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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. 
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Introducción
Está 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 virológicos a inhibidores de la
proteasa (IP) y mantienen una viremia indetectable esta-
ble, es una estrategia de simplificación segura y efectiva a
corto y medio plazo.

Esto supone un cambio paradigmático en el tratamien-
to de la infección por el VIH, que, para consolidarse y per-
mitir su asunción universal, requeriría despejar las in-
cógnitas que plantean algunas cuestiones acerca de su
eficacia y seguridad a largo plazo. 

Una limitación clásica de cualquier tratamiento antimi-
crobiano es la existencia de compartimentos biológicos en
el hospedador, que el fármaco 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 intensificación terapéutica. 

Sabemos que en el modelo de la infección por el VIH hay
reservorios. Los hay en el ámbito anatómico, como son el
sistema nervioso central (SNC), la mucosa intestinal, el
tracto genital o los ganglios linfáticos, y en el ámbito celu-
lar, como los linfocitos CD4+ quiescentes y otras estirpes
celulares del sistema monocito-macrofágico. La cinética vi-

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 incógnita de si una

teórica disminución 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 biológicos, donde LPV/r

tiene más 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 condición crítica

para conseguir la eficacia. Y es que el principal escenario

de la batalla frente al VIH es el compartimento plasmático.

Lo que allí conseguimos con el tratamiento antirretroviral

puede extrapolarse fielmente al líquido cefalorraquídeo y

casi siempre al líquido seminal. Lo que ocurre en el tejido

linfoide y en la mucosa intestinal, cuya fisiopatología se

inicia con intensidad desde el comienzo de la enfermedad,

es más oscuro y más difícil de interpretar.

En cualquier caso, los problemas marginales que unos

reservorios repletos del VIH y relativamente impermeables

a LPV/r pudieran generar serían poco relevantes en el

escenario del tratamiento de simplificación, en el que sólo

se ofrece monoterapia de mantenimiento con LPV/r a

pacientes estables y con buen control inmunovirológico de

la enfermedad. 

Palabras clave: VIH. Monoterapia. Lopinavir potenciado

con ritonavir. Reservorios.

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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ral espontánea 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
infección 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 infección en los reservorios, ¿no será la monoterapia con
LPV/r una estrategia peligrosa, menos eficaz para contro-
lar la infección en los reservorios? ¿No habrá más replica-
ción viral en estos compartimentos? ¿No habrá un riesgo
mayor de emergencia de resistencias del VIH? Y, consi-
guientemente, ¿no habrá un riesgo mayor de progresión de
la enfermedad a largo plazo?

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

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

Sabemos bien que en la infección por el VIH hay en el
hospedador diversos compartimentos biológicos que se
comportan como reservorios del VIH. Allí, desde fases muy
tempranas de la infección, el VIH se mantiene y perpetúa
de forma parcialmente independiente de lo que ocurre en
el compartimento plasmático.

Hay reservorios en el ámbito celular y en el ámbito ana-
tómico.

En el ámbito celular, tienen el comportamiento de un re-
servorio las células CD4+ quiescentes y de muy larga vida
media, los macrófagos, los monocitos, las células dentríti-
cas foliculares, etc. Se trata de células cuya dinámica bio-
lógica las convierte en malas dianas para el tratamiento
antirretroviral (TAR), de manera que, aún bajo el efecto
del mejor TAR disponible, el VIH es capaz allí de mante-
ner un cierto grado de replicación residual, que garantiza
la reinfección continua «de grado bajo» de otras células y el
aprovisionamiento también continuado de ácido desoxirri-
bonucleico (ADN) proviral, que garantiza el ciclo de man-
tenimiento y de perpetuación del VIH1,2.

En el ámbito anatómico, tenemos varios reservorios de
gran importancia, como el SNC, la mucosa intestinal, los
ganglios linfáticos y el tracto genital.

El SNC dispone de una barrera biológica eficaz, las me-
ninges, que dificultan selectivamente el paso de los fárma-
cos y hasta del sistema inmunitario periférico. La cuestión
crítica en el tratamiento de las infecciones del SNC estriba
en la elección correcta de un tratamiento que sea capaz de
alcanzar las concentraciones adecuadas en el líquido cefa-
lorraquideo (LCR) y en el tejido cerebral y medular3. Aun-
que la infección subclínica del SNC es bastante más pre-
valente, la afectación neurológica clínicamente relevante,
que se asocia a la replicación activa del VIH en los macró-
fagos y microglia del cerebro, es, afortunadamente, un fe-
nómeno tardío en la infección por el VIH. Parece que el sis-
tema inmunitario periférico es capaz de controlar la
infección activa en el cerebro durante la fase asintomáti-
ca de la infección por el VIH, y que sólo en las fases avan-
zadas (< 200 linfocitos CD4/µl) aparece la enfermedad
neurológica4. Además, la demencia asociada al VIH se pre-

senta en menos del 20% de los pacientes con enfermedad
avanzada5, lo que indica que deben contribuir importantes
factores del hospedador (genéticos e inmunológicos)3.

El reservorio que supone la mucosa intestinal, más con-
cretamente en la lámina propia de todo el intestino6, es
más complejo y menos conocido, pero su relevancia parece
enorme, porque allí se acumula la mayor masa de tejido
inmunitario del organismo. Ya en la fase aguda de la in-
fección por el VIH, se producen importantes alteraciones
inmunológicas (con una depleción linfocitaria enorme) y
estructurales (que facilitan la traslocación bacteriana y la
subsiguiente activación inmunitaria sistémica que susten-
ta la progresión de la infección por el VIH)7,8.

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

También los ganglios linfáticos albergan una gran por-
ción del sistema inmunitario. La enorme densidad celular
de tipo inmunitario que contienen, el micromedio ambien-
te y la existencia también de determinadas barreras ana-
tómicas, condicionan allí una población viral mayor, una
carga viral más alta, que lógicamente incrementa la difi-
cultad para su erradicación 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 cuestión farmacodinámica. El ADN proviral, que es
el elemento básico de este reservorio, está integrado en el
ADN de la célula hospedadora, y no hay fármacos que pue-
dan atacarlo de forma selectiva. A pesar de esta limita-
ción, hace años se defendió la hipótesis de la erradicación
de la infección por el VIH a partir de un tratamiento que
fuese capaz de suprimir completamente la replicación del
VIH. En ausencia de replicación, la curación llegaría cuan-
do los reservorios celulares del VIH se agotasen; algo que,
como en todos los ciclos biológicos, era cuestión de tiempo.
La primera limitación importante para esta hipótesis se
obtuvo cuando se supo que esas células CD4 quiescentes
podían tener una vida media enorme, que impedía la eli-
minación del ADN proviral durante el período de la vida
de una persona. La segunda limitación la proporcionó la
evidencia de que nuestras estrategias terapéuticas actua-
les frente al VIH son incapaces de conseguir la supresión
completa de la replicación del VIH. Es decir, que siempre
hay, fundamentalmente dentro de estos reservorios celu-
lares, una replicación residual que garantiza la continua
infección de nuevas células, la renovación del ADN provi-
ral y, por tanto, la perpetuación de la infección.

Así, hay 2 retos para el TAR en el control de la infección
en el ámbito del reservorio celular. Uno sigue siendo qui-
mérico, y es la eliminación o anulación del ADN proviral.
El otro es el control absoluto de la replicación, que, en úl-
tima instancia, sobre todo si se combina con alguna ac-
tuación en el ADN proviral (desde la «purgación» de las cé-
lulas que lo contienen hasta su bloqueo funcional con
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tratamientos genéticos) podría sustentar la hipótesis de la
erradicación de la infección por el VIH. Se trataría de evi-
tar la reinfección silente de nuevas células y permitir que
la infección se erradicase con la muerte paulatina de las
células que contienen el ADN proviral.

Para conseguir la supresión absoluta de la replicación
del VIH probablemente necesitaríamos fármacos que fue-
sen capaces de adentrarse en los reservorios como lo hacen
en el compartimento plasmático. Además, si para la su-
presión y el control de la infección en el compartimento
plasmático se requieren estrategias de combinación de fár-
macos, la necesidad de la combinación de fármacos podría
resultar crítica en el control de la infección en estos reser-
vorios celulares.

Aunque puede haber determinadas barreras farmacociné-
ticas, anatómicas, en la mucosa intestinal y en los ganglios
linfáticos, el problema aquí no es tanto la penetración de los
fármacos como su eficacia en un micromedio ambiente es-
pecialmente favorable para la replicación del VIH. En últi-
ma instancia, es un problema de potencia del tratamiento,
más que de capacidad de penetración. Se trata de reservo-
rios anatómicos, pero sobre todo lo son en el ámbito celular.

Respecto a la mucosa intestinal, sabemos que allí la re-
constitución de linfocitos CD4 nunca se produce de manera
completa, como sí llega a ocurrir en muchos pacientes en el
compartimento plasmático. Se ha planteado que los anti-
rretrovirales alcanzan peores concentraciones en la mucosa
intestinal, y que como consecuencia de ello la replicación re-
sidual del VIH sería allí más acusada y mantenida, como
se ha observado en linfocitos CD4 de biopsias intestinales
de pacientes que llevaban años recibiendo TAR9,10. Además,
los intensos fenómenos inflamatorios locales que se produ-
cen desde los primeros momentos de la infección pueden
ocasionar daños estructurales que fibrosan el tejido linfoide
local. Y la fibrosis de la arquitectura linfoidea, tanto en los
ganglios linfáticos como en la mucosa intestinal, disminu-
ye la capacidad de recuperación del sistema inmunitario
después del tratamiento11,12. Estos datos suponen un incon-
veniente para plantear la monoterapia como tratamiento
inicial, sobre todo en las fases de alta replicación viral .

Donde sí hay una barrera anatómica para el paso de fár-
macos es en el SNC, que es un auténtico «santuario» para
el VIH, protegido incluso del sistema inmunitario periféri-
co. La barrera meníngea ofrece una dificultad para el paso
de prácticamente todos los fármacos, de tal manera que
puede hablarse de que la infección por el VIH del SNC tie-
ne siempre un cierto grado de autonomía respecto al resto
de la infección 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 paciente13.
Esta condición de reservorio plantea retos difíciles para la
erradicación de la infección por el VIH, la prevención y el
control de las enfermedades neurológicas asociadas al
VIH, e incluso para el control inmunovirológico de la in-
fección sistémica —en la medida en que un reservorio des-
controlado podría retroalimentar el resto de los comparti-
mentos—. Retos que obligan a considerar la necesidad de
utilizar fármacos que difundan bien en el SNC3.

Pero frente a estos indudables problemas disponemos
también de algunas buenas noticias. Aunque hay estu-
dios que muestran anomalías metabólicas cerebrales du-
rante toda la evolución de la infección por el VIH14, y se
sabe que aun en los pacientes tratados hay replicación re-

sidual del VIH en los astrocitos, macrófagos, monocitos y
microglia cerebrales15, es también cierto que la infección
del SNC no es un problema clínico real hasta que la enfer-
medad por el VIH está muy avanzada, y sólo para menos
de un 20% de los pacientes3,4. En los pacientes con infec-
ción por el VIH no muy avanzada (> 200 CD4) el sistema
inmunitario desarrolla un papel importante en el control
de la infección en el SNC, de manera que la actividad re-
plicativa se suprime de modo más fácil, y la necesidad de
que el tratamiento difunda muy bien en el cerebro es bas-
tante menor16. Además, aún no sabemos bien la impor-
tancia relativa que en estas fases avanzadas tiene la repli-
cación intrínseca del VIH en el SNC, la inmunodeficiencia
o la reinfección a partir del compartimento plasmático.
Por tanto, la importancia de la penetración del TAR en el
SNC sólo sería crítica para un porcentaje relativamente
pequeño de pacientes cuando llegan a las fases más avan-
zadas de la enfermedad (< 200 CD4) y siempre en el caso
de que la encefalopatía por el VIH estuviese más relacio-
nada con la replicación intrínseca del VIH en el SNC que
con la inmunodeficiencia o la reinfección continua a par-
tir del compartimento plasmático3. Conviene recordar
aquí que, aunque sabemos que el TAR puede revertir las
alteraciones neurológicas de la infección por el VIH, hay
un umbral por debajo del cual es imposible la recuperación
completa, y que es probable que, dado el carácter de san-
tuario del SNC, ese umbral pueda ser bastante elevado17.

Para el resto de los pacientes, el objetivo sería exclusi-
vamente el control de la infección en los compartimentos
periféricos, en la idea de que con ello se protege suficien-
temente al cerebro. En esa línea, un importante estudio,
que analizaba la actividad replicativa del VIH en diversos
reservorios en pacientes con TAR prolongado y viremia in-
detectable, descubría que todos los pacientes estudiados
tenían también suprimida la replicación en el LCR18. Algo
que también se ha comprobado en otros estudios19.

Por tanto, parece que sólo los pacientes con infección
avanzada por el VIH y los que tienen alteraciones neuro-
lógicas secundarias requieren un control específico de la
infección en el SNC. En ellos, la capacidad de penetración
de los fármacos antirretrovirales en el SNC podría ser una
cuestión relevante. 

Como siempre, hay también hipótesis contrarias, que
sugieren que durante el TAR, posiblemente por la reduc-
ción de la activación de los linfocitos T y otros fenómenos
inmunológicos, el SNC pierde su condición 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, aún en presencia de resistencia20.

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

En este sentido, sabemos que los fármacos 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 clasificación (tabla 1)
semicuantitativa, que otorga una puntuación a cada fárma-
co en función de los datos publicados sobre sus característi-
cas, concentraciones alcanzadas en el LCR y efectividad en
las alteraciones neurológicas. Permite incluso clasificar cada
estrategia de TAR sumando los puntos de cada uno de sus
componentes, y está validada (como variable continua y
como variable categórica) por su buena correlación inversa
con las concentraciones del VIH en el LCR21.

El tracto genital masculino también es un reservorio
para el VIH, donde puede evolucionar con cierta autono-
mía, 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 Günthard et
al18, sólo en 3 de los 23 pacientes con supresión estable de
la viremia plasmática se apreció actividad replicativa en
semen. De nuevo, se refuerza la idea de que el control del
reservorio se consigue con el control del compartimento
plasmático. Y es que algún autor considera que éste no es
un reservorio auténtico para el VIH, desmitifica la barre-
ra hematotesticular y nos enseña que la mayoría de los es-
tudios muestran casi siempre un paralelismo estrecho en
los acontecimientos inmunovirológicos entre el comparti-
mento plasmático y el líquido seminal. Si los IP no apare-
cen en el semen es, más que porque haya una auténtica
barrera, porque se unen mucho a proteínas y queda muy
poca fracción libre que pueda difundirse en el semen22.

Respecto a los ganglios linfáticos, los estudios muestran
que, en general y en cualquier situación, la carga viral es
allí más elevada que en el plasma y que suele haber un
gradiente de concentración de los fármacos entre ambos
compartimentos, que es desfavorable para los IP. Sin em-
bargo, se ha comunicado23 que los tratamientos que inclu-
yen IP, a pesar de que se concentran peor allí, tienen una
significativa mayor capacidad de conseguir carga viral in-
detectable en los ganglios linfáticos (95% en un estudio en
el que el 100% de los que tomaban IP tenían carga viral

plasmática indetectable) que los que no lo contienen. Así,
se ha impuesto más la idea de que el control virológico en
el tejido linfoide es mucho más difícil que en el plasma y
que en el resto de los reservorios, y que, con pruebas sen-
sibles, casi siempre se detecta replicación, aun cuando la
viremia plasmática esté bien controlada18,24. No está claro
que esta replicación residual comprometa el pronóstico de
la infección, ni su control inmunovirológico 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 fármacos (indinavir, atazanavir potenciado con
ritonavir), actualmente es el LPV/r el único que se ha con-
solidado en esta propuesta.

Tras la amplia y prolongada experiencia de los estudios
de monoterapia de mantenimiento con LPV/r25-28, en los
que la estrategia se mostraba segura y efectiva a medio
plazo, quedan sólo por resolver determinadas cuestiones
relacionadas con el control de la infección por el VIH a lar-
go plazo en estos pacientes. Y sin duda, uno de los aspectos
cruciales de este dilema sería el comportamiento de la mo-
noterapia con LPV/r en los reservorios.

En la interpretación del término “a largo plazo” puede
haber alguna confusión. Determinados matices clínicos y
evolutivos pueden a veces requerir períodos prolongados de
observación en el seno de estudios clínicos para poder ob-
tener información clarificadora. Por ejemplo, la obtención
de la curación casi seguro que será, cuando se consiga, un
fenómeno observable a largo plazo. Como también lo es la
respuesta a la pregunta de si los pacientes que han alcan-
zado una buena recuperación del recuento de linfocitos
CD4 con el TAR tienen realmente, desde una perspectiva
poblacional, un riesgo incrementado de complicaciones clí-
nicas. Sin embargo, no está tan claro que, por ejemplo, se
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TABLA 1. Penetración y efectividad de los antirretrovirales en el sistema nervioso central (SNC)21

Capacidad de penetración en SNC Puntuación ITIAN ITINAN IP IF

Buena 1 Abacavir Nevirapina Indinavir

Zidovudina Delavirdina Indinavir/ritonavir

Lopinavir/ritonavir

Sufi ciente 0,5 Lamivudina Efavirenz Amprenavir/ritonavir

Emtricitabina Atazanavir

Estavudina Atazanavir/ritonavir

Darunavir/ ritonavir

Insufi ciente 0 Didanosina Amprenavir Enfuvirtida

Tenofovir Nelfi navir

Zalcitabina Ritonavir

Saquinavir

Saquinavir/ritonavir

Tipranavir/ritonavir

IF: inhibidores de la fusión; IP: inhibidores de la proteasa; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de los nucleósidos; ITINAN: 
inhibidores de la transcriptasa inversa no anólogos de los nucleósidos.



requieran más de 2 o 3 años de observación para saber si
una determinada estrategia terapéutica, como la monote-
rapia con LPV/r en pacientes previamente controlados y es-
tabilizados con un TAR clásico (que podría condicionar un
teórico descenso de la potencia del tratamiento y, por tan-
to, una mayor permisividad teórica para con la replicación
del VIH en los reservorios), entraña un riesgo mayor de
fracaso inmunovirológico general o un riesgo mayor de
complicaciones clínicas secundarias relacionadas (como el
deterioro cognitivo asociado a la encefalopatía por el VIH).
Y es que, afortunadamente, disponemos de unos marcado-
res de la infección por el VIH (viremia plasmática y re-
cuento de linfocitos CD4), que midiendo aspectos esencia-
les de la cinética viral e inmunológica, 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 dinámica del
recambio de los linfocitos CD4), se correlacionan muy bien
con las consecuencias de la infección 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
clínicas parecido al de la población general. Y que si se
mantiene en esta situación, no aparecen sorpresas a largo
plazo, ni siquiera en relación con el mantenimiento de una
replicación 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
virológico en el futuro, si no concurren problemas de cum-
plimiento terapéutico, ni tampoco que surjan complicacio-
nes clínicas relacionadas con la persistencia de una repli-
cación residual del VIH en los reservorios. Esta prueba ya
la ha pasado con éxito la monoterapia con LPV/r como es-
trategia de simplificación.

Es verdad que en esta revisión es obligado llegar más le-
jos y considerar algunos matices que, si bien sólo tendrían
relevancia en un grupo reducido de pacientes selecciona-
dos, se mantienen como dudas teóricas que dificultan la
asunción general de la monoterapia de mantenimiento. En
forma de preguntas, y referidas siempre a LPV/r, estas du-
das podrían ser las siguientes:

a) ¿Alcanza adecuadas concentraciones en el LCR?
La mala difusión en el SNC ha sido un problema clásico

de los IP del que sólo escapaba indinavir. De hecho, y aun-
que sólo se trata de una anécdota, en un estudio de mono-
terapia de mantenimiento con atazanavir se describió que
algunos pacientes que tenían viremia indetectable man-
tenían, sin embargo, actividad replicativa en el LCR29. Sin
embargo, LPV/r parece alcanzar concentraciones adecua-
das en LCR y controlar allí la replicación 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 IC50 de la cepa wild type del VIH y consiguen el
control de la replicación30, lo que también han demostra-
do otros estudios con LPV/r en monoterapia31, incluso te-
niendo en cuenta las concentraciones valle32. Por ello, en la
reciente categorización de los antirretrovirales según su
capacidad de penetrar en el LCR, publicada por Letendre
et al21 y que se ha validado con datos virológicos y clíni-
cos, se ha asignado la mejor puntuación a LPV/r (tabla 1).

Lógicamente, en pacientes pretratados con VIH resisten-
tes, las concentraciones de LPV/r alcanzables en LCR po-
drían ser insuficientes para inhibir la replicación, pero
hay datos escasos al respecto33.

b) ¿Suprime de forma eficaz la replicación 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-
detectable30-32, aun en el caso de que no se alcancen concen-
traciones adecuadas de LPV/r en el LCR24,33. Sabemos que
la eficacia de los IP depende de la mínima fracción libre que
tienen en plasma (del 1% en el caso de LPV/r), y que ésa es
la fracción que puede atravesar la barrera hematoencefáli-
ca. Esas concentraciones mínimas de la fracción libre de
LPV/r podrían ser suficientemente eficaces. Se ha demos-
trado que esta supresión del VIH en el LCR puede conse-
guirse con monoterapia, aun en pacientes con enfermedad
avanzada, y mantenerse por tiempo prolongado34. 

c) ¿Cómo se comporta en otros reservorios?
Disponemos también de información 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, básica-
mente por su amplia unión a las proteínas plasmáticas, di-
funden poco en el semen y es difícil que alcancen concen-
traciones medibles allí. Aun así, un estudio mostró que
los pacientes tratados con LPV/r en monoterapia tenían
todos, en ausencia de concentraciones medibles del fár-
maco, carga viral indetectable en semen35. En otro estudio,
las concentraciones de LPV/r obtenidas en muestras de se-
men eran siempre inferiores al 5% de las concentraciones
plasmáticas, pero, de nuevo, en la muestra había más pa-
cientes con carga viral detectable en sangre que en se-
men36. 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 viremia24.

Acerca de la eficacia de LPV/r en monoterapia para con-
trolar la replicación viral en el tracto genital femenino,
disponemos de los resultados de un pequeño estudio que
confirma la utilidad en este posible reservorio37. Pese a
que las concentraciones de lopinavir medidas en la secre-
ción cervicovaginal son menores que las concentraciones
plasmáticas, los valores alcanzados fueron superiores a la
concentración inhibitoria (IC50 > 1,9 ng/ml) requerida para
controlar el virus salvaje en 6 de las 7 mujeres estudiadas.
Teniendo en cuenta que el proceso de obtención de estas
secreciones conlleva cierto grado de dilución de la mues-
tra, y que además estas secreciones tienen una baja con-
centración de proteínas a las que se fija el fármaco, la frac-
ción activa (fracción libre o no ligada a proteínas) del
fármaco puede ser muy superior a la necesaria para el
control de la replicación viral. En este estudio, las 7 muje-
res analizadas presentaron carga viral indetectable en se-
creciones genitales mientras recibían tratamiento con
LPV/r en monoterapia.

Respecto a los ganglios linfáticos, 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 allí un gra-
diente de concentración desfavorable. En un estudio, la
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concentración de LPV/r en el tejido linfoide fue del 21%
respecto a la del plasma24.

En definitiva, podemos concluir que, en los pacientes
con infección por el VIH controlada de forma inmunoviro-
lógica y sin antecedentes de fracasos virológicos o muta-
ciones a IP, un tratamiento de simplificación con LPV/r
en monoterapia mantiene la viremia indetectable, conti-
núa mejorando el recuento linfocitario y controla de for-
ma sistemática la replicación detectable del VIH en el
SNC y en el tracto genital. Desconocemos si los valores de
replicación residual del intestino y de los ganglios linfáti-
cos suponen una amenaza para el control de la enferme-
dad a largo plazo. En cualquier caso, el riesgo parece pe-
queño y, con los datos disponibles, no parece que, en este
escenario, la monoterapia entrañe más riesgos que el tra-
tamiento triple.
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