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with less toxicity than that due to prolonged exposure to

protease inhibitors and nucleoside analogs. The present

review summarizes the main results of the various

retrospective studies on LPV/r as a simplification strategy

of antiretroviral therapy in daily clinical practice. 
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Introducción
Según las guías sobre el tratamiento de los pacientes in-

fectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) emitidas por las principales sociedades científicas,
los esquemas de tratamiento antirretroviral (TAR) de elec-
ción consisten en la combinación de al menos 3 fármacos
antirretrovirales que incluyan 2 inhibidores de la trans-
criptasa inversa análogos de los nucleósidos (ITIAN) más
un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogos de los
nucleósidos (ITINAN) o un inhibidor de la proteasa (IP)
potenciado con ritonavir1,2. Mientras que el uso de estos
esquemas de tratamiento en la práctica clínica se ha tra-
ducido en un descenso considerable en la morbilidad y la
mortalidad asociadas a la infección por el VIH3, la imposi-
bilidad de lograr la erradicación del virus con los trata-
mientos actuales hace que el TAR deba mantenerse de por
vida, lo que motiva que la toxicidad del tratamiento a lar-
go plazo sea actualmente un aspecto de gran relevancia en
el tratamiento de los pacientes infectados por el VIH.

Los ITIAN inhiben la polimerasa del ácido desoxirribo-
nucleico mitocondrial humana y el tratamiento prolonga-
do con estos fármacos puede interferir en la función mito-
condrial normal y conducir a la aparición de algunos
efectos secundarios no deseados, como es el caso de la neu-
ropatía periférica, la miopatía, la pancreatitis, las altera-
ciones del perfil lipídico, la lipoatrofia, la esteatosis hepá-
tica o, en los casos más graves, acidosis láctica4,5. Es por
ello que en los últimos años se ha despertado un interés
creciente acerca de la utilidad de diferentes estrategias
encaminadas a reducir la exposición a esta familia de fár-
macos antirretrovirales. 

Según muestran los resultados de ensayos clínicos re-
cientes6, las interrupciones estructuradas del TAR pueden
resultar en un aumento del riesgo de progresión de la en-
fermedad y de la mortalidad de los pacientes infectados
por el VIH, estrategia que se descarta como una opción vá-
lida para ahorrar la toxicidad asociada al TAR. Por otra
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parte, y partiendo de la base de que la aparición de lipoa-
trofia en los pacientes tratados únicamente con IP es ex-
cepcional7, y de que se han descrito mejoras en la lipoa-
trofia de los pacientes después de la interruupción de los
ITIAN8, la monoterapia con IP puede ser un enfoque posi-
ble para el tratamiento de los pacientes infectados por el
VIH con lipoatrofia u otros efectos secundarios relaciona-
dos con los ITIAN. 

El lopinavir es un fármaco IP del VIH con una elevada
potencia antirretroviral intrínseca9. Tras administrar lo-
pinavir potenciado con dosis bajas de ritonavir (LPV/r, Ka-
letra®), la concentración de lopinavir en plasma al final del
intervalo posológico (concentración valle) excedió en más
de 30 veces la concentración de fármaco necesaria para in-
hibir la replicación de las cepas virales wild-type9. Ade-
más, es excepcional la selección de mutaciones virales re-
lacionadas con resistencia a los IP en los pacientes naïve
que fracasan al tratamiento con LPV/r10,11. Por ello, se ha
hipotetizado que la monoterapia con LPV/r en los pacien-
tes infectados por el VIH podría resultar de utilidad clíni-
ca con el fin de intentar evitar o paliar la toxicidad deri-
vada de los ITIAN. En diferentes ensayos clínicos, se ha
evaluado la utilidad de la monoterapia con LPV/r como
estrategia de simplificación del TAR en los pacientes que
mantienen la supresión de la replicación viral, mientras
reciben tratamiento con esquemas convencionales que in-
cluyen ITIAN12-14. Sin embargo, aunque sus resultados son
prometedores, los resultados observados en ensayos clíni-
cos bien controlados y realizados en poblaciones seleccio-
nadas de pacientes no siempre son reproducibles en la
práctica clínica habitual. 

En esta revisión se resumen los resultados principales
de diferentes estudios retrospectivos sobre la seguridad de
la monoterapia con LPV/r en la práctica clínica.

El grupo del Hospital Chelsea and Westminster de Lon-
dres (Reino Unido) presentó los resultados de un estudio
retrospectivo en el que describieron su experiencia con
LPV/r en monoterapia en un grupo de 35 pacientes infec-
tados por el VIH15. Se trataba de un grupo heterogéneo de
pacientes, ya que en el momento del inicio de la monote-
rapia la carga viral era < 50 copias/ml en únicamente 13
de los pacientes incluidos. Los motivos que llevaron al
cambio del tratamiento fueron principalmente para in-
tentar mejorar la adherencia al tratamiento, en 19 pacien-
tes, seguido de la existencia de efectos secundarios rela-
cionados con los ITIAN, en otros 4 pacientes. Previamente
al tratamiento con LPV/r en monoterapia, los pacientes
habían recibido una mediana de 5 (rango 1-12) esquemas
de TAR con anterioridad, y presentaban una mediana de 2
(0-5) mutaciones menores y de 0 (0-4) mutaciones mayores
en el gen de la proteasa. Si se tiene en cuenta a los 28 pa-
cientes de los que se disponía de datos durante el segui-
miento, el 73% de los pacientes presentó un descenso de
la carga viral plasmática de más de 1 log10. Además, el
50% de los pacientes logró alcanzar la indetectabilidad de
la carga viral en algún momento durante los 12 meses si-
guientes al inicio de la monoterapia, incluidos 3 de los 5
pacientes que presentaban alguna mutación mayor en el
gen de la proteasa. Cabe destacar que la probabilidad de
lograr la indetectabilidad de la carga viral durante el se-
guimiento fue mayor cuando la carga viral en el momento
del cambio de tratamiento era < 50 copias/ml. En general,
el incremento medio de linfocitos CD4 fue de 92 células/µl.

Sin embargo, como era esperable, este aumento fue ma-
yor en los pacientes que alcanzaron la indetectabilidad de
la carga viral durante el período de seguimiento (+115 cé-
lulas/µl), que en los que no lo hicieron (+73 células/µl). Fi-
nalmente, en cuanto al desarrollo de nuevas mutaciones
de resistencia a los IP en los pacientes que fracasaron, de
los 4 pacientes en los que se pudo comparar en genotipo
previo a la monoterapia con el posterior al fracaso, un pa-
ciente no presentó nuevas mutaciones, 2 pacientes desa-
rrollaron mutaciones menores o polimorfismos y un pa-
ciente desarrolló las mutaciones 20R/46I/50V en el gen de
la proteasa.

En un segundo estudio, realizado en nuestra unidad16,
se incluyó a 51 pacientes a los que se había prescrito mo-
noterapia con LPV/r como estrategia de simplificación del
TAR, entre enero de 2004 y diciembre de 2006, y de los que
se disponía de un seguimiento de al menos 48 semanas.
Anteriormente, se había tratado a los pacientes con una
media ± desviación estándar de 8,6 ± 4,3 esquemas anti-
rretrovirales. En el momento del cambio, todos los pacien-
tes presentaban una carga viral < 50 copias/ml y casi tres
cuartas partes de ellos se encontraban recibiendo LPV/r
más 2 ITIAN. Se observó la existencia de alguna mutación
en el gen de la proteasa viral relacionada con resistencia
a los IP en 8 de los 13 pacientes, en los que se disponía de
un genotipo viral previo, y 2 pacientes presentaban muta-
ciones mayores relacionadas con resistencia al lopinavir
(82V en uno y 32I82V en otro). Únicamente 2 pacientes ex-
perimentaron fracaso virológico (carga viral > 50 co-
pias/ml), por lo que la proporción de pacientes que mantu-
vo la indetectabilidad de la carga viral tras 48 semanas
de seguimiento fue del 95% en el análisis por protocolo y
de un 75% en el análisis por intención de tratar, en el que
las pérdidas de seguimiento y los abandonos del trata-
miento se consideraron como fracasos. Cabe destacar que
ninguno de los 2 pacientes con fracaso virológico desarro-
lló mutaciones mayores en el gen de la proteasa relacio-
nadas con resistencia al lopinavir, y que la carga viral vol-
vió a ser indetectable tras reintroducir los mismos ITIAN
que los pacientes tomaban previamente a la monoterapia.
Durante el seguimiento, se observó un aumento significa-
tivo del recuento de linfocitos CD4 y una disminución sig-
nificativa de los valores de triglicéridos séricos. Finalmen-
te, en este estudio, se estimó que la simplificación del
tratamiento con LPV/r en monoterapia se tradujo en un
ahorro en el coste anual del TAR que fue de 30 a 8.218 eu-
ros por paciente.

Finalmente, los investigadores del Hospital Carlos III
de Madrid han recogido los datos de una serie de 10 pa-
cientes a los que se trató con LPV/r en monoterapia como
única alternativa terapéutica, debido a la existencia de
toxicidad grave por ITIAN y de los que se dispone de se-
guimiento17. Al igual que en el estudio anterior, todos los
pacientes de esta serie presentaban una carga viral < 50
copias/ml previamente al inicio de la monoterapia, y el
40% ya se encontraba recibiendo TAR con esquemas que
incluían LPV/r. Tras 10 meses de seguimiento, la carga vi-
ral permanece indetectable en 9/10 pacientes. Es más, se-
gún refieren los autores, la toxicidad secundaria a los
ITIAN desapareció, incluso con una discreta mejoría de la
lipoatrofia en 2 de los pacientes. El único paciente con fra-
caso virológico en esta serie fue el que presentaba un re-
cuento menor de linfocitos CD4 en el momento del inicio
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de la monoterapia (169 células/µl) y sólo había recibido
TAR durante los 6 meses previos.

Aunque aún son escasos, los resultados de los trabajos
presentados confirman los observados previamente en los
ensayos clínicos, y muestran que la monoterapia con
LPV/r —como estrategia de simplificación del TAR en los
pacientes que mantienen la supresión de la replicación vi-
ral con esquemas de tratamiento convencionales— es una
estrategia que puede ser válida para el tratamiento de de-
terminados problemas asociados al tratamiento de la in-
fección por el VIH, como son la dificultad para mantener
una adherencia correcta al tratamiento o la aparición de
toxicidades relacionadas con la exposición prolongada a
los ITIAN, como es el caso de la lipoatrofia. Otros posibles
escenarios clínicos en los que esta estrategia podría ser de
gran valor son los constituidos por los pacientes coinfecta-
dos por el virus de la hepatitis C que reciben tratamiento
con interferón más ribavirina, con el fin de evitar la adi-
ción de toxicidades, o el de los pacientes tratados en países
en desarrollo, en los que los costes derivados de los fárma-
cos antirretrovirales pueden suponer una limitación para
la generalización del TAR.

Como conclusión, puede afirmarse que la monoterapia
con LPV/r como estrategia de simplificación del TAR es se-
gura, no sólo en el contexto de los ensayos clínicos, sino
también en la práctica clínica habitual. La población diana
para el uso de esta estrategia estaría formada por los pa-
cientes que mantienen la supresión completa de la repli-
cación viral con esquemas de TAR convencionales, pero
que presentan dificultades para mantener una adherencia
correcta al tratamiento o toxicidades derivadas del uso de
ITIAN.
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