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R E S U M E N

El lopinavir potenciado con ritonavir (LPV/r) es un inhibidor de la proteasa indicado en el tratamiento de la 

infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), tanto en el paciente normal como en determi-

nadas situaciones. En pacientes con insuficiencia renal, LPV/r no requiere ajuste de dosis ya que se metabo-

liza por vía hepática. En estudios de cohortes se ha demostrado que la incidencia de afectación renal en 

grado variable y/o cristaluria, que se relaciona con el tratamiento antirretroviral combinado y fundamental-

mente con tenofovir y algunos inhibidores de la proteasa, no aparece o su incidencia es mucho menor en el 

caso de LPV/r. De igual modo, en las alteraciones neurocognitivas descritas en una alta proporción de pa-

cientes infectados por el VIH y relacionadas con replicación viral o actividad inflamatoria en el espacio 

subaracnoideo, LPV/r es una de las opciones terapéuticas indicadas. Se ha publicado un score que puntúa 

los fármacos antirretrovirales según la concentración que alcanzan en el líquido cefalorraquídeo (LCR). 

LPV/r alcanza valores en LCR superiores a la IC50 del virus y tiene una buena puntuación (score 3) entre los 

fármacos en uso actual. La comorbilidad más importante es la hepatitis crónica, tanto por su frecuencia 

como porque la biotransformación del LPV/r ocurre en el hígado. En estas circunstancias cabe valorar cómo 

influye el deterioro de la función hepática en los valores de fármaco en sangre y cómo estos valores pueden 

ser causa de toxicidad hepática. No se ha establecido modificación de dosis en caso de insuficiencia hepáti-

ca y la toxicidad hepática causada por LPV/r solamente se ha descrito con cierta frecuencia en caso de au-

mento basal de transaminasas o de hepatitis C crónica, aunque en la mayoría de los casos se considera he-

patotoxicidad leve.

© 2014 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.

Lopinavir/ritonavir in patients with human immunodeficiency virus infection  
in special situations

A B S T R A C T

Ritonavir-boosted lopinavir (LPV/r) is a protease inhibitor used for the treatment of human immunodeficiency 

virus (HIV) infection in both normal patients and in certain situations. In patients with renal failure, LPV/r 

does not require dosage adjustment because it is metabolized in the liver. Cohort studies have shown that 

the incidence of varying degrees of renal disease and/or crystalluria related to combination antiretroviral 

therapy with tenofovir and some protease inhibitors (PI) does not appear with LPV/r or that the incidence 

is much lower with this combination. Neurocognitive impairments are described in a high proportion of 

patients with HIV infection and viral replication or related inflammatory activity in the subarachnoid 

space. In these patients, LPV/r is one of the therapeutic options. A score has been published that rates 

antiretroviral drugs according to the concentration attained in the cerebrospinal fluid (CSF). LPV/r levels 

reached in CSF exceed the IC50 of wild-type HIV and has a valuable score (score 3) of the drugs currently 

used. The most important comorbid condition is chronic hepatitis, due to its frequency and because the 

biotransformation of LPV/r occurs in the liver. In these circumstances, it is important to evaluate the 

influence of liver failure on blood drug levels and how these values may cause liver toxicity. LPV/r dose 

modification has not been established in the presence of liver failure. LPV/r-induced liver toxicity has only 

been reported with a certain frequency when liver enzymes were elevated at baseline or in patients with 

chronic hepatitis C, although most cases of liver toxicity were mild.
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Introducción

Lopinavir (LPV) fue el primer inhibidor de la proteasa (IP) desa-

rrollado para utilizar potenciado con ritonavir y el único coformula-

do en una sola cápsula o comprimido (LPV/r). Ha sido el fármaco 

referente de esta familia durante años. 

En la actualidad, LPV/r combinado con otros fármacos antirretro-

virales continúa siendo una alternativa coste-efectiva, tanto en algu-

nos pacientes naïve como en pretratados. Ha demostrado seguridad 

y eficacia a largo plazo en combinación con otros fármacos antirre-

trovirales y también en poblaciones especiales1,2.

Hay situaciones clínicas que condicionan la elección del trata-

miento antirretroviral (TAR), bien por la existencia de comorbilida-

des, que comportan un riesgo añadido de toxicidad, o situaciones fi-

siológicas como el embarazo. El embarazo se trata en otro capítulo de 

esta publicación, por lo que abordaremos otras situaciones. 

Uso de lopinavir/ritonavir en pacientes con enfermedad renal

Las enfermedades renales son una causa de morbilidad y morta-

lidad que ha cobrado relevancia en los últimos años en los pacientes 

con infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)3,4.

Con la edad cada vez mayor de los pacientes, las comorbilidades 

más prevalentes como las alteraciones metabólicas pueden estar fa-

voreciendo el desarrollo de enfermedad renal crónica. 

Los IP se metabolizan por vía hepática (isoenzimas del citocromo 

P450), por lo que ninguno de ellos precisa ajuste de dosis en pacien-

tes con insuficiencia renal crónica, por lo que no hay recomendacio-

nes específicas en ese sentido. 

El LPV/r se une a proteínas plasmáticas, principalmente a la α1-

glucoproteína ácida y a la albúmina, en aproximadamente el 98-99%. 

El mecanismo fundamental de eliminación es la biotransformación a 

nivel hepático y, en menor grado, intestinal. En pacientes con insufi-

ciencia renal, debido a la baja contribución del riñón a la eliminación 

del LPV/r, no se esperan modificaciones significativas en sus concen-

traciones plasmáticas5. 

Se dispone de estudios que evalúan la potencial nefrotoxicidad 

del TAR y en concreto de LPV/r.

En la cohorte EuroSIDA se investigó la incidencia de enfermedad 

renal crónica en 6.843 pacientes infectados por el VIH, con una me-

dia de seguimiento de 3,7 años. Después de ajustar por los factores 

de riesgo tradicionales asociados a la nefropatía crónica, se observó 

una incidencia significativamente mayor de enfermedad renal cróni-

ca asociada a exposición a tenofovir (TDF), indinavir, atazanavir 

(ATV) y menos claramente a LPV6. 

En otros estudios de cohortes que valoran el deterioro de la fun-

ción renal de pacientes en tratamiento con un IP potenciado o efavi-

renz asociado a TDF/emtricitabina se observa mayor deterioro de la 

función renal en los grupos de pacientes tratados con ATV/r que en 

los que siguen tratamiento con LPV/r7,8. 

La causa por la que se observa un riesgo aumentado de toxicidad 

renal en los pacientes tratados con TDF/emtricitabina asociado a 

ATV/r es desconocida, pero posiblemente esté relacionada con la po-

tencial precipitación urinaria de ATV y la consecuente nefrolitiasis y 

nefritis intersticial9. Se han detectado concentraciones elevadas de 

ATV y darunavir (DRV) en orina, así como cristales de ATV y DRV en 

pacientes asintomáticos; esto no se ha encontrado en pacientes tra-

tados con LPV/r10.

Teniendo en cuenta las consideraciones mencionadas, no hay in-

conveniente en el uso de LPV/r en los pacientes con insuficiencia re-

nal, según se recoge en recomendaciones recientes de GESIDA y otras 

sociedades científicas11, si por las condiciones virológicas o de otra 

naturaleza se considera indicado este fármaco.

Uso de lopinavir/ritonavir en pacientes con alteraciones 
neurocognitivas 

El sistema nervioso central (SNC) es uno de los órganos diana del 

VIH y donde puede ser detectado y provocar daño. En la actualidad 

continúa existiendo una alta frecuencia de alteraciones neurocogni-

tivas (ANC) en personas con VIH. La tasa de prevalencia para este tipo 

de complicaciones ha sido descrita entre el 20-50% de los pacientes, 

independientemente del uso de TAR, y se han identificado diferentes 

factores demográficos y clínicos que pueden aumentar su inciden-

cia12-14.

La ANC puede conducir a dificultades en las actividades de la vida 

diaria, peor calidad de vida, mala adherencia al tratamiento o incluso 

un mayor riesgo de mortalidad. 

Las diferencias de penetración en el SNC de los distintos fármacos 

antirretrovirales y, por lo tanto, la actividad antiviral en el espacio 

subaracnoideo podrían jugar un papel en la evolución de las ANC. Es 

importante controlar la replicación viral en el SNC con el fin de redu-

cir los mecanismos de inflamación implicados en el daño neuronal15.

Los IP presentan, en general, un tamaño molecular mayor y una 

elevada unión a proteínas, y por ello su penetración en el líquido 

cefalorraquídeo (LCR) es limitada. A pesar de ello, algunos IP parecen 

tener una adecuada actividad antiviral en el LCR. En el caso de LPV/r, 

la mediana de la relación de concentraciones en LCR y plasma es del 

0,23% (recorrido 0,12 a 0,75), duplicando todas las concentraciones 

de LPV la IC50 del virus salvaje16.

No sucede lo mismo en el caso de ATV, ya que presenta una con-

centración 100 veces inferior a la plasmática y en una proporción de 

pacientes no supera la IC50. DRV y fosamprenavir presentan concen-

traciones cercanas al 1% de la concentración en sangre y, al igual que 

LPV, suelen estar por encima de la IC5017,18.

Sobre la base de los datos obtenidos de la cohorte CHARTER (1.800 

pacientes), de las características fisicoquímicas de los diferentes an-

tirretrovirales y de la información disponible sobre su concentración 

en LCR, en 2008 se propuso la utilización de un método de categori-

zación de la penetración y efectividad de los diferentes fármacos an-

tirretrovirales en SNC (CPE score)19, posteriormente modificado20. A 

cada fármaco, en función de los niveles conseguidos en el LCR, se le 

puntúa de 1 a 4. Una mayor puntuación indicaría una mayor penetra-

bilidad del fármaco en el SNC (tabla 1). 

Tabla 1

Clasificación de los fármacos antirretrovirales según su penetración en el sistema 

nervioso central

Clase de fármaco 4 3 2 1

ITIAN AZT ABC ddI TDF

FTC 3TC ddC

  d4T  

ITINN NVP DLV ETV  

EFV

IP IDV/r DRV/r ATV NFV

FPV/r ATV/r RTV

LPV/r   SQV/r

    TPV/r

Inhibidores entrada/fusión   MVC   T20

Inhibidores integrasa   RAL    

/r: potenciado con ritonavir; 3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV: atazanavir; AZT: 

zidovudina; d4T: estavudina; ddC: zalcitabina; ddI: didanosina; DLV: delavirdina; 

DRV: darunavir; EFV: efavirenz; ETV: etravirina; FPV: fosamprenavir; FTC: emtricita-

bina; IDV: indinavir; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleó-

sidos; ITINN: inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos; IP: 

inhibidores de la proteasa; LPV: lopinavir; MVC: maraviroc; NFV: nelfinavir; NVP: 

nevirapina; RAL: raltegravir; RTV: ritonavir; SQV: saquinavir; T20: enfuvirtide; TDF: 

tenofovir; TPV: tipranavir.
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Se ha visto que los TAR con CPE score elevado son más efectivos en 

el control de la replicación viral en el LCR y están asociados con me-

joría de déficits neurofisiológicos21-23. 

En los pacientes en los que es evidente la ANC es recomendable 

asegurar una buena penetración de los fármacos antirretrovirales en 

el SNC eligiendo una combinación con la mejor puntuación24,25. LPV 

tiene una puntuación elevada, 3.

En conclusión, teniendo en cuenta que las ANC continúan siendo 

frecuentes en la infección por el VIH y que la replicación viral juega 

un papel en estas, a pesar de ciertos datos contradictorios, parece 

aconsejable utilizar pautas de TAR con buena penetrabilidad en LCR, 

al menos en pacientes sintomáticos o con tests neuropsicológicos 

alterados.

Uso de lopinavir/ritonavir en pacientes con hepatitis crónica

La hepatitis crónica causada por uno de los virus de la hepatitis es 

la comorbilidad más relevante que presentan los sujetos infectados 

por el VIH por su frecuencia, por la progresión a enfermedad hepáti-

ca terminal y por aumentar la hepatotoxicidad del TAR. 

Todos los fármacos antirretrovirales se han asociado con hepato-

toxicidad, aunque no con igual frecuencia.

LPV se metaboliza en gran medida y rápidamente por la isoenzi-

ma CYP3A4 del citocromo P450 hepático, y su administración simul-

tánea con dosis bajas de ritonavir, potente inhibidor de CYP3A4, me-

jora significativamente sus propiedades farmacocinéticas. La 

hepatopatía crónica habitualmente se asocia a la lesión de los hepa-

tocitos y a la disminución de la función celular, con una reducción del 

50% del contenido de citocromo P450. Como el LPV se metaboliza por 

el hígado y está unido a las proteínas plasmáticas en más del 90%, 

algunos autores han encontrado mayores concentraciones plasmáti-

cas de LPV en pacientes coinfectados con un virus de la hepatitis que 

en pacientes monoinfectados por el VIH. Se dispone de estudios que 

demuestran que el riesgo de hepatotoxicidad por el uso de LPV/r en 

pacientes coinfectados es relativamente bajo, incluso en pacientes 

con hepatopatía muy avanzada. 

En un estudio de cohorte prospectivo que siguió a 60 pacientes 

coinfectados por virus de la hepatitis C (VHC), casi la mitad de ellos 

con cirrosis tratados con LPV/r durante aproximadamente 3 años, la 

incidencia de hepatotoxicidad fue de 3,7 episodios por cada 100 pa-

cientes-año, hubo signos clínicos en solo 2 casos y los pacientes con 

cirrosis tuvieron una incidencia de hepatotoxicidad similar a la que 

se encontró en los pacientes no cirróticos26.

Esta baja toxicidad se ha documentado en otros estudios. En un 

análisis retrospectivo de 388 pacientes que habían recibido LPV/r 

(61% coinfectados con el VHC y 6,7% con el virus de la hepatitis B) y 

que habían sido seguidos una mediana de 25,6 meses, se describió 

una incidencia total de hepatotoxicidad grave (medida por descom-

pensación de hepatopatía crónica y/o hipertransaminemia grados 

4-5) de 0,72 episodios por 100 pacientes-año en la serie total y de 

1,21 episodios en el subgrupo de pacientes coinfectados27. Otro estu-

dio multicéntrico de pacientes tratados con LPV/r en Italia, en el que 

se analizó prospectivamente el aumento de las transaminasas en 782 

pacientes que iniciaron este fármaco, se describió elevación de estas 

en el 9,1% (71 pacientes), y fue de grado ≥ 3 solo en 18 casos. La coin-

fección por el virus C, la elevación previa de transaminasas, la edad 

más joven y el uso simultáneo de efavirenz se relacionaba con esta 

hepatotoxicidad28. En ambos estudios, los autores destacan la baja 

hepatotoxicidad del LPV/r y que el aumento previo de transaminasas 

puede condicionar su uso.

Estos datos ponen de manifiesto el bajo riesgo de hepatotoxicidad 

del LPV/r en pacientes con hepatopatía, independientemente del 

grado de fibrosis. Se ha visto que los datos farmacocinéticos no 

muestran correlación entre la concentración del LPV y el riesgo de 

toxicidad para todos los grados de hepatopatía, con un intervalo in-

cluso más amplio de concentraciones en la cirrosis avanzada26. En 

cualquier caso, la elevada variabilidad entre pacientes y la ausencia 

de correlación entre la concentración, grado de fibrosis y toxicidad 

confirman la no necesidad de medir la concentración del fármaco, 

aunque es obligatorio seguir de cerca la situación clínica de esta po-

blación difícil de tratar26. 

Disponemos de datos suficientes para poder utilizar de forma se-

gura combinaciones de fármacos antirretrovirales que incluyan LPV/r 

en pacientes con hepatitis virales crónicas, ya que en pacientes coin-

fectados y en pacientes con hepatopatías leves-moderadas es eficaz 

y con una tolerabilidad similar a otros IP.

Uso de lopinavir/ritonavir en pacientes con infección por el virus 
de la inmunodeficiencia humana-2

El VIH-2 posee una organización genómica similar al VIH-1, aun-

que con diferencias que influyen en su sensibilidad a los fármacos 

antirretrovirales29. Presenta resistencia intrínseca a los inhibidores 

de la transcriptasa inversa no nucleósidos, es sensible a los nucleósi-

dos (aunque con barrera genética más baja que el VIH-1) y presenta 

una sensibilidad variable frente a los IP, siendo LPV/r, saquinavir y 

DRV los más activos30-32. 

Se recomienda como régimen preferente para el TAR de inicio en 

pacientes infectados por el VIH-2 o con infección dual por VIH-1/2, 

la combinación de 2 ITIAN y un IP/r33.

Conclusiones

A pesar de la disponibilidad de nuevos fármacos, la amplia expe-

riencia clínica obtenida hasta la fecha con LPV/r es de gran valor en 

el TAR y garantiza, al menos en un futuro próximo, su continuidad 

como uno de los IP de elección en determinadas circunstancias.
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