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and OK04 studies was very low: 0.51 per 100 patients-year,

and was mainly related to mutations in positions 46, 54

and 82, which have not compromised other therapeutic

options. The contribution of low-level resistance

mutations to loss of virological control seems small, and

no different from that observed in combination therapy.

However, this phenomenon should be studied in larger,

long-term trials. 
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Introducción
Los primeros intentos para reducir el número de fár-

macos necesarios para el tratamiento de la infección por
el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1)
han tenido resultados muy limitados1-3. La demostración
reciente de la eficacia de la monoterapia (MT) con lopina-
vir potenciado con ritonavir (LPV/r) en estrategias de in-
ducción de mantenimiento4,5 hace necesaria el estudio del
desarrollo de resistencias a LPV/r en esta nueva situación
y evaluar si el umbral para la aparición de resistencias
es comparable al observado con el tratamiento de combi-
nación.

Resistencia a LPV/r
La resistencia en el tratamiento del VIH-1 emerge

cuando los valores en sangre del compuesto son demasia-
do bajos para controlar la replicación, pero suficiente-
mente altos para ejercer presión selectiva en las mutan-
tes resistentes6. Una de las propiedades más interesantes
de LPV/r es que presenta una barrera genética alta para
el desarrollo de resistencias y una farmacocinética muy
poco favorable a la selección de mutantes resistentes7,8.
En pacientes naïves en tratamiento de combinación, el fa-
llo virológico se debe generalmente a la falta de cumpli-
miento y no a la inducción de mutaciones de resistencia,
que es un acontecimiento verdaderamente excepcional,
aunque recientemente se han comunicado algunos ca-
sos9,10. Por otra parte, en el tratamiento de rescate es ne-
cesaria la acumulación de un número relativamente alto
de mutaciones para que se reduzca de forma significativa
la respuesta virológica11,12. Parece que hay 2 patrones de
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Lopinavir/ritonavir monotherapy for the treatment of HIV-1
infection: the emergence of resistance

Treatment with lopinavir/ritonavir (LPV/r) monotherapy

has been shown to be an effective alternative, especially in

the maintenance of patients previously treated with

combination therapy and prolonged virological

suppression. LPV/r monotherapy is associated with a

greater number of low-level viremia episodes than

combination therapy, without resistance mutations being

detected in the majority of patients. The incidence of the

development of major resistance mutations in the OK pilot
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mutaciones en la proteasa del VIH relacionadas con el de-
sarrollo de resistencia a LPV/r. En el primero, se obser-
van mutaciones en las posiciones 46, 54 y 8211 y, en el se-
gundo, las mutaciones se producen en las posiciones 32,
47, 50 y 7613,14. Los cambios en la posición 82 reducen la
actividad de LPV/r por un factor de 2 y de 10 si se acom-
paña de cambios en el codón 54. La acción combinada de
mutaciones en las posiciones 46, 54 y 82, reduciría la sen-
sibilidad por un factor de más de 50 veces15,16. Las muta-
ciones I47V e I47A se relacionan con resistencia al LPV/r
en tratamiento de rescate, y cuando se asocian a la V32I
pueden reducir la sensibilidad de LPV/r por un factor de
50 veces9. La mutación L76V se ha descrito más reciente-
mente asociada a una disminución de la sensibilidad a
LPV/r y otros inhibidores de la proteasa (IP)17,18. Otras
mutaciones relacionadas con pérdida de sensibilidad a
LPV/r en menor grado son: I84V, G48V y L90M, así como
las accesorias L24I, L33F, F53L y T91S. Recientemente,
un algoritmo basado en el impacto de las diferentes mu-
taciones en la respuesta virológica en una cohorte de 792
pacientes encontró que las posiciones con una asociación
más fuerte con la reducción en la actividad de LPV/r fue-
ron: 10, 20, 24, 33, 36, 47, 48, 54, 82 y 84, con un peso ma-
yor de los cambios en las posiciones 54 y 828.

Experiencias previas en monoterapia
con LPV/r

Aparte de los estudios Only Kaletra (OK), se dispone de
información limitada sobre el desarrollo de resistencia en
tratamiento con LPV/r en MT. El grupo de Pierone (AIDS
Research and Treatment Center of the Treasure Coast,
Fort Pierce [Florida, Estados Unidos]) ha comunicado su
experiencia en 2 grupos pequeños de pacientes sometidos
a MT con LPV/r19,20. El primer grupo consiste en una co-
horte retrospectiva de 15 pacientes pretratados, que pasan
a tratarse con LPV/r en MT. El segundo grupo es un estu-
dio prospectivo de 18 pacientes con supresión virológica
con una combinación basada en un inhibidor de la trans-
criptasa inversa no análogo de los nucleósidos (ITINAN)
que se sustituye por LPV/r en MT. Cinco de estos 33 pa-
cientes (3 del grupo retrospectivo y 2 del prospectivo) pre-
sentaron fallo virológico durante el seguimiento (media
de 38 semanas). A pesar de una viremia mantenida de 4 y
138 semanas, respectivamente, no se detectaron mutacio-
nes de resistencia en 2 pacientes del grupo retrospectivo.
El tercero de estos pacientes presentó A71V a la semana
50 de viremia y en la 65 se le añadió la mutación I54V, lo
que supone una pérdida de sensibilidad a LPV/r en el en-
sayo fenotípico de 5,7 veces (fold change). Los 2 pacientes
con viremia en el grupo prospectivo no presentaron muta-
ciones mayores para IP.

En el estudio Abbott M03-61321, se aleatorizó a 155 pa-
cientes naïve para antirretrovirales a recibir zidovudina/la-
mivudina más efavirenz (n = 51) o LPV/r (n = 104). Cuan-
do se alcanzó el valor de < 50 copias/ml de VIH-1 en 3
meses consecutivos entre las semanas 24 y 48, a 92 pa-
cientes de este último grupo se les retiraron los nucleósi-
dos y se mantuvieron con LPV/r en MT durante 96 sema-
nas. En el análisis por intención de tratar, el 48% del
grupo de LPV/r MT y el 61% del grupo de efavirenz man-
tenían cargas virales < 50 copias/ml a la semana 96. De los

12 pacientes en el grupo de LPV/r en MT que presentaron
fallo virológico (carga viral [CV] > 500 copias/ml), en 3 se
detectaron mutaciones de resistencia en el gen de la pro-
teasa que no estaban presentes en la muestra basal: uno
de los casos presentó en la semana 40 las mutaciones
M46L y V82A en el gen de la proteasa y la K219Q y
K103N en el gen de la transcriptasa inversa (el genotipo
basal detectó la K219Q, lo que podría indicar infección ini-
cial con una cepa resistente). Otro paciente presentó en la
semana la mutación L90M en la proteasa y la M41L,
D67N, V118I, L210W, T215Y y Y188L en la transcriptasa
(en el genotipo basal una vez analizado se detectaron
Y181C, L210W, T215Y, K219N, lo que igualmente indica
infección previa con una cepa resistente). En el tercer
caso, se detectó la mutación M46I en la semana 36, sin que
estuviese presente en la muestra previa al inicio del trata-
miento. Los datos de resistencia de este estudio han sido
controvertidos (p. ej., sin antecedente de exposición a efa-
virenz, la detección de K103N en la semana 40 y no en la
muestra basal es difícil de explicar); sin embargo, podrían
indicar que la presencia de mutaciones de resistencia pre-
vias, como marcador potencial de multirresistencia, debe-
ría de tenerse en cuenta a la hora de plantearse la instau-
ración de la MT con LPV/r. 

Una situación biológica diferente la constituyen los es-
tudios de pacientes naïve que comenzaron tratamiento di-
rectamente con LPV/r en MT. En el estudio Monark22,24 se
aleatorizó a 136 pacientes infectados por el VIH-1, subti-
pos B y no B (36%), sin resistencias previas basales a re-
cibir tratamiento de combinación (53) o LPV/r MT (83).
De los pacientes que recibieron LPV/r en MT se realiza-
ron estudios de genotipado en 32 de ellos hasta la semana
96 de seguimiento. En 17 casos, se apreció algún cambio
con respecto al genotipado basal no relacionado con resis-
tencia a IP; sin embargo, en 5 casos se identificaron las
mutaciones siguientes: M46I y L63P (semana 40), L76V
(semana 44), I13V, M46I y L76V (semana 62), L10F y
V82A (semana 76) y L76V (semana 90). Llamativamen-
te, los 3 casos con L76V pertenecían a pacientes infecta-
dos por el VIH-1 subtipo CRF02_AG. La mutación L76V
es relativamente rara y se ha descrito asociada al 2,7% de
fracasos con diferentes combinaciones de IP17. Reciente-
mente, se han comunicado algunos casos en las que pare-
ce relacionada con resistencia a LPV/r, sobre todo asocia-
da a la M46I15,18.

Otros estudios con estrategias diferentes de LPV/r en
MT, como el IMANI-225 o el KALMO26, que ya se han revi-
sado en esta monografía, no han encontrado evidencia de
resistencia en un seguimiento y un número limitado de
pacientes en MT (30 y 39, respectivamente).

Experiencia en los estudios OK
En los estudios OK piloto4,27 y OK045, un total de 188

pacientes han recibido tratamiento con LPV/r en MT des-
pués de inducción con tratamiento de combinación: 21
aleatorizados a MT en el estudio OK piloto, 100 original-
mente aleatorizados a MT en el OK04 y 67 pacientes per-
tenecientes también al estudio OK04 que, por protocolo,
cambiaron a MT después de recibir tratamiento de combi-
nación durante 2 años. El seguimiento combinado de to-
dos los pacientes supone 395 pacientes-año. La eficacia
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global de la MT con LPV/r se resume en un porcentaje
del 84,6% de los pacientes con carga viral plasmática de
VIH-1 < 50 copias/ml a las 48 semanas de seguimiento
(análisis por intención de tratar, reinducciones igual a
fallo, intervalo de confianza [IC] del 95%, 78,6-89,52%)28.
En el estudio OK piloto, de los 21 pacientes originalmen-
te aleatorizados a LPV/r en MT, 14 mantienen supresión
virológica a los 4 años de seguimiento. Durante este tiem-
po, se realizó estudio de genotipado en 9 muestras de 5
pacientes, 4 de los cuales pertenecían al grupo de MT27.
No se identificaron mutaciones de resistencia en ninguna
de las muestras. En el estudio OK04, el grupo de trata-
miento con LPV/r en MT presentó igualmente más episo-
dios de viremia de nivel bajo, en comparación con los con-
troles, y consecuentemente se realizaron un número
mayor de estudios de genotipado. En los pacientes alea-
torizados a MT, los factores de riesgo que se correlaciona-
ron significativamente con la pérdida de control virológi-
co en un análisis multivariante fueron la adherencia
subóptima al tratamiento, un valor basal bajo de hemo-
globina y un nadir de CD4 < 100 células/µl29. A los 2 años
de seguimiento, se realizaron estudios de genotipifica-
ción en 16 pacientes del grupo de MT y 4 en el grupo con-
trol con tratamiento de combinación30. En 2 pacientes de
cada grupo, MT y combinación, se detectaron mutaciones
mayores asociadas a resistencia para IP. A continuación
se describen los 2 casos con mutaciones de resistencia a
IP en el grupo de LVP/r en MT.

La primera paciente (fig. 1) presentó un repunte a la se-
mana 16 de MT con las mutaciones en el gen de la protea-
sa L10F y M46I. Después de la reintroducción de los nu-
cleósidos, se consiguió de nuevo control virológico, aunque
se produjo un nuevo repunte, esta vez con la combinación
L10F, M46I, y V82A/V, a la que posteriormente se añadió
la mutación L74V en el gen de la transcriptasa. Después
del cambio de tratamiento a saquinavir potenciado con ri-

tonavir más tenofovir y estavudina (SQV/r-TDF-d4T) se
consiguió la supresión virológica, aunque la paciente falle-
ció por una recurrencia de un linfoma no hodgkiniano. El
segundo paciente (fig. 2) presentó viremia de grado bajo (<
500 copias/ml) durante 12 semanas. En la semana 48 (508
copias/ml) se detectaron las mutaciones I54V, V77I y
V82A, por lo que se cambió el tratamiento a saquinavir po-
tenciado con ritonavir más tenofovir y emtricitabina
(SQV/r-TDF-FTC), con lo que se consiguió la supresión vi-
rológica de forma estable. El perfil de mutaciones detecta-
das en estos 2 pacientes no afectaba a la actividad de otros
IP en el análisis genotípico (fig. 3) o fenotípico (fig. 4)31. Por
las características del diseño del estudio, no es posible dis-
poner de un genotipo basal de los pacientes y, aunque es
poco probable por los criterios de inclusión, no se puede ex-
cluir completamente la eventualidad de mutaciones pre-
existentes.

La mayor parte de los casos de pérdida de control viro-
lógico en los pacientes con LPV/r en MT en los estudios
OK no se asoció a mutaciones de resistencia y pudo con-
trolarse con refuerzo de la adherencia o reintroducción de
los nucleósidos4,5. Combinando toda la experiencia de los
estudios OK piloto y OK04, el riesgo estimado de muta-
ciones de resistencia en los pacientes simplificados a
LPV/r en MT es de 0,51 por 100 pacientes-año (IC del 95%,
0,06-1,82 por 100 pacientes-año)28.

En la tabla 1 se resumen los hallazgos de mutaciones
de resistencia en los diferentes estudios clínicos y sus ca-
racterísticas. 

Utilización de nuevas herramientas para
la detección de variantes minoritarias

Un aspecto de creciente interés en el estudio de la resis-
tencia a antirretrovirales es el de la relevancia biológica
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Paciente VN-04 (Monoterapia LPV/r) 

Tratamientos: 9/02 AZT-3TC-NVP (fracaso)  

10/03 AZT-DDI-LOP/r  
post. ABC-DDI-LOP/r     CC VIH-1 < 50 copias/ml durante 10 meses   
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Pro: 10F, 46I, 82A/V
RT:74V/T 

Intensificación con 
LPV/r + ddI + ABC 

Cambio a 
SQV-RTV +
TDF + d4T 

Comienzo LPV/r 

Score Stanford LPV 16 36
Fenotipo virtual LPV FC 1,5 4,2
Fenotipo LPV FC 2,6 2,7

Definición
(linfoma) 

Figura 1. Estudio OK04. Evolución
virológica del paciente VN-04. 3TC:
amivudina; ABC: abacavir; AZT: zi-
dovudina; CV: carga viral; d4T: esta-
vudina; DDI: didanosina; ddl: dela-
virdina; FC: Fold change; LPV:
lopinavir; LPV/r: lopinavir potencia-
do con ritonavir; NVP: neviparina;
SQV: saquinavir; SQV/r: saquinavir
potenciado con ritonavir; TDF: teno-
fovir; VIH: virus de la inmunodefi-
ciencia humana.



de las mutaciones de resistencia que se encuentran en pro-
porciones bajas y no se detectan por los métodos conven-
cionales de secuenciación poblacional32-34. En general, se
estima que es necesario un grado de representación de al
menos un 20-25% para detectar una mutación en el con-
junto de las secuencias circulantes, por lo que se han pro-
puesto una serie de técnicas con más sensibilidad para el
estudio de las poblaciones resistentes minoritarias, como
la reacción en cadena de la polimerasa específica del ale-
lo35, la pirosecuenciación ultra-deep o la secuenciación de
genomas únicos (SGS/SGA)33,36. En el estudio OK 2004, se
ha empleado la tecnología de SGS para analizar la presen-
cia de mutaciones minoritarias en los pacientes con re-
puntes, con un grado de sensibilidad general del 5%37.

Además de una sensibilidad mayor, una ventaja intere-
sante de este procedimiento, al disponer de secuencias
completas, es poder establecer la relación entre las dife-
rentes mutaciones detectadas dentro de un mismo genoma
(acoplamiento). De los 15 episodios de viremia (CV > 500
copias/ml) ocurridos hasta la semana 48, se pudieron ana-
lizar 13 por SGS, con un total de 517 secuencias analiza-
das (rango 4-47). En el grupo concreto de MT, se detectó
mediante SGS la presencia minoritaria de 2 mutaciones
mayores a IP. En el primer caso, se detectó M46I a nivel
bajo en un paciente con repunte y genotipo convencional
sensible y, en otro caso, la mutación V82A en frecuencia
baja, pero asociada en el mismo genoma a M46I, que sí era
mayoritaria. La contribución de estas mutaciones presen-
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Paciente XC-02 (Monoterapia LPV/r) 

Tratamientos:  1994-96 AZT MT (mala adherencia y fracaso)  
1997 AZT-DDI (mala adherencia)  
2001 NFV-RTV-d4T-3TC  CV VIH-1 < 200 copias/ml   
7/01 IDV/r-EFV-ddI  < 50 copias/ml  
2/02 LPV/r-EFV-ddI  < 50 copias/ml   
2002 AZT-3TC-ABC (fracaso) 
post TDF-DDI-LPV/r  < 50 copias/ml durante 12 meses previos   

Comienzo MT LPV/r 

Pro: 54V, 77I, 82A 

MT LPV/r 

Score Stanford LPV
Fenotipo virtual LPV FC
Fenotipo LPV FC

32
7,1
0,7

Figura 2. Estudio OK04. Evolución
virológica del paciente XC-02. 3TC:
amivudina; ABC: abacavir; AZT: zi-
dovudina; CV: carga viral; d4T: esta-
vudina; DDI: didanosina; ddl: dela-
virdina; IDV: indinavir; IDV/r:
indinavir potenciado con ritonavir;
FTC: emtricitabina; LPV: lopinavir;
LPV/r: lopinavir potenciado con rito-
navir; MT: monoterapia; NFV: nefa-
virenz; NVP: neviparina; RTV: rito-
navir; SQV: saquinavir; SQV/r:
saquinavir potenciado con ritonavir;
TDF: tenofovir; VIH: virus de la in-
munodeficiencia humana.

Score de resistencia genotípico (Stanford database)

LPV IDV NFV SQV APV ATV TPV DRV

S
co

re
 d

e 
re

si
st

en
ci

a 

Sensible 

Posible bajo grado

Bajo grado

Intermedia 

Alto grado

54V, 77I, 82A 

10F, 46I 
10F, 46I, 82A 

#VN04 

#XC02 

0

10

20

30

40

50

60

70

Figura 3. Estudio OK04. Perfil de
sensibilidad a inhibidores de la pro-
teasa de las cepas con mutaciones de
resistencia en el grupo de lopinavir
potenciado con ritonavir MT según el
análisis genotípico de Stanford Data-
base. APV: amprenavir; ATV: ataza-
navir; DRV: darunavir; IDV: indina-
vir; LPV: lopinavir; NFV: nefavirenz;
SQV: saquinavir; TPV: tipranavir.



tes en proporciones minoritarias a la pérdida de control vi-
rológico es difícil de evaluar en este número reducido de
casos. El primero de los casos necesitó reinducción de los

nucleósidos por 2 CV consecutivas > 500 copias/ml. En el
segundo caso, ya comentado (fig. 1), la mutación V82A
apareció en una muestra posterior durante un repunte vi-
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Análisis fenotípico de aislamientos con mutaciones a IP 

Líneas  = Cut-off para el rango de sensibilidad (Antivirogram® phenotype).   
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 Figura 4. Estudio OK04. Perfil de

sensibilidad a inhibidores de la pro-
teasa (IP) de las cepas con mutacio-
nes de resistencia en el grupo de lopi-
navir potenciado con ritonavir MT
por análisis fenotípico (Antiviro-
gram®, Vircolab®). APV: amprenavir;
ATV: atazanavir; DRV: darunavir;
IDV: indinavir; LPV: lopinavir; NFV:
nefavirenz; SQV: saquinavir; TPV: ti-
pranavir. Las líneas corresponden a
cut-off para el rango de sensibilidad
(Antivirogram® phenotype).

TABLA 1. Resumen de las mutaciones de resistencia encontradas en los estudios con monoterapia con lopinavir potenciado con 
ritonavir (LPV/r)

Estudio OK OK04 KALMO Pierone M03-613 MONARK IMANI-2

Características Aleatorizado, 
controlado, 

piloto 

Aleatorizado, 
controlado

Aleatorizado, 
controlado

No controlado Aleatorizado, 
controlado

Aleatorizado, 
controlado

No controlado

Tratamiento 
previo

TARGA
sin fallo a IP

TARGA 
sin fallo a IP

TARGA
sin fallo 

Naïve a IP Naïve Naïve Naïve

2 Nucs 
+ LPV/r > 1 mes 
< 50 copias/ml

> 6 meses

2 Nucs + LPV/r 
> 1mes

< 50 copias/ml
> 6 meses

< 50 copias/ml
> 6 meses

2 Nucs + 
ITINAN

< 75 copias/ml

AZT/3TC + 
LPV/r y 3 CV 
< 50 copias/ml 
entre semanas 

24-48

CV < 105 
copias/ml

CD4 > 100 µl

Sin resistencias 
basales a IP

N.º pacientes en 
MT con LPV/r

21 100 30 18 92 83 39

Seguimiento 4 años 3 años 2 años 48 semanas 2 años 2 años 48 semanas

Resistencias No 2 pacientesa:
46Ib

54V-82A

No No 3 pacientes
46L-82Ac

90Md

46I

5 pacientes:
46I-63P

76Ve

13V-46I-76Ve

10F-82A
76Ve

No

Comentarios *Un paciente 
adicional 46I 

por SGS
** +82A 

minoritaria por 
SGS

Algunas de las 
mutaciones 

en RT en a y b 
detectadas en 
muestra basal

Sospecha 
de infección 

previa con cepa 
resistente

Los 3 casos 
con 76V 

pertenecientes
a VIH-1

CRF02-AG.

3TC: amivudina; AZT: zidovudina; IP: inhibidor de la proteasa; ITINAN: inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de los nucleósidos; MT: 
monoterapia; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad; VIH: virus de la inmunodefi ciencia humana.
aUn paciente adicional 46I por SGS.
b+82A minoritaria por SGS.
c+RT 219Q-103N.
d+RT 41L-67N-118I-210W-215Y-188L.
Algunas de las mutaciones en RT en c y d detectadas en muestra basal. Sospecha de infección previa con cepa resistente.
eLos 3 casos con 76V pertenecientes a VIH-1 CRF02-AG.



rológico, ya con tratamiento combinado y con disminución
de la sensibilidad a LPV/r. Sin embargo, los resultados de
este estudio preliminar detectaron por SGS mutaciones
mayores y secundarias en proteasa en igual proporción en
los 2 grupos de pacientes (tratados con MT o con trata-
miento triple).

Conclusiones
El tratamiento de mantenimiento con LPV/r en MT ha

demostrado ser una alternativa eficaz, sobre todo para los
pacientes en supresión virológica previa prolongada con
tratamiento de combinación. En los pacientes en MT con
LPV/r, se observa un número mayor de episodios de vire-
mia de grado bajo, sin que en la mayoría de los casos se de-
tecten mutaciones de resistencia. 

Por el momento, no están totalmente claras las vías que
pueden conducir a resistencia durante la MT con LPV/r, al
menos en algunos casos podrían estar en relación con mu-
taciones preexistentes y/o la utilización de LPV/r MT como
estrategia de primera línea.

La incidencia de aparición de mutaciones mayores de re-
sistencia en los estudios OK piloto y OK04 ha sido muy
baja (0,51 por 100 pacientes-año) y ha estado relacionada
principalmente con las mutaciones en posiciones 46, 54 y
82, que no han afectado a otras opciones terapéuticas. La
contribución de mutaciones de resistencia de grado bajo no
parece diferente de lo observado con el tratamiento de
combinación y, en todo caso, deberá estudiarse a largo pla-
zo en ensayos más amplios.

Declaración de conflicto de intereses
El autor ha declarado haber recibido honorarios por con-
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