
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2014;32(Supl 3):22-25

0213-005X/$ - see front matter © 2014 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados. 

Enfermedades Infecciosas  
y Microbiología Clínica

www.elsevier.es/eimc

Lopinavir/ritonavir en mujeres infectadas por el virus  
de la inmunodeficiencia humana

María Jesús Téllez

Servicio de Medicina Interna/Unidad de Infecciosas, Hospital Clínico San Carlos, Madrid, España

Keywords: 

Lopinavir/ritonavir
Women
HIV
Antiretroviral therapy

 

Palabras clave: 

Lopinavir/ritonavir
Mujeres
VIH
Tratamiento antirretroviral

R E S U M E N

Existen claras diferencias biológicas entre varones y mujeres determinadas por razón de sexo; las enferme-
dades que inciden de manera diferenciada en varones y mujeres se estudian por separado. Sin embargo hay 
enfermedades que afectan a ambos sexos, pero cuya incidencia o evolución es marcadamente diferente. En 
la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana, las potenciales diferencias en cuanto a los efectos 
del tratamiento antirretroviral no están bien estudiadas y hay pocos estudios diseñados con este fin; ade-
más, las mujeres, en general, están poco representadas en los ensayos clínicos de fármacos antirretrovira-
les.
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Lopinavir/ritonavir in human immunodeficiency virus-infected women

A B S T R A C T

There are clear sex-related biological differences between men and women. Diseases that affect the two 
sexes differently are studied separately. However, some diseases affect both men and women, but their 
incidence or outcome are clearly different. In human immunodeficiency virus infection, the potential 
differences in the effects of antiretroviral therapy are poorly characterized and few studies have been 
designed to elucidate these differences. Moreover, women are usually poorly represented in clinical trials 
of antiretroviral drugs. 
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Introducción

Las necesidades de salud de mujeres y varones se definen y satis-
facen a través de las políticas sanitarias. Sin embargo, en general, no 
se tiene en cuenta que las necesidades de mujeres y varones son di-
ferentes. Debemos hablar de diferencia sexual para referirnos a fenó-
menos biológicos que diferencian a varones y mujeres y diferencia de 

género cuando existen diferencias por influencias sociales.
De los 40 millones de personas que están infectadas por el virus 

de la inmunodeficiencia humana (VIH) en el mundo, alrededor de la 
mitad son mujeres1. En nuestro país, según datos de la cohorte mul-
ticéntrica CoRis, hay una progresiva disminución en el porcentaje de 
mujeres respecto al total de nuevas infecciones en los últimos años2, 
hecho este confirmado por la vigilancia epidemiológica llevada a 
cabo por el Ministerio de Sanidad, que recoge datos de 18 comuni-

dades donde se comunicaron 3.210 nuevos casos de infección por el 
VIH durante el año 2012, de los cuales el 15,5% fueron mujeres3. El 
contacto sexual es la categoría de transmisión del VIH más frecuen-
te en el ámbito mundial; se conoce hace años que la transmisión por 
relaciones heterosexuales es más efectiva de un varón infectado a 
una mujer que a la inversa, y quizás se explique por una mayor ex-
posición mucosa al virus. Algunos estudios han mostrado que los 
anticonceptivos pueden aumentar el riesgo de infección, en este 
sentido se ha visto que la progesterona incrementa la susceptibili-
dad en primates. En cuanto a la evolución natural de la infección, 
parece que las mujeres tienen una disminución más rápida que los 
varones en el recuento de linfocitos CD4+. Por otro lado, estamos 
asistiendo a un incremento del número de mujeres que presentan 
una edad superior a los 50 años3, lo que conlleva potenciales comor-
bilidades asociadas a la menopausia, que en esta población parece 
ser más precoz.

No obstante hay muchas lagunas, por tanto más preguntas que 
respuestas, a la hora de considerar las diferencias o similitudes en 
función de sexo en cuanto a la eficacia del tratamiento antirretroviral 
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(TAR), sus efectos adversos o sobre el efecto en comorbilidades. Un 
metaanálisis de ensayos clínicos aleatorizados entre 2000 y 2008 
elaborado por la Food and Drug Administration reveló que solo el 
20% de los sujetos incluidos eran mujeres: diferencias relacionadas 
con el sexo como son las hormonas o variables metabólicas no son 
tenidas en cuenta y podrían afectar tanto a la eficacia como a la se-
guridad de los fármacos.

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) coformulado (200/50 mg por compri-
mido) es el inhibidor de la proteasa (IP) más extensamente utilizado 
en el ámbito mundial, por tanto, con el que existe mayor experiencia. 
En esta revisión se abordarán los temas relacionados con LPV/r y mu-
jer en cuanto a su eficacia, tolerabilidad, toxicidad y utilidad para 
prevenir la transmisión perinatal.

Eficacia del tratamiento antirretroviral 

Las guías de TAR recomiendan unos fármacos como preferentes4,5, 
en función de su potencia antirretroviral, así como por su tolerabili-
dad; en ningún momento se alude a que la mujer deba ser tratada de 
manera diferente en función solo de su sexo, a pesar de no haber 
datos suficientes que avalen la igualdad. Solo se tiene en cuenta la 
diferencia de sexo cuando la mujer está o desea estar embarazada.

Mientras no existan ensayos con mayor número de mujeres se 
pueden obtener datos realizando metaanálisis de ensayos clínicos, 
como el publicado por Hermes et al6; en él se incluyen 11 ensayos 
clínicos aleatorizados en los que los sujetos reciben TAR tripe que 
incluye LPV/r, de al menos 48 semanas de seguimiento; en el análisis 
comparativo de eficacia se excluyeron 2 ensayos que solo incluían 
mujeres, pero sí se tuvieron cuenta en el análisis de tolerabilidad; las 
mujeres se dividieron en 2 grupos en función de la edad (< 50 o > 50 
años). En total se incluyeron 2.594 sujetos (621 mujeres [23,9%]); la 
carga viral (CV) basal fue significativamente más baja y existía una 
mayor proporción de raza negra entre las mujeres. La frecuencia de 
abandonos fue mayor en el grupo de mujeres.

El número de pacientes con CV < 400 copias/ml a las 48 semanas 
por intención de tratar —ITT— (perdidos = fallos) fue del 67,8% de las 
mujeres y del 75,8% de los varones (p < 0,006); sin embargo, no se 
observaron diferencias entre mujeres y varones en el análisis por 
protocolo, así como tampoco se observaron diferencias en CV < 50 
copias/ml (60,7% de las mujeres y 66,9% de los varones). Al hacer un 
análisis en función de si los pacientes eran naïve al tratamiento o no, 
no se observaron diferencias entre varones y mujeres en cuanto al 
porcentaje, que alcanzó una CV < 50 copias/ml entre los naïve, el 87% 
de los varones y el 87% de las mujeres en análisis por protocolo, y el 
79% de los varones y el 69% de las mujeres en el análisis por ITT. Entre 
los pretratados, el 76% de varones y el 70% de mujeres alcanzaron 
una CV < 50 copias/ml en el análisis de datos observados y el 57 y el 
52% en varones y mujeres, respectivamente, en el análisis por ITT.

No se observaron diferencias en el control virológico en función 
de la edad en las mujeres. En cuanto a la cifra de linfocitos CD4, se 
observó un incremento similar entre varones y mujeres, 200 y 209 
células/�l, respectivamente, en pacientes naïve y 123 y 138 entre los 
pretratados.

Un subanálisis del estudio aleatorizado M05-7307, que evaluó la 
eficacia de LPV/r en dosis de 1 frente a 2 veces al día, en el que se 
incluyeron 520 varones y 144 mujeres naïve, mostró una respuesta 
virológica similar en ambos, obteniendo una CV < 50 copias/ml en el 
78 y el 72% de varones y mujeres, respectivamente, a las 48 semanas 
de tratamiento; los CD4 mostraron un incremento también similar, si 
bien hubo diferencias significativas en el grupo de pacientes con CD4 
< 50; entre ellos, las mujeres tuvieron un aumento de 237 células/�l 
mientras que los varones solo aumentaron 167 células/�l (p = 0,007).

En contraste a los datos con LPV/r, recientemente se ha publicado 
un análisis previamente planeado de un ensayo clínico aleatorizado, 
abierto, que comparó efavirenz (EFV) con atazanavir/ritonavir 
(ATV/r) cuando se combinan con 2 análogos nucleósidos (lamivudina 

[3TC]/abacavir [ABC] o tenofovir/emtricitabina), el ACTG A52028, que 
evaluó el efecto del sexo sobre las 3 variables principales del estudio, 
como son el tiempo hasta el fallo virológico, la seguridad y la tolera-
bilidad. De entre 1.857 pacientes, 322 (17,3%) fueron mujeres. Se ob-
servó mayor riesgo de fallo virológico en mujeres que tomaron ATV/r 
comparadas con las que tomaron EFV, independientemente de los 
análogos recibidos, y también mayor riesgo de fallo que los varones 
asignados a ATV/r, no existiendo diferencias en el nivel de adherencia 
autoinformada; en cuanto a seguridad, no se vieron diferencias esta-
dísticamente significativas.

Tolerabilidad 

En el metaanálisis de Hermes et al6 se comunicaron efectos ad-
versos moderados-severos en el 18,9% de los pacientes, sin diferen-
cias estadísticas entre varones y mujeres salvo en la frecuencia co-
municada de náuseas, que fue significativamente mayor entre las 
mujeres; los efectos adversos más comunes en el grupo de mujeres 
fueron los gastrointestinales (diarrea en el 6%, náuseas en el 4,1%). 
La edad se correlacionó con la mayor frecuencia de efectos adversos 
(el 37% en las mayores de 50 años y el 16,6% en las de menos de 50 
años). El índice de masa corporal en las mujeres se asoció con pa-
decer más efectos adversos. Es de resaltar que en este metaanálisis, 
en el grupo de pacientes naïve, las tasas de abandono del tratamien-
to fueron mayores entre mujeres (21,7%) que entre varones (15,4%), 
sin que su causa fueran los efectos adversos. Sin embargo, no se 
observó diferencia en función del sexo entre pacientes pretratados, 
de los que abandonaron un 23,8% de las mujeres y un 21,9% de los 
varones.

Algunos estudios en antirretrovirales han mostrado mayor toxici-
dad en mujeres (p. ej., acidosis láctica con análogos nucleósidos, náu-
seas con los inhibidores de la proteasa), por lo que se ha investigado 
si existen diferencias farmacocinéticas entre ambos sexos. Respecto 
a LPV se observó un comportamiento farmacocinético similar en va-
rones y mujeres, pero en el caso del ritonavir se observó un incre-
mento del área bajo la curva del 31-35% (con cápsulas blandas o com-
primidos, respectivamente) en mujeres9. 

Lipodistrofia 

Uno de los efectos adversos más temidos del TAR es la lipodistro-
fia. Aunque puedan ser achacados a ella potenciales riesgos metabó-
licos, lo que más preocupa a los pacientes es el estigma que represen-
ta. Se ha descrito mayor prevalencia entre las mujeres y se ha 
observado mayor repercusión psicológica en el cambio de aspecto 
físico que produce la redistribución de la grasa corporal.

Sabemos desde hace años que los cambios en la grasa corporal 
más marcados se asocian al uso de inhibidores de la transcriptasa 
análogos de los nucleósidos (ITIAN), si bien en todas las fichas técni-
cas de los fármacos antirretrovirales se cuenta entre los efectos ad-
versos. Se ha descrito una mayor frecuencia de toxicidad mitocon-
drial por ITIAN en mujeres10; este hecho se ha intentado correlacionar 
con mayores concentraciones de trifosfatos intracelulares. Estudios 
realizados en países en desarrollo han informado una prevalencia de 
lipodistrofia en mujeres de entre 31 y 34%11,12, si bien los datos se 
basan en cuestionarios en el primer caso y medidas de circunferencia 
de cintura y pliegue cutáneo en el segundo. 

Un pequeño estudio aleatorizado de Bernardino et al13 evalúa la 
recuperación de la lipoatrofia cuando se cambia el tratamiento de 
zidovudina/ABC/3TC a LPV/r monoterapia o LPV/r con ABC/3TC. Se 
incluyeron 88 pacientes, de los cuales el 33% fueron mujeres con una 
lipoatrofia severa basalmente y, aunque hubo una elevada tasa de 
abandonos, a las 96 semanas se pudo apreciar cierta recuperación de 
la grasa subcutánea (15,7%) en los miembros, sin diferencias entre las 
ramas de tratamiento; no se evaluaron diferencias en función del 
sexo. 
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Martin et al han publicado recientemente los resultados de un 
subestudio del ensayo clínico SECOND-LINE14 de pacientes en segun-
da línea de TAR (tras previo fracaso virológico); se incluyen 210 pa-
cientes aleatorizados a LPV/r + 2 ITIAN o LPV/r + raltegravir; intere-
santemente, el 52% fueron mujeres; a las 48 semanas se observó un 
incremento significativo de la grasa subcutánea en miembros de 0,9 
a 1,3 kg, en cuanto a masa grasa total se ganaba de 1,4 a 2,1 kg; en 
este caso, tampoco se informa sobre análisis de probables diferencias 
en función del sexo, pero aluden a que la muestra es pequeña. En 
resumen, este estudio, en el que más de la mitad de los pacientes son 
mujeres, muestra que hay recuperación de la lipoatrofia y en propor-
ción similar entre las 2 ramas de TAR que incluye LPV/r. 

Hay menos datos en otras comorbilidades como la enfermedad 
cardiovascular, menos frecuente en general en mujeres que en varo-
nes; también carecemos de datos diferenciales en toxicidad renal, 
hepática y ósea. 

Edad reproductiva y gestación 

El 70% de las mujeres con infección por VIH se encuentra en edad 
fértil. 

Es necesario preguntar a las pacientes por su deseo de materni-
dad, ya que en algunas series hasta el 84% de los embarazos en ado-
lescentes y el 38% en mayores de 40 años son embarazos no planea-
dos15. Hay que tener en cuenta, además, la interacción de los 
anticonceptivos orales con el TAR que, en la mayoría de los casos, 
obliga a utilizar un método anticonceptivo alternativo. 

En todas las guías de TAR se resalta la necesidad de tratamiento 
de la mujer para disminuir la transmisión maternofetal. Entre las 
guías más recientes, para prevenir la transmisión perinatal, se en-
cuentran las DHHS americanas, actualizadas a finales de marzo de 
201416.

Por todo lo reseñado se aconseja pautar tratamiento en caso de 
mujeres con VIH con deseo de gestación y en aquellas cuya anticon-
cepción no se pueda asegurar. Es precisamente en estos casos en los 
que las guías marcan la diferencia de tratamiento entre varones y 
mujeres, dada la diferencia en la seguridad fetal de los fármacos an-
tirretrovirales.

Entre los fármacos de primera elección por su seguridad y eficacia 
en embarazadas que inician o continúan TAR, según las últimas 
guías, se encuentra LPV/r junto a 2 ITIAN.

En cuanto a la seguridad de LPV/r, esta se ratifica por la observa-
ción de similar prevalencia de defectos fetales al nacimiento entre 
expuestos y población general; según el Antiretroviral Pregnancy 
Registry17, la prevalencia de defectos al nacimiento entre los expues-
tos es del 2,4% (23 de 969; intervalo de confianza del 95%, 1,5-3,5) 
comparada con la prevalencia del 2,7% entre la población general 
estadounidense. 

Los estudios farmacocinéticos realizados con LPV/r en embaraza-
das con las dosis habituales (400/100 mg 2 veces al día) han mostra-
do una disminución de la concentración plasmática del 30% respecto 
a adultos no gestantes; datos de experiencia clínica revelan que, si 
bien la mayoría de las mujeres embarazadas que toman LPV/r a dosis 
habituales tendría una concentración valle de LPV > 1 �g/ml, que es 
suficiente en pacientes naïve, estaría por debajo de la concentración 
inhibitoria mínima necesaria en pacientes pretratadas18,19. Por tanto, 
estos estudios sugieren que LPV/r se debe aumentar a 600/150 mg 2 
veces al día en mujeres embarazadas en su segundo y tercer trimes-
tre de gestación. Si no se aumentasen las dosis, las guías recomien-
dan un estrecho control virológico midiendo concentraciones de 
fármaco. Paterson et al20 demostraron que es suficiente con añadir 1 
comprimido pediátrico de LPV/r (100/25) a la dosis habitual en las 
gestantes. Pasley et al21 han publicado recientemente los resultados 
de una revisión sistemática de estudios con LPV/r en gestantes; en la 
misma se incluyen 9 estudios que en total incluyeron a 2.675 muje-
res gestantes. En los estudios que informaron de la CV plasmática 

cerca del parto, las tasas de indetectabilidad (< 200 o < 1.000 copias/
ml) fueron del 64 y el 97%, respectivamente. Se produjo parto pretér-
mino entre el 8 y el 25% y bajo peso al nacimiento en el 11-20%. La 
transmisión maternofetal apareció en el 0-3,3%. En el único estudio 
que incluye dosis mayores a las habituales, las tasas de transmisión 
se dieron con similar frecuencia. 

Se han realizado estudios con LPV/r en monoterapia durante el 
embarazo22. En un estudio aleatorizado abierto en el que se comparó 
la concentración plasmática LPV en monoterapia en el momento del 
parto, esta fue sorprendentemente mayor que las concentraciones 
alcanzadas con triple terapia. Esta diferencia podría reflejar la mejor 
adherencia al tratamiento en el grupo de monoterapia. En este estu-
dio, realizado en África22, que incluyó 105 mujeres gestantes sin TAR 
previo y que fueron aleatorizadas a triple terapia basada en LPV/r o 
monoterapia con LPV/r (n = 62), no se observó ninguna infección VIH 
entre los recién nacidos de madres que recibieron LPV/r en monote-
rapia y en solo 1 recién nacido de madre que recibió tripe terapia.

Sobre la base de los resultados obtenidos en los estudios posco-
mercialización realizados por el Antiretroviral Pregnancy Registry, 
comentados anteriormente, en los que no se ha notificado un incre-
mento del riesgo de defectos en el nacimiento por exposición a LPV/r 
en las más de 1.000 mujeres expuestas al fármaco durante el primer 
trimestre del embarazo, se ha modificado recientemente la ficha téc-
nica de Kaletra, en la que se incluye “que es improbable un riesgo de 
malformación en humanos” y que, por tanto, “lopinavir puede utili-
zarse durante el embarazo si es clínicamente necesario”23.
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