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La monoterapia de mantenimiento con lopinavir
potenciado con ritonavir (LPV/r) es una estrategia segura y
efectiva a corto y medio plazo. Para afrontar su efectividad
a largo plazo, necesitamos despejar la incognita de si una
tedrica disminucion de la potencia del tratamiento puede
reducir la capacidad de suprimir la actividad replicativa del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en los
reservorios o compartimentos biolégicos, donde LPV/r
tiene mas dificultades de difundirse.

Hemos aprendido que el LPV/r penetra bastante bien en el
peor de los reservorios, el sistema nervioso central. Pero,
sobre todo, hemos aprendido que la capacidad de
difundirse en los reservorios no es una condicion critica
para conseguir la eficacia. Y es que el principal escenario
de la batalla frente al VIH es el compartimento plasmatico.
Lo que alli conseguimos con el tratamiento antirretroviral
puede extrapolarse fielmente al liquido cefalorraquideo y
casi siempre al liquido seminal. Lo que ocurre en el tejido
linfoide y en la mucosa intestinal, cuya fisiopatologia se
inicia con intensidad desde el comienzo de la enfermedad,
es mas oscuro y mas dificil de interpretar.

En cualquier caso, los problemas marginales que unos
reservorios repletos del VIH y relativamente impermeables
a LPV/r pudieran generar serian poco relevantes en el
escenario del tratamiento de simplificacidon, en el que sélo
se ofrece monoterapia de mantenimiento con LPV/r a
pacientes estables y con buen control inmunovirolégico de
la enfermedad.
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Penetration in reservoirs

Maintenance monotherapy with lopinavir/ritonavir (LPV/r)
is a safe and effective strategy in the short and medium
term. To evaluate its effectiveness in the long term, the
question of whether a theoretical decrease in the potency
of treatment could reduce suppression of viral replication
in reservoirs or in biological compartments where LPV/r
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penetration is lower must be answered. LPV/r penetrates
fairly well in the most impenetrable reservoir, the central
nervous system. However, the ability to penetrate
reservoirs is not essential to achieve efficacy, since the
main battlefield in the fight against HIV is the plasma
compartment. What can be achieved in this compartment
with antiretroviral therapy can be faithfully extrapolated to
cerebrospinal fluid and almost always to seminal fluid.
What occurs in lymphoid tissue and in intestinal mucosa,
whose physiopathology is intensely initiated at the
beginning of the disease, is more obscure and difficult to
interpret. The marginal problems that might be generated
by some reservoirs that harbor HIV and are relatively
impermeable to LPV/r would be of little importance in
simplification therapy, which is only offered as
maintenance monotherapy with LPV/r to clinically stable
patients with good immunological and virological control.

Key words: HIV. Monotherapy. Lopinavir/ritonavir.
Reservoirs.

Introduccion

Esta suficientemente demostrado que la monoterapia
con lopinavir potenciado con ritonavir (LPV/r) en pacien-
tes infectados por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) que siguen bien un tratamiento, no tienen
antecedentes de fracasos virolégicos a inhibidores de la
proteasa (IP) y mantienen una viremia indetectable esta-
ble, es una estrategia de simplificacién segura y efectiva a
corto y medio plazo.

Esto supone un cambio paradigmatico en el tratamien-
to de la infeccién por el VIH, que, para consolidarse y per-
mitir su asuncién universal, requeriria despejar las in-
cégnitas que plantean algunas cuestiones acerca de su
eficacia y seguridad a largo plazo.

Una limitacién clasica de cualquier tratamiento antimi-
crobiano es la existencia de compartimentos biolégicos en
el hospedador, que el farmaco antimicrobiano alcanza con
dificultad y en los que el agente microbiano goza de ven-
tajas para mantenerse y perpetuarse. Son los llamados
«reservorios», que habitualmente plantean la exigencia
de estrategias diversas de intensificacién terapéutica.

Sabemos que en el modelo de la infeccién por el VIH hay
reservorios. Los hay en el &mbito anatémico, como son el
sistema nervioso central (SNC), la mucosa intestinal, el
tracto genital o los ganglios linfaticos, y en el &mbito celu-
lar, como los linfocitos CD4+ quiescentes y otras estirpes
celulares del sistema monocito-macrofagico. La cinética vi-
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ral espontanea y de respuesta al tratamiento antiviral en
los reservorios se ha estudiado de forma insuficiente. Pero
en todo momento, la permanencia y la actividad del VIH
en estos reservorios se ha considerado uno de los motivos
principales que explican la imposibilidad de erradicar la
infeccion por el VIH con los tratamientos actuales.

Y si los actuales tratamientos, basados siempre en la si-
nergia del tratamiento triple, son incapaces de acabar con
la infeccidn en los reservorios, /no serd la monoterapia con
LPV/r una estrategia peligrosa, menos eficaz para contro-
lar la infeccién en los reservorios? ;No habra mas replica-
cién viral en estos compartimentos? ;No habra un riesgo
mayor de emergencia de resistencias del VIH? Y, consi-
guientemente, ;no habra un riesgo mayor de progresion de
la enfermedad a largo plazo?

Para aceptar la monoterapia con LPV/r en el tratamien-
to de la infeccién por el VIH como estrategia universal de
simplificacién, debemos antes contestar a estas preguntas.

Los reservorios en el modelo de la infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana

Sabemos bien que en la infeccién por el VIH hay en el
hospedador diversos compartimentos biolégicos que se
comportan como reservorios del VIH. Alli, desde fases muy
tempranas de la infeccion, el VIH se mantiene y perpetia
de forma parcialmente independiente de lo que ocurre en
el compartimento plasmético.

Hay reservorios en el &mbito celular y en el &mbito ana-
témico.

En el &mbito celular, tienen el comportamiento de un re-
servorio las células CD4+ quiescentes y de muy larga vida
media, los macréfagos, los monocitos, las células dentriti-
cas foliculares, etc. Se trata de células cuya dinamica bio-
légica las convierte en malas dianas para el tratamiento
antirretroviral (TAR), de manera que, atn bajo el efecto
del mejor TAR disponible, el VIH es capaz alli de mante-
ner un cierto grado de replicacién residual, que garantiza
la reinfeccién continua «de grado bajo» de otras células y el
aprovisionamiento también continuado de acido desoxirri-
bonucleico (ADN) proviral, que garantiza el ciclo de man-
tenimiento y de perpetuacién del VIH!2,

En el dmbito anatémico, tenemos varios reservorios de
gran importancia, como el SNC, la mucosa intestinal, los
ganglios linfaticos y el tracto genital.

E1 SNC dispone de una barrera biolégica eficaz, las me-
ninges, que dificultan selectivamente el paso de los farma-
cos y hasta del sistema inmunitario periférico. La cuestién
critica en el tratamiento de las infecciones del SNC estriba
en la eleccion correcta de un tratamiento que sea capaz de
alcanzar las concentraciones adecuadas en el liquido cefa-
lorraquideo (LCR) y en el tejido cerebral y medular®. Aun-
que la infeccién subclinica del SNC es bastante mas pre-
valente, la afectacion neurolégica clinicamente relevante,
que se asocia a la replicacién activa del VIH en los macré-
fagos y microglia del cerebro, es, afortunadamente, un fe-
némeno tardio en la infeccién por el VIH. Parece que el sis-
tema inmunitario periférico es capaz de controlar la
infeccion activa en el cerebro durante la fase asintomaéti-
ca de la infeccién por el VIH, y que sélo en las fases avan-
zadas (< 200 linfocitos CD4/ul) aparece la enfermedad
neuroldgica*. Ademads, la demencia asociada al VIH se pre-
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senta en menos del 20% de los pacientes con enfermedad
avanzada®, lo que indica que deben contribuir importantes
factores del hospedador (genéticos e inmunolégicos)?.

El reservorio que supone la mucosa intestinal, mas con-
cretamente en la lamina propia de todo el intestino®, es
mas complejo y menos conocido, pero su relevancia parece
enorme, porque alli se acumula la mayor masa de tejido
inmunitario del organismo. Ya en la fase aguda de la in-
feccién por el VIH, se producen importantes alteraciones
inmunolégicas (con una deplecién linfocitaria enorme) y
estructurales (que facilitan la traslocacion bacteriana y la
subsiguiente activacién inmunitaria sistémica que susten-
ta la progresion de la infeccién por el VIH)S.

El tracto genital masculino es otro reservorio conocido
donde no hay un paralelismo absoluto entre la carga viral
del compartimento plasmatico y la del semen, donde la
evolucién genotipica del VIH puede ser distinta, y donde
hay un acusado gradiente negativo de las concentraciones
de los fairmacos antirretrovirales.

También los ganglios linfdticos albergan una gran por-
cion del sistema inmunitario. La enorme densidad celular
de tipo inmunitario que contienen, el micromedio ambien-
te y la existencia también de determinadas barreras ana-
témicas, condicionan alli una poblacién viral mayor, una
carga viral mds alta, que légicamente incrementa la difi-
cultad para su erradicacion y control.

El comportamiento del tratamiento
antirretroviral en los reservorios del virus
de la inmunodeficiencia humana

El reservorio celular del VIH es inaccesible al TAR por
una cuestion farmacodinamica. E1 ADN proviral, que es
el elemento basico de este reservorio, estd integrado en el
ADN de la célula hospedadora, y no hay farmacos que pue-
dan atacarlo de forma selectiva. A pesar de esta limita-
cién, hace anos se defendi6 la hipétesis de la erradicacién
de la infeccion por el VIH a partir de un tratamiento que
fuese capaz de suprimir completamente la replicaciéon del
VIH. En ausencia de replicacion, la curacién llegaria cuan-
do los reservorios celulares del VIH se agotasen; algo que,
como en todos los ciclos biolégicos, era cuestion de tiempo.
La primera limitacién importante para esta hipétesis se
obtuvo cuando se supo que esas células CD4 quiescentes
podian tener una vida media enorme, que impedia la eli-
minacién del ADN proviral durante el periodo de la vida
de una persona. La segunda limitacién la proporcion6 la
evidencia de que nuestras estrategias terapéuticas actua-
les frente al VIH son incapaces de conseguir la supresién
completa de la replicacién del VIH. Es decir, que siempre
hay, fundamentalmente dentro de estos reservorios celu-
lares, una replicacién residual que garantiza la continua
infeccién de nuevas células, la renovacion del ADN provi-
ral y, por tanto, la perpetuacién de la infeccién.

Asi, hay 2 retos para el TAR en el control de la infeccion
en el ambito del reservorio celular. Uno sigue siendo qui-
mérico, y es la eliminacién o anulacién del ADN proviral.
El otro es el control absoluto de la replicacién, que, en tul-
tima instancia, sobre todo si se combina con alguna ac-
tuacion en el ADN proviral (desde la «purgacién» de las cé-
lulas que lo contienen hasta su bloqueo funcional con
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tratamientos genéticos) podria sustentar la hipétesis de la
erradicacion de la infeccién por el VIH. Se trataria de evi-
tar la reinfeccion silente de nuevas células y permitir que
la infeccidn se erradicase con la muerte paulatina de las
células que contienen el ADN proviral.

Para conseguir la supresion absoluta de la replicacién
del VIH probablemente necesitariamos farmacos que fue-
sen capaces de adentrarse en los reservorios como lo hacen
en el compartimento plasmatico. Ademas, si para la su-
presién y el control de la infeccién en el compartimento
plasmatico se requieren estrategias de combinacién de far-
macos, la necesidad de la combinacién de farmacos podria
resultar critica en el control de la infeccién en estos reser-
vorios celulares.

Aunque puede haber determinadas barreras farmacociné-
ticas, anatémicas, en la mucosa intestinal y en los ganglios
linfaticos, el problema aqui no es tanto la penetracién de los
farmacos como su eficacia en un micromedio ambiente es-
pecialmente favorable para la replicacién del VIH. En ulti-
ma instancia, es un problema de potencia del tratamiento,
mas que de capacidad de penetracion. Se trata de reservo-
rios anatémicos, pero sobre todo lo son en el &mbito celular.

Respecto a la mucosa intestinal, sabemos que alli la re-
constitucion de linfocitos CD4 nunca se produce de manera
completa, como si llega a ocurrir en muchos pacientes en el
compartimento plasmatico. Se ha planteado que los anti-
rretrovirales alcanzan peores concentraciones en la mucosa
intestinal, y que como consecuencia de ello la replicacion re-
sidual del VIH seria alli mas acusada y mantenida, como
se ha observado en linfocitos CD4 de biopsias intestinales
de pacientes que llevaban afios recibiendo TAR%°, Ademas,
los intensos fenémenos inflamatorios locales que se produ-
cen desde los primeros momentos de la infeccién pueden
ocasionar dafios estructurales que fibrosan el tejido linfoide
local. Y la fibrosis de la arquitectura linfoidea, tanto en los
ganglios linfaticos como en la mucosa intestinal, disminu-
ye la capacidad de recuperacién del sistema inmunitario
después del tratamiento!>'2, Estos datos suponen un incon-
veniente para plantear la monoterapia como tratamiento
inicial, sobre todo en las fases de alta replicacién viral .

Donde si hay una barrera anatémica para el paso de far-
macos es en el SNC, que es un auténtico «santuario» para
el VIH, protegido incluso del sistema inmunitario periféri-
co. La barrera meningea ofrece una dificultad para el paso
de practicamente todos los farmacos, de tal manera que
puede hablarse de que la infeccién por el VIH del SNC tie-
ne siempre un cierto grado de autonomia respecto al resto
de la infeccién sistémica, como expresa, por ejemplo, el he-
cho de que el VIH del SNC puede tener mutaciones dis-
tintas de las del VIH periférico de un mismo paciente!s.
Esta condicion de reservorio plantea retos dificiles para la
erradicacion de la infeccién por el VIH, la prevencion y el
control de las enfermedades neurolégicas asociadas al
VIH, e incluso para el control inmunovirolégico de la in-
feccién sistémica —en la medida en que un reservorio des-
controlado podria retroalimentar el resto de los comparti-
mentos—. Retos que obligan a considerar la necesidad de
utilizar farmacos que difundan bien en el SNC?.

Pero frente a estos indudables problemas disponemos
también de algunas buenas noticias. Aunque hay estu-
dios que muestran anomalias metabélicas cerebrales du-
rante toda la evolucién de la infeccién por el VIHY, y se
sabe que aun en los pacientes tratados hay replicacion re-

sidual del VIH en los astrocitos, macréfagos, monocitos y
microglia cerebrales’, es también cierto que la infeccion
del SNC no es un problema clinico real hasta que la enfer-
medad por el VIH est4a muy avanzada, y sé6lo para menos
de un 20% de los pacientes®*. En los pacientes con infec-
cion por el VIH no muy avanzada (> 200 CD4) el sistema
inmunitario desarrolla un papel importante en el control
de la infeccion en el SNC, de manera que la actividad re-
plicativa se suprime de modo mas facil, y la necesidad de
que el tratamiento difunda muy bien en el cerebro es bas-
tante menor!%. Ademads, atin no sabemos bien la impor-
tancia relativa que en estas fases avanzadas tiene la repli-
cacion intrinseca del VIH en el SNC, la inmunodeficiencia
o la reinfeccién a partir del compartimento plasmatico.
Por tanto, la importancia de la penetracién del TAR en el
SNC sélo seria critica para un porcentaje relativamente
pequenio de pacientes cuando llegan a las fases més avan-
zadas de la enfermedad (< 200 CD4) y siempre en el caso
de que la encefalopatia por el VIH estuviese més relacio-
nada con la replicacién intrinseca del VIH en el SNC que
con la inmunodeficiencia o la reinfeccién continua a par-
tir del compartimento plasmatico®. Conviene recordar
aqui que, aunque sabemos que el TAR puede revertir las
alteraciones neurolégicas de la infeccién por el VIH, hay
un umbral por debajo del cual es imposible la recuperacién
completa, y que es probable que, dado el caracter de san-
tuario del SNC, ese umbral pueda ser bastante elevado?”.

Para el resto de los pacientes, el objetivo seria exclusi-
vamente el control de la infeccién en los compartimentos
periféricos, en la idea de que con ello se protege suficien-
temente al cerebro. En esa linea, un importante estudio,
que analizaba la actividad replicativa del VIH en diversos
reservorios en pacientes con TAR prolongado y viremia in-
detectable, descubria que todos los pacientes estudiados
tenian también suprimida la replicacién en el LCR8. Algo
que también se ha comprobado en otros estudios'.

Por tanto, parece que s6lo los pacientes con infeccién
avanzada por el VIH y los que tienen alteraciones neuro-
légicas secundarias requieren un control especifico de la
infeccién en el SNC. En ellos, la capacidad de penetracién
de los farmacos antirretrovirales en el SNC podria ser una
cuestién relevante.

Como siempre, hay también hipétesis contrarias, que
sugieren que durante el TAR, posiblemente por la reduc-
cion de la activacion de los linfocitos T y otros fenémenos
inmunolégicos, el SNC pierde su condicién de santuario, lo
que permite una eficacia mayor del TAR en el SNC que
en los compartimentos periféricos, con menores cargas vi-
rales relativas en LCR que en plasma en los pacientes con
viremia detectable, atin en presencia de resistencia®.

Mientras estos aspectos se aclaran, tendremos que se-
guir atentos a la informacion que se obtiene sobre la ca-
pacidad de atravesar la barrera hematoencefalica de los
diversos farmacos antirretrovirales y considerar que el
TAR, al menos en los pacientes con infeccién avanzada,
debe incluir farmacos que consigan concentraciones acep-
tables en el SNC.

En este sentido, sabemos que los firmacos que mejor se
difunden en el SNC son: zidovudina, abacavir, nevirapina,
indinavir y LPV/r. Tienen una capacidad intermedia: lami-
vudina, emtricitabina, estavudina, efavirenz, atazanavir
(con o sin ritonavir), amprenavir potenciado con ritonavir y
darunavir potenciado con ritonavir. Y difunden mal: didano-
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sina, tenofovir, amprenavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir
(potenciado con o sin ritonavir), tipranavir portenciado con
ritonavir y enfuvirtida. Se trata de una clasificacién (tabla 1)
semicuantitativa, que otorga una puntuacion a cada farma-
co en funcién de los datos publicados sobre sus caracteristi-
cas, concentraciones alcanzadas en el LCR y efectividad en
las alteraciones neurolégicas. Permite incluso clasificar cada
estrategia de TAR sumando los puntos de cada uno de sus
componentes, y esta validada (como variable continua y
como variable categérica) por su buena correlacién inversa
con las concentraciones del VIH en el LCR?.

El tracto genital masculino también es un reservorio
para el VIH, donde puede evolucionar con cierta autono-
mia, y el principal problema que plantea es la dificultad
que los inhibidores de la proteasa (IP) tienen para difundir
en el semen. Sin embargo, en el estudio de Giinthard et
al'8, s6lo en 3 de los 23 pacientes con supresién estable de
la viremia plasmatica se apreci6 actividad replicativa en
semen. De nuevo, se refuerza la idea de que el control del
reservorio se consigue con el control del compartimento
plasmatico. Y es que alguin autor considera que éste no es
un reservorio auténtico para el VIH, desmitifica la barre-
ra hematotesticular y nos ensefia que la mayoria de los es-
tudios muestran casi siempre un paralelismo estrecho en
los acontecimientos inmunovirolégicos entre el comparti-
mento plasmatico y el liquido seminal. Si los IP no apare-
cen en el semen es, mas que porque haya una auténtica
barrera, porque se unen mucho a proteinas y queda muy
poca fraccion libre que pueda difundirse en el semen?2.

Respecto a los ganglios linfdticos, los estudios muestran
que, en general y en cualquier situacion, la carga viral es
alli mas elevada que en el plasma y que suele haber un
gradiente de concentracion de los fairmacos entre ambos
compartimentos, que es desfavorable para los IP. Sin em-
bargo, se ha comunicado?® que los tratamientos que inclu-
yen IP, a pesar de que se concentran peor alli, tienen una
significativa mayor capacidad de conseguir carga viral in-
detectable en los ganglios linfaticos (95% en un estudio en
el que el 100% de los que tomaban IP tenian carga viral

plasmatica indetectable) que los que no lo contienen. Asi,
se ha impuesto mas la idea de que el control virolégico en
el tejido linfoide es mucho mas dificil que en el plasma y
que en el resto de los reservorios, y que, con pruebas sen-
sibles, casi siempre se detecta replicacién, aun cuando la
viremia plasmatica esté bien controlada'®?*. No esta claro
que esta replicacién residual comprometa el pronéstico de
la infeccién, ni su control inmunovirolégico general.

Monoterapia con lopinavir potenciado
con ritonavir y los reservorios del virus
de la inmunodeficiencia humana

Aunque se han publicado experiencias de monoterapia
con otros farmacos (indinavir, atazanavir potenciado con
ritonavir), actualmente es el LPV/r el tnico que se ha con-
solidado en esta propuesta.

Tras la amplia y prolongada experiencia de los estudios
de monoterapia de mantenimiento con LPV/r?5-28 en los
que la estrategia se mostraba segura y efectiva a medio
plazo, quedan sé6lo por resolver determinadas cuestiones
relacionadas con el control de la infeccién por el VIH a lar-
go plazo en estos pacientes. Y sin duda, uno de los aspectos
cruciales de este dilema seria el comportamiento de la mo-
noterapia con LPV/r en los reservorios.

En la interpretacion del término “a largo plazo” puede
haber alguna confusién. Determinados matices clinicos y
evolutivos pueden a veces requerir periodos prolongados de
observacion en el seno de estudios clinicos para poder ob-
tener informacién clarificadora. Por ejemplo, la obtencién
de la curacién casi seguro que sera, cuando se consiga, un
fenémeno observable a largo plazo. Como también lo es la
respuesta a la pregunta de si los pacientes que han alcan-
zado una buena recuperacién del recuento de linfocitos
CD4 con el TAR tienen realmente, desde una perspectiva
poblacional, un riesgo incrementado de complicaciones cli-
nicas. Sin embargo, no esta tan claro que, por ejemplo, se

TABLA 1. Penetracion y efectividad de los antirretrovirales en el sistema nervioso central (SNC)*

Capacidad de penetracion en SNC | Puntuaciéon | ITIAN | ITINAN | P IF
Buena 1 Abacavir Nevirapina Indinavir
Zidovudina Delavirdina Indinavir/ritonavir
Lopinavir/ritonavir
Suficiente 0,5 Lamivudina Efavirenz Amprenavir/ritonavir
Emtricitabina Atazanavir
Estavudina Atazanavir/ritonavir
Darunavir/ ritonavir
Insuficiente 0 Didanosina Amprenavir Enfuvirtida
Tenofovir Nelfinavir
Zalcitabina Ritonavir
Saquinavir
Saquinavir/ritonavir
Tipranavir/ritonavir

IF: inhibidores de la fusién; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa anélogos de los nucleésidos; ITINAN:

inhibidores de la transcriptasa inversa no anélogos de los nucleésidos.
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requieran més de 2 o 3 afos de observacion para saber si
una determinada estrategia terapéutica, como la monote-
rapia con LPV/r en pacientes previamente controlados y es-
tabilizados con un TAR clésico (que podria condicionar un
tedrico descenso de la potencia del tratamiento y, por tan-
to, una mayor permisividad teérica para con la replicacién
del VIH en los reservorios), entrafia un riesgo mayor de
fracaso inmunovirolégico general o un riesgo mayor de
complicaciones clinicas secundarias relacionadas (como el
deterioro cognitivo asociado a la encefalopatia por el VIH).
Y es que, afortunadamente, disponemos de unos marcado-
res de la infeccion por el VIH (viremia plasmaética y re-
cuento de linfocitos CD4), que midiendo aspectos esencia-
les de la cinética viral e inmunolégica, que se movilizan
siempre en un escenario a corto plazo (el ciclo vital y la ci-
nética del VIH son muy cortos, igual que la dindmica del
recambio de los linfocitos CD4), se correlacionan muy bien
con las consecuencias de la infeccién a largo plazo. Dicho de
otro modo, actualmente sabemos bien que un paciente con
viremia indetectable estable y con un recuento de linfocitos
CD4 > 350 tiene un potencial de desarrollar complicaciones
clinicas parecido al de la poblacién general. Y que si se
mantiene en esta situacion, no aparecen sorpresas a largo
plazo, ni siquiera en relacién con el mantenimiento de una
replicacion viral residual en los reservorios, como se co-
mentaba en el apartado anterior.

Por tanto, la primera idea es que sabemos que si logra-
mos mantener la viremia de nuestros pacientes indetec-
table y el recuento linfocitario por encima de un determi-
nado umbral, no es esperable que emerja un fracaso
virolégico en el futuro, si no concurren problemas de cum-
plimiento terapéutico, ni tampoco que surjan complicacio-
nes clinicas relacionadas con la persistencia de una repli-
cacioén residual del VIH en los reservorios. Esta prueba ya
la ha pasado con éxito la monoterapia con LPV/r como es-
trategia de simplificacion.

Es verdad que en esta revisién es obligado llegar mas le-
jos y considerar algunos matices que, si bien sélo tendrian
relevancia en un grupo reducido de pacientes selecciona-
dos, se mantienen como dudas tedricas que dificultan la
asuncién general de la monoterapia de mantenimiento. En
forma de preguntas, y referidas siempre a LPV/r, estas du-
das podrian ser las siguientes:

a) sjAlcanza adecuadas concentraciones en el LCR?

La mala difusién en el SNC ha sido un problema clésico
de los IP del que sélo escapaba indinavir. De hecho, y aun-
que sélo se trata de una anécdota, en un estudio de mono-
terapia de mantenimiento con atazanavir se describié que
algunos pacientes que tenian viremia indetectable man-
tenian, sin embargo, actividad replicativa en el LCR?. Sin
embargo, LPV/r parece alcanzar concentraciones adecua-
das en LCR y controlar alli la replicacién del VIH. En el
estudio IMANI, que planteaba la monoterapia con LPV/r
como tratamiento inicial, en un subestudio se muestra que
las concentraciones de LPV/r en el LCR superan en todos
los casos la IC, de la cepa wild type del VIH y consiguen el
control de la replicaciéon®, lo que también han demostra-
do otros estudios con LPV/r en monoterapia®!, incluso te-
niendo en cuenta las concentraciones valle32. Por ello, en la
reciente categorizacion de los antirretrovirales segun su
capacidad de penetrar en el LCR, publicada por Letendre
et al?! y que se ha validado con datos virolégicos y clini-
cos, se ha asignado la mejor puntuacién a LPV/r (tabla 1).

Légicamente, en pacientes pretratados con VIH resisten-
tes, las concentraciones de LPV/r alcanzables en LCR po-
drian ser insuficientes para inhibir la replicacién, pero
hay datos escasos al respecto®.

b) ;Suprime de forma eficaz la replicacion del VIH en el
LCR?

En varios estudios se ha comprobado que si se consigue
viremia indetectable, la carga viral del LCR también es in-
detectable®™-32, aun en el caso de que no se alcancen concen-
traciones adecuadas de LPV/r en el LCR?4%3, Sabemos que
la eficacia de los IP depende de la minima fraccién libre que
tienen en plasma (del 1% en el caso de LPV/r), y que ésa es
la fracciéon que puede atravesar la barrera hematoencefali-
ca. Esas concentraciones minimas de la fraccion libre de
LPV/r podrian ser suficientemente eficaces. Se ha demos-
trado que esta supresion del VIH en el LCR puede conse-
guirse con monoterapia, aun en pacientes con enfermedad
avanzada, y mantenerse por tiempo prolongado®:.

¢) ;Cémo se comporta en otros reservorios?

Disponemos también de informacién sobre el comporta-
miento de LPV/r en otros reservorios, como el semen y el
tejido linfoide.

Aproximadamente, un 80% de los varones no tratados
tiene carga viral detectable en el semen. Los IP, basica-
mente por su amplia unién a las proteinas plasméticas, di-
funden poco en el semen y es dificil que alcancen concen-
traciones medibles alli. Aun asi, un estudio mostré que
los pacientes tratados con LPV/r en monoterapia tenian
todos, en ausencia de concentraciones medibles del far-
maco, carga viral indetectable en semen?®. En otro estudio,
las concentraciones de LPV/r obtenidas en muestras de se-
men eran siempre inferiores al 5% de las concentraciones
plasmaticas, pero, de nuevo, en la muestra habia mas pa-
cientes con carga viral detectable en sangre que en se-
men?®¢. Sin embargo, se han descrito algunos casos (uno
con LPV/r) en los que se ha detectado carga viral detecta-
ble en el semen (incluso con nuevas mutaciones) en ausen-
cia de viremia?.

Acerca de la eficacia de LPV/r en monoterapia para con-
trolar la replicacién viral en el tracto genital femenino,
disponemos de los resultados de un pequeio estudio que
confirma la utilidad en este posible reservorio®”. Pese a
que las concentraciones de lopinavir medidas en la secre-
cién cervicovaginal son menores que las concentraciones
plasmaéticas, los valores alcanzados fueron superiores a la
concentracion inhibitoria (IC;, > 1,9 ng/ml) requerida para
controlar el virus salvaje en 6 de las 7 mujeres estudiadas.
Teniendo en cuenta que el proceso de obtencién de estas
secreciones conlleva cierto grado de dilucién de la mues-
tra, y que ademads estas secreciones tienen una baja con-
centracion de proteinas a las que se fija el farmaco, la frac-
ci6én activa (fraccién libre o no ligada a proteinas) del
farmaco puede ser muy superior a la necesaria para el
control de la replicacion viral. En este estudio, las 7 muje-
res analizadas presentaron carga viral indetectable en se-
creciones genitales mientras recibian tratamiento con
LPV/r en monoterapia.

Respecto a los ganglios linfaticos, no disponemos de da-
tos sobre la monoterapia con LPV/r y la cinética viral en
el tejido linfoide, pero sabemos que LPV/r tiene alli un gra-
diente de concentraciéon desfavorable. En un estudio, la
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concentracion de LPV/r en el tejido linfoide fue del 21%
respecto a la del plasma?.

En definitiva, podemos concluir que, en los pacientes
con infeccién por el VIH controlada de forma inmunoviro-
logica y sin antecedentes de fracasos virolégicos o muta-
ciones a IP, un tratamiento de simplificacién con LPV/r
en monoterapia mantiene la viremia indetectable, conti-
nia mejorando el recuento linfocitario y controla de for-
ma sistematica la replicacion detectable del VIH en el
SNC y en el tracto genital. Desconocemos si los valores de
replicacién residual del intestino y de los ganglios linfati-
cos suponen una amenaza para el control de la enferme-
dad a largo plazo. En cualquier caso, el riesgo parece pe-
quernio y, con los datos disponibles, no parece que, en este
escenario, la monoterapia entrafie mas riesgos que el tra-
tamiento triple.
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