que estas alzas persisten en el tiempo; por ello es
necesario efectuar seguimientos a largo plazo para de-
terminar laimportancia clinica de dichas elevaciones.

Sélo hubo un paciente con antigenemia para hepa-
titis B, aunque sin datos obvios de enfermedad activa.
Ningun paciente tuvo hepatitis C, razén que explica la
ausencia de elevacién de enzimas hepéticas en este
grupo de pacientes.

Estamos conscientes que el grupo es pequefio, pero
importante. La Sociedad Internacional de SIDA (IAS)
toma en cuenta, para establecer conclusiones, estudios
prospectivos publicados de cuando menos 20 pacien-
tes con 48 semanas de seguimiento.?

CONCLUSIONES

Se demostrd la gran efectividad del tratamiento con
lopinavir/ritonavir junto con dos inhibidores de la
transcriptasa reversa analogos de nucledsidos en pa-
cientes con infeccion por el VIH sin tratamiento previo.
Las ventajas se ponen de manifiesto con la mayor ac-

tividad antiviral y buena respuesta inmunoldgica y
mejor tolerancia. Se espera que este régimen pueda
mantener su durabilidad durante un tiempo prolon-
gado.
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