
Boosted protease inhibitor monotherapy in 
HIV-infected patients: results of a study in a 
real life setting

ABSTRACT

Background. Boosted protease inhibitor monotherapy 
may offer antiviral efficacy while reducing drug interactions, 
costs and toxicity. The aim of this study was to assess the ef-
ficacy of darunavir/ritonavir (DRV/r) and lopinavir/ritonavir 
(LPV/r) monotherapy in a real life setting.

Methods. A retrospective analysis of all HIV infected pa-
tients, who had initiated DRV/r or LPV/r monotherapy, was 
performed. Patients whose HIV viral load had remained unde-
tectable for at least two consecutive follow-up visits and who 
had no neurocognitive disorder or hepatitis B co-infection, 
were included. 

Results. Sixty patients were included. The median (IQR) 
time to follow-up was 66 (33-118) weeks. The proportions 
(CI95%) of patients with virological failure were 6.3% (1.7-
20.2) and 25.0% (12.7-43.4), respectively, in the DRV/r and 
LPV/r groups (p= 0.0424). The proportions (CI95%) of patients 
with therapeutic success were 90.6% (80.5-100) in the DRV/r 
group and 60.7% (42.6-78.8) in the LPV/r group (p=0.0063). 
No protease inhibitor mutations were detected. During the 
follow-up, 6 patients with dyslipidemia normalized their lipid 
values. The median monthly cost was 410 (IQR 242-416) euros 
per person lower for the monotherapy than for the combined 
antiretroviral therapy.

Conclusions. Boosted protease inhibitor monotherapy 
was effective in a real life setting. This study showed differ-
ences in favour of DRV/r as compared with LPV/r in terms of 
therapeutic success; however prospective studies are needed 
to confirm these results. Finally, although this study was not 
specifically designed to detect benefits in terms of costs and 
lipid profile, it shows evidence of a positive impact of mono-
therapy in these fields.

Key words: lopinavir, darunavir, HIV protease inhibitors, HIV, Highly Active 
Antiretroviral Therapy.

RESUMEN

Introducción. La monoterapia con inhibidores de la pro-
teasa (IP) potenciados (IP/r) podría ofrecer eficacia antiviral, 
disminuyendo interacciones medicamentosas, toxicidad y cos-
tes. El objetivo de este estudio fue determinar la eficacia de la 
monoterapia con darunavir/ritonavir (DRV/r) y lopinavir/rito-
navir (LPV/r) en un escenario de “vida real”.

Métodos. Se analizaron retrospectivamente todos los pa-
cientes infectados por VIH tratados con DRV/r o LPV/r en mo-
noterapia. Se incluyeron los que antes de iniciar esta estrategia 
tuvieran carga viral indetectable en dos controles consecuti-
vos, sin trastornos neurocognitivos, ni coinfección con el virus 
de la hepatitis B.

Resultados. Se incluyeron 60 pacientes. La mediana (IQR) 
de seguimiento fue de 66 semanas (33-118). La proporción de 
fallos virológicos (IC95%) fue del 6,3% (1,7-20,2) y del 25,0% 
(12,7-43,4) en pacientes tratados con DRV/r y LPV/r, respec-
tivamente (p= 0,0424). La proporción de éxitos terapéuticos 
(IC95%) fue del 90,6% (80,5-100) en el grupo de DRV/r y del 
60,7% (42,6-78,8) en el de LPV/r (p=0,0063). No se detectaron 
mutaciones de resistencia a IP. Seis pacientes con dislipemia 
normalizaron los niveles. La mediana de reducción del coste 
terapéutico mensual fue de 410 (IQR 242-416) euros/paciente.

Conclusión. La monoterapia con IP/r es una estrategia 
efectiva en pacientes evaluados en un escenario de “vida real”. 
Este estudio demuestra diferencias a favor de DRV/r en térmi-
nos de éxito terapéutico, aunque estos resultados deben ser 
confirmados en estudios prospectivos. Si bien este trabajo no 
fue diseñado para evaluar perfil metabólico ni costes, también 
se ha observado un impacto positivo de la monoterapia en am-
bos términos.
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INTRODUCCIÓN

El tratamiento antirretroviral combinado (TARc), usual-
mente compuesto por la combinación de tres fármacos de dos 
clases distintas, es una estrategia exitosa que significó un gran 
avance en el manejo de pacientes infectados con el virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH). 

Si bien la utilización del TARc de forma regular redujo la 
morbi-mortalidad, debe ser empleado de forma crónica, por su 
incapacidad para erradicar definitivamente al VIH. Por ello la 
toxicidad a largo plazo, las interacciones medicamentosas y los 
costes se han convertido en elementos claves a considerar.

El éxito de un tratamiento no solo debe definirse en tér-
minos de supresión viral efectiva, sino que debe establecerse 
a partir de un balance entre eficacia y tolerancia en relación a 
otras alternativas terapéuticas1.

El cambio a monoterapia de mantenimiento con un inhi-
bidor de la proteasa (IP) potenciado con ritonavir (IP/r), podría 
ofrecer la oportunidad de mantener la eficacia antiviral (por 
su potencia y barrera genética), reduciendo la complejidad del 
tratamiento, los riesgos de toxicidad, las interacciones medi-
camentosas, el coste y preservando opciones terapéuticas fu-
turas.

Según un metanálisis la estrategia de monoterapia de 
mantenimiento con IP/r presenta un incremento de riesgo ab-
soluto de fallo virológico del 10 al 13% por año. A pesar de su 
eficacia levemente inferior al tratamiento estándar, el riesgo 
de desarrollo de resistencia es mínimo y los fallos virológicos 
usualmente son resueltos con la re-introducción de dos in-
hibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos 
(ITIAN)2.

Si bien existe evidencia actual indicando que en una gran 
proporción de pacientes la monoterapia con IP/r logra un con-
trol virológico efectivo, aun no existe consenso acerca de su uti-
lización. En este aspecto las guías de la European AIDS Clinical 
Society (según sus siglas en inglés, EACS) y las recomendaciones 
del Grupo de Estudio de SIDA (GESIDA) reconocen que la uti-
lización de monoterapia con lopinavir/ritonavir (LPV/r) o daru-
navir/ritonavir (DRV/r) son opciones posibles ante intolerancia a 
los ITIAN o para simplificación del tratamiento en pacientes sin 
historia previa de fallo terapéutico a IP y con supresión de la 
carga viral en los últimos 6 meses3,4. Sin embargo, las guías del 
departamento de salud y servicios humanos de Estados Unidos 
comentan que no se dispone de evidencia suficiente para reco-
mendar monoterapia con IP/r de rutina fuera de ensayos clíni-
cos5. Por su parte, la International Antiviral Society (según sus 
siglas en inglés: IAS) no recomienda la utilización de monotera-
pia con IP/r sin embargo hace mención de que aproximaciones 
terapéuticas libres de ITIAN podrían ser consideradas6.

El objetivo principal del trabajo fue determinar la eficacia 
de la monoterapia con IP/r (DRV/r y LPV/r) en pacientes infec-
tados por el VIH en un escenario de “vida real”. Como objetivos 
secundarios se evaluaron factores de riesgo asociados al fallo 
virológico, comportamiento del perfil lipídico y reducción de 
costes respecto al TARc.

MÉTODOS

Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo en todos 
los pacientes adultos infectados por el VIH que se encontraban 
en seguimiento por la Unidad de Enfermedades Infecciosas de 
un hospital terciario que hubieran recibido, al menos por un 
día, monoterapia con LPV/r o DRV/r durante el periodo com-
prendido entre junio de 2005 y abril de 2013. Se incluyeron 
aquellos que, previamente al inicio de la misma, tuvieron su-
presión virológica en dos controles consecutivos, sin diagnós-
tico de hepatitis B, ni trastornos neurocognitivos y hubieran 
otorgado su consentimiento. Se analizaron todos los pacientes 
con al menos un control de carga viral posterior a la indicación 
de monoterapia. Se realizó el análisis global de la población, 
por subgrupos de tratamiento (LPV/r y DRV/r) y por tiempo de 
tratamiento con monoterapia superior a 48 semanas.

Se determinó la proporción de fallos virológicos (ARN del 
VIH-1 plasmático superior a 50 copias/mL, confirmado en dos 
determinaciones consecutivas) y de éxitos de tratamiento, de-
finiendo como fracaso terapéutico al desarrollo de fallo viroló-
gico, discontinuación o modificación del tratamiento de cual-
quier causa. También se determinó el tiempo al primer rebrote 
virológico confirmado, los factores de riesgo asociados al fallo 
virológico, la proporción de viremias de bajo nivel desarrolla-
das durante el seguimiento (detección de ARN del VIH-1 ma-
yor a 50 y menor a 400 copias/mL con resolución espontánea), 
el comportamiento del perfil lipídico y la reducción de costes 
respecto al TARc. 

Para expresar las variables continuas se utilizaron estadís-
ticos descriptivos (n, media, IC95%, rango, mediana e interva-
los interquartilos-IQR) y para las categóricas las frecuencias y 
porcentajes.  

Las comparaciones de las variables cuantitativas se reali-
zaron con el test de t-Student o prueba Wilcoxon Rank Sum 
según condiciones de aplicabilidad, mientras que las compara-
ciones de las cualitativas se llevaron a cabo con el test de Chi 
cuadrado y F Fisher. El tiempo al fallo virológico fue analizado 
mediante el método de Kaplan-Meier. La variable principal de 
resultado fue la proporción de éxitos de tratamiento. Ésta se 
comparó entre los dos grupos del estudio con un test bilateral 
de Chi cuadrado con nivel de significación de 0,05. El análisis 
estadístico se ha realizado con el paquete software Statistix 
8.0.

RESULTADOS

Se identificaron 73 pacientes que habían recibido mo-
noterapia con LPV/r o DRV/r dentro de una cohorte de 1025 
pacientes infectados por VIH en seguimiento activo. Sesenta 
de ellos cumplieron criterios de inclusión, 32 fueron tratados 
con DRV/r (31 con 800/100 mg una vez al día y 1 con 600/100 
dos veces por día) y 28 con LPV/r (800/200 mg divididos en dos 
tomas diarias). La mediana de edad al inicio de la monotera-
pia fue de 43,5 años (rango de 27 a 73 años) y el 65% fueron 
hombres. Las características demográficas y basales de los gru-
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pos de tratamiento fueron comparadas, demostrando diferen-
cias estadísticamente significativas en el recuento de linfocitos 
T CD4+ (nadir y al inicio de la monoterapia), en la proporción 
de pacientes estadio CDC categoría C y en la proporción de 
pacientes tratados previamente con regímenes basados en IP. 
También hubo diferencias en la mediana de triglicéridos, aun-
que no así en el diagnóstico de hipertrigliceridemia (tabla 1).

El IP/r más utilizado en combinación fue LPV/r (52,3%), 
mientras que la combinación de ITIAN utilizada con más fre-
cuencia fue emtricitabina/tenofovir en el 56,7% de los casos. 
De los 28 pacientes del grupo de monoterapia con LPV/r, el 
86% recibía LPV/r como parte de su terapia combinada, mien-
tras que de los 32 pacientes del grupo de DRV/r, 43,8% recibie-
ron DRV/r previamente.

En cuanto al criterio para el inicio de monoterapia, 13 pa-
cientes la iniciaron por presentar efectos adversos, 8 (62%) de 
ellos eran tratados con esquemas basados en  inhibidores de 
la transcriptasa inversa no análogos. El resto la iniciaron por 
estrategia de simplificación, excepto en un caso que fue por 
decisión del paciente.

La mediana de seguimiento fue de 66 semanas (IQR 33 a 
118). Dos pacientes se perdieron en el seguimiento y tres falle-

cieron, uno por complicaciones relacionadas con cirrosis hepá-
tica y dos por complicaciones cardiovasculares (todos tratados 
con LPV/r). A lo largo de todo el seguimiento el 15% de los pa-
cientes (IC95% 8,1 a 26,1%) presentó fallo virológico, 2/32 (6,3% 
- IC 95% 1,7 A 20,2) en pacientes tratados con DRV/r y 7/28 
(25,0% - IC95% 12,7 a 43,4) en tratados con LPV/r (p=0,0424). El 
tiempo medio hasta el primer rebrote virológico confirmado fue 
de 71,2 semanas (IC 95% 13,1 a 129,4 semanas), 31,5 para DRV/r 
y 82,6 para LPV/r (p=0,4642). En todos los casos se consiguió 
nuevo control virológico con la reintroducción del TARc y no se  
detectaron mutaciones de resistencia a IP.

En 5 pacientes se modificó el tratamiento por un mo-
tivo diferente al fallo virológico (tres por efectos adversos y 
dos porque el médico lo creyó indicado), de modo que la pro-
porción de pacientes tratados con éxito (sin fallo virológico, 
modificación o discontinuación del tratamiento) fue de 90,6% 
(80,5-100) y de 60,7% (IC95% 42,6-78,8) en los grupos de 
DRV/r y LPV/r, respectivamente (p=0,0063) (figura 1).

De los pacientes incluidos, 49 tuvieron un seguimiento 
superior a 48 semanas; 22 de ellos tratados con DRV/r y 27 
tratados con LPV/r. Las características basales no presentaron 
diferencias con respecto a los pacientes seguidos por menos 

de 48 semanas, excepto en que no se de-
mostró diferencia significativa entre los 
tratados con DRV/r y LPV/r con respecto 
al estadio CDC y la proporción de tratados 
previamente con regímenes basados en IP. 
Todos los fallos virológicos y fracasos te-
rapéuticos descritos han sido observados 
en este subgrupo que estuvo en segui-
miento más allá de 48 semanas, de mo-
do que la proporción de fallos virológicos, 
considerando únicamente a los integran-
tes de este subgrupo, fue de 9,1% (IC95% 
2,5 a 27,8) y de 25,9% (IC95% 13,2 a 44,7) 
en los tratados con DRV/r o LPV/r, respec-
tivamente. Paralelamente, la proporción 
de éxitos terapéuticos en los tratados con 
DRV/r fue del 86,4%, mientras que en los 
tratados con LPV/r fue del 59,3%. 

Durante el seguimiento 10 pacientes 
presentaron viremias de bajo nivel con re-
solución espontánea (5 pacientes en cada 
grupo de tratamiento). Solo un paciente 
desarrolló posteriormente fallo virológico 
que requirió por ello la reintroducción del 
TARc, y ninguno requirió modificación del 
tratamiento por otra causa. La adherencia 
al tratamiento recogida tanto durante el 
TARc, como durante la monoterapia con 
IP/r, fue en todos los casos superior al 80%.

El incremento medio del recuento 
de linfocitos T CD4+ fue de 30 cel/μL,  sin 
diferencias significativas entre los subgru-
pos de tratamiento (p 0,4542).
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Tabla 1	� Características basales de la población según inhibidor de 
la proteasa utilizado

IQR: rango interquartil. IP: Inhibidores de la proteasa. VHC: virus de la hepatitis C. 
a�Características con diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos. 
b�Hipertrigliceridemia (según valores superiores al percentil 90, esperados para sexo y edad, obtenidos de Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey -NHANES III).

Darunavir/r N= 32 Lopinavir/r N= 28

Edad en años - Mediana (rango) 42,5 (27 a 59) 44,5 (32 a 73)

Sexo masculino - N (%) 20 (62,5) 19 (67,9)

CD4+ T-cel/μL - Mediana (IQR)

Nadira 226 (139-324) 127 (27-198)

Basalesa 603 (511-826) 469 (269-606)

VIH ARN log10  copias/mL (basal)- Mediana (IQR) 4,6 (3,8-4,9) 4,4 (3,2-4,9)

Estadio CDC – C – N (%)a 5 (15,6) 11 (39,3)

Serologia anti-VHC positiva – N (%) 14 (43,8) 15 (53,6)

Esquema previo basado en IP- N (%)a 20 (62,5) 24 (85,8)

Duración de infección VIH – Mediana años (IQR) 14 (5-22,8) 14 (8,5-20,5)

Años de tratamiento previo – Mediana años (IQR) 7,5 (2-15,8) 11,5 (6-14)

Supresión viral previa – Mediana meses (IQR) 30,5 (15,5-63,8) 35 (10,3-59,8)

Perfil lipídico-Mediana en mg% (IQR)

Colesterol total 188 (158-207) 204 (159-226)

LDL (low density lipoprotein) 100 (80-121) 113 (72-135)

HDL (high density lipoprotein) 47 (42-55) 49 (39-67)

Triglicéridosa 116 (86-172) 155 (124-314)

Diagnóstico de hipertrigliceridemiab – N (%) 4 (12,5) 9 (32,1)



De los factores de riesgo descritos que predisponen al fa-
llo virológico (adherencia, carga viral previa al TARc, niveles de 
hemoglobina basal, tiempo de duración del TARc previo a la 
simplificación, tiempo de carga viral indetectable previo al ini-
cio de la monoterapia, nadir de linfocitos T CD4+ y recuento 
basal de linfocitos T CD4 )7-10, en este estudio solo se asocia-
ron significativamente al fallo virológico la carga viral previa al 
TARc (p=0,0176) y el nadir en el recuento de linfocitos T CD4+ 
(p=0,0137).

Debe mencionarse que en la serie no se identificaron pa-
cientes con insuficiencia renal y en solo uno de ellos se descri-
bió la presencia de síntomas neurológicos inespecíficos (olvi-
dos frecuentes).

Antes de iniciar la monoterapia solo 1 de los 60 pacientes 
presentó hipercolesterolemia-LDL y 13/60 pacientes (4 en el 
grupo DRV/r y 9 en LPV/r) presentaba hipertrigliceridemia, se-
gún valores de LDL y triglicéridos correspondientes al percentil 
90, esperados para raza, sexo y edad, obtenidos del Estudio Na-
cional de Salud y Nutrición (según siglas en inglés, NHANES III: 
National Health and Nutrition Examination Survey). Durante el 
seguimiento pudo observarse que 5 de los pacientes con hiper-
trigliceridemia (4 en tratamiento con LPV/r) y el paciente con 
hipercolesterolemia-LDL (en tratamiento con DRV/r) normali-
zaron los niveles de lípidos.

Para determinar el nivel de reducción de costes con la uti-
lización de esta estrategia se realizó un análisis de los costes de 
los TARc previos y de la monoterapia. Para ello se consideraron 
solo los precios de los esquemas terapéuticos y no el coste de-
rivado de la ocurrencia de fallos virológicos (estudio genotípico 
de resistencias) y/o efectos adversos. Los costes de cada pauta 
se calcularon a partir del precio de venta del laboratorio más el 

4% del impuesto sobre el valor añadido (IVA) con la reducción 
obligatoria del 7,5%, obtenidos del documento de consenso 
de GESIDA/PNS de 20134. La mediana de reducción del coste 
mensual fue de 410 euros (IQR 242-416 euros), sin diferencias 
significativas en los dos grupos de tratamiento (p=0,4830).

DISCUSIÓN 

La modificación del régimen terapéutico en pacientes in-
fectados por VIH que han logrado supresión virológica es una 
práctica habitual, mediante la cual se intenta mejorar la adhe-
rencia o conveniencia, preservar opciones terapéuticas futuras, 
reducir la toxicidad, evitar interacciones medicamentosas y re-
ducir costes1.

Actualmente se plantean tres indicaciones principales 
para la realización de un cambio de estrategia terapéutica en 
pacientes con supresión virológica, éstas son: el cambio por to-
xicidad documentada, la modificación para prevenir toxicidad 
a largo plazo y el cambio por simplificación3.

En pacientes con buena adherencia al tratamiento, sin 
historia de fallo terapéutico con IP y sin coinfección con el vi-
rus de la hepatitis B, el cambio a monoterapia con IP/r podría 
constituir una estrategia válida. Sin embargo, aún no es una 
práctica globalmente aceptada1,5,6.

Hasta ahora se han publicado varios ensayos clínicos eva-
luando la estrategia de monoterapia de mantenimiento con 
IP11-16; sin embargo, existen pocos estudios disponibles realiza-
dos en el contexto de la práctica clínica habitual17,18.

La proporción de fallos virológicos (6,3% y 25% en los tra-
tados con DRV/r y LPV/r respectivamente) hallada en este estu-
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Figura 1	 �Tiempo hasta el fracaso terapéutico.  La figura muestra el tiempo hasta el 
fracaso terapéutico (fallo virológico, modificación o discontinuación del 
tratamiento por cualquier causa) en pacientes tratados con monoterapia 
de mantenimiento con DRV/r o LPV/r durante 128 semanas de seguimiento 
inicial.



dio se asemeja tanto a la publicada en los ensayos clínicos11-16 
que comunican fallos entre el 15-20% para LPV/r y entre 12-
31% para DRV/r (considerando los resultados en semana 144 
del estudio MONET)15, como a los publicados en estudios en 
la práctica clínica habitual. Entre ellos, en 2012  Santos y col. 
mostraron en pacientes tratados con DRV/r una proporción de 
fallos virológicos del 9,8%, mientras que Moltó y col. en 2007 
describieron un porcentaje del 25,5% en tratados con LPV/r17,18. 
Si bien en estos últimos dos estudios mencionados no había 
una comparación directa entre los fármacos, puede apreciarse, 
al igual a lo observado en el actual estudio, que la proporción 
de fallos virológicos descritos es superior en la estrategia con 
LPV/r. En este aspecto, y considerando que los pacientes trata-
dos con LPV/r fueron seguidos por más tiempo, se realizó un 
sub-análisis del grupo de pacientes con seguimiento superior a 
las 48 semanas, manteniéndose la diferencia de eficacia entre 
los dos IP/r.

Con respecto a las características basales de la población 
incluida en este estudio, cabe destacar que la proporción de 
mujeres (35%) y coinfectados con el virus de la hepatitis C 
(VHC - 48%) fue superior a la mayoría de los ensayos clínicos 
publicados. Sin embargo, en los dos estudios realizados en la 
práctica clínica habitual, la proporción de mujeres fue de 43% 
y 33 %, y la coinfección con VHC del 49% y el 24%, lo que se 
asemeja más a la población incluida en el presente estudio17,18.

De los factores de riesgo descritos que predisponen al fa-
llo virológico (adherencia, carga viral previa al TARc, niveles 
de hemoglobina basal, tiempo de duración del TARc previo a 
la simplificación, tiempo de carga viral indetectable previo al 
inicio de la monoterapia, nadir de linfocitos T CD4+ y recuen-
to basal de linfocitos T CD4 )7-10 sólo la carga viral previa al 
TARc (p=0,0176) y el nadir en el recuento de linfocitos T CD4+ 
(p=0,0137) demostraron asociación significativa con el fallo 
virológico. Probablemente no se encontraron como factores de 
riesgo de fallo la falta de adherencia, ni el tiempo de dura-
ción del TARc previo, porque todos los pacientes presentaron 
niveles de adherencia superior al 80% (dado que la monotera-
pia fue iniciada en pacientes que demostraban buen grado de 
cumplimiento) y la mediana de tiempo de duración del TARc 
fue elevada.

Durante el seguimiento se han detectado rebrotes tran-
sitorios de carga viral del VIH, los denominados “blips”, en 5 
pacientes tratados con DRV/r y en 5 con LPV/r; de ellos solo 
un paciente desarrolló posteriormente fallo virológico, que re-
quirió por tanto la reintroducción del TARc. Aún en pacientes 
tratados satisfactoriamente con TARc, las cargas virales transi-
toriamente detectables no son infrecuentes. Por lo cual, algún 
grado de fluctuación de la carga viral en pacientes tratados 
con monoterapia con IP/r también es esperable1.

Por lo mencionado la monoterapia de mantenimiento 
con IP/r pareciera ser una estrategia eficaz, al menos al utilizar 
como medidas de desenlace la detección de carga viral plas-
mática por métodos habituales. Sin embargo, también resulta 
interesante valorar la eficacia de esta estrategia mediante la 
detección de viremia residual por métodos ultrasensibles. En 

este aspecto, un estudio español recientemente publicado, de-
mostró, en el contexto de la práctica clínica habitual, que el 
tratamiento a largo plazo con monoterapia no se asocia con 
mayor prevalencia de viremia residual plasmática comparado 
con el TARc. Por otra parte también han valorado el comporta-
miento de los marcadores inflamatorios/pro-coagulantes (PCR, 
IL-6, fibrinógeno y dímero D), sin encontrar diferencias entre 
estrategias terapéuticas19.

Por su parte otro estudio español evaluó la presencia de 
replicación viral en tejido linfático en pacientes tratados con 
TARc comparado con monoterapia con IP/r, demostrando la 
presencia de replicación viral en ambos grupos de tratamiento 
(a pesar de mantener carga viral indetectable en plasma), por 
lo que tampoco existirían diferencias en este aspecto entre las 
dos estrategias de mantenimiento20.

Otro aspecto a tener en cuenta es que, en este estudio, 
todos los pacientes que presentaron fallo virológico consiguie-
ron carga viral indetectable con la reintroducción del TARc y 
no se han detectado mutaciones de resistencia a IP. Con res-
pecto al desarrollo de mutaciones de resistencia y al potencial 
compromiso de opciones terapéuticas futuras, varios estudios 
han demostrado que la monoterapia es una estrategia segura. 
Entre ellos se puede mencionar un estudio realizado por To-
rres-Cornejo et al. en el que se valoraron cambios en el perfil 
genotípico de la proteasa del VIH en plasma y células mononu-
cleares de sangre periférica en pacientes tratados con mono-
terapia basada en DRV/r durante episodios de replicación viral. 
En este estudio no se observaron mutaciones principales aso-
ciadas a DRV, concluyendo que la estrategia de simplificación 
con DRV/r en monoterapia no compromete opciones terapéu-
ticas futuras21.

Si bien los únicos tres pacientes que fallecieron durante 
el seguimiento se encontraban en el grupo tratado con LPV/r, 
las muertes observadas no fueron asociadas a eventos deter-
minantes de sida y la mediana de tiempo de seguimiento fue 
superior en este grupo, por lo que la ocurrencia de este evento 
no podría ser atribuida al fármaco utilizado. 

Con respecto al comportamiento del metabolismo lipídico, 
el paciente con hipercolesterolemia-LDL y 4 de los 5 pacientes 
con hipertrigliceridemia que normalizaron los niveles, habían 
sido tratados con tenofovir como parte del esquema previo. 
Los ITIAN se asocian a insulinoresistencia, dislipemia, lipodis-
trofia/lipoatrofia. Sin embargo, al tenofovir se le atribuye un 
cierto efecto hipolipemiante. En los estudios OK y OK0411,12 no 
se evidenciaron diferencias en los niveles de lípidos en grupos 
de mono y triple terapia, mientras que en el estudio MONET se 
observó una mayor proporción de alteraciones lipídicas en el 
grupo de monoterapia15.  Por otro lado, en los estudios desa-
rrollados en el contexto de la práctica clínica habitual se ob-
servó un aumento significativo de la media de LDL de 116 mg/
dl a 137 mg/dl a las 48 semanas en los tratados con DRV/r, 
mientras que en el estudio de monoterapia con LPV/r se des-
cribe un descenso significativo de los niveles de triglicéridos 
(de 168 a 151 mg/dl)17,18. En el presente estudio no se encontró 
un claro empeoramiento en cuanto a la evolución del perfil 
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lipídico, y hasta en algunos casos pudo observarse una mejoría. 
Sin embargo, al no haber estudiado modificaciones en el estilo 
de vida (dieta, ejercicio físico), sería apresurado adjudicar esta 
mejoría únicamente a la monoterapia. 

La penetración de los antirretrovirales en el sistema ner-
vioso central podría resultar de importancia para prevenir la 
replicación del VIH-1 en esta localización. Estudios observacio-
nales han demostrado correlación entre el CPE (según siglas en 
inglés: central nervous system penetration effectiveness rank) 
y los niveles de carga viral de VIH-1 en el líquido cefalorraquí-
deo. Aunque el CPE aún no ha sido correctamente validado, 
debe reconocerse que la monoterapia con DRV/r y LPV/r tiene 
una menor CPE comparada con la triple terapia1. Este hecho 
derivaría de datos que sugieren que los pacientes tratados con 
IP/r en monoterapia tienen mayor frecuencia de replicación vi-
ral del VIH en el líquido cefalorraquídeo y que la replicación en 
el sistema nervioso central no siempre se correlaciona con los 
niveles plasmáticos2. Sin embargo la relevancia clínica de estos 
hallazgos aún no ha sido del todo aclarada. En el año 2013 
Perez-Valero et al. publicaron los resultados de un trabajo en 
el que evaluaron el desarrollo de trastornos neurocognitivos en 
pacientes tratados con monoterapia comparado con pacientes 
que recibían TARc, demostrando que en individuos con supre-
sión virológica adecuada la monoterapia con DRV/r o LPV/r  no 
incrementa el riesgo de desarrollar deterioro neurocogniti-
vo22. En la misma línea una revisión publicada recientemente 
ha analizado el riesgo de eventos adversos a nivel del sistema 
nervioso central en pacientes incluidos en 11 ensayos clínicos 
aleatorizados no encontrando diferencias claras en el riesgo de 
eventos adversos neurológicos entre los pacientes tratados con 
monoterapia y los tratados con TARc23. Por su parte otra revi-
sión publicada el mismo año se ha demostrado que los pacien-
tes en monoterapia podrían tener mayor riesgo de replicación 
viral sintomática en sistema nervioso central, (principalmente 
los que se encuentran en fallo virológico y han presentado un 
nadir en el recuento de linfocitos T CD4+ bajo) que se resuelve 
con la reintroducción del TARc, mientras que no han encontra-
do mayor riesgo de replicación viral en sistema nervioso cen-
tral en pacientes asintomáticos24. En este estudio solo se ha 
identificado sintomatología neurológica en un único paciente, 
el cual refirió olvidos frecuentes y fue derivado al servicio de 
neurología para continuar su evaluación.

Finalmente, en el presente estudio se observó una media-
na de reducción de coste terapéutico mensual por persona de 
410 euros (IQR 242-416). En este aspecto, otros autores han 
estimado mediante un modelo de simulación el coste-efec-
tividad de la simplificación con IP/r comparado con el trata-
miento estándar, demostrando una disminución de costes con 
la estrategia de monoterapia con IP/r que oscilaron entre USS 
26500 y USS 72400 por vida25.

Si bien se reconocen como principales debilidades del pre-
sente estudio, entre otras, su carácter retrospectivo, el no con-
tar con controles tratados con triple terapia y la existencia de 
diferencias basales entre los grupos comparados que pudieron 
influir en el éxito terapéutico (tiempo de seguimiento, estadio 
CDC-C, nadir de linfocitos T CD4+ y recuento de linfocitos T 

CD4+ al iniciar la monoterapia), podrían considerarse algunas 
fortalezas como la de haber sido desarrollado en un escenario 
de práctica clínica habitual y el haber contado con un tiempo 
de seguimiento prolongado (la mayor parte de los pacientes 
fueron seguidos por más de 48 semanas).

En conclusión, la monoterapia de mantenimiento con IP/r 
es una estrategia efectiva en pacientes evaluados en un esce-
nario de “vida real”. Este estudio demuestra diferencias a favor 
de DRV/r en términos de éxito terapéutico; sin embargo estos 
resultados deben ser confirmados en estudios prospectivos. 
Aunque este trabajo no fue diseñado para evaluar perfil meta-
bólico ni costes, también se ha observado un impacto positivo 
de la monoterapia en ambos términos.
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