
Introducción 

Resultados 

El cambio de un régimen con AZT/3TC/ABC a monoterapia con LPV/r pudiera resultar en una 
mayor ganancia de grasa en extremidades que un tratamiento con ABC/3TC + LPV/r en 
pacientes infectados por VIH virológicamente suprimidos y con presencia de lipoatrofia 
moderada-severa. 

Objetivo primario: El cambio en valor absoluto de grasa en extremidades medida por DEXA en la 
semana 48. 

 

Hipótesis y Objectivo 

Comparación de lopinavir/ritonavir más abacavir y lamivudina versus 
lopinavir/ritonavir en monoterapia para la recuperación de la lipoatrofia en 

pacientes infectados por VIH con supresión virológica mantenida en 
tratamiento con zidovudina/lamivudina /abacavir. GESIDA-6008 Estudio 

KRETA 
Bernardino JI(1), Pulido F(2), Martinez E(3), Arrizabalaga J(4), Domingo P(5), Portilla J(6), Ocampo A(7), 
Muñoz J(8), Torres, R(9), Arribas JR(1) on behalf of GESIDA-6008-KRETA Study Group 	



	



Pacientes y Métodos 

En pacientes lipoatróficos tratados con zidovudina/lamivudina/abacavir, el 
cambio a un régimen de Lopinavir/ritonavir en monoterapia frente a un 
regimen de lopinavir/ritonavir + abacavir/lamivudina no obtuvo beneficios 
significativos en cuanto a recuperación de grasa en extemidades. 
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KRETA study design 

1 month run-in period 

Stratified by: 
Nadir CD4 cell count (< or  ≥ 100 cells/mm3) 
Months with zidovudine (< or ≥ 3 years). 

DEXA center  

LPV/r 400/100 bid  
“Mono arm” 

LPV/r 400/100 bid + ABC/
3TC 
“Triple arm” 

96 w 

Inclusion criteria:  

Stable Trizivir® (AZT/3TC/ABC) 
 
Moderate-severe lipoatrophy (LSGS) 
 
VL < 50 copies/ml for at least 6 month 
 
No prior virological failure of a PI containing regimen 

RND* ABC/3TC + LPV/r 
(Substitute AZT  
for LPV/r) 

Exclusion criteria: 
Pregnancy 
Presence of serum hepatitis B surface antigen 
Chemotherapy for malignancy 
Insulin-sensitizing agent, anabolic  steroids or GH in 
the last 16 weeks 

Week 48 
Primary 
Efficacy 
Endpoint 

AZT/ABC/3TC 
N = 44 
Allocated to LPV/r 

N = 44 
Allocated to  ABC/
3TC +LPV/r 

N = 34 
Week 48 

N = 40 
Week 48 

10 Discontinuations 
5 Hypertrigliceridemia 
2 GI toxicity 
1 Withdrew consent 
1 Sudden death 
1 Lost to follow-up 

 

N = 95 
Included 

 N = 88 
Randomized 

7 Discontinuations (run-in period) 
1 refused to participate 
6 GI toxicity 

4 Discontinuations 
1 Liver toxicity 
1 Hypertriglyceridemia 
2 Withdrew consent 

 

N = 31 
Week 96 

N = 38 
Week 96 
 

2 Discontinuations 
1 Dyslipidemia 
1 Lipohypertrophy 

 
 

3 Discontinuations 
1 GI toxicity 
1 Hypertriglyceridemia 
1 Lipohypertrophy 

 

Ensayo clínico aleatorizado, abierto de 96 semanas de duración en 
pacientes con lipoatrofia moderada severa 

Se definió lipoatrofia moderada severa como una puntuación 2-3 de 
la escala LSGS en al menos dos localizaciones 

Visitas: Basal y a la semana, 4, 12, 24, 36, 48, 72 y 96 

Se realizaron DEXAs en el momento basal y a la semana 48 y 96 

Variable prinicipal: Cambio absoluto de grasa en extremidades a la 
semana 48 

La prevalencia de lipoatrofia varía de un 50% en cohortes antiguas a un 25% en estudios más 
recientes (1,2). Los análogos de timidina (d4T y AZT) se han asociado claramente con el desarrollo 
de lipoatrofia (3). La retirada de estos fármacos es, hasta la fecha, la única estrategia, basada en 
un cambio antiretroviral, probada para el tratamiento de la lipoatrofia (4-6). Ensayos clínicos de 
estrategias libres de análogos han demostrado incrementos similares de grasa en extremidades 
pero con un perfil lipídico desfavorable (7). Hasta la fecha hay cuatro estudios, en diferentes 
escenarios, que sugieren un posible beneficio de la monoterapia con inhibidores de la proteasa en 
la recuperación de grasa en extremidades (8-11).  

Mono arm 
N = 44 

Triple arm 
N = 44 

Total 
N = 88 P value 

Age [years (IQR)] 44.7 (41.5-52) 45 (42.1-50.8) 44.8 (41.8-51.1) NS 

Male sex [No. (%)] 26 (59.1) 33 (75) 59 (67) NS 

Mode of HIV transmission [No. 
(%)] 

        Men sex with men 8 (18.2) 17 (38.6) 25 (28.4) 0.03 

        Heterosexual 22 (50) 14 (31.8) 36 (40.9) 0.08 

        IDU 11 (25) 15 (34) 26 (29.5) NS 

        Other 3 (6.8) 2 (4.5) 5 (5.7) NS 

Duration HIV infection [years 
(range)] 11 (8.7-13.7) 11.8 (10.5-16.7) 11.4 (9.3-15) 0.09 

CDC category AIDS [No. (%)] 26 (59.1) 20 (45.5) 46 (52.3) NS 

HCV + Antibody [No. (%)] 16 (36.4) 22 (50) 38 (43.2) NS 

Nadir CD4+ [cells/µL (range)] 189 (40-298) 233 (128-285) 222 (104-291) NS 

Total CD4+ [cells/µL (range)] 675 (512-885) 766 (543-1002) 697 (524-946) NS 

Median time on Zidovudine 
[years (IQR)] 6.7 (5.2-7.9) 8.5 (6.4-11.3) 7.4 (5.4-9.2) 0.003 

Median time on thymidine 
analogues [years (IQR)] 7.9 (5.5-10.3) 10.5 (7.7-11.7) 9.4 (6.3-11) 0.006 

Body mass index [Kg/m2 (IQR)] 24 (20.9-25.8) 23.3 (21-25) 23.5 (21-25) NS 

Waist circumference [cm (range)] 83.5 (75.9-91.3) 86 (80-91.5) 85 (78-91.5) NS 

Hip circumference [cm (range)] 91 (87-95.5) 89.5 (86-96) 90 (86-96) NS 

Total body fat [Kg (IQR)] 12.9 (8.9-16.5) 9.8 (7.4-15.4) 11.6 (8-15.7) NS 

Trunk fat [Kg (IQR)] 8.5 (5.6-11.1) 8.2 (5.1-10.8) 8.4 (5.4-10.8) NS 

Limb fat [Kg (IQR)] 2.5 (1.9-5.3) 2.5 (1.6-3.6) 2.5 (1.7-4.2) NS 

Fat mass ratio [median (IQR)] 1.9 (1.4-2.9) 2.1 (1.6-3.1) 2.0 (1.5-3.1) NS 

Total Cholesterol [mg/dL (IQR)] 247.5 (195-268) 214.2 (179.5-263) 224 (187-268) 0.075 

HDL- Cholesterol [mg/dL (IQR)] 43.8 (38-58.5) 40 (36-49.5) 41.5 (37-53) NS 

LDL-Cholesterol [mg/dL (IQR)] 136 (98-167) 112 (86-142) 120 (94-160) NS 

Triglycerides [mg/dL (IQR)] 270 (156-398) 246 (134-342) 254 (151-378) NS 

 Total /HDL-Cholesterol ratio 
[median (IQR)] 

5.3 (4.1-6.7) 5.2 (3.8-6.3) 5.2 (3.9-6.5) NS 

Mean (SD) 
change over 48 

weeks 

Mean (SD) 
change over 96 

weeks 

Mono 
arm 

N =34 

Triple 
arm 

N =40 

Mean (95% 
CI) difference 

between arms* 

P 
value 

Mono 
arm 

N=32 

Triple 
arm 

N=39 

Mean (95% CI) 
difference 

between arms* 

P 
value 

Total fat (gr) 
98.5 

(3814) 
394.6 
(3628) 

- 296  
(-2032, 1440) 

0.73 394 
(4243) 

419 
(3830) 

-25  
(-1961, 1911) 

0.98 

Limb fat (gr) 215 
(1161) 

324.2 
(1205) 

- 109 
(-659, 440) 

0.69 416 
(1670) 

358.5 
(1207) 

57 
 (-650, 765) 

0.87 

Trunk fat (gr) 
- 84 

(2737) 
110 

(2533) 
- 194  

(-1425, 1037) 
0.75 - 33 

(2762) 
64.5 

(2601) 
- 98  

(-1380, 1184) 
0.88 

Fat mass 
ratio † 

-1 
(0.5) 

-0.5 
(2.1) 

0.42 
(-0.28, 1.12) 

0.23 -0.2 
(0.5) 

-0.6 
(1.9) 

0.4 
(-0.23, 1.04) 

0.20 
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Subject disposition 

Características generales  Cambio absoluto y porcentual de grasa total, tronco y extremidades 

 Baseline    48 weeks   96 weeks 
Mono arm  34    34    32 
Triple arm  40    40    39 

Absolute mean total body fat change (gr) Absolute mean trunk fat change (gr) 

Absolute mean limb fat change (gr) 

Mono arm 

Triple arm 

 Baseline    48 weeks    96 weeks 
Mono arm  34    34      32 
Triple arm  40    40      39 

 Baseline    48 weeks   96 weeks 
Mono arm  34    34    32 
Triple arm  40    40    39 

Absolute mean fat mass ratio change 
Mono arm 

Triple arm 

Mono arm 

Triple arm 

Mono arm 

Triple arm 

 Baseline    48 weeks    96 weeks 
Mono arm  34    34     32 
Triple arm  40    40     39 
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48w; P = 0.73 

96w; P = 0.98 

48w; P = 0.75 

96w; P = 0.88 

48w; P = 0.69 

96w; P = 0.87 

48w; P = 0.23 

96w; P = 0.20 

394.6 

Total fat (%) 9.7 
(67) 

10.2 
(46) 

-0.46 (-27.7, 
26.8) 

0.97 11.9 
(74.7) 

12 (53) - 0.18 (-31.6, 
31.3) 

0.99 

Limb fat (%) 
†† 

10 
(44.6) 

25 
(64.6) 

- 14.8 (-40.2, 
10.7) 

0.25 15.7 
(62.7) 

30.1 
(72.9) 

- 14.4 (-46.5, 
17.7) 

0.37 

Trunk fat (%) 13.7 
(97.6) 

9 
(45.3) 

4.7 (-31.9, 41.4) 0.79 13.6 
(98.4) 

9 (51) 4.6 (-34.1, 
43.3) 

0.81 

Fat mass 
ratio 

- 1.7 
(27.3) 

- 4.1 
(28.2) 

2.3 (-10.6, 15.2) 0.72 - 5.2 
(24.5) 

- 2.7 
(54.1) 

- 2.5 (-21.9, 
16.9) 

0.79 

* mean value in LPV/r minus ABC+3TC+LPV/r 
† Statistically significant difference intra-group for FMR in Mono arm at 96 w:  -0.2 (95% CI -0.37, -0.02); p =0.026 
†† Statistically significant difference intra-group in limb fat (%) in triple arm at 48 w and 96 w: 

 48 week [24.7 (95% CI 4.1, 45.4); p =0.02] 
 96 week [30.1 (95% CI 6.4, 53.7); p =0.014] 

 

 Con el cambio de los análogos de timidina por tenofovir o abacavir se obtiene un aumento medio de grasa en 
extremidades entre 300-480 gr a las 48 semanas (4,5). Los estudios con inhibidores de proteasa en monoterapia en 
estrategias de simplificación obtienen un incremento de grasa en extremidades entre 160-340 gr a 48 semanas (10,12). 

 Aunque los incrementos de grasa en extremidades obtenidos en este estudio son concordantes con los estudios 
previos la falta de diferencias estadísticamente significativas entre las dos ramas del estudio podría explicarse por las 
siguientes características: 

§  Una mediana de grasa en extremidades basal extremadamente baja en comparación a otros estudios. 

§  Exposicion previa a análogos de timidina muy prolongada. 
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