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monotherapy as maintenance of virological suppression.

The efficacy of monotherapy varied according to the

scenario. In the scenario of induction-maintenance, the

factors related to virological failure were suboptimal

adherence and low baseline CD4 counts. In the scenario of

maintenance, the factors related to virological failure were

suboptimal adherence, nadir CD4 count and low

hemoglobin. In treatment-naïve patients, the risk of

virological failure increased in patients who did not

achieve a viral load of less than 400 copies/ml 4 weeks

after initiating treatment and in those infected with non-B

subtypes (a factor that was probably also related to

suboptimal adherence). 

Key words: Lopinavir-ritonavir. Monotherapy. Risk factors.

Introducción
El objetivo actual del tratamiento antirretroviral es la

supresión mantenida de la replicación viral. Para alcan-
zar este objetivo, las guías de práctica clínica recomien-
dan el tratamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA)1, que consiste en la asociación de al menos 3 fár-
macos antirretrovirales. Desde que se emplea el TARGA,
la mortalidad y la morbilidad asociadas al virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) se han reducido de forma
drástica2. Sin embargo, la necesidad de mantener este
tratamiento de por vida se asocia con un coste sanitario
alto y con la aparición de toxicidad a largo plazo. De los
múltiples efectos adversos asociados al tratamiento anti-
rretroviral, la lipoatrofia facial, normalmente asociada a
pautas de tratamiento que incluyen el uso de nucleósidos,
es posiblemente el más significativo de ellos y, en muchos
casos, la causa de una mala adherencia al tratamiento3.
Otros efectos adversos relevantes asociados con el TAR-
GA son la toxicidad mitocondrial, la dislipemia y la aci-
dosis láctica4.

En un intento de desarrollar tratamientos más económi-
cos y con menos efectos adversos, algunos autores han en-
sayado el uso de los inhibidores de la proteasa (IP) poten-
ciados con ritonavir en monoterapia5-19. Los IP presentan
una potente actividad antiviral intrínseca lo que, unido al
aumento de la vida media y de la concentración plasmáti-
ca que se induce al asociarse con ritonavir, hace que estos
fármacos sean ideales para su uso en monoterapia20-22. Las
ventajas de conseguir el control virológico con un solo fár-
maco son evidentes: menos efectos adversos a largo plazo,

En 9 ensayos clínicos se ha analizado si el uso de la

monoterapia con lopinavir potenciado con ritonavir puede

ser una alternativa válida al tratamiento antirretroviral

triple. Cuatro de estos ensayos clínicos incluyeron un

análisis de los factores de riesgo para fallo virológico. El

estudio MONARK evaluó la monoterapia en pacientes

naïve. El M03-613 evaluó la monoterapia tras un período

de inducción con tratamiento triple. En el estudio de

Sprinz et al y en los estudios OK se evaluó la monoterapia

como mantenimiento de la supresión virológica. La

eficacia de la monoterapia fue variable en función del

escenario. En el escenario de inducción-mantenimiento los

factores que se relacionaron con la aparición de fallo

virológico fueron la adherencia subóptima y los valores de

CD4 basales bajos. En el escenario de mantenimiento,

fueron la adherencia subóptima, el nadir de CD4 y la

hemoglobina baja. En pacientes naïve, el riesgo de fracaso

aumentó en pacientes que no alcanzaron una carga viral

menor de 400 copias/ml a las 4 semanas de iniciar el

tratamiento y en los pacientes infectados por subtipos 

no-B (factor probablemente también relacionado con

adherencia subóptima).
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Prognostic factors of virological response in patients treated
with lopinavir/ritonavir monotherapy

Nine clinical trials have analyzed whether the use of

lopinavir-ritonavir (LPV/r) monotherapy could be a valid

alternative to triple antiretroviral therapy. Four of these

clinical trials included an analysis of risk factors for

virological failure. The MONARK study evaluated

monotherapy in treatment-naïve patients. The M03-613

trial evaluated monotherapy after a period of induction

therapy with triple combination antiretroviral therapy. The

study by Sprinz et al and the OK studies evaluated
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reducción de costes y de interacciones medicamentosas. El
tratamiento con IP potenciados en monoterapia ha demos-
trado una reducción de costes significativa respecto al
TARGA9,12. Igualmente, se ha asociado con una pérdida
menor de grasa corporal periférica23.

El IP potenciado que actualmente cuenta con una evi-
dencia mayor para su uso en monoterapia es el lopinavir
potenciado con ritonavir (LPV/r). Esta pauta terapéutica
se ha ensayado como tratamiento de inducción en indivi-
duos naïve16,17, como estrategia de mantenimiento en in-
dividuos que habían alcanzado la supresión virológica con
TARGA8-10,12,14,19 o como tratamiento de inducción-mante-
nimiento en individuos naïve15. Aunque los resultados de
la mayoría de estudios son prometedores, y en algunos ca-
sos han conseguido demostrar la no inferioridad del
LPV/r en monoterapia respecto al TARGA9,10, hay un nú-
mero significativo de casos en los que este tratamiento
no logra alcanzar la supresión virológica a largo plazo, es-
pecialmente cuando se emplea como tratamiento de in-
ducción. Por ello, es necesario identificar los factores de
riesgo asociados con la aparición de fallo virológico que
permitan definir un grupo de individuos en los que el tra-
tamiento con LPV/r pueda ser una alternativa válida al
TARGA. 

El grado de evidencia que se posee actualmente para
identificar factores de riesgo asociados con la pérdida de
supresión virológica es limitado. A continuación, vamos a
revisar la evidencia documentada hasta el momento y,
posteriormente, analizaremos si se dispone de los datos
suficientes para poder realizar un perfil del individuo can-
didato a recibir LPV/r en monoterapia.

Descripción de la evidencia disponible 

Estrategia de mantenimiento: en pacientes con
una carga viral indetectable tratados con TARGA

Estudio de Campo et al8

Pequeño estudio piloto, no comparativo, que incluyó a 6
pacientes, nunca tratados, en los que se suprimió de forma
exitosa la replicación viral, durante al menos 24 semanas,
con un TARGA basado en LPV/r. El objetivo del estudio
fue el mantenimiento de una carga viral (CV) < 400 co-
pias/ml de forma sostenida durante 24 semanas. Dos de
los 6 pacientes presentaron un fallo virológico que se rela-
cionó en ambos casos con una adherencia baja. Ninguno de
estos pacientes desarrolló mutaciones a los IP.

Estudio de Pierone et al12

Estudio piloto, prospectivo, que incluyó a 18 indivi-
duos tratados con un TARGA basado en inhibidores de
la transcriptasa inversa no análogos de los nucleósi-
dos, naïve a IP y con supresión virológica mantenida
(CV) < 75 copias/ml) durante al menos 6 meses. Se defi-
nió como fallo virológico una CV > 400 copias/ml en 2
muestras consecutivas. De los 18 pacientes, 6 (34%) pre-
sentaron un fallo virológico. Una adherencia inferior al
80% se relacionó con la aparición de un fallo virológico
en el 75% de los casos. Sin embargo, 2 de los pacientes
con fallo virológico presentaron una adherencia supe-
rior al 85%. No se observó el desarrollo de resistencias a
LPV/r. 

Estudio de Sprinz et al19

Estudio piloto, prospectivo, que incluyó a 27 individuos
suprimidos con un TARGA basado en LPV/r durante al
menos 6 meses (CV < 40 copias/ml). La duración del estu-
dio fue de 104 semanas. En 10 individuos se observó fallo
de la supresión virológica (37%). Solo un individuo desa-
rrolló resistencias a LPV/r. Los restantes 9 fueron supri-
midos de nuevo con el TARGA que habían recibido pre-
viamente.

Este estudio incluyó un subestudio sobre los factores
de riesgo asociados con la aparición de fallo virológico. En
él, se incluyó el nadir de CD4, el valor basal de CD4, la
CV mayor alcanzada por cada individuo, el tiempo con
CV indetectable antes del inicio de la monoterapia, el nú-
mero de tratamientos antirretrovirales previos y los po-
limorfismos del CYP3A4 y del CYP3A5. No se encontra-
ron diferencias en ninguno de los parámetros analizados
entre individuos con supresión virológica e individuos
con fallo virológico. El único parámetro que mostró una
tendencia no significativa (p = 0,08) fue el tiempo que el
individuo permaneció con CV con TARGA antes de ini-
ciar la monoterapia (25,5 semanas para el grupo con fallo
virológico, y 48 semanas para los individuos sin fallo vi-
rológico). 

Estudio KALMO14,18

Este ensayo clínico, abierto, incluyó a 60 individuos con
supresión virológica mantenida (CV < 80 copias/ml) du-
rante al menos 6 meses, sin datos previos de fallo viroló-
gico previo y con unos CD4 basales > 100 células/µl. Los
voluntarios se aleatorizaron 1:1 a continuar con TARGA
o cambiar a LPV/r. El objetivo fue el mantenimiento de la
supresión virológica (CV < 80 copias/ml) a la semana 96.
Seis individuos en el brazo de la monoterapia (20%) pre-
sentaron pérdida de la supresión virológica, que se resol-
vió tras reintroducir el TARGA en todos ellos. No se ob-
servaron mutaciones en el gen de la proteasa. Este
estudio no cuenta con un análisis propio de los factores
de riesgo que se asociaron con la pérdida de supresión
virológica. 

Estudios OK y OK 049,10

Los factores de riesgo asociados con la pérdida de su-
presión virológica en los pacientes incluidos en estos 2 es-
tudios los analizaron de forma conjunta sus autores en el
CROI del 200724. Los autores optaron por un análisis con-
junto de ambos estudios, al ser su diseño casi idéntico. Se
trata de 2 ensayos clínicos prospectivos y aleatorizados, en
los que se comparaba la eficacia (CV < 500 copias/ml a las
48 semanas) de LPV/r en monoterapia con la eficacia de
un TARGA basado en LPV/r en pacientes con supresión vi-
rológica (CV < 50 copias/ml), durante al menos 6 meses, en
pacientes sin evidencia de fallo terapéutico previo con al-
gún IP. El análisis incluyó a 121 individuos en monotera-
pia (21 del estudio OK y 100 del estudio OK04). Del análi-
sis se excluyó a 4 individuos por pérdida de seguimiento (1
del OK y 3 del OK04) y otro fue censurado por cambio del
tratamiento asignado, sin que en él se observara pérdida
de la supresión virológica. A las 48 semanas, 15 individuos
presentaron una pérdida de la supresión virológica. Los
factores de riesgo asociados con el fallo virológico se anali-
zaron mediante un modelo de riesgo proporcional de COX
univariante y multivariante (tabla 1). En el modelo univa-
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riante, un período menor con carga viral indetectable an-
tes de iniciar la monoterapia, una peor adherencia auto-
documentada por el individuo en los ítems del cuestionario
GEMMA y unos valores basales inferiores de hemoglobina
se asociaron con un riesgo mayor de pérdida de supresión
virológica.

En el estudio multivariante, el riesgo de fallo virológico
fue 6,3 veces superior en los individuos no adherentes
que en los adherentes. El nadir de CD4 también se asoció
en este análisis con la pérdida de supresión virológica.
Los individuos con un nadir de CD4 inferior a 100 célu-
las/µl presentaron 4,1 veces más riesgo de fallo virológico
que los individuos con un nadir de CD4 superior a 100 cé-
lulas/µl. Igualmente, se encontró relación entre unos va-
lores de hemoglobina bajos y la pérdida de supresión vi-
rológica. 

Estrategia de inducción-mantenimiento

Estudio M03-613 de Cameron et al15

Estudio aleatorizado, diseñado para comparar la efica-
cia en 155 individuos naïve con una CV > 1.000 copias/ml
y sin evidencia de resistencias a los IP, de una estrategia
de inducción con TARGA basado en LPV/r y manteni-
miento con LPV/r en monoterapia, después de alcanzar la
supresión virológica mantenida (CV < 50 copias/ml en 3
ocasiones consecutivas tras la semana 24), con la eficacia
de una estrategia clásica de TARGA basado en efavirenz.
Se incluyó a 104 individuos en el grupo de LPV/r y a 51
individuos en el de efavirenz. El objetivo del estudio fue
evaluar la supresión virológica mantenida (CV < 50 co-
pias/ml) a las 96 semanas. Se consideró como fallo viroló-
gico la determinación consecutiva de 2 CV > 50 copias/ml.
El 48% de los individuos en monoterapia con LPV/r y el
61% de los individuos tratados con un TARGA basado en
efavirenz lograron mantener la supresión virológica al ter-
minar el estudio. Se consiguió simplificar el tratamiento
en 92 de los 104 individuos tratados con un TARGA basa-
do en LPV/r. Se realizó el seguimiento de estos individuos
durante una media de 68 semanas. 

El ensayo clínico M0-613 incluyó un subestudio que
analizó los factores predictores de la pérdida de supre-
sión virológica. En él se considero como fallo virológico
todo paciente con una CV > 50 copias/ml, confirmada o no
confirmada si se siguió de una pérdida de seguimiento.
La reinducción exitosa con TARGA se ignoró en un in-
tento de investigar los factores predictores del fallo viro-

lógico, con independencia de su desenlace. En este subes-
tudio, se analizaron datos demográficos, valores basales
de CV, valores basales de CD4 y la adherencia. La adhe-
rencia se analizó mediante un sistema de encuestas a los
individuos, y se clasificó en alta o baja a partir de la pér-
dida o no de dosis. Para este análisis, se utilizó un mode-
lo de riesgos proporcionales de COX. Se excluyó del aná-
lisis a 4 pacientes que presentaron una CV > 50
copias/ml en el momento del paso a monoterapia. La ad-
herencia informada por los pacientes fue del 97,4%, la
cual se relacionó con el recuento de la medicación (p <
0,05). Se confirmó un fallo virológico en 32 individuos
(CV > 50 copias/ml) y de ellos 12 presentaron una CV >
500 copias/ml. En el análisis multivariante, la adheren-
cia se mostró como el principal factor de riesgo de pérdi-
da de supresión virológica. Los individuos con al menos
una dosis perdida presentaron un riesgo 2,7 veces supe-
rior de fallo virológico que los pacientes adherentes (p =
0,01). Otro factor que mostró asociación con la pérdida de
supresión virológica fue el valor basal de CD4. Los indi-
viduos que mantuvieron una respuesta viral sostenida
presentaron un valor basal medio de CD4 de 235 célu-
las/µl, en contraposición con las 169 células/µl de los in-
dividuos no respondedores. El análisis mostró una dismi-
nución del riesgo de fallo virológico del 17% por cada
aumento del valor basal de CD4 de 50 células/µl (p =
0,01). Ni la edad, ni el sexo, ni la raza, ni los valores ba-
sales de CV demostraron ser factores de riesgo en el es-
tudio multivariante después de ajustar por valor basal de
CD4 y adherencia. La adherencia y el valor basal de
CD4, aunque no mostraron su asociación con el fracaso
virológico entendido como una CV > 500 copias/ml, mos-
traron una relación marginal con éste (p = 0,07 y p =
0,06). El estudio incluyó una estimación del tiempo hasta
la pérdida de la supresión virológica en función de la ad-
herencia y los CD4 basales (fig. 1).

Tratamiento de pacientes naïve

IMANI-217

Estudio piloto diseñado para valorar la eficacia de LPV/r
como tratamiento de pacientes naïve. Incluyó a 39 pacien-
tes infectados por el VIH naïve, sin evidencia de resisten-
cias a IP. Se definió como fallo virológico la demostración
de al menos CV > 75 copias/ml durante un período de 48
semanas. Seis de los 39 individuos (15,3%) presentaron un
fallo virológico. En 5 de ellos, se asoció con fallos de adhe-
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TABLA 1. Diferencias entre los principales factores de riesgo relacionados con la pérdida de supresión virológica en los estudios OK
Sin fallo virológico Con fallo virológico p

Número de pacientes 106 15

CD 4 basales (células/ml), media 519 403 0,09

Nadir CD4, HR < 100 (células/ml), media 115 62 0,03

CV de ARN de VIH-1 máxima (copias/ml), media 230.650 343.070 0,54

Meses en TARGA con CV < 50 copias/ml, media 20 11 0,04

≥ 2 visitas con olvidos en la semana previa 25% 60% 0,01

Hemoglobina basal (HR reducción 1 mg/dl) (g/dl), media 14,9 13,9 0,01

ARN: ácido ribonucleico; CV: carga viral; HR: hazard ratio; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmunodefi ciencia 
humana.



rencia. Cuatro de los 6 individuos alcanzaron de nuevo la
supresión virológica con TARGA basado en LPV/r. 

MONARK16

Ensayo clínico piloto, prospectivo, comparativo y alea-
torizado, diseñado para valorar la eficacia de LPV/r en mo-
noterapia frente a un tratamiento triple basado en LPV/r.
Incluyó durante 96 semanas a 136 individuos naïve, 83 en
el grupo de la monoterapia y 53 en el grupo del TARGA,
con una CV < 100.000 copias/ml y unos CD4 basales > 100
células/µl. Se definió como fallo virológico una disminución
de la CV a la semana 4 de menos de un log10, como una
CV > 400 copias/ml a la semana 24 o como un aumento de
la CV mayor de un log10, confirmado a los 14 días, tras al-
canzar una CV < 400 copias/ml. Cincuenta y tres de los 83
individuos (64%) incluidos en el grupo de la monoterapia

alcanzaron el criterio de valoración del estudio (CV < 400
copias/ml a las 24 semanas y CV <50 copias/ml en la se-
mana 48) por 40 de 53 (75%) en el grupo control. Tres in-
dividuos desarrollaron resistencias a LPV/r en el grupo
de LPV/r en monoterapia. 

En el EACS del 2007, Flandre et al25 presentaron un su-
bestudio de factores de riesgo asociados con la pérdida de
la supresión virológica. Se compararon el sexo, la edad, la
CV basal, el CD4 basales, el ácido desoxirribonucleico
(ADN) basal, el subtipo de VIH, el descenso de la CV a la
semana 1, 2 y 4, el porcentaje de individuos con una CV <
400 copias/ml en la semana 1, 2 o 4, el porcentaje de indi-
viduos con una CV < 50 copias/ml en la semana 1, 2 y 4,
concentración de LPV/r en cada visita y adherencia entre
los 53 individuos que alcanzaron los objetivos y los 13 in-
dividuos que desarrollaron un fallo virológico (tabla 2).
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Figura 1. Estudio M03-613. Tiempo
hasta la pérdida de supresión viroló-
gica en función de la adherencia y el
valor basal de CD4. LPV/r: lopinavir
potenciado con ritonavir.

TABLA 2. Diferencias entre los principales factores de riesgo relacionados con la pérdida de supresión virológica en el estudio 
MONARK
Factores de riesgo Sin fallo virológico (n = 53) Con fallo virológico (n = 13)

CV de ARN del VIH-1 basal (log copias/ml), media 4,38 4,54

Reducción de ARN del VIH-1 (log copias/ml), semana 1 1,07 0,54

Reducción de ARN del VIH-1 (log copias/ml), semana 2 1,7 1,7

Reducción de ARN del VIH-1 (log copias/ml), semana 4 1,99 1,96

ARN del VIH-1 < 400 copias/ml, semana 1 16% 0%

ARN del VIH-1 < 400 copias/ml, semana 2 49% 15%

ARN del VIH-1 < 400 copias/ml, semana 4 70% 31%

Subtipo (B frente a no-B) 87 frente a 67% 13 frente a 33%

CD 4 basales (células/ml), media 235 223

ARN: ácido ribonucleico; CV: carga viral; VIH: virus de la inmunodefi ciencia humana.



En el estudio univariante, un subtipo de VIH no B (p =
0,05), una CV > 400 copias/ml a la semana 2 (p = 0,02) y 4
(p = 0,01) y una CV basal mayor se asociaron con la apari-
ción de fallo virológico. En el estudio multivariante, sólo
un subtipo de VIH no B (odds ratio [OR] = 6,36 [1,4-28,9])
y una CV > 400 copias/ml a la semana 4 (OR = 7,59 [1,65-
34,8]) se asociaron con la aparición de fallo virológico. 

Análisis de la evidencia publicada
Son limitados los ensayos clínicos que han incluido un

subanálisis de los factores de riesgo asociados a la apari-
ción de fallo virológico19,24-26. La mayoría de ellos incluye-
ron a un número de individuos pequeño, lo que pudo ser
una limitación a la hora de identificar los factores de ries-
go implicados, por una posible falta de potencia estadísti-
ca. A continuación, analizamos la evidencia de la que dis-
ponemos en los distintos escenarios en los que se ha
ensayado el tratamiento con LPV/r en monoterapia. 

LPV/r en monoterapia como estrategia
de mantenimiento

El tratamiento de mantenimiento es el escenario en el
que tiene un más interés identificar los factores de riesgo
asociados con el fallo virológico. La demostración de la no
inferioridad de LPV/r en monoterapia en el estudio OK04
hace que sea plausible el uso de este tratamiento en la
práctica clínica habitual, en algunos casos seleccionados,
sin exponer al paciente a un riesgo elevado, ya que en la
mayoría de casos en que este tratamiento ha fracasado no
se ha demostrado la aparición de resistencias a LPV/r y
se ha podido controlar la replicación viral añadiendo de
nuevo al tratamiento 2 análogos de los nucleósidos. Cono-
cer los factores implicados en la pérdida de la supresión vi-
ral puede permitir al clínico valorar a priori las posibili-
dades de éxito de la monoterapia con LPV/r. Son 2 los
estudios que han encontrado factores de riesgo asociados a
la monoterapia de mantenimiento: el ensayo de Sprinz et
al19, que no mostró ningún resultado positivo por el escaso
número de individuos incluidos, y el subanálisis conjunto
de los resultados de los estudios OK y OK0424. 

La adherencia subóptima, definida como la ausencia de
al menos una toma en la semana anterior a cada visita en
al menos 2 visitas, fue el principal factor de riesgo encon-
trado. Se asoció con un riesgo 6 veces superior de pérdida
de la supresión virológica en los individuos incluidos en los
estudios OK24. Por tanto, el candidato ideal para recibir
LPV/r en monoterapia de mantenimiento sería un indivi-
duo con tasas altas de adherencia a un TARGA basado en
LPV/r. Hay 2 aspectos importantes acerca de la adheren-
cia que deben analizarse: a) la forma en que se midió la
adherencia, y b) si la importancia de la adherencia es ma-
yor en los individuos en monoterapia que en los individuos
que reciben TARGA. En respuesta al primer aspecto, aun-
que la adherencia se midió con un sistema indirecto (el
cuestionario GEMMA), creemos improbable que el método
elegido pueda haber interferido con los resultados obteni-
dos, al tratarse de un método altamente correlacionado
con los resultados obtenidos con un sistema electrónico de
seguimiento de la toma de la medicación27. Sobre el segun-
do aspecto, hay evidencia de que la adherencia subóptima
se asocia con una tasa de pérdida mayor de la supresión

virológica28,29. Boffito30 demostró que el olvido de una do-
sis de LPV/r en una pauta BID (2 veces al día) se asociaba
en un 81% de los individuos estudiados con unas concen-
traciones del fármaco inferiores a la concentración mínima
inhibitoria de la replicación viral. Por ello, es lógico pensar
que, en ausencia de otros fármacos con una vida media
larga como los análogos que puedan mantener la supre-
sión virológica, el riesgo de aparición de un fallo virológi-
co debe ser superior con la monoterapia que con el TAR-
GA. Sin embargo, no hay ningún estudio que haya
corroborado esta hipótesis. 

Otro factor que ha demostrado ser importante a la hora
de seleccionar a individuos para un tratamiento con LPV/r
en monoterapia de mantenimiento es el nadir de CD424.
Los resultados de los estudios OK demostraron la existen-
cia de un riesgo de fallo virológico 4 veces superior en los
individuos con un nadir de CD4 < 100 células/µl. En estos
individuos, el riesgo de fallo virológico es significativo, aun-
que, teniendo en cuenta el riesgo bajo de iniciar la monote-
rapia con LPV/r de mantenimiento, estaría indicado iniciar
un tratamiento de prueba con un seguimiento atento de la
eficacia y, en caso de observarse un repunte virológico, rei-
niciar los análogos de los nucleósidos. La asociación entre
un nadir de CD4 bajo y la aparición de un fallo virológico
podría explicarse por la existencia de un deterioro irrever-
sible de la respuesta inmunitaria frente al VIH31. 

El último factor que de forma inesperada se relacionó con
la aparición de un fallo virológico fueron los valores de he-
moglobina al iniciar la monoterapia24. Se excluyó que las
diferencias observadas fuesen resultado de otros factores
de confusión, como, por ejemplo, el tipo de nucleótidos em-
pleados en la inducción. Los valores de hemoglobina infe-
riores se relacionaron con una proporción mayor de fallos
virológicos, siempre dentro de rangos de normalidad. Por
tanto, es difícil indicar el valor de este resultado a la hora
de establecer el perfil del candidato a recibir LPV/r en mo-
noterapia de mantenimiento. Hay datos que apoyan que
los valores bajos de hemoglobina podrían reflejar unos ín-
dices de replicación del virus en los “santuarios”32-34. 

Un factor que a priori pareció relacionarse con la apari-
ción de un fallo virológico, y que terminó siendo depen-
diente de la adherencia, fue el tiempo de supresión viroló-
gica mantenida antes de la simplificación a LPV/r en
monoterapia24. Aunque la adherencia sea la causa última
de la asociación, este factor podría desempeñar un papel
importante a la hora de seleccionar a individuos con un
perfil adecuado para iniciar un tratamiento de manteni-
miento con LPV/r en monoterapia, ya que nos va a permi-
tir controlar un factor no siempre fácil de valorar, como es
la adherencia. No está claramente establecido cuál debe
ser el tiempo que debe permanecer un individuo suprimi-
do de forma eficaz con TARGA antes de iniciar la monote-
rapia. Los resultados de los estudios OK indican un perío-
do mínimo de 6 meses. 

LPV/r en monoterapia como estrategia
de inducción-mantenimiento

La estrategia de inducción-mantenimiento y la estrate-
gia de mantenimiento son muy similares. Su principal di-
ferencia radica en que en la primera se controla el período
anterior al inicio de la monoterapia. Por tanto, es razona-
ble pensar que los factores de riesgo asociados con un fa-
llo virológico deberían ser también similares. El subanáli-
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sis de los resultados del estudio M03-613 presentado por
Campo et al26 confirmó esta hipótesis. Los 2 parámetros
que en el estudio multivariante se asociaron con la apari-
ción de fallo virológico en monoterapia fueron la adheren-
cia subóptima, definida como al menos una dosis perdida
de LPV/r y el valor basal de CD4. La adherencia subópti-
ma en el estudio M03-613, al presentar un punto de corte
más exigente, incluyó como no adherentes a un número
superior de individuos que en los estudios OK. Por ello, pa-
rece normal que el riesgo de fallo virológico en los indivi-
duos con una adherencia subóptima sea aproximadamen-
te la mitad que en éstos. 

Aunque desde un punto de vista conceptual no es exac-
tamente lo mismo el nadir de CD4 que el valor de CD4 an-
tes de iniciar el tratamiento, en los individuos naïve am-
bos datos son comparables. Se estableció que el valor basal
de CD4 que permitía diferenciar a los individuos con un
riesgo mayor de fallo virológico de los individuos con un
riesgo menor de fallo virológico, se situaba en las 200 célu-
las/µl. Este resultado, similar al encontrado en el análisis
de los estudios OK, indica el empleo de LPV/r en monote-
rapia de mantenimiento en individuos con nadires de CD4
por encima de 100 células/µl, aunque, como hemos indica-
do previamente, el riesgo bajo de aparición de resisten-
cias evidenciado hace que el inicio de un tratamiento de
prueba con supervisión atenta por parte del clínico en in-
dividuos con un nadir de CD4 inferior a 100 células/µl no
entrañe un riesgo alto para el paciente y, por tanto, sea
una opción válida incluso en este caso. 

LPV/r en monoterapia para el tratamiento
de pacientes naïve

La única evidencia de la que disponemos es la presen-
tada por Flandre et al25 a partir de los datos del estudio
MONARK. El principal factor que se asoció con el fallo
virológico fue la ausencia de una respuesta virológica
temprana, entendida como una CV < 400 copias/ml a las 4
semanas. El 90% de los individuos con una CV < 400 co-
pias/ml en la semana 4 mantuvieron la supresión viroló-
gica con la monoterapia durante todo el estudio. La au-
sencia en la discusión del MONARK de una explicación
para este hallazgo, y el desconocimiento de si se trata de
un efecto propio de la monoterapia o de un efecto observa-
do también en el grupo de individuos tratados con TAR-
GA, nos dificulta establecer una hipótesis causal. Indica-
mos que este hecho podría reflejar a los individuos con
una adherencia mayor al tratamiento. En el caso de que
se diseñasen nuevos estudios con LPV/r en monoterapia
en sujetos naïve, sería interesante utilizar este parámetro
como objetivo intermedio del estudio. El otro factor que se
asoció el fallo virológico fue la presencia de un subtipo no
B del VIH. Mientras el subtipo B es el predominante en
los países desarrollados, los subtipos no B son más fre-
cuentes en el África subsahariana. Los pacientes infecta-
dos por subtipos no B incluidos en el MONARK presenta-
ron un perfil demográfico distinto al de los del subtipo B.
El número de inmigrantes fue superior en el grupo de pa-
cientes infectados por subtipos no B, y la adherencia fue
inferior en estos individuos respecto a los infectados con
subtipos B. Por ello, como ya apuntaron los autores del es-
tudio, es probable que el riesgo atribuible a los subtipos
no B se debiera a factores de confusión, como por ejemplo
la adherencia. 
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