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PREFACIO 

 

En el 2013, según UNAIDS,1 se estimaba que ocurrían cerca de 2.3 millones de nuevos 
diagnósticos de infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) al año y 
que había un total de 35.3 millones de personas alrededor del mundo, de las cuales 
únicamente la mitad, aproximadamente, estaba en conocimiento del diagnóstico. 

Del total de pacientes infectados, 28.3 millones son actualmente candidatos a recibir 
tratamiento antirretroviral (TARV), aunque apenas 9.7 (34%) millones de personas 
están siendo tratadas. La mayor parte de los pacientes infectados proceden de los 
países en vías de desarrollo, con importantes diferencias entre países, e incluso, entre 
regiones. 

A pesar de esto, se ha registrado una tendencia global de mejoría en la situación de la 
pandemia, especialmente en el África subsahariana2 y, de forma más modesta, en 
América Latina, Oceanía, Europa occidental y central y América del norte,3 en donde se 
ha observado una disminución en las cifras de nuevas infecciones y de mortalidad. Esto 
ha sido posible gracias a las políticas implantadas por cada país y al aumento de los 
recursos destinados a mejorar el acceso al TARV, a la asistencia sanitaria y a las 
medidas preventivas.2,3 Lamentablemente, en algunas regiones, como en Oriente 
Medio, África septentrional, Asia central y Europa oriental,3 la situación del VIH ha 
empeorado, observándose un aumento en el número de nuevas infecciones y de la 
mortalidad. 

En los países industrializados, a pesar de que la prueba del VIH es gratuita y 
confidencial y de que existe acceso universal a la sanidad y al TARV, el porcentaje de 
personas diagnosticadas en fases tardías sigue siendo elevado.4–8 Sin embargo, la tasa 
de nuevos diagnósticos se mantiene estable,3 y la tasa de mortalidad ha disminuido 
significativamente, hasta el punto de ser muy similar a la de la población general.9,10 
Esto ha sido observado especialmente en aquellas personas que consiguen una 
supresión viral mantenida, inician precozmente el TARV y mantienen un recuento de 
CD4+ >500 células/mm3.11,12 En el caso de España, por ejemplo, la tasa de nuevos 
diagnósticos se mantiene a niveles similares a los de otros países de Europa occidental, 
con 84,1 nuevos casos por millón de habitantes en 2011.4 Aunque se observa una 
mejoría indudable respecto a décadas pasadas, la tasa sigue siendo superior a la media 
de la Unión Europea.4 

Paralelamente, la reducción global de la mortalidad por la disminución de las 
patologías asociadas al Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) y el aumento 
en la expectativa de vida de los pacientes, han llevado al incremento de la mortalidad 
relacionada con las patologías no asociadas al SIDA.13 Esto es consecuencia de que, 



Prefacio 
 

4 
 

incluso en los pacientes que consiguen un buen control de la enfermedad mediante el 
TARV, existe una inflamación crónica y un envejecimiento prematuro,14 lo que a su vez 
conlleva a un aumento de trastornos metabólicos y enfermedades cardiovasculares,15–

20 alteraciones del metabolismo óseo,21 y al desarrollo de neoplasias.22  

Otra consideración importante a tener en cuenta, es que los agentes antirretrovirales 
no están exentos de efectos secundarios. Los inhibidores de la transcriptasa inversa no 
análogos de nucleósidos, por ejemplo, se asocian a toxicidad mitocondrial con 
lipodistrofia, neuropatía periférica y acidosis láctica,23–25 además de toxicidad 
renal,26,27 toxicidad ósea,28,29 y eventos cardiovasculares.30 Los inhibidores de proteasa 
como clase farmacológica, incluyendo al ritonavir que es utilizado para potenciar la 
mayoría de los otros inhibidores de proteasa, se han asociado a efectos secundarios 
gastrointestinales, trastornos lipídicos y cardiovasculares, hepatotoxicidad, 
lipodistrofia y resistencia a la insulina.31 Adicionalmente, el uso de antirretrovirales 
también se asocia con el potencial desarrollo de mutaciones de resistencia, en 
pacientes que experimentan fracaso al tratamiento, y a su consecuente transmisión a 
pacientes naïve. 

Por lo tanto, con el incremento en los esfuerzos globales para mejorar el acceso y la 
calidad del tratamiento a las personas que viven con VIH/SIDA, sumado al creciente 
número de individuos infectados, al incremento en su expectativa de vida y a la 
necesidad del TARV de por vida, se hacen necesarios el continuo desarrollo y 
optimización del tratamiento, así como de nuevas estrategias de prevención y manejo 
de la infección. Adicionalmente, se requiere también del desarrollo de estrategias que 
mejoren la reconstitución inmunológica de los pacientes que no logran una respuesta 
inmunológica adecuada; que reduzcan la activación inmune y la inflamación crónica 
asociadas a la propia infección; que permitan manejar los problemas de tolerancia y 
efectos secundarios a largo plazo de los antirretrovirales; que faciliten al máximo la 
adherencia al tratamiento y que reduzcan la consecuente carga económica y sanitaria 
que suponen. 

Con el desarrollo reciente de nuevos antirretrovirales con diferentes mecanismos de 
acción, como es el caso de los inhibidores de la integrasa y del co-receptor CCR5, así 
como de nuevos fármacos pertenecientes a las familias clásicas, se ha hecho posible 
diseñar nuevas combinaciones de tratamiento con fármacos más potentes y con mejor 
perfil de tolerancia, las cuales abarcan todos los escenarios del tratamiento de la 
infección por el VIH, desde el paciente sin experiencia terapéutica previa en etapas 
precoces de la infección, pasando por la simplificación terapéutica, hasta el rescate de 
pacientes multitratados y con múltiples mutaciones de resistencia. 

Adicionalmente, la progresiva y constante mejoría en la potencia antiviral, barrera 
genética, y características farmacocinéticas de los antirretrovirales, así como el 
desarrollo de co-formulaciones con buenos perfiles de tolerancia y dosificación, han 
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permitido que actualmente los regímenes de TARV, considerados preferentes para 
iniciar el tratamiento, sean realmente simples, eficaces, seguros y bien tolerados. De 
hecho, muchos de estos regímenes constituyen el paradigma de la simplicidad, al estar 
constituidos por un sólo comprimido administrado una vez al día. Su uso define una 
estrategia conocida por las siglas STR (en inglés, Single Tablet Regimen) y ha 
demostrado estar asociada a mejores índices de adherencia. 

La adherencia al tratamiento es un factor determinante en la eficacia del TARV y está 
condicionada, a su vez, por múltiples factores relacionados con las características 
psicosociales y estilo de vida del propio paciente, complejidad y tolerancia del 
tratamiento, así como también con algunos aspectos relativos a la relación médico-
paciente. Una adherencia inadecuada, además de comprometer la eficacia virológica 
del TARV, se asocia también al desarrollo de mutaciones de resistencia y a la 
progresión de la enfermedad. 

Llegados a este punto, donde se dispone de una gran diversidad de agentes 
antirretrovirales y regímenes de TARV realmente simples, seguros y eficaces, y que 
podrían ser administrados a grandes poblaciones, hay que hacer un alto para analizar 
si es posible y necesario desarrollar nuevas estrategias terapéuticas, mediante nuevas 
combinaciones o el desarrollo de tecnologías que permitan simplificar aún más el 
tratamiento.  

Aunque este desarrollo es costoso, el sentido común dicta que debe continuar, ya que 
permite pasar del tratamiento de grandes poblaciones a la individualización del 
tratamiento según las necesidades de cada paciente. Esto se traduce indudable y 
positivamente en la adherencia terapéutica, el control virológico y, consecuentemente, 
en el bienestar, calidad y expectativa de vida de las personas que viven con VIH/SIDA. 

Este proyecto de tesis doctoral por compendio comprende la evaluación de tres 
regímenes terapéuticos de simplificación que pueden utilizarse en algunos de los 
escenarios más comunes de la práctica clínica de la infección por VIH. En concreto, se 
evalúan una estrategia ahorradora de análogos de nucleósidos y otra ahorradora de 
ritonavir, adecuadas para la simplificación y manejo de pacientes con experiencia 
terapéutica limitada que experimentan toxicidad por estos fármacos. Adicionalmente, 
se incluye una estrategia apta para pacientes con amplia experiencia y resistencia a los 
antirretrovirales, en la que se sustituye el uso de enfuvirtide por el de raltegravir, sin 
sacrificar la eficacia virológica. 

Los estudios demuestran cómo las distintas estrategias estudiadas, son capaces de 
mantener altas tasas de eficacia virológica e inmunológica y son útiles para resolver 
algunas toxicidades, a la vez que facilitan la administración del tratamiento y ahorran 
recursos farmacológicos. Todos estos estudios han sido realizados en pacientes 
procedentes de la práctica clínica habitual y con problemas comunes que en ella nos 
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encontramos, por lo que los resultados obtenidos tienen una aplicabilidad inmediata 
que sin duda alguna conlleva a un mejor cuidado de los pacientes infectados por el 
VIH. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Desde la aparición del primer antirretroviral hace 25 años, las sucesivas mejorías en la 
potencia, tolerancia, complejidad y disponibilidad de la terapia antirretroviral (TARV) 
han dado como resultado que se haya aumentado de forma considerable la 
expectativa de vida de los pacientes, incluso hasta alcanzar tasas de mortalidad casi 
equiparables a la de la población general.3,9,10 Esto se ha producido como consecuencia 
directa de la reducción de la mortalidad y del número de enfermedades oportunistas. 
De hecho, actualmente la infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) 
se ha convertido en una enfermedad crónica y manejable, aunque requiere controles 
periódicos y tratamiento durante toda la vida. 

No obstante, el uso continuo del TARV está asociado a múltiples problemas 
relacionados con su complejidad, posibilidad de desarrollar mutaciones de resistencia 
a los antirretrovirales e interacciones farmacológicas con otros fármacos. Así mismo, 
puede asociarse a problemas de tolerancia y toxicidad a largo plazo como, por 
ejemplo, nefrotoxicidad, trastornos metabólicos, efectos secundarios derivados de 
toxicidad mitocondrial y toxicidad ósea. Por otro lado, incluso en aquellos pacientes 
que consiguen un buen control de la enfermedad mediante el TARV, la infección por 
VIH se asocia a inflamación crónica y envejecimiento prematuro,14 que a su vez 
también conllevan a un aumento de los trastornos metabólicos y enfermedades 
cardiovasculares,15–20 alteraciones del metabolismo óseo,21 y al desarrollo de 
neoplasias.22  

Por lo tanto, sigue siendo necesario el desarrollo de nuevos fármacos antirretrovirales, 
así como de nuevas estrategias que permitan individualizar y facilitar la adherencia al 
TARV, mejorar la tolerancia, reducir toxicidades y disminuir costes, al mismo tiempo 
que se garantice la supresión virológica y se reduzca la activación inmune e 
inflamación crónica asociadas a la infección por el VIH-1.  

Dentro de estas estrategias, figuran aquellas conocidas globalmente bajo el nombre de 
“estrategias de simplificación”. Dichas estrategias abarcan todo el espectro de 
escenarios de la infección crónica por VIH, yendo desde el escenario de los pacientes 
naïve en las etapas precoces de la infección, pasando por los escenarios de experiencia 
terapéutica limitada, hasta las etapas más avanzadas, en la que las múltiples 
mutaciones de resistencia a los antirretrovirales y el fracaso virológico suelen estar 
presentes.  

A continuación, a lo largo de este capítulo, se expondrán resumidamente las 
estrategias de simplificación más comunes, así como las de más reciente aparición y 
con experiencia más limitada. Igualmente, se analizarán otras estrategias que, además 
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de novedosas, también podrían considerarse como simplificadas en el sentido más 
amplio de la definición. 

 

I. ESTRATEGIAS DE SIMPLIFICACIÓN 

 

DEFINICIÓN 

Por definición, las estrategias de simplificación son aquellas en las que se cambia un 
régimen TARV por otro cuya administración es más sencilla. En principio, estas 
estrategias buscan reducir la cantidad de comprimidos o utilizar una combinación fija 
de tratamiento (FDC, fixed-dose co-formulations), disminuir la frecuencia de 
dosificación o suspender algunos de los componentes individuales del TARV, con el fin 
de facilitar la adherencia en pacientes con supresión virológica. Adicionalmente, estas 
estrategias también abarcan los cambios proactivos para evitar toxicidades futuras, o 
reactivos a la aparición de las mismas, así como aquellos debidos a interacciones 
farmacológicas, restricciones dietéticas, y las reducciones en el número de fármacos o 
sus sustituciones con fines fármaco-económicos. En la práctica clínica habitual, estas 
necesidades pueden verse superpuestas en muchas ocasiones. 

La adherencia al tratamiento es un factor determinante en la eficacia del TARV y, por 
lo tanto, en el control de la enfermedad. Desde la aparición de los primeros 
antirretrovirales hasta nuestros días, la adherencia al tratamiento ha sido un factor 
predictivo de respuesta al tratamiento en los sucesivos ensayos clínicos que han 
evaluado la eficacia de los antirretrovirales. Actualmente, la adherencia se considera 
adecuada cuando se toma el 95% de la dosis prescrita. Por debajo de este nivel, la 
eficacia virológica del TARV se ve comprometida, indistintamente de la potencia 
intrínseca del régimen o de los fármacos que lo constituyen.32 Una baja adherencia se 
asocia además con el desarrollo de mutaciones de resistencia, progresión de la 
enfermedad y a un incremento en la mortalidad de la infección por el VIH.33,34 
Múltiples factores relacionados con el propio paciente y con el tratamiento, tales como 
el número de comprimidos y tomas diarias, vía de administración y tolerancia, pueden 
condicionar la adherencia al tratamiento.35–38 La efectividad de las estrategias de 
simplificación, en cuanto a su capacidad para mejorar la adherencia, ha sido 
evidenciada en múltiples estudios.39 

En la actualidad, existen distintas estrategias de simplificación para los regímenes de 
terapia triple, especialmente para aquellos basados tanto en inhibidores de la 
transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (ITINAN), como en inhibidores de 
proteasa potenciados (IP/r). Estas abarcan un amplio abanico de combinaciones de 
TARV y pueden ser aplicadas a todos los escenarios clínicos de la infección por el VIH. 
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No obstante, la cantidad de estrategias disponibles es mayor cuanta menor 
experiencia terapéutica se tenga, ya que las toxicidades y fracasos virológicos previos, 
así como la presencia de mutaciones de resistencia, pueden limitarlas. Estas 
estrategias se resumen a continuación en la figura 1. 

 

Figura 1. Estrategias de simplificación actualmente disponibles. 

 
Abreviaturas: ITINAN, inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos; ITIAN, inhibidores de la 
transcriptasa inversa análogos de nucleósidos; IP/r, inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir; INI, 
inhibidores de la integrasa; RTV, ritonavir; MVC, maraviroc; 3TC, lamivudina. 

 

El paradigma actual de la simplificación viene dado por la estrategia conocida como 
STR (Single Tablet Regimen). Esta consiste en la administración de una co-formulación 
de 3 o 4 fármacos en un comprimido diario, y la constituyen algunos de los regímenes 
terapéuticos más frecuentemente utilizados en la actualidad para iniciar el 
tratamiento.40–42 Adicionalmente, esta estrategia también es susceptible de ser 
utilizada en pacientes con experiencia terapéutica y supresión virológica sostenida, 
que experimentan alguna toxicidad o que se encuentran en tratamiento con un 
régimen más complejo. 
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Otra estrategia mucha más novedosa, conocida como LDR (Lower Drug Regimen), se 
constituye habitualmente por un régimen que busca evitar el uso de algunos agentes 
farmacológicos. Dicha estrategia tiene especial interés en escenarios clínicos donde la 
experiencia terapéutica y la presencia de mutaciones de resistencia es aún limitada. 

El desarrollo de estas estrategias ha sido posible gracias a la mejoría progresiva y 
constante en la potencia antiviral, barrera genética, y características farmacocinéticas 
de los nuevos antirretrovirales, así como al desarrollo de co-formulaciones con buenos 
perfiles de eficacia, tolerancia y posología. 

Sin embargo, los avances en farmacología y la aparición de nuevas tecnologías han 
llevado al desarrollo de nuevos fármacos, cuyas vidas medias de eliminación son 
bastante más prolongadas que la de los fármacos actualmente disponibles. Aunque 
aún se encuentran en fases experimentales, algunos agentes como el albuvirtide, un 
nuevo inhibidor de la fusión; el ibalizumab (conocido como TNX-355 and Hu5A8), un 
anticuerpo monoclonal anti CD4+; la nano-suspensión de rilpivirina (RPV), un ITINAN 
de liberación prolongada (conocida como TMC278 LA); y el S/GSK1265744, un 
novedoso inhibidor de la integrasa (INI), que también utiliza tecnología de nano-
suspensión y que podría administrarse por vía oral y parenteral, podrían suponer 
estrategias futuras de simplificación, al disminuir la frecuencia de administración y 
facilitar así la adherencia al tratamiento.43,44 

 

II. ESTRATEGIAS SIMPLIFICADAS EN PACIENTES NAÏVE 

 

II.I. CO-FORMULACIONES 

En general y dado que el tratamiento de la infección por VIH es de por vida, es muy 
importante que el TARV tenga en cuenta, no sólo la potencia antiviral del fármaco, sino 
también la comodidad y estilo de vida del paciente, las toxicidades potenciales y la 
tolerancia que puedan afectar la adherencia al tratamiento. Afortunadamente, las 
opciones para iniciar el tratamiento continúan expandiéndose, con el desarrollo de 
nuevas drogas y co-formulaciones que permiten administrar un tratamiento potente, 
eficaz y simple, a la vez que permiten su individualización según las características de 
los pacientes. 

La terapia inicial sigue basándose en una combinación de dos ITIAN más un tercer 
agente, que generalmente corresponde a un ITINAN, un inhibidor de proteasa 
potenciado con ritonavir (IP/r), un INI, o más raramente, un agente que bloquea al 
receptor CC de la quimiocina 5 (CCR5).45–47  
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En este escenario, el objetivo del tratamiento es proporcionar la más duradera y 
máxima supresión virológica para facilitar la recuperación inmunológica, mejorar el 
estado de salud general de los pacientes y prevenir además el desarrollo de 
mutaciones de resistencia.  

Por lo general, se prefieren los fármacos co-formulados o FDC debido a su simplicidad, 
conveniencia, y a que facilitan la adherencia.45–49 Un meta-análisis recientemente 
confirmó que la administración de regímenes terapéuticos una vez al día se asocian a 
una adherencia mayor en comparación con los regímenes administrados dos veces al 
día.39 Los agentes actuales y sus co-formulaciones pueden administrase una vez al día, 
por lo que han sustituido a la mayoría de los medicamentos más antiguos que, aunque 
siguen estando comercialmente disponibles, actualmente sólo tienen un papel 
marginal en el manejo de la infección en países industrializados, debido a su mayor 
complejidad y perfiles menos favorables de eficacia y tolerabilidad.  

 

Co-formulaciones basadas en inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 
nucleós(t)idos.  

En la actualidad, hay 3 FDC constituidos por 2 ITIAN. Dos de ellos, Tenofovir Disoproxil 
Fumarato (TDF) más Emtricitabina (FTC) y Abacavir (ABC) más Lamivudina (3TC) se 
administran una vez al día y sin restricciones alimentarias. Ambas co-formulaciones 
están recomendadas como ITIAN preferentes en todas las guías internacionales para el 
manejo de la infección crónica por el VIH.45–47 

Aunque tiene buen perfil de tolerancia, el TDF se ha asociado con toxicidades a largo 
plazo a nivel renal y óseo. La nefrotoxicidad puede ocurrir más frecuentemente cuando 
se administra conjuntamente con IP/r que con ITINAN.26,27,50 Por tal razón, la función 
renal debe ser evaluada y controlada antes de iniciar su uso y durante el tratamiento.51  

Respecto a la toxicidad ósea, el TDF se ha asociado a una disminución en la densidad 
mineral ósea a nivel de la columna vertebral y cadera.28,29 Sin embargo su papel en la 
progresión de la osteopenia está actualmente mal definido. 

FTC y 3TC son similares en cuanto al mecanismo de acción, potencia, toxicidad y 
patrones de resistencias. Ambos fármacos tienen excelente perfil de tolerancia y 
seguridad a largo plazo.  

El FDC constituido por ABC/3TC también tiene excelente perfil de tolerancia. La 
determinación de HLA-B*5701 reduce significativamente el riesgo potencial de una 
reacción de hipersensibilidad al ABC,52,53 por lo que se recomienda su realización antes 
de iniciarlo.45–47  
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El uso de ABC ha sido asociado con un incremento del riesgo cardiovascular.54,55 
Aunque esta asociación no ha sido confirmada en análisis posteriores,56,57 en las 
principales guías internacionales de manejo clínico, se recomienda precaución acerca 
de su uso en pacientes con factores de riesgo cardiovascular aumentado.45–47  

Los regímenes de inicio que contienen ABC/3TC han reportado menor eficacia que 
TDF/FTC en ensayos clínicos en personas con niveles basales de ácido ribonucleico 
(ribonucleic acid, RNA) de VIH >100.000 copias/mL.58 Sin embargo, esta diferencia no 
ha sido observada en todos los estudios,59 especialmente en aquellos que incluyen a 
los INI.60,61 

El tercer FDC está constituido por Zidovudina (AZT) y 3TC. A diferencia de las dos 
primeras, esta combinación debe ser administrada dos veces al día. Además, el perfil 
de tolerancia y toxicidad del AZT es menos favorable, ya que suele causar cefalea, 
náuseas, anemia, neutropenia, y lipodistrofia.23,62,63 Por todo esto, su uso debe 
reservarse como alternativa para las personas que no pueden utilizar ABC/3TC o 
TDF/FTC.45–47 

 

Co-formulaciones basadas en inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de 
nucleósidos.  

Nevirapina (NVP), efavirenz (EFV) y RPV están disponibles como un único comprimido 
para ser administrados una vez al día. Además, tanto EFV como RPV están disponibles 
como FDC conjuntamente con TDF y FTC.  

Las combinaciones de EFV con TDF/FTC o ABC/3TC están recomendadas actualmente 
como pautas preferentes para iniciar TARV.45–47 Por el momento, RPV sólo está 
recomendada como tratamiento de primera línea en las guías Europeas de manejo 
clínico,47 mientras que en otros documentos de consenso sólo se recomienda como 
alternativa.45,46 En cambio, los regímenes basados en NVP son considerados como 
alternativos.45–47 

EFV ha sido un componente importante del tratamiento de la infección por el VIH 
durante poco más de una década y continúa siendo el ITINAN de elección y una de las 
opciones principales a la hora de elegir el TARV inicial.45–47. Su eficacia se ha 
establecido en numerosos estudios aleatorizados y observacionales en pacientes naïve 
al tratamiento, incluyendo aquellos con infección avanzada.64–66  

EFV se administra una vez al día y se recomienda que preferiblemente se haga sin 
alimentos en el momento antes de acostarse. Su tolerancia generalmente es buena, 
aunque se asocia a efectos adversos relacionados con el Sistema Nervioso Central 
(SNC) como mareos, depresión y alteraciones del sueño, incluyendo sueños 
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anormales.64,67 Afortunadamente, dichos efectos habitualmente son de intensidad leve 
a moderada y usualmente transitorios. El uso de EFV también puede causar exantema, 
el cual es infrecuente y no suele resolverse con el tratamiento continuado, lo que 
obliga a la interrupción del mismo.64,67. 

La combinación de EFV con TDF/FTC está actualmente disponible como co-formulación 
de 1 comprimido que se administra una vez al día y es conocido bajo el nombre 
comercial de Atripla®.41 Constituye la primera co-formulación desarrollada de terapia 
triple y es uno de los regímenes más eficaces y con mayor tiempo de experiencia con el 
que se cuenta. 

Tanto ABC/3TC y TDF/FTC en combinación con EFV han sido comparados en el estudio 
ASSERT. En este estudio, TDF/FTC se asoció con un mayor aumento de los marcadores 
de disfunción tubular y de recambio óseo, mayor disminución en la densidad mineral 
ósea en la cadera y menor aumento en los niveles de colesterol total, HDL, LDL y 
triglicéridos, aunque la disminución de la tasa estimada de filtración glomerular no fue 
significativa para ambos grupos de tratamiento después de 96 semanas.68  

Tanto Atripla® como el régimen compuesto por EFV más ABC/3TC son recomendadas 
actualmente como pautas preferentes para iniciar TARV. Sin embargo, cuando se 
plantea su uso, deben tenerse en cuenta la carga viral en el momento de iniciar el 
tratamiento, el HLA-B*5701 y los factores de riesgo asociados a nefropatía, osteopenia 
o enfermedad cardiovascular.45–47 

La formulación de NVP se ha ido simplificando con el tiempo. Actualmente está 
disponible en una formulación de una vez al día de 400 mg, pero requiere 2 semanas 
previas de inducción con 200 mg una vez al día.69 Varios estudios han demostrado la 
eficacia virológica de NVP, en comparación con EFV y con IP/r, cuando es utilizado 
como TARV de inicio.70–72 Sin embargo, datos recientes de un metanálisis donde la 
eficacia de NVP se compara con la de EFV, muestran una mayor probabilidad de que 
ocurra un fracaso virológico cuando se inicia el tratamiento con NVP.73  

Por otro lado, NVP posee un perfil de seguridad distinto al resto de antirretrovirales. 
No se asocia significativamente con efectos secundarios relacionados con el SNC ni con 
trastornos metabólicos, pero su uso está asociado al desarrollo de reacciones de 
hipersensibilidad, siendo el exantema su principal manifestación. Aunque este puede 
verse también tras la exposición a EFV, se observa más frecuentemente y de forma 
más severa con NVP. Además, NVP se ha asociado también con hepatotoxicidad, que 
puede llegar a ser grave cuando se utiliza como régimen de inicio.71 Ambos efectos 
adversos guardan relación con el recuento de CD4+.74 El riesgo de hepatotoxicidad se 
incrementa cuando se inicia el TARV con un recuento de linfocitos CD4+ >250 
células/μL, en el caso de las mujeres, y >400 células/μL en el de los hombres.45–47,69 Por 
estas razones,73 y a pesar de su eficacia y simplicidad, en la mayoría de guías 
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internacionales sólo se recomienda como TARV de inicio cuando el recuento de CD4+ 
es < 250 células/μL para la mujeres, y < 400 células/μL en el caso de los hombres.45–

47,69  

RPV se administra una vez al día y se recomienda que se tome con comidas de al 
menos 400 Kcal para garantizar su absorción.75 Tiene además interacciones 
farmacocinéticas desfavorables con los antiácidos e inhibidores de bomba de 
protones, por lo que se desaconseja el uso concomitante de estos últimos y, en el caso 
de los primeros, que se tomen por separado con al menos 12 horas de diferencia.75–77  

El FDC compuesto por RPV/FTC/TDF (Eviplera®),42 ha demostrado ser no inferior en 
pacientes naïve en comparación a EFV/FTC/TDF, logrando una supresión virológica de 
86% vs 82% a las 48 semanas.78,79 No obstante, en los estudios iniciales, los fracasos 
virológicos con RPV fueron más frecuentes en los pacientes con carga viral basal 
>100.000 copias/ml, por lo que RPV debe evitarse en esta población.80 Adicionalmente, 
la tasa de fracaso virológico fue mayor con RPV y la tasa de eventos adversos fue 
mayor con EFV.81,82 Por esta razón, además de las restricciones alimentarias e 
interacciones farmacológicas, los regímenes que contienen RPV son sólo 
recomendados como alternativa en la terapia de inicio en algunas guías de manejo 
clínico.45,46 

 

Co-formulaciones basadas en inhibidores de proteasa. 

En general, cuando se utilizan en primera línea de tratamiento, todos los IP deben 
administrarse potenciados con ritonavir (RTV). El RTV también es un IP, el cual es 
utilizado a dosis bajas como potenciador farmacológico y no como antiviral, ya que 
actúa inhibiendo la enzima CYP3A4, aumentando la biodisponibilidad de los fármacos y 
permitiendo alcanzar concentraciones valle más altas.83,84  

A medida que los IP/r han sido desarrollados, su potencia, barrera genética y perfil de 
tolerancia han mejorado progresivamente. Si bien existen pocas co-formulaciones con 
estos fármacos, la posología y formulación de los distintos agentes también ha ido 
mejorando progresivamente, hasta reducirse el número de comprimidos a 1 o 2 
comprimidos diarios para algunos de ellos. 

Darunavir/ritonavir (DRV/r) y atazanavir/ritonavir (ATV/r) son los IP/r que actualmente 
se recomiendan como IP/r de elección en el TARV inicial.45–47 Desde su 
comercialización, ambos fármacos han reducido progresivamente el número de 
comprimidos hasta constituir regímenes simples de tan sólo 3 comprimidos una vez al 
día, incluyendo el RTV y la co-formulación de TDF/FTC o ABC/3TC. Aunque actualmente 
no están comercialmente disponibles, se prevé a corto plazo la comercialización de co-
formulaciones con estos fármacos y cobicistat (COBI), un nuevo fármaco con 
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propiedades farmacológicas similares al RTV, que permitirán simplificar aún más estos 
regímenes.85,86 

En pacientes naïve, DRV/r se administra una vez al día a dosis de 800/100 mg, 
constituyendo un régimen de 3 comprimidos diarios que además requiere de la ingesta 
de alimentos para mejorar su biodisponibilidad. Además de los efectos secundarios a 
nivel gastrointestinal y en el perfil lipídico, propios de la clase farmacológica, y que 
generalmente son leves, DRV/r también puede causar reacciones de hipersensibilidad, 
especialmente en personas alérgicas a las sulfonamidas. 

ATV/r se administra a dosis de 300/100 mg una vez al día y requiere de la acidez 
gástrica para su absorción, por lo que debe tomarse con alimentos y no debe 
administrase simultáneamente con inhibidores de la bomba de protones.87 Si su uso es 
necesario, debe administrarse con intervalos de tiempo separados para evitar la 
interferencia en la absorción del fármaco. En general, ATV/r se tolera bien, pero 
bloquea la conjugación de la bilirrubina, lo que resulta en una elevación de la fracción 
de bilirrubina no conjugada, generalmente leve o moderada, que puede causar 
ictericia clínica.88 Adicionalmente, aunque con menos frecuencia, ATV/r también se ha 
asociado con nefrolitiasis y nefrotoxicidad.89 

Lopinavir y ritonavir (LPV/r), constituyen la única combinación de IP/r disponible como 
FDC. Puede utilizarse tanto dos veces como una vez al día, no tiene interacciones 
clínicamente relevantes con los inhibidores de bomba de protones y no requiere de la 
administración conjunta de alimentos para aumentar su biodisponibilidad. La 
dislipidemia, especialmente la hipertrigliceridemia, y los trastornos gastrointestinales 
son los efectos adversos más frecuentes relacionados con su uso. Debido a su menor 
tolerancia y eficacia en comparación a ATV/r y DRV/r en ensayos clínicos,90,91 ha 
pasado a ser considerado como alternativa en el TARV de primera línea,45–47 después 
de años considerándose como IP preferente a la hora de iniciar el TARV. 

En el ensayo clínico ARTEMIS, DRV/r más la co-formulación de TDF/FTC demostró 
tener una eficacia a las 48 semanas no inferior a la del LPV/r,92 teniendo incluso tasas 
de respuesta superiores en pacientes con riesgo elevado de fracaso virológico, 
incluyendo la carga viral basal del VIH >100.000 copias/mL y CD4+ <200 
células/μL.90,92,93 Un sub-análisis adicional de eficacia virológica pura, en el que se 
excluyeron los pacientes que habían discontinuado el tratamiento por otras razones 
distintas al fracaso virológico, demostró tasas de eficacia virológica significativamente 
superiores con DRV/r en comparación a LPV/r.94 Asimismo, también demostró tener 
significativamente mejor tolerancia que LPV/r, tanto por una menor incidencia de 
efectos secundarios que llevaron a la discontinuación del tratamiento, como por 
menor incidencia de efectos adversos gastrointestinales.90,92,93 
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La experiencia con la combinación de DRV/r más la co-formulación de ABC/3TC es muy 
limitada. Sin embargo, los resultados de un estudio observacional realizado en un 
número limitado de pacientes naïve, han mostrado una elevada tasa de eficacia 
virológica con esta pauta, con buena tolerancia al régimen y sin toxicidades relevantes 
después de 48 semanas.95 Aunque también se administra una vez al día y no ofrece 
diferencias respecto al número de comprimidos, la limitada experiencia con este 
régimen condiciona el que actualmente sólo sea recomendado como pauta 
alternativa.45–47  

ATV/r es el único IP/r que ha demostrado la no inferioridad respecto a EFV en un gran 
ensayo clínico aleatorizado.96 Adicionalmente, también ha demostrado tener una 
eficacia virológica a corto y mediano plazo similar al LPV/r en pacientes naïve, con 
mayor tasa de hiperbilirrubinemia como efecto secundario, pero con menor toxicidad 
gastrointestinal y mejor perfil lipídico.91,97  

Además, ATV es el único IP que puede utilizarse sin RTV en estrategias de 
simplificación ahorradoras de RTV. Sin embargo, su potencia en pacientes naïve es 
inferior a la de los IP/r, lo cual ha sido evidenciado por unas mayores tasas de fracaso 
virológico y desarrollo de mutaciones de resistencia cuando se compara con ATV/r.98 
Por esta razón, ATV no potenciado no se recomienda como terapia de inicio.45–47 

Datos que comparen directamente DRV/r y ATV/r en ensayos clínicos son hasta el 
momento muy limitados. Un estudio piloto diseñado para evaluar diferencias 
metabólicas entre ambos fármacos, demostró que DRV/r una vez al día tiene un perfil 
metabólico similar al de ATV/r en pacientes naïve.99 Aunque las tasas de supresión 
virológica durante 48 semanas fueron similares, la naturaleza de su diseño no permite 
obtener conclusiones válidas sobre su eficacia. No obstante, algunos estudios clínicos 
que ya están en marcha podrán hacerlo en el futuro.100,101 

 

Co-formulaciones basadas en inhibidores de integrasa. 

Los INI constituyen una de las últimas clases de antirretrovirales desarrolladas. Los 
agentes que componen la primera generación de esta familia, raltegravir (RAL) y 
elvitegravir (ELV), son potentes y bien tolerados, pero tienen una barrera genética 
limitada e inferior a los IP. Una segunda generación, constituida por un nuevo fármaco 
con mayor barrera genética, dolutegravir (DTG), ha sido aprobado por la FDA para su 
uso en pacientes naïve y pacientes experimentados, incluyendo aquellos con 
mutaciones de resistencia contra los INI.102  

ELV constituye el único representante de esta familia que actualmente está disponible 
en una co-formulación conjuntamente con TDF, FTC y COBI (Stribild®).40 Su 
administración requiere del uso de COBI como potenciador farmacocinético, y está 



Introducción 
 

19 
 

limitado por sus múltiples interacciones farmacológicas y la necesidad de 
administración conjunta de alimentos para aumentar su biodisponibilidad.40 

Actualmente, la co-formulación de ELV/TDF/FTC/COBI ya ha sido aprobada en E.U.A 
para ser utilizada en pacientes sin experiencia terapéutica previa.40 La aprobación se 
basó en los resultados obtenidos en 2 ensayos clínicos aleatorizados y doble ciegos en 
los que se comparó con EFV/TDF/FTC y ATV/r más TDF/FTC,103,104 ambos considerados 
preferentes como TARV de primera línea. Estos estudios fueron diseñados con el 
objetivo de evaluar la no inferioridad de ELV/TDF/FTC/COBI respecto al comparador en 
cuanto al porcentaje de pacientes que tenían una carga viral indetectable del VIH a las 
48 semanas. Los resultados mostraron que 88% y 90% de los pacientes tratados con 
ELV/TDF/FTC/COBI tenían una carga viral indetectable de VIH, en comparación con el 
84% tratado con EFV/TDF/FTC y 87% con ATV/r más TDF/FTC.103,104 Adicionalmente, la 
eficacia también fue similar a EFV y ATV/r en aquellos pacientes que iniciaron el 
tratamiento con cargas virales del VIH >100.000 copias/mL,103,104 y la proporción de 
fracasos virológicos fue similar entre los grupos. Sin embargo, la proporción de 
pacientes que desarrolló mutaciones de resistencia fue de 57% y 41% en los pacientes 
expuestos a ELV/TDF/FTC/COBI, en comparación con 47% o ninguno en los pacientes 
que experimentaron fracaso en los tratados con EFV/TDF/FTC o ATV/r más TDF/FTC, 
respectivamente.103,104 

En estos estudios, el efecto adverso más frecuente en los pacientes con 
ELV/TDF/FTC/COBI fue la aparición de náuseas, lo cual ocurrió más frecuentemente 
que en los pacientes tratados con EFV/TDF/FTC (21% vs 14% pacientes) o ATV/r más 
TDF/FTC.103,104 Por el contrario, presentaron significativamente menos exantema y 
efectos adversos asociados al SNC, así como ictericia, los cuales son los efectos 
asociados típicamente con EFV y ATV/r respectivamente. El número de interrupciones 
debido a efectos adversos fueron, en general, similares en los distintos grupos de 
tratamientos. En los pacientes expuestos a ELV/TDF/FTC/COBI, los trastornos renales 
fueron la principal causa de interrupción del tratamiento en ambos estudios. Estos se 
explican por el uso de COBI, el cual causa un inmediato y reversible aumento de la 
creatinina sérica, debido a que compite por la excreción de creatinina a nivel renal sin 
afectar realmente el aclaramiento de creatinina.105 

Respecto al perfil lipídico, los pacientes expuestos a ELV/TDF/FTC/COBI presentaron 
menos alteraciones en los valores de colesterol total, LDL, y HDL que los pacientes 
tratados con EFV/TDF/FTC, aunque los cambios en los valores de triglicéridos y en la 
relación colesterol total/HDL fueron similares entre ambos grupos.104 En comparación 
con ATV/r más TDF/FTC, los pacientes tratados con ELV/TDF/FTC/COBI presentaron 
una disminución en los niveles de triglicéridos, mientras que el resto de los valores 
lipídicos fueron similares.103  
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Debido principalmente a la poca representación de mujeres en los estudios con 
ELV/TDF/FTC/COBI, a los datos de resistencia y a la ausencia de datos de seguridad a 
largo plazo, especialmente aquellos relacionados con la toxicidad renal,106 su uso se 
recomendó inicialmente como alternativa a pesar de la alta eficacia, buena tolerancia y 
comodidad de la co-formulación.46,47 No obstante, debido a la reciente disponibilidad 
de datos a 144 semanas que demuestran su eficacia y seguridad a largo plazo,107 ha 
pasado a recomendarse como régimen preferente.108 

El DTG constituye el primer agente desarrollado de una segunda generación de INI. El 
fármaco ha demostrado una potente actividad antiviral, tanto en in vivo como in 
vitro.109–111 DTG tiene algunas ventajas importantes con relación a RAL y ELV, ya que se 
administra una vez al día, no requiere potenciación farmacológica y mantiene la 
actividad frente a la mayoría de los aislados resistentes a RAL o ELV.110–112 

En pacientes naïve, los ensayos clínicos han demostrado la potencia y eficacia del DTG. 
La aprobación de su uso y su reciente recomendación como pauta preferente en este 
escenario clínico se basa en los datos de eficacia y seguridad de dos ensayos clínicos de 
fase 3, aleatorizados, doble ciegos y controlados.102,108 En el estudio SPRING-2, los 
pacientes naïve fueron aleatorizados a recibir DTG o RAL más ABC/3TC o TDF/FTC, 
mientras que en el ensayo clínico SINGLE, fueron asignados a recibir DTG más ABC/3TC 
vs EFV (administrado como FDC con TDF/FTC, Atripla®). En ambos estudios, DTG 
demostró una eficacia comparable y buen perfil de tolerancia respecto al régimen 
comparador.61,113,114 Más recientemente, en el estudio FLAMINGO, DTG también 
demostró ser no inferior a DRV/r, e incluso superior a las 48 semanas, como 
consecuencia de una menor tasa de abandonos debido a eventos adversos y mejores 
tasas de respuesta en los sujetos con cargas virales pre-tratamiento >100.000 
copias/mL.115,116 

Actualmente, no se encuentra comercializada ninguna co-formulación con DTG. Sin 
embargo, se ha desarrollado una co-formulación de DTG más ABC/3TC cuya bio-
equivalencia ya ha sido demostrada y estará comercialmente disponible a corto 
plazo.117  

 

II.II. ESTRATEGIAS AHORRADORAS DE FÁRMACOS EN PACIENTES NAÏVE 

 

En el escenario de los pacientes naïve, las biterapias han emergido como alternativa a 
la terapia triple tras el desarrollo de los últimos antirretrovirales, más potentes y 
seguros, y se justifica principalmente en la necesidad de ahorrar ITIAN, los cuales se 
asocian a un extenso y conocido perfil de toxicidad. 
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Las biterapias forman parte de una de las estrategias simplificadas más novedosas que 
están actualmente estudiándose y que también se conocen por sus siglas en inglés 
como LDR (Lower Drug Regimens). La experiencia con esta estrategia está limitada a 
estudios, cuyos diseños así como resultados son muy heterogéneos, por lo que su 
utilización no se ha generalizado.  

 

Biterapias basadas en inhibidores de proteasa e inhibidores de la integrasa. 

Un estudio piloto aleatorizado y multicéntrico, también conocido como SPARTAN, 
evaluó la eficacia, seguridad y el desarrollo de mutaciones de resistencia del régimen 
compuesto por 300 mg de ATV más 400 mg de RAL 2 veces al día, como estrategia 
ahorradora de ITIAN y ritonavir.118 El tratamiento estándar compuesto por ATV/r 
(300/100 mg) más la co-formulación de TDF/FTC una vez al día, constituyó el grupo 
comparador. El objetivo primario del estudio era determinar la proporción de 
pacientes con carga viral del VIH <50 copias/mL a las 24 semanas, aunque también se 
evaluaron a las 48 y 96 semanas junto con los cambios en el recuento de CD4+. 

La proporción de pacientes con carga viral <50 copias/mL a las 24 semanas fue de 
74.6% en la rama de ATV más RAL y de 63% en la rama comparadora de ATV/r más 
TDF/FTC. A pesar de haber alcanzado el objetivo primario de eficacia, el estudio fue 
interrumpido anticipadamente. Aunque la rama de ATV más RAL se asoció a mínimos 
efectos secundarios gastrointestinales y a un buen perfil lipídico, presentó una 
incidencia mayor de casos de hiperbilirrubinemia severa asociados a una mayor 
exposición sistémica a ATV, en comparación a las observadas históricamente con ATV/r 
más TDF/FTC.118 Adicionalmente, se observaron más mutaciones de resistencia en la 
rama experimental que en la rama control. Hasta un 6% de los sujetos que cumplían 
criterios para realizar estudio de resistencias (RNA VIH >400 copias/mL) en la rama de 
ATV más RAL habían desarrollado tanto resistencia genotípica como fenotípica al RAL. 
Por el contrario, en la rama expuesta a ATV/r más TDF/FTC, sólo hubo un paciente con 
fracaso virológico y con criterios para realizar el estudio de resistencias que no 
desarrolló mutaciones.  

El desarrollo de mutaciones a RAL puede explicarse, por una parte, por la baja barrera 
genética del RAL. Por otra parte, todos los pacientes que fracasaron a ATV más RAL 
tenían una carga viral del VIH >100.000 copias/mL, lo cual es un factor clásicamente 
asociado a respuesta virológica. Adicionalmente, al ser un régimen con dosificación 
dos veces al día, la adherencia podría haber sido inferior en comparación al régimen 
comparador de una vez al día. No se observó desarrollo de mutaciones a ATV en 
ninguna de las ramas, lo cual se explica por su ya conocida alta barrera genética. 

Finalmente, este estudio demostró que a pesar de que ATV más RAL tiene una eficacia 
virológica similar a la terapia triple estándar, una mayor exposición sistémica a ATV y 
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su consecuente hiperbilirrubinemia, así como el mayor riesgo de selección de 
mutaciones a RAL, hacen que esta pauta no sea recomendada ampliamente en la 
práctica clínica como estrategia ahorradora de ITIAN y RTV. No obstante, podría ser 
apropiada para algunos individuos.118 

Otro régimen, compuesto por DRV/r más RAL, ha sido evaluado en pacientes naïve en 
el estudio conocido como ACTG A5262. Este estudio fue diseñado como un ensayo 
multicéntrico prospectivo, en el que no existía grupo comparador. Todos los pacientes 
incluidos recibieron 800/100 mg de DRV/r una vez al día más 400 mg de RAL dos veces 
al día como estrategia ahorradora de ITIAN. El objetivo primario era determinar la 
proporción de fracasos virológicos a las 24 semanas.119 

En este estudio se observó un 16% de fracasos virológicos a las 24 semanas y 26% a las 
48 semanas en el análisis de eficacia por intención de tratar. A pesar de que se cumplió 
con la definición de eficacia establecida en el protocolo y que tuvo buena tolerancia, se 
observó una mayor tasa de fracasos virológicos y de mutaciones en la integrasa en 
aquellos pacientes con una carga viral basal >100.000 copias/ml.119 Esto coincide con 
los resultados de otros estudios,58,91,92,120–125 en los que la asociación entre la eficacia y 
la carga viral basal ha sido puesta en evidencia en regímenes antirretrovirales 
compuestos generalmente por 2 ITIAN más otro agente. En ellos, la proporción de 
pacientes con carga viral basal >100.000 copias/ml que alcanzan <50 copias/ml a las 48 
semanas han sido menores. Sin embargo, estas diferencias suelen ser pequeñas y en 
muchos casos han sido en parte explicadas por problemas relacionados con la 
tolerabilidad y por recuentos basales de CD4+ bajos.  

Los pacientes que experimentaron un fracaso virológico tuvieron concentraciones 
plasmáticas significativamente menores de DRV en comparación con los pacientes que 
no lo experimentaron. En vista de que no existen interacciones farmacocinéticas 
clínicamente relevantes entre DRV y RAL,126 estos resultados podrían haber estado 
posiblemente relacionados con una adherencia subóptima que podría haber estado 
condicionada por la asimetría en la dosificación de una vez al día del DRV/r en 
comparación con la de dos veces al día del RAL.  

De manera similar al ACTG A5202, el estudio RADAR reportó también tasas menores 
de supresión virológica y de discontinuación del tratamiento en los sujetos naïve 
expuestos a DRV/r más RAL, en comparación con DRV/r más TDF/FTC. Sin embargo, 
también se observó una menor pérdida de la densidad ósea en la rama tratada con 
biterapia. Por lo tanto, aunque su eficacia es menor, esta estrategia tendría un uso 
potencial en pacientes con co-morbilidad o factores de riesgo asociados al desarrollo 
de osteoporosis.127 

Es importante destacar que el estudio ACTG A5202 es un ensayo clínico de un sólo 
brazo, mientras que el RADAR es exploratorio y abierto. Estas características 
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constituyen limitaciones importantes en sus diseños que no permiten evaluar con 
precisión la eficacia del régimen compuesto por DRV/r más RAL en pacientes naïve. Por 
el contrario, recientemente se han comunicado los resultados de un ensayo clínico 
abierto, multicéntrico, aleatorizado y de no inferioridad, también conocido como NEAT 
001/ANRS 143.128 En este estudio, se evaluó el tiempo hasta fracaso terapéutico, y se 
reportó la no inferioridad de la biterapia compuesta por DRV/r más RAL respecto a 
DRV/r más TDF/FTC, al no encontrarse diferencias estadísticamente significativas entre 
los grupos. No obstante, la eficacia de la biterapia en el grupo de pacientes con un 
recuento basal de CD4+ <200 células/mm3, fue inferior respecto a la terapia triple. Por 
lo tanto, podría concluirse que, en aquellos pacientes naïve y con recuentos de CD4+ 
>200 células/mm3, la biterapia compuesta por DRV/r más RAL podría ser una 
estrategia LDR eficaz.128 

Otro estudio, también conocido como PROGRESS, fue diseñado como un ensayo de no 
inferioridad multicéntrico y aleatorizado, que buscaba evaluar la eficacia y seguridad 
de la biterapia compuesta por LPV/r mas RAL, ambos administrados dos veces al día. El 
tratamiento estándar compuesto por LPV/r (400/100 mg) dos veces al día más la co-
formulación de TDF/FTC una vez al día constituyó el grupo comparador. El objetivo 
primario del estudio era determinar la proporción de pacientes con RNA del VIH <40 
copias/mL a las 48 semanas, aunque la extensión del estudio estaba prevista hasta la 
semana 96.129 

En este estudio, la combinación de LPV/r más RAL demostró una eficacia comparable 
al régimen compuesto por LPV/r más TDF/FTC, con 83% vs 85% de sujetos que 
alcanzaron una carga viral <50 copias/mL a las 48 semanas. Los sujetos en el grupo de 
LPV/r más RAL tuvieron significativamente mayor tasa de respuesta virológica inicial en 
las primeras 16 semanas del estudio, de manera similar a lo reportado para el 
tratamiento estándar con RAL más 2 ITIAN,120 aunque sin diferencias significativas en 
cuanto a la recuperación inmunológica. La relevancia clínica de una supresión viral más 
rápida, obtenida mediante el uso de INI, sigue siendo actualmente desconocida.  

El desarrollo de mutaciones de resistencia también fue bajo para ambos grupos de 
tratamiento, lo cual constituye la otra diferencia importante respecto a otros estudios 
que han valorado regímenes sin ITIAN en pacientes naïve.118,119,130 En este estudio, sólo 
2 sujetos desarrollaron dos nuevas mutaciones de resistencia. Un individuo del grupo 
experimental desarrolló la mutación 155H para el RAL y el otro, en el grupo control, 
desarrolló la mutación M184V para el FTC. 129 

A diferencia de lo observado en los estudios donde se evaluaron DRV/r y ATV en 
combinación con RAL,118,119 en el PROGRESS no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas en las tasas de respuesta a las 48 semanas que se 
relacionaran con la carga viral del VIH o el recuento basal de linfocitos CD4+, aunque 
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tendieron a ser más bajas en los sujetos con carga viral basal elevada y con menores 
recuentos basales de CD4+.129 

Además de una eficacia no inferior en este estudio, el régimen compuesto por LPV/r 
más RAL como estrategia ahorradora de ITIAN también tuvo un perfil de seguridad y 
tolerancia similares a LPV/r más TDF/FTC a las 48 semanas.129 Estos resultados se 
mantuvieron a las 96 semanas, aunque en los sujetos expuestos a LPV/r más RAL se 
observó un menor impacto en el metabolismo óseo, en la función renal y en la 
distribución de grasa corporal.131,132 

Finalmente, las biterapias basadas en IP/r más RAL en pacientes naïve podrían tener 
utilidad como estrategias simplificadas y ahorradoras de ITIAN, lo cual permite evitar 
su toxicidad y ahorrar costes. Sin embargo, requieren el uso de RTV como potenciador 
farmacológico del IP, existen dudas respecto a su eficacia en pacientes con cargas 
virales elevadas y algunas pautas de tratamiento han reportado mayores tasas de 
fracaso virológico que otras. Los regímenes compuestos por LPV/r o DRV/r más RAL 
son los únicos que hasta el momento han demostrado la no inferioridad respecto al 
TARV estándar en pacientes naïve. Aunque la experiencia está limitada a pocos 
estudios con corto tiempo de seguimiento, estos resultados apoyarían el uso de LPV/r 
o DRV/r más RAL como alternativa a los regímenes tradicionales de TARV, 
especialmente en aquellos casos de pacientes con recuentos de CD4+ >200 
células/mm3, con mutaciones de resistencia a los antirretrovirales transmitidas o con 
patologías y factores de riesgo concomitantes que limitarían el uso de ITIAN. 

 

Biterapias basadas en inhibidores de proteasa e inhibidores de la unión.  

Los medicamentos que bloquean el co-receptor CCR5 son inhibidores de la unión que 
tienen actividad antirretroviral duradera sólo si el individuo está infectado por un virus 
con tropismo CCR5. No son eficaces en casos de virus con tropismo CxCR4 o 
dual/mixto. Por lo tanto, el uso de estos fármacos requiere la determinación previa del 
tropismo viral mediante pruebas fenotípicas o genotípicas. La determinación 
fenotípica del tropismo es más costosa y consume más tiempo, pero las pruebas 
genotípicas son más rápidas, accesibles y económicas.133 

Maraviroc (MVC) es actualmente el único representante comercialmente disponible de 
esta familia. Este fármaco no tiene restricciones alimentarias y se administra dos veces 
al día, aunque estudios recientes han demostrado la posibilidad de utilizarlo una vez al 
día.134–136 Tiene un buen perfil de tolerancia pero tiene interacciones importantes con 
otros fármacos, incluyendo otros antirretrovirales.137 A pesar de que ha demostrado su 
eficacia en ensayos clínicos,138 es recomendado como alternativa en el TARV de 
primera línea, especialmente cuando los agentes de otras familias no pueden ser 
utilizados.45,46,139 
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La experiencia con biterapias que contienen MVC más un IP/r es muy limitada. Pocos 
estudios clínicos han evaluado esta estrategia, sin poder demostrar que sea una 
estrategia comparable a la terapia triple estándar. Por esto y hasta que no se disponga 
de datos adicionales, no se recomienda el uso generalizado de esta estrategia. 

Un estudio piloto no aleatorizado con la combinación de 800/100 mg de DRV/r más 
150 mg de MVC, ambos administrados una vez al día, evaluó la eficacia de esta 
combinación en pacientes naïve. El estudio reportó una tasa de fracasos virológicos de 
12,5% a las 24 semanas y de 16,7% a las 48 semanas. De los pacientes que 
experimentaron fracaso virológico, el 75% tenía una carga viral basal del VIH >10.000 
copias/mL. En este estudio, los autores concluyeron que este régimen fue eficaz y bien 
tolerado en pacientes naïve. Sin embargo se trata de un estudio con muchas 
limitaciones por el reducido tamaño de la muestra y su diseño exploratorio y no 
aleatorizado.140 

Otro estudio de naturaleza exploratoria y con un número limitado de sujetos incluidos, 
pero aleatorizado, evaluó la eficacia de la biterapia compuesta por ATV/r (300/100 mg 
una vez al día) más MVC (150 mg una vez al día). Los resultados reportaron una 
eficacia 74,6% para la rama de ATV/r más MVC y 83,6% para la rama de terapia triple 
con ATV/r más TDF/FTC. Adicionalmente, no se observaron mutaciones de resistencia 
en los casos que experimentaron fracaso. Las tasas de efectos adversos severos fueron 
similares entre los grupos, aunque hubo mayor proporción de pacientes con 
hiperbilirrubinemia grado III-IV en el grupo de ATV/r más MVC.135 

Recientemente, el estudio A4001095, también conocido como MODERN,141 fue 
interrumpido precozmente de acuerdo con la recomendación realizada por un comité 
externo e independiente de monitorización de datos tras realizar el análisis preliminar 
de eficacia a las 48 semanas. Este estudio, con un diseño multicéntrico, aleatorizado, 
doble ciego y de no inferioridad, comparó la biterapia compuesta por 150 mg de MVC 
más 800/100 mg de DRV/r una vez al día con el régimen estándar DRV/r (800/100 mg) 
más la co-formulación de TDF/FTC (200/300 mg) una vez al día. 

El endpoint principal del estudio era la proporción de sujetos que tuvieran una carga 
viral de VIH <50 copias/ml en la semana 48. En el análisis preliminar se observaron 
porcentajes de sujetos con carga viral indetectable de aproximadamente 72% y 83% 
para MVC y TDF/FTC, respectivamente. La respuesta en el brazo de MVC fue 
significativamente más baja que en la rama de TDF/FTC, con un límite inferior del 
intervalo de confianza (IC 95%) menor al margen de no inferioridad del 10%. 
Adicionalmente, las diferencias entre ambas ramas fueron independientes de la carga 
viral basal y de la determinación genotípica del tropismo utilizada durante la selección 
de pacientes (datos no publicados). La recomendación del comité de monitorización de 
datos no se basó en datos de seguridad relacionados con los fármacos sino en la 
eficacia inferior de la rama de MVC.141 
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Aunque los datos clínicos sugieren que se pueden utilizar dosis de MVC tanto de 150 
mg como de 300 mg una vez al día,142,143 los estudios realizados hasta ahora con 
biterapia han utilizado dosis de 150 mg una vez al día.140,144 Un nuevo estudio que 
evalúa la biterapia compuesta por 300 mg de MVC más 800/100 mg de DRV/r una vez 
al día está actualmente en fase de reclutamiento y sus resultados podrán aportar 
información adicional sobre este régimen como estrategia de simplificación.145 

 

Biterapias basadas en inhibidores de proteasa y lamivudina. 

Recientemente, un estudio fase III multicéntrico, internacional, abierto y aleatorizado, 
también conocido como GARDEL,146 reportó datos sobre la eficacia y seguridad en 
pacientes naïve de una nueva estrategia de biterapia constituida por LPV/r (400/100 
mg dos veces al día) y 3TC (150 mg dos veces al día) frente a una terapia triple 
constituida por LPV/r más 2 ITIAN en una combinación de dosis fija. En este estudio, el 
recuento basal de CD4+ fue de aproximadamente de 325 células/mm3, 43% de los 
pacientes tenía una carga viral elevada (RNA del VIH > 100.000 copias/ml), y sólo el 3% 
tenía antecedentes de SIDA. Ningún paciente tenía mutaciones de resistencia a los 
ITIAN o a los IP.  

Una particularidad de este estudio es que en el grupo control, la FDC más 
frecuentemente utilizada fue AZT/3TC (54%), seguida por TDF/FTC (37%) y ABC/3TC 
(9%). El uso mayoritario de AZT/3TC se explica porque la elección de los ITIAN se basó 
en las directrices nacionales de tratamiento de los distintos países participantes, 
muchos de los cuales se encontraban en Latinoamérica. La combinación de AZT/3TC 
sigue siendo la principal opción en países no industrializados, mientras que sólo es una 
alternativa en regiones con ingresos altos como EE.UU. y Europa.45,46,139 

Los resultados reportaron una eficacia a las 48 semanas de 88% en el grupo de la 
biterapia y 84% en el grupo de la terapia triple según el análisis por intención de tratar 
snapshot, por lo que el régimen LPV/r más 3TC cumplió con la no-inferioridad. En el 
análisis de eficacia on-treatment, las tasas de respuesta fueron de 96% y 97% para las 
ramas de biterapia y terapia triple, respectivamente. Adicionalmente, no se 
observaron tasas de eficacia diferentes en los sujetos con carga viral >100.000 
copias/mL, ni en el incremento del recuento de CD4+. 

Las tasas de fracaso virológico fueron similares entre los grupos de terapia doble y 
triple (5% vs 6%, respectivamente). En estos pacientes, la mayoría tenía cargas virales 
bajas en el momento del fracaso, por lo que el número de pruebas genotípicas que 
amplificaron fue bajo. La selección de mutaciones de resistencia fue observada en tan 
sólo 2 pacientes en el grupo de biterapia, quienes desarrollaron la mutación M184V 
contra el 3TC. No se observaron mutaciones en los fracasos del grupo control y no se 
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observaron mutaciones de resistencia asociadas a la proteasa en ninguno de los 
grupos. 

En cuanto a la seguridad, se observó un número significativamente menor de eventos 
adversos grado II-III en el grupo expuesto a biterapia, en comparación con el brazo de 
la triple terapia. Adicionalmente, hubo menos personas con LPV/r más 3TC con 
interrupción precoz del tratamiento debido a eventos adversos o muerte (1% vs 5%). 
Los efectos secundarios más comunes fueron los trastornos lipídicos (11% y 8%) y 
diarrea (7% en ambos grupos).146  

En resumen, el estudio demostró que la biterapia compuesta por LPV/r más 3TC fue no 
inferior a LPV/r más 2 ITIAN, indistintamente de la carga viral basal, además de que no 
dio lugar al desarrollo de resistencia a inhibidores de proteasa. Sin embargo, es de 
destacar que la mayoría de los sujetos de la rama control del estudio GARDEL fueron 
tratados con AZT/3TC, la cual es una combinación no preferente debido a su menor 
eficacia y tolerancia. Por lo tanto, no se pueden hacer recomendaciones generales 
acerca de su uso, aunque esta estrategia podría ser una opción útil en países y 
escenarios de recursos limitados. Nuevos estudios con TDF/FTC o ABC/3TC, así como 
con otros IP/r con mayor eficacia o tolerabilidad, son necesarios para poder demostrar 
la utilidad real de esta estrategia. 

 

III. ESTRATEGIAS DE SIMPLIFICACIÓN EN PACIENTES CON EXPERIENCIA 
ANTIRRETROVIRAL PREVIA Y SUPRESIÓN VIROLÓGICA SOSTENIDA 

 

Además del escenario clínico de los pacientes naïve, existen otros en los que es 
relativamente frecuente que los regímenes de TARV sean cambiados una vez que se ha 
alcanzado la supresión virológica. Estos cambios pueden producirse de forma proactiva 
(para evitar posibles problemas) o reactivos, en respuesta a diferentes problemas 
clínicos. Por ejemplo, se pueden producir cambios para evitar el riesgo de 
teratogenicidad y para optimizar la farmacocinética en embarazadas, mientras que en 
otros pacientes el tratamiento puede ser cambiado para mejorar la adherencia o la 
tolerancia, para satisfacer los deseos del paciente, por la conveniencia de preservar 
futuras opciones terapéuticas, para evitar interacciones farmacológicas o para reducir 
los costos. Sin embargo, en estos escenarios sigue siendo de suma importancia 
mantener la supresión virológica. 

Existe una gran variedad de estrategias para cambiar de forma segura uno o más 
componentes del TARV sin perder la supresión virológica, tanto en pacientes que se 
encuentran en su primera línea de tratamiento como en aquellos con experiencia 
terapéutica más extensa.45–47,147,148 
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III.I. Simplificación de regímenes basados en inhibidores de la transcriptasa inversa 
no análogos de nucleósidos. 

En ocasiones se hace necesario cambiar los regímenes terapéuticos en aquellos 
pacientes que han experimentado intolerancia o toxicidad asociada al EFV, a pesar de 
que hayan sido efectivos en controlar la replicación viral. En estos casos, se puede 
sustituir el EFV por otros ITINAN, lo cual permite mantener la supresión virológica con 
fármacos de la misma clase farmacológica, al mismo tiempo que se resuelve el efecto 
secundario del EFV.149,150  

La disponibilidad de NVP en una formulación de 400 mg una vez al día y la inducción 
enzimática del EFV, permiten el cambio de EFV a NVP, sin aumentar de forma 
significativa la complejidad del régimen cuando se combina con cualquiera de las co-
formulaciones de ITIAN, ABC/3TC o TDF/FTC, y sin necesidad de utilizar dosis 
fraccionadas de NVP.69 Adicionalmente, cuando se utiliza como sustituto del EFV, no se 
ha observado aumento del riesgo de hepatotoxicidad o exantema inducido por NVP en 
relación con el número elevado de CD4+.151  

La sustitución de EFV por los ITINAN de segunda generación, RPV y ETR, también es 
factible,150,152 especialmente cuando hay trastornos neuropsiquiátricos asociados al 
uso de EFV.153 A pesar de la inducción en el metabolismo de RPV, el cambio de EFV por 
RPV permite además mantener un FDC con un sólo comprimido mediante la 
administración de la co-formulación de RPV/TDF/FTC.42 Aunque la experiencia es 
limitada, los datos de un ensayo clínico demuestran que se puede hacer el cambio sin 
pérdida de la supresión virológica.150  

El desarrollo de la co-formulación de ELV/TDF/FTC/COBI, ha permitido plantear su uso 
como estrategia de simplificación o cuando aparecen problemas de toxicidad o 
tolerancia a los regímenes compuestos por ITINAN, permitiendo además mantener un 
FDC de un comprimido diario, en el caso concreto de los pacientes tratados con 
EFV/TDF/FTC. Un ensayo clínico abierto, multicéntrico y aleatorizado, recientemente 
reportó tasas de eficacia similares a las 48 semanas entre aquellos pacientes tratados 
con ELV/TDF/FTC/COBI y aquellos que continuaron un régimen basado en ITINAN (93% 
vs 88%, respectivamente).154 Adicionalmente, el cambio a ELV/TDF/FTC/COBI fue bien 
tolerado, no se observaron casos de emergencia de resistencia y se observó una 
mejoría de los efectos neuropsiquiátricos en aquellos pacientes que previamente 
estaban siendo tratados con EFV.154 A pesar de estos hallazgos, dicho estudio aún sigue 
en marcha y la experiencia con esta estrategia es muy limitada, por lo que habrá que 
esperar los resultados a largo plazo para poder establecer recomendaciones sobre esta 
estrategia. 

Otro enfoque válido pero menos adecuado para algunos pacientes en cuanto a la 
comodidad del régimen es el cambio de EFV por IP/r. El cambio de un antirretroviral 
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por MVC también es factible y podría tener utilidad en el manejo de la dislipidemia 
asociada a antirretrovirales. Sin embargo, la experiencia que apoya esta estrategia es 
limitada y depende de la determinación previa del tropismo.155  

 

III.II. Simplificación de regímenes basados en inhibidores de proteasa potenciados 
con ritonavir.  

Como clase farmacológica, los IP se asocian a dislipidemia y trastornos 
gastrointestinales, como las náuseas y la diarrea, que habitualmente son leves o 
moderados.45,46,139,156 Además, todos los IP pueden estar asociados con anomalías en 
la conducción cardíaca, en particular la prolongación del intervalo PR.157 El RTV, por su 
parte, se asocia también a hepatotoxicidad, dislipidemia, lipodistrofia, resistencia a la 
insulina y efectos gastrointestinales.84 

La sustitución de los IP/r por otro agente, con la intención de facilitar la adherencia y 
manejar la lipodistrofia y los trastornos metabólicos asociados a su uso en pacientes 
con supresión virológica sostenida, es una de las estrategias de simplificación más 
evaluadas desde la aparición de los primeros componentes de esta clase 
farmacológica. Los actuales IP son más potentes y más fáciles de administrar que los  
primeros. Sin embargo, requieren de su potenciación farmacológica con RTV. Esto 
implica que aquellos pacientes que experimentan trastornos gastrointestinales, 
metabólicos (dislipidemia, hiperglicemia y resistencia insulínica) o interacciones 
farmacológicas habitualmente asociadas al uso de RTV,84 puedan necesitar cambios a 
regímenes de TARV con perfiles metabólicos o de tolerancia más respetuosos. 

 

Estrategias con inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos y 
análogos de nucleós(t)idos. 

Las sustituciones de los primeros IP por EFV, NVP o ABC constituyen algunas de las 
estrategias más extensamente estudiadas.  

En general, los estudios con ambos ITINAN, EFV y NVP, han demostrado menores tasas 
de fracaso virológico que los pacientes que mantenían regímenes basados en IP, por lo 
que se considera una estrategia de simplificación recomendable.158–161 Por el contrario, 
no se recomienda la simplificación con ABC debido a su mayor riesgo de fracaso 
virológico.161,162 

La simplificación de los regímenes basados en IP a otro con EFV o NVP ha demostrado 
además ventajas adicionales, especialmente en la adherencia y en la calidad de vida de 
los pacientes.159,163,164 Adicionalmente, también ha demostrado tener un papel en el 
manejo de la lipodistrofia,163,165–168 y de los trastornos metabólicos, mejorando los 
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niveles séricos de glucosa e índices de resistencia a la insulina,165,166,169,170 así como de 
colesterol total, HDL y triglicéridos.164,169,171  

Etravirina (ETR) es el primer ITINAN de segunda generación que fue comercializado. Es 
un inhibidor diarilpirimidínico, con demostrada seguridad y eficacia frente a cepas de 
VIH resistentes a EFV y NVP,172–174 puede administrarse tanto una como dos veces al 
día175 y tiene un buen perfil de tolerancia, con significativamente menos toxicidad a 
nivel del SNC en comparación con EFV y buen perfil metabólico.176 Debido a estas 
características, también es un fármaco susceptible de ser empleado en estrategias de 
simplificación, especialmente en pacientes que no pueden recibir EFV o NVP. 

En este sentido, un ensayo clínico piloto (ETRASWITCH), en el que pacientes en 
tratamiento estable con IP/r y supresión virológica sostenida fueron aleatorizados a 
mantener el mismo tratamiento basado en IP/r o a cambiar a ETR, demostró tasas 
similares de eficacia. Adicionalmente, también fue evidente una mejoría en los niveles 
de colesterol total, triglicéridos y glicemia, por lo que esta estrategia podría tener 
utilidad en el manejo de los trastornos metabólicos de los pacientes tratados con 
IP/r.177 

La RPV, el último ITINAN de segunda generación desarrollado, también constituye un 
fármaco susceptible de ser utilizado en regímenes de simplificación de pacientes 
tratados con IP/r que mantienen supresión virológica sostenida. Esto es gracias a su 
buen perfil de eficacia y seguridad en pacientes naïve,78 y a la disponibilidad de una co-
formulación con TDF/FTC con un régimen de administración de una vez al día. 

El ensayo clínico SPIRIT, internacional, multicéntrico y aleatorizado, evaluó la eficacia y 
seguridad del cambio a la co-formulación compuesta por RPV/TDF/FTC en pacientes 
que mantenían supresión virológica sostenida mientras recibían un régimen basado en 
IP/r.178 En este estudio, los pacientes tenían una experiencia terapéutica limitada a 1-2 
regímenes previos y no tenían experiencia previa o mutaciones a ninguno de los 
ITINAN conocidos. Los resultados de eficacia a las 24 semanas demostraron la no-
inferioridad de esta estrategia para mantener la supresión virológica respecto a la 
continuación de un TARV estándar compuesto por IP/r más 2 ITIAN. A las 48 semanas, 
las tasas de supresión virológica eran similares para ambos grupos de tratamiento. 
Adicionalmente, la tasa de fracaso virológica fue baja y el desarrollo de mutaciones de 
resistencia fue infrecuente (<1%) en aquellos pacientes expuestos a RPV/TDF/FTC que 
experimentaron fracaso virológico. Finalmente, también se observó una mejoría 
significativa en los valores de colesterol total, LDL, triglicéridos y en el índice colesterol 
total/HDL después del cambio a RPV/TDF/FTC. 

En resumen, se puede concluir que la sustitución de un IP por un agente ITINAN a 
menudo resulta en un régimen más cómodo, y que generalmente es seguro desde el 
punto de vista virológico cuando se utiliza en pacientes con supresión virológica 



Introducción 
 

31 
 

sostenida. La mayor simplicidad de los regímenes conlleva a una mejoría en la calidad 
de vida y puede contribuir a una supresión sostenida del virus mediante una mejoría 
en la adherencia a largo plazo. Además, la interrupción del IP también conserva esta 
clase de agentes para el futuro,159,179 y puede ser útil en el manejo de los trastornos 
metabólicos y efectos secundarios asociados a su uso. 

 

Estrategias con inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir. 

Debido a la complejidad y perfil de tolerancia y seguridad metabólica de la mayoría de 
los agentes que componen esta clase farmacológica, sólo dos de sus representantes, 
ATV/r y DRV/r, suelen ser considerados en estrategias de simplificación. 

ATV es un IP que se administra acompañado de RTV a dosis de 300/100 mg una vez al 
día. Adicionalmente, es uno de los IP con mejor perfil de tolerancia y seguridad. De 
hecho, en varios estudios comparativos se ha observado que ATV tiene un efecto 
menor que otros IP/r sobre los lípidos y la homeostasis de la glucosa.97,180–188 

Algunos ensayos clínicos y observacionales han mostrado que el cambio de un IP/r a 
ATV/r es una estrategia bien tolerada y segura, que permite mantener la supresión 
virológica a la vez que se mejoran la calidad de vida de los pacientes y el perfil 
lipídico.182,186 No obstante, no se ha podido demostrar que tenga utilidad en el manejo 
de los cambios en la composición de la grasa corporal que se producen en la 
lipodistrofia.189 

DRV/r es el único IP/r que ha sido registrado con dos dosis de administración (800/100 
mg una vez al día y 600/100 mg dos veces al día). Estas abarcan todos los escenarios 
terapéuticos de la infección por el VIH, desde la primera línea de tratamiento en 
pacientes sin mutaciones de resistencia, hasta los sujetos con amplia experiencia 
terapéutica y múltiples mutaciones de resistencia.190 Esto es posible gracias a sus 
características farmacocinéticas y a su alta barrera genética, la cual guarda relación a 
su vez con la alta afinidad del DRV por la proteasa y larga vida media de disociación.191–

193. 

Algunos autores han reportado la eficacia del DRV/r como estrategia de simplificación 
de pacientes previamente tratados sin exposición previa al DRV/r y supresión 
virológica sostenida.194 En un estudio multicéntrico y con un sólo grupo de estudio, 
hasta un 92% de los pacientes mantuvieron la supresión virológica a las 48 semanas en 
el análisis de eficacia por intención de tratar, y no se observaron mutaciones asociadas 
al DRV/r en los pacientes que experimentaron fracaso. Adicionalmente, el cambio fue 
muy bien tolerado por los pacientes y se evidenció una disminución significativa de los 
triglicéridos.194 
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En resumen, existen varios estudios clínicos que ponen en evidencia la utilidad de 
ATV/r como estrategia de simplificación en pacientes tratados con regímenes basados 
en otros IP/r, habitualmente con posologías más complejas y con peor perfil de 
tolerancia y toxicidad, sin incrementar el riesgo de perder la supresión virológica y 
mejorando el perfil metabólico del paciente. Contrariamente a la extensa evidencia 
que hay con regímenes basados en ATV/r, existen pocos datos acerca del uso de 
DRV/r. Sin embargo, debido a sus características farmacocinéticas, su buen perfil de 
tolerancia y seguridad, incluso a nivel metabólico, esté fármaco podría tenerse 
también en cuenta en este escenario. Adicionalmente, no suele asociarse a ictericia ni 
a litiasis renal,195 por lo que podría ser útil en sujetos particulares que no son 
susceptibles de usar ATV/r por estas causas. 

 

Estrategias con inhibidores de la integrasa. 

El uso de RAL no requiere de la administración conjunta con alimentos y debe ser 
utilizado dos veces al día. Su administración una vez al día ha demostrado ser inferior 
en comparación con la dosis de dos veces al día como simplificación de regímenes 
basados en IP/r.196 A pesar de que no constituye un régimen más simple que los 
regímenes de administración diaria basados en IP/r, su buen perfil de tolerancia y 
demostrada eficacia en pacientes naïve y multirresistentes,120,124,197 lo hacen adecuado 
para sustituir los IP/r, especialmente cuando aparecen problemas de tolerancia o 
toxicidad asociados a su uso. 

No obstante, los ensayos clínicos que han evaluado la sustitución de IP/r por RAL han 
mostrado resultados contradictorios debido principalmente a la actividad del régimen 
de base.198,199 En el estudio SWITCHMRK,199 con la intención de evaluar si se reducían 
los efectos secundarios asociados a LPV/r, se comparó la sustitución de LPV/r por RAL 
frente a la continuación de terapia triple basada en LPV/r en pacientes que ya recibían 
un régimen supresor con LPV/r.  

En este estudio multicéntrico, doble ciego y enmascarado, los pacientes fueron 
aleatorizados para recibir triple terapia basada en RAL (grupo experimental) o 
continuar con LPV/r (grupo control). Los resultados mostraron una mayor reducción en 
las concentraciones de lípidos séricos en la rama experimental. Sin embargo, la 
proporción de pacientes en la rama experimental que mantuvieron cargas virales de 
VIH <50 copias/mL en la semana 24 fue de 84%, mientras en el grupo control fue de 
91%, por lo que no se pudo demostrar la no inferioridad en cuanto a la eficacia 
virológica.199 

Estos resultados pueden explicarse debido a la heterogeneidad de los sujetos incluidos 
en el estudio, ya que participaron muchos pacientes con amplia experiencia 
antirretroviral y con fracasos virológicos previos. De hecho, los sub-análisis 
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demostraron que los pacientes sin fracasos virológicos previos tenían tasas de 
supresión virológica similares en ambos grupos de tratamiento. Las mutaciones de 
resistencia archivadas contra los ITIAN que pudieran haber estado presentes en estos 
pacientes y la baja barrera genética del RAL, probablemente condicionaron un régimen 
con menor potencia virológica y, por lo tanto, menos eficaz y que además se asoció al 
desarrollo de mutaciones de resistencia al RAL.199 

Por el contrario en el estudio SPIRAL,198 el cual fue diseñado como un ensayo 
multicéntrico, aleatorizado y abierto, para establecer la no inferioridad en la eficacia 
virológica del cambio de un IP/r por RAL, fue capaz de demostrar la no inferioridad.  

En este estudio, los pacientes fueron aleatorizados a continuar en terapia triple 
supresora basada en IP/r o a sustituir el IP/r por RAL y, al igual que en el 
SWITCHMRK,199 hasta 38% de los pacientes tenían historia de fracasos virológicos 
previos y exposición previa a terapias sub-óptimas basadas en ITIAN. No obstante, 
aunque también demostró mejoría en los parámetros lipídicos en los pacientes que 
cambiaron a RAL, la proporción de pacientes que no experimentaron fracaso 
terapéutico a las 48 semanas fue de 89% en el grupo de RAL y de 87% en el grupo 
control, lo cual cumplió con el criterio de no inferioridad pre-establecido.198 

El desarrollo de la co-formulación de ELV/TDF/FTC/COBI, también ha permitido 
plantear su uso como estrategia de simplificación o cuando aparecen problemas de 
toxicidad o adherencia relacionados con los IP/r. Un ensayo clínico abierto, 
multicéntrico y aleatorizado, recientemente reportó tasas de eficacia similares a las 48 
semanas entre aquellos pacientes tratados con ELV/TDF/FTC/COBI y aquellos que 
continuaron un régimen basado en IP/r (94% vs 87%, respectivamente).200 
Adicionalmente, el cambio a ELV/TDF/FTC/COBI fue bien tolerado, no se observaron 
casos de emergencia de resistencia y se observó una mejoría de los efectos adversos 
gastrointestinales y del perfil lipídico, especialmente a nivel de los triglicéridos, en los 
pacientes que cambiaron a ELV/TDF/FTC/COBI.200 A pesar de estos hallazgos, dicho 
estudio aún sigue en marcha y la experiencia con esta estrategia es muy limitada. 

En resumen, en pacientes bajo tratamiento con IP/r y con supresión virológica 
sostenida, el cambio a regímenes basados en RAL puede ser una opción segura que 
permite resolver problemas de toxicidad asociada a los IP/r. Sin embargo, es necesario 
seleccionar bien al paciente, teniendo en cuenta la historia farmacológica y los 
fracasos virológicos previos, para poder evitar terapias sub-óptimas con RAL que 
pueden llevar al fracaso virológico. Por otro lado, el cambio a la co-formulación de 
ELV/TDF/FTC/COBI parece ser una estrategia adecuada, aunque habrá que esperar los 
resultados a largo plazo de los estudios en marcha para poder hacer recomendaciones 
sobre su uso. 
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Estrategias ahorradoras de ritonavir. 

ATV es el único IP que puede ser administrado sin RTV como potenciador a dosis de 
400 mg/día, siempre y cuando no se utilice conjuntamente con TDF o con inhibidores 
de bomba de protones. Cuando se administra sin potenciar, se mejora aún más la 
tolerancia del ATV, la hiperbilirrubinemia y la ictericia son menos frecuentes y se 
disminuye más su impacto metabólico. Estas características hacen que la combinación 
de ATV más la co-formulación de ABC/3TC sea susceptible de ser utilizada como 
estrategia de simplificación ahorradora de RTV en pacientes que mantienen supresión 
virológica sostenida y que son tratados con IP/r u otras clases de antirretrovirales. 

Varios estudios clínicos y observacionales han demostrado que el cambio a ATV no 
potenciado más 2 ITIAN (principalmente ABC/3TC) es generalmente bien tolerado, 
mantiene tasas altas de eficacia virológica y aporta beneficios metabólicos.180,186,201,202 
Incluso, según los resultados del estudio ASSURE, ATV no potenciado más ABC/3TC 
puede ser utilizado también como estrategia ahorradora de TDF, ya que además de 
mantener la supresión virológica, es capaz de mejorar significativamente los 
biomarcadores óseos.203 

Aunque ATV no potenciado es menos eficaz que un IP/r en pacientes naïve y pre-
tratados en situación de fracaso virológico,98 una variante de estrategia de 
simplificación, conocida como estrategia de inducción-mantenimiento, ha sido 
evaluada en varios estudios clínicos.201,204 En el estudio ARIES, pacientes naïve iniciaron 
un régimen compuesto por ATV/r más ABC/3TC y a las 36 semanas, cuando ya habían 
alcanzado la supresión virológica, los pacientes fueron aleatorizados a continuar con 
ATV/r o a cambiar a ATV no potenciado más ABC/3TC por 48 semanas adicionales. La 
eficacia de ATV no potenciado fue no inferior a las 86 semanas en comparación con 
ATV/r. Adicionalmente, la pauta fue bien tolerada y no se observó desarrollo de 
mutaciones en la proteasa en el 2% de los pacientes que experimentaron fracaso.204 
Los resultados a 144 semanas demostraron que se mantiene una elevada tasa de 
supresión virológica y una menor tasa de eventos adversos grado II-IV e 
hiperbilirrubinemia, además de que no se observó un incremento en los 
biomarcadores inflamatorios y en el riesgo cardiovascular medido mediante la escala 
de Framingham.205,206 

En resumen, ATV no potenciado más ABC/3TC constituye un régimen seguro y eficaz 
como estrategia de simplificación ahorradora de RTV y TDF en pacientes con supresión 
virológica sostenida. A pesar de que sólo puede emplearse en pacientes con HLA 
B*5701, los resultados de eficacia y seguridad obtenidos tanto a corto como a largo 
plazo,180,186,201,202,206 apoyan la recomendación para utilizar este régimen como 
estrategia de simplificación.45 Adicionalmente, su uso es capaz de mejorar la tolerancia 
al ATV y puede servir además para ahorrar costes derivados de los antirretrovirales. 
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Monoterapia con inhibidores de proteasa potenciados con ritonavir. 

El uso de IP/r en monoterapia, como estrategia ahorradora de ITIAN y de 
simplificación, ha sido evaluado en múltiples escenarios clínicos. Tanto en pacientes 
naïve como en rescate precoz, las tasas de eficacia son inferiores y tienen más riesgo 
de selección de mutaciones que la terapia triple estándar,207,208 por lo que no se 
recomienda en estos escenarios. Sin embargo, en pacientes con supresión virológica 
sostenida, los estudios han demostrado que la monoterapia con IP/r, en particular con 
LPV/r y DRV/r, es capaz de mantener la supresión virológica.209–211 En vista de esto y 
gracias a que ofrece una serie de beneficios potenciales, incluyendo la posibilidad de 
reducir toxicidades relacionadas con los ITIAN, su menor coste en comparación con la 
terapia doble o triple estándar, y a que conserva futuras opciones de tratamiento, la 
monoterapia con IP/r como estrategia de simplificación ha ganado interés en los 
últimos años. 

No obstante, las tasas de supresión virológica observadas en los ensayos clínicos 
dependen de la definición de eficacia utilizada en cada uno de ellos. Adicionalmente, 
algunos aspectos siguen pendientes de aclarar, como su capacidad de mantener la 
supresión virológica en el SNC y su seguridad a largo plazo.212 Adicionalmente, la tasa 
de fracasos virológicos es ligeramente más alta que con la terapia triple estándar, 
aunque la probabilidad de seleccionar mutaciones de resistencia es baja.213 Por todo 
esto, no existe consenso en las distintas guías de manejo de la infección por VIH 
respecto al uso de la monoterapia.45–47,214 Sin embargo, esta situación puede cambiar a 
medida que los resultados de nuevos estudios clínicos estén disponibles. 

En las guías europeas (EACS), italiana y española, se recomienda el uso de la 
monoterapia con LPV/r dos veces al día o DRV/r una vez al día, como una opción válida 
en los pacientes con intolerancia a los ITIAN o como estrategia de simplificación del 
tratamiento.47,214,215 Igualmente, destacan que esta estrategia sólo debería ser aplicada 
en pacientes sin antecedentes de fracasos previos a IP y que han tenido una carga viral 
de VIH <50 copias/mL durante al menos 6 meses. Además, también se debe prestar 
atención a los aspectos farmacocinéticos, al nivel de adhesión esperado y a las 
necesidades individuales del paciente. La monoterapia con IP/r no debe ser utilizada 
en pacientes co-infectados con hepatitis viral B crónica. 

En E.U.A., la monoterapia con IP/r es considerada por la International AIDS Society 
(IAS-USA) únicamente para ser utilizada en circunstancias especiales, cuando 
problemas de toxicidad o tolerancia lo requieren,46 mientras que el Department of 
Human Health Service (DHHS) no lo recomienda fuera del contexto de ensayos 
clínicos.45 
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Biterapias.  

Como se ha dicho, el uso de la monoterapia con IP/r tiene limitaciones importantes y 
sólo es susceptible de ser utilizada en pacientes con características muy concretas. Por 
otra parte, los resultados obtenidos en los ensayos clínicos fase III, que han evaluado la 
eficacia y seguridad de DRV/r, ETR, RAL y MVC, en combinación con un tratamiento 
basal optimizado,143,172,197,216 han mostrado que se requieren al menos dos fármacos 
activos para alcanzar la supresión virológica en pacientes en situación de fracaso 
virológico. Por todo esto y gracias a que la combinación de IP/r más otro fármaco 
antirretroviral ha mostrado también tener una eficacia similar, aunque limitada, al 
TARV estándar como estrategia ahorradora de ITIAN en pacientes naïve,65,131,146 las 
biterapias basadas en IP/r han emergido también como estrategias alternativas de 
simplificación. De acuerdo a los resultados de estudios observacionales, su uso podría 
ser especialmente relevante en pacientes con amplia experiencia terapéutica que 
reciben regímenes supresores con un alto número de comprimidos o con problemas 
de toxicidad establecida o potencial a largo plazo.217 

La biterapia basada en IP/r como estrategia de simplificación ha sido comparada con el 
TARV triple estándar en varios estudios. Sin embargo la experiencia con esta estrategia 
sigue siendo limitada. 

En el estudio ACTG A5110, la proporción de pacientes que mantuvo la supresión 
virológica fue similar en los pacientes que cambiaron de d4T o AZT a ABC con respecto 
a aquellos que cambiaron a LPV/r más NVP.171 Resultados similares fueron observados 
en el estudio MULTINEKA, en el que el 82% de los pacientes  aleatorizados a recibir 
LPV/r más NVP mantuvo la supresión virológica, en comparación con el 61% en el 
grupo de tratamiento triple.218 En otro estudio, conocido como NoNUKE, la 
simplificación con IP más EFV o NVP demostró similar eficacia a la terapia triple, 
además de permitir la recuperación de la pérdida de tejido adiposo en pacientes con 
lipodistrofia establecida por el uso de ITIAN timidínicos.219 

La simplificación con DRV/r más ETR ha mostrado resultados de eficacia y tolerancia 
prometedores en pacientes con experiencia terapéutica previa. No obstante y a pesar 
de que se han reportado tasas de supresión virológica elevada con esta estrategia, los 
estudios que la han evaluado han sido pequeños, observacionales y no 
comparativos,220,221 por lo que la experiencia es limitada y no pueden generalizarse 
recomendaciones acerca de su uso. 

La utilización de un régimen compuesto por un IP/r más RAL como LDR ahorrador de 
ITIAN fue explorada inicialmente en pequeños estudios observacionales, en los que 
pacientes en situación de fracaso virológico o con intolerancia a los ITIAN fueron 
cambiados a IP/r (incluyendo DRV/r en algunos casos) más RAL, mostrando buenos y 
prometedores resultados de eficacia y buen perfil de seguridad.222–224 
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En un estudio exploratorio, la combinación LPV/r más RAL demostró su eficacia y 
seguridad como estrategia de simplificación en pacientes con RNA del VIH-1 <50 
copias/mL, en comparación con la terapia triple estándar. En este estudio, la supresión 
virológica después de 48 semanas se mantuvo hasta en un 92% de los pacientes en la 
rama tratada con LPV/r más RAL. Aunque se trata de un estudio exploratorio y la 
experiencia con esta estrategia es limitada, podría ser de utilidad en pacientes con 
toxicidades asociadas a los ITIAN en los que los IP son considerados como opción 
terapéutica.225 

Similarmente, la biterapia compuesta por DRV/r (800/100 mg una vez al día) más RAL, 
demostró tasas elevadas de eficacia cuando se utilizaba como estrategia de 
simplificación en pacientes con supresión virológica que recibían tratamiento estándar 
con LPV/r más TDF/FTC. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir biterapia con 
DRV/r más RAL o a continuar con LPV/r más TDF/FTC. A las 24 semanas, 96% de los 
sujetos en la rama de biterapia y 97% en la rama de LPV/r más TDF/FTC, mantuvieron 
cargas virales <50 copias/mL. Adicionalmente, se observó una mejoría de >10% en la 
tasa de filtración glomerular en 25% de los pacientes en el grupo de biterapia, en 
comparación con el 11% observado en el grupo de terapia triple. Aunque estos 
resultados no fueron estadísticamente significativos, también se observó una mejoría 
en los niveles de β2-microblobulina urinaria, lo cual sugiere que la discontinuación de 
TDF y la simplificación a la biterapia podrían ser beneficiosas a largo plazo y podría 
tener utilidad en el manejo de la nefrotoxicidad derivada del uso de 
antirretrovirales.226 

En cuanto a la simplificación con biterapias compuestas por MVC más IP/r, se trata de 
una estrategia que ha sido apenas explorada en estudios observacionales con 
pacientes de la práctica clínica. Un estudio realizado con 82 pacientes en tratamiento 
antirretroviral, evaluó la eficacia del cambio a MVC, observándose altas tasas de 
supresión virológica después del cambio. Sin embargo, se trata de un estudio 
observacional, en el que MVC se administró en la mayoría de los casos junto a 800/100 
mg de DRV/r una vez al día, con una muestra reducida en la que se utilizaron distintas 
dosis de MVC y con una población muy heterogénea que incluyó, tanto pacientes con 
supresión virológica, como pacientes en situación de fracaso virológico.227 Por lo tanto, 
la evidencia acerca de la eficacia y seguridad de las biterapias compuestas por MVC 
más IP/r es aún muy limitada. No obstante, otros ensayos clínicos que proporcionen 
información adicional están actualmente en curso.228 

La biterapia con IP/r más 3TC también ha sido explorada como estrategia de 
simplificación. En el estudio ATLAS, con un diseño exploratorio de una sola rama, se 
simplificaron 40 sujetos con supresión virológica y en tratamiento con ATV/r más 2 
ITIAN, a recibir ATV/r más 3TC (300 mg una vez al día). A las 48 semanas, se observaron 
4 (10%) discontinuaciones, de las cuales sólo una se debió a fracaso virológico. No se 



Introducción 
 

38 
 

observaron eventos adversos inesperados y no hubo cambios significativos en el 
recuento de CD4+, niveles de bilirrubina, niveles plasmáticos de ATV, adherencia y 
distribución de grasa corporal. Sin embargo se observó un descenso significativo en los 
niveles plasmáticos de creatinina, un incremento en el colesterol total y LDL 
plasmáticos, y un aumento de la densidad mineral ósea.229 

Recientemente, otro estudio conocido como SALT, comparó la simplificación a ATV/r 
más 3TC respecto a ATV/r más 2 ITIAN. A diferencia del ATLAS, este estudio era 
aleatorizado y abierto, y su objetivo era evaluar la no inferioridad. Los resultados 
preliminares a 24 semanas sugieren que la pauta de ATV/r más 3TC es segura y eficaz a 
corto plazo, con tasas de eficacia de 87,5% para el grupo con biterapia y 92,5% para el 
grupo control.230  

A pesar de la poca experiencia utilizando biterapias con IP/r más 3TC, los resultados de 
eficacia a corto plazo en un limitado grupo de pacientes expuestos a ATV/r más 3TC en 
estudios de simplificación, así como los resultados obtenidos en el escenario de los 
pacientes naïve, sugieren que esta pauta podría ser eficaz como estrategia LDR. Sin 
embargo, es necesario esperar los resultados de otros estudios clínicos en marcha,231 
con un mayor número de pacientes y más tiempo de seguimiento, para poder 
establecer recomendaciones sobre su uso. 

Otras estrategias de biterapia que no incluyen ITIAN ni IP/r han sido también 
exploradas con la intención de buscar regímenes alternativos y útiles en escenarios en 
los que la tolerancia, co-morbilidades y mutaciones de resistencia limitan su uso. 

En este sentido se ha evaluado la simplificación con ETR más RAL y MVC más RAL, en 
este último, luego de haber alcanzado la supresión virológica durante una fase de 
inducción en la que además se administraba TDF/FTC. En ambos estudios las tasas de 
eficacia reportadas fueron elevadas y no hubo efectos adversos inesperados.232,233 Sin 
embargo, hay que tener en cuenta que la experiencia con estos regímenes está 
limitada a estudios observacionales con un número muy reducido de individuos. 
Además, constituyen combinaciones cuyos componentes tienen una barrera genética 
menor a la de los IP/r por lo que hay que tener en cuenta la historia farmacológica y 
los fracasos previos que pueden haber experimentado los pacientes. Por estos 
motivos, no suelen recomendarse extensamente y sólo podrían considerarse en 
aquellos casos en los que no pueden emplearse otras estrategias de simplificación 
mejor estudiadas. 

Finalmente, de la evidencia obtenida de los distintos estudios que evalúan la biterapia 
como estrategia de simplificación, se puede deducir que es una estrategia con 
potencial utilidad para evitar toxicidad derivada de ITIAN y ahorrar costes. Las 
biterapias compuestas por LPV/r más RAL y ATV/r más 3TC son las que hasta el 
momento han mostrado mejores datos de eficacia y seguridad. Sin embargo, es 
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importante tener en cuenta que la experiencia con estas estrategias es limitada a un 
número reducido de pacientes en estudios clínicos exploratorios, se requiere del uso 
de ritonavir como potenciador y no pueden ser utilizadas en pacientes con fracasos 
previos a INI o al 3TC. Además, no existen datos de eficacia y seguridad a largo plazo, 
por lo que se desconoce el potencial impacto en el desarrollo de mutaciones a los 
agentes que las componen. 

 

IV. ESTRATEGIAS SIMPLIFICADAS EN PACIENTES CON EXPERIENCIA 
ANTIRRETROVIRAL PREVIA EN SITUACIÓN DE FRACASO VIROLÓGICO 

 

Los regímenes TARV para los pacientes en situación de fracaso virológico deben incluir 
los fármacos disponibles con mayor actividad posible, teniendo en cuenta los 
resultados acumulados de genotipos previos, el historial de tratamientos y efectos 
adversos, así como la disponibilidad de nuevos fármacos pertenecientes a clases de 
fármacos nuevas o ya conocidas. Actualmente se recomienda que los regímenes de 
rescate deben contener al menos tres agentes antirretrovirales con plena 
actividad.45,46,139 Sin embargo, los resultados obtenidos en los ensayos clínicos 
realizados en este escenario,143,172,197,216 han mostrado que al menos dos fármacos 
activos son suficientes para alcanzar la supresión virológica. 

Aunque se considera que una estrategia de simplificación es aquel cambio en el 
tratamiento antirretroviral que se produce cuando el paciente tiene supresión 
virológica completa, frecuentemente los pacientes que están en situación de fracaso 
virológico requieren estrategias simplificadas como las LDR. Esto se debe a que puede 
coincidir el fracaso virológico con la existencia de otras morbilidades, toxicidades 
asociadas a los antirretrovirales y trastornos en la adherencia. 

 

Fracaso virológico temprano. 

En general, tras un fracaso virológico, el tratamiento de rescate debe iniciarse lo antes 
posible después de la confirmación del fracaso y habitualmente se recomienda que 
esté constituido por 3 fármacos activos. Este criterio se aplica tanto si se trata de un 
fracaso a regímenes basados en ITINAN, INI, como en IP/r.  

No se aconseja retrasar el cambio de los regímenes basados en ITINAN o INI de 
primera generación, para no favorecer la acumulación de mutaciones de resistencia 
que puedan limitar la susceptibilidad y actividad futura de la ETR y RPV, en el caso de 
los ITINAN, o del DTG en el caso de los INI.  
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Por otra parte, si durante el fracaso se han seleccionado mutaciones de resistencia 
contra los ITIAN acompañantes, su actividad puede ser limitada y por consiguiente, 
también puede verse comprometida la actividad de regímenes posteriores basados en 
fármacos de barrera genética baja, como RAL, ELV y los ITINAN de primera generación. 
Por este motivo, es habitual que los IP/r formen parte del régimen de rescate, incluso 
desde los fracasos más precoces. 

Lógicamente, en este escenario y en caso de que también exista alguna toxicidad o 
mutaciones de resistencia asociadas a los ITINAN, las biterapias como estrategias 
simplificadas constituyen los regímenes que potencialmente conservan más actividad. 
Datos procedentes de un estudio observacional multicéntrico, así lo sugieren. En este 
estudio, el IP/r más utilizado fue el DRV/r (82% de los sujetos incluidos), acompañado 
generalmente por ETR, RAL o TDF. En general, el rescate con la biterapia fue eficaz y 
bien tolerado. Un 90% de los pacientes incluidos alcanzaron una supresión virológica 
<50 copias/mL a las 48 semanas, además de que se observó un incremento 
significativo del recuento de CD4+.217 En este estudio, se observó que la biterapia con 2 
fármacos plenamente activos, incluyendo un IP/r, podría mejorar la comodidad y 
tolerabilidad de los regímenes de rescate, a la vez que se proporciona una potencia 
antiviral suficiente como para alcanzar y mantener la supresión virológica. 
Adicionalmente, se evidenció el papel de la carga viral baja, el recuento inicial de CD4+ 
y la sensibilidad genotípica de cada uno de los fármacos que constituyen el régimen, 
como factores predictivos de respuesta, por lo que la adecuada selección del paciente 
es crucial en este tipo de estrategias.217  

Datos procedentes de otros ensayos clínicos también aportan evidencia sobre la 
utilidad de las biterapias como regímenes simplificados de rescate. Se ha demostrado 
recientemente la no inferioridad en la eficacia de una pauta ahorradora de ITIAN 
compuesta por LPV/r más RAL, respecto a un régimen compuesto por LPV/r más 2 
ITIAN, en pacientes que estaban en situación de fracaso a su primera línea de 
tratamiento basada en ITINAN. A pesar de que este estudio provee de evidencia 
robusta acerca de la eficacia, tolerancia y seguridad de este régimen en este 
escenario,234 la experiencia sigue siendo limitada y, aparte del ahorro económico, el 
posible beneficio en cuanto al ahorro de toxicidades que confiere evitar el uso de ITIAN 
y su potencial utilidad en países con recursos limitados, es necesario esperar los 
resultados de otros estudios que aporten mayor información al respecto.235–237 

Otro estudio reciente, conocido como INROADS, ha reportado datos de eficacia a 48 
semanas de la biterapia compuesta por 800/100 mg de DRV/r más 400 mg de ETR, 
ambos administrados una vez al día.238 En este estudio se incluyeron pacientes en 
situación de fracaso virológico, pero que tuvieran como máximo no más de 2 fracasos 
previos a IP/r, y pacientes naïve con mutaciones de resistencia transmitidas para EFV o 
NVP. Los resultados de eficacia, según el análisis por intención de tratar, reportaron un 
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89% de supresión virológica a las 48 semanas y tan sólo 2 de los 7 pacientes que 
experimentaron fracaso virológico, desarrollaron mutaciones de resistencia asociadas 
a ETR, mientras que ninguno lo hizo para DRV/r. Adicionalmente, fue un régimen bien 
tolerado y no hubo efectos adversos inesperados. A pesar de estos resultados, se trata 
de un estudio de una sola rama, abierto y con un número de sujetos incluidos muy 
limitado, por lo que es difícil generalizar recomendaciones acerca de su uso. No 
obstante, con la comercialización reciente de 800 mg de DRV en un sólo comprimido y 
con la próxima disponibilidad de la co-formulación de DRV/COBI, la biterapia con DRV 
y ETR realmente tiene el potencial de ser no sólo una estrategia ahorradora de 
nucléosidos sino de ser también un régimen de rescate realmente simple. Por lo tanto, 
vale la pena realizar ensayos clínicos con un diseño adecuado, que evalúen mejor la 
eficacia de este régimen. 

 

Fracaso virológico avanzado y pacientes multirresistentes. 

Después de 2 o más fracasos virológicos a distintos regímenes, es muy probable que se 
hayan seleccionado mutaciones de resistencia contra al menos 3 o más clases de 
antirretrovirales. Además, también es posible observarlo en pacientes sin exposición 
antirretroviral previa, pero con mutaciones primarias transmitidas.  

En general, en los pacientes con múltiple resistencia a los antirretrovirales (MRA), el 
objetivo también es constituir un régimen de rescate con al menos 2 y, si es posible, 
con 3 fármacos activos.45–47 En este escenario, los ensayos clínicos han aportado clara 
evidencia sobre los fármacos más útiles.143,172,197,216 Al igual que en los rescates 
precoces, en el caso de MRA, los regímenes más eficaces deben incluir un IP/r activo 
contra cepas virales resistentes, como por ejemplo DRV/r.216 ETR y RAL aportan 
importante actividad al régimen si las mutaciones de resistencia a los ITINAN no 
limitan su actividad y si no hay fracaso previo a raltegravir.197,239,240 El tipranavir (TPV/r) 
y el inhibidor de la entrada enfuvirtide (ENF) también han demostrado su eficacia en el 
rescate de pacientes con MRA.241–244 Sin embargo, la limitada tolerancia e interacción 
con ETR han reducido la utilización del TPV/r y, los efectos locales en el sitio de 
inyección, los del ENF. Por otra parte, en este escenario es recomendable la realización 
sistemática del tropismo viral, ya que el MVC también ha demostrado su eficacia en 
pacientes con MRA.245 

En este escenario, si existe fracaso previo a RAL o ELV, es importante realizar un 
estudio genotípico de la integrasa, ya que son fármacos con barrera genética baja que 
pueden seleccionar mutaciones de resistencia fácilmente. En estos casos, está indicado 
el uso del último INI que ha sido desarrollado, DTG, el cual tiene una mayor barrera 
genética que sus predecesores y ha demostrado buena actividad, tanto in vitro como 
in vivo contra las cepas resistentes a RAL y ELV.110,246,247 No obstante, su actividad se ve 
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reducida si durante los fracasos previos a RAL o ELV se han seleccionado algunas 
mutaciones en el gen de la integrasa, especialmente cuando se desarrollan mutaciones 
en la posición Q148 acompañada de otras mutaciones.246–249 DTG no requiere 
potenciador farmacológico y se administra una vez al día en la ausencia de mutaciones 
y dos veces al día cuando las mutaciones de la integrasa están presentes o ha habido 
fracaso previo a inhibidores de la integrasa.247,250 La eficacia de DTG en pacientes con 
MRA ha sido demostrada, tanto en pacientes sin experiencia previa a RAL, como en 
pacientes con mutaciones de resistencia asociadas a la integrasa, inclusive cuando la 
N155H y la Y143C/H/R están presentes (sin mutaciones en la posición Q148).247,251,252 

En este escenario, la simplificación del tratamiento es difícil, ya que las mutaciones 
asociadas a los antirretrovirales pueden limitar la actividad antiviral de los distintos 
componentes del régimen. Además, es muy importante haber alcanzado previamente 
la supresión virológica con el tratamiento de rescate. A pesar de esto, la simplificación 
puede ser una necesidad para facilitar al máximo la adherencia al tratamiento. Debido 
a esta dificultad, pocos ensayos clínicos de simplificación se han realizado en este 
escenario y mucha de la evidencia actual procede de estudios observacionales. 

En el caso de los pacientes con MRA y sin opciones de rescate con un TARV que 
contenga al menos 2 fármacos activos, con problemas de adherencia o intolerancia, los 
regímenes basados en ITIAN que contienen AZT, 3TC, FTC y TDF pueden ser eficaces. 
En la mayoría de estos casos están presentes, o se sospecha de la existencia, de 
múltiples mutaciones de resistencia a los ITIAN, incluyendo las que confieren 
resistencia a los análogos timidínicos AZT y Estavudina (d4T) (TAMs), y mutaciones que 
confieren resistencia cruzada a toda la clase. Los estudios que evaluaron esta 
estrategia se llevaron a cabo en una época en que no estaban disponibles los agentes 
actuales, con mayor potencia antiviral y mejor tolerancia que los antiguos, y 
demostraron que los regímenes de tratamiento que reciclaban ITIAN podían evitar un 
deterioro significativo del recuento de CD4+ y controlar la replicación virológica gracias 
a la actividad residual de estos fármacos.253–255 Aunque en la actualidad se cuenta con 
suficientes antirretrovirales como para constituir un régimen supresor a largo plazo, en 
el caso de la aparición de problemas de tolerancia, toxicidades o trastornos en la 
adherencia al tratamiento, un régimen simplificado compuesto por AZT, 3TC, FTC y TDF 
puede ser utilizado transitoriamente, hasta tener acceso a nuevos fármacos con 
actividad plena que permitan constituir uno más eficaz o mejor tolerado. 

En el caso de pacientes con MRA tratados con ENF, suspender el ENF con la intención 
de simplificar el régimen ha demostrado que aumenta significativamente el riesgo de 
que ocurra un rebote virológico.256 En cambio, la sustitución del ENF por RAL es capaz 
de mantener la supresión virológica en pacientes con MRA, a la vez que se resuelven 
los efectos locales y la fatiga asociados al uso de ENF.257 La sustitución de ENF por 
otros agentes como ETR y DRV también ha sido explorada. Sin embargo, a pesar de 
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que se han reportado resultados de eficacia y tolerancia prometedores, incluso en 
pacientes con amplia experiencia terapéutica previa o MRA, los estudios son pocos, 
con un diseño observacional no comparativo y con un número reducido de pacientes 
incluidos.220,221,258,259 

Otro enfoque reciente es el de retirar los fármacos cuya actividad antiviral está 
reducida o limitada por la presencia de múltiples mutaciones de resistencia. En este 
sentido, recientemente se ha replanteado la necesidad de utilizar y mantener los ITIAN 
en los pacientes con MRA. Teniendo en cuenta que existen suficientes agentes 
comercialmente disponibles como para asegurar la supresión virológica en la mayoría 
de los pacientes, los ITIAN sólo añaden actividad residual. Por el contrario, pueden 
añadir toxicidad y encarecer el régimen. 

Por estas razones, retirar los ITIAN de regímenes eficaces y supresores en pacientes 
con MRA, podría ser una estrategia de simplificación eficaz y segura en este escenario. 
Un estudio observacional con un número limitado de pacientes demostró que una 
pauta sin ITIAN es igual de eficaz que una que los tenga en pacientes con MRA y 
mutaciones asociadas a los ITIAN.260 No obstante, aunque se trata de un escenario 
complicado debido a la complejidad y heterogeneidad de los pacientes, es necesario 
esperar los resultados de un ensayo clínico actualmente en marcha para poder hacer 
recomendaciones acerca de su uso.261 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

 

La hipótesis y objetivos del proyecto de tesis en general fueron los siguientes: 

 

Hipótesis general: Mediante el uso de los fármacos antirretrovirales actualmente 
disponibles, es posible la constitución de regímenes novedosos capaces de mantener 
la eficacia y seguridad alcanzada con las combinaciones clásicas del tratamiento 
antirretroviral, a la vez que permiten la resolución de toxicidades derivados de los 
mismos, en pacientes con infección crónica por el VIH y con supresión virológica 
sostenida procedentes de la práctica clínica habitual. 

Objetivo general: Para confirmar esta hipótesis se estableció como objetivo general 
evaluar la eficacia, seguridad y resolución de toxicidades derivadas de los fármacos 
antirretrovirales, mediante su uso en combinaciones o regímenes simplificados, en 
pacientes con infección crónica por el VIH y con supresión virológica completa 
procedentes de la práctica clínica habitual. 

Las hipótesis y objetivos específicos planteados en los estudios que comprenden esta 
tesis por compendio de publicaciones son los siguientes: 
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ESTUDIO 1: Antiretroviral simplification with darunavir/ritonavir monotherapy in 
routine clinical practice: safety, effectiveness, and impact on lipid profile. 

 

Hipótesis:  

La administración de DRV/r (800/100 mg una vez al día) en monoterapia como 
estrategia de simplificación ahorradora de ITIAN, mantiene la supresión virológica del 
VIH, y es segura y útil en el manejo de la dislipidemia asociada al uso de fármacos 
antirretrovirales. 

 

Objetivos: 

• Evaluar la eficacia virológica e inmunológica de la monoterapia con DRV/r 
(800/100 mg una vez al día) ,como estrategia de simplificación ahorradora de 
ITIAN, en pacientes con supresión virológica.  

• Determinar la seguridad y utilidad de la monoterapia con DRV/r (800/100 mg 
una vez al día), como estrategia de simplificación ahorradora de ITIAN, en el 
manejo de la dislipidemia asociada al uso de antirretrovirales. 
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ESTUDIO 2: Unboosted atazanavir plus co-formulated lamivudine/abacavir as a 
ritonavir-sparing simplification strategy in routine clinical practice. 

 

Hipótesis:  

La terapia antirretroviral con ATV no potenciado (400 mg una vez al día) en 
combinación con la co-formulación de ABC/3TC, como estrategia de simplificación 
ahorradora de RTV, es eficaz y segura en pacientes infectados por VIH-1 con supresión 
virológica sostenida en la práctica clínica habitual.  

 

Objetivos: 

• Evaluar la efectividad del régimen antirretroviral constituido por ATV no 
potenciado (400 mg una vez al día) más ABC/3TC co-formulados como 
estrategia de simplificación ahorradora de RTV.  

• Evaluar la tolerancia y seguridad del régimen constituido por ATV no 
potenciado más ABC/3TC co-formulados como estrategia de simplificación en la 
práctica clínica habitual.  

• Evaluar la utilidad de la medición de las concentraciones plasmáticas valle del 
ATV, cuando es utilizado en combinación con la co-formulación de ABC/3TC en 
el escenario de la práctica clínica habitual.  
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ESTUDIO 3: Efficacy and safety of switching from enfuvirtide to raltegravir in patients 
with virological suppression. 

 

Hipótesis:  

La sustitución del ENF por RAL, en pacientes con experiencia previa a múltiples 
fármacos antirretrovirales, con supresión virológica sostenida y con efectos 
secundarios por el uso de ENF, mantiene la eficacia virológica e inmunológica del 
tratamiento y permite resolver dichos efectos adversos. 

 

Objetivos: 

• Evaluar la eficacia virológica e inmunológica del RAL, como sustituto del ENF, en 
pacientes con multirresistencia a múltiples fármacos antirretrovirales y con 
supresión virológica sostenida. 

• Evaluar la tolerancia y perfil de seguridad del RAL, en combinación con 
regímenes de tratamiento antirretroviral de rescate avanzado, incluyendo 
aquellos que contienen DRV/r o TPV/r. 

• Evaluar la resolución de los efectos adversos asociados al uso subcutáneo de 
ENF cuando es sustituido por RAL, en pacientes con infección crónica por el 
VIH-1 multirresistente y con supresión virológica completa. 
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DISCUSIÓN 

 

Como sugiere el título, el objetivo de cada uno de los estudios que compone esta tesis 
era evaluar la eficacia y seguridad de algunas estrategias de simplificación, así como su 
utilidad en la resolución de toxicidades derivadas de los fármacos antirretrovirales, en 
pacientes procedentes de la práctica clínica habitual y con supresión virológica 
completa. 

Los estudios se llevaron a cabo en distintos escenarios clínicos, ya que los pacientes 
incluidos abarcaron, tanto los escenarios menos avanzados con experiencia limitada o 
ausencia de mutaciones de resistencia a los antirretrovirales, como aquellos más 
avanzados, con pacientes multitratados y con múltiples mutaciones de resistencia. 

La monoterapia con IP/r como estrategia de simplificación ha ganado interés en los 
últimos años, especialmente en aquellos casos de intolerancia o toxicidad asociada a 
los ITIAN.46,47 DRV/r parece particularmente adecuado para este uso, debido a su alta 
barrera genética, su favorable perfil de seguridad y su farmacocinética, con una 
posología de una vez al día.262,263 De hecho, los estudios clínicos de monoterapia con 
DRV/r como estrategia de simplificación han demostrado similar eficacia a la terapia 
triple, con una baja probabilidad de selección de resistencias y reducción de 
costos.211,264,265 Sin embargo, datos de eficacia, seguridad y duración de respuesta 
virológica en el escenario de la práctica clínica habitual con esta estrategia, son 
limitados. 

En el primer estudio, se evaluaron todos aquellos pacientes con supresión virológica 
sostenida en la práctica clínica habitual, y que habían iniciado monoterapia con DRV/r 
como estrategia de simplificación. Todos los pacientes incluidos fueron seguidos hasta 
que cambiaron la monoterapia con DRV/r por cualquier motivo o hasta que el último 
de los pacientes cumpliera al menos 48 semanas de seguimiento. 

En el estudio MONET, la monoterapia con DRV/r fue no inferior a DRV/r más 2 ITIAN a 
las 48 semanas en todos los análisis de eficacia preestablecidos.211 Sin embargo, a las 
96 semanas, fue no inferior sólo en el análisis por protocolo y cuando el cambio no fue 
considerado como fracaso en el análisis por intención de tratar. Por el contrario, 
cuando el análisis por intención de tratar consideró el cambio como fracaso, la 
monoterapia con DRV/r no alcanzó la no inferioridad.209 En el estudio MONOI, la no 
inferioridad de esta estrategia sólo se observó en el análisis por protocolo, pero no en 
el análisis por intención de tratar.264 

En nuestro estudio, algunas de las características basales de los pacientes eran 
diferentes en comparación con los ensayos MONET y MONOI. Los pacientes incluidos 
tenían tiempos desde el diagnóstico del VIH y de exposición previa al TARV 
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ligeramente más largos. Asimismo, la proporción de pacientes co-infectados por VHC 
era mayor, y la exposición a tratamientos antirretrovirales más heterogénea, con más 
experiencia previa a los IP y menos uso de los ITINAN.211,264 A pesar de estas 
diferencias, las tasas de eficacia de la monoterapia con DRV/r fueron similares a las 
encontradas en los estudios MONET y MONOI.211,264 Además, al igual que lo observado 
en estos ensayos,211,264 y teniendo en cuenta que al menos la mitad de los pacientes 
con viremia detectable en nuestro estudio tenían reportes de adherencia subóptima, 
el fracaso virológico de la monoterapia con DRV/r monoterapia no se asoció con la 
pérdida de opciones terapéuticas futuras, el desarrollo de mutaciones de resistencia a 
los IP fue infrecuente, y la reintroducción de ITIAN logró la resupresión viral en todos 
los pacientes que habían experimentado fracaso virológico. 

En general, la monoterapia con DRV/r fue bien tolerada. El abandono del tratamiento 
fue infrecuente y debido principalmente a eventos adversos gastrointestinales. Por 
otra parte, se observaron reducciones significativas en los valores de fosfatasa alcalina 
y creatinina, lo cual sugiere que DRV/r monoterapia podría potencialmente tener 
utilidad en la toxicidad ósea y renal asociada a TDF. 

La monoterapia con IP/r podría tener utilidad en el manejo de los trastornos lipídicos 
secundarios a la utilización de otros antirretrovirales. Sin embargo, los datos sobre el 
efecto de esta estrategia en el perfil de lípidos son escasos. La anormalidad de 
laboratorio más frecuentemente observada en los pacientes que utilizaron 
monoterapia con DRV/r en el estudio MONET, fue un aumento en el colesterol total, 
especialmente en aquellos que interrumpieron el TDF antes de iniciar la monoterapia. 
No obstante, esta alteración sólo se observó en 8 pacientes (5 en el grupo de DRV/r y 3 
en el brazo de la terapia triple).211 Adicionalmente, las personas que comenzaron TDF 
en el brazo de tratamiento triple mostraron una disminución en el colesterol total.211 
Estos datos, junto con los datos reportados en otros estudios,148,266,267 han llevado a 
sugerir la hipótesis de un posible efecto hipolipemiante del TDF y, por lo tanto, el rol 
de la monoterapia con DRV/r en el manejo de los trastornos lipídicos no está claro. 

En nuestro estudio, de manera similar a lo observado en el estudio MONET,211 la 
monoterapia con DRV/r se asoció con un aumento significativo del LDL y del colesterol 
total, así como con un aumento del número de pacientes que recibían tratamiento 
hipolipemiante. Adicionalmente, y en concordancia con otros autores,268–270 una 
menor edad y la co-infección por el VHC se asociaron con menor riesgo de desarrollar 
hipercolesterolemia. Por otro lado, los niveles de triglicéridos y de colesterol total 
mejoraron en los pacientes que tenían una terapia triple previa que incluía LPV/r. 

En resumen, este estudio mostró que la simplificación del TARV mediante el uso de 
monoterapia con DRV/r es eficaz y bien tolerada en el escenario de la práctica clínica 
habitual. Adicionalmente, se observó que esta estrategia se asociaba también con un 
aumento significativo en los niveles generales de LDL, mientras que los niveles de 
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colesterol total y de triglicéridos disminuían significativamente en los pacientes que 
tomaban LPV/r antes del cambio. Por lo tanto, excepto en aquellos pacientes con 
dislipidemia asociada al uso de LPV/r, la monoterapia con DRV/r no parece ofrecer 
claras ventajas en el manejo rutinario de la dislipidemia. Estudios adicionales, 
controlados y prospectivos, son necesarios para dilucidar mejor los efectos de esta 
estrategia en el perfil lipídico, así como su papel en el manejo de la toxicidad ósea y 
renal asociada al uso de antirretrovirales. 

Para el momento en que se realizó el segundo estudio, los IP potenciados con bajas 
dosis de RTV ya se habían convertido en una de las estrategias terapéuticas más 
empleadas en la práctica clínica. A pesar de su demostrada eficacia a largo plazo, los 
trastornos gastrointestinales y metabólicos, así como la necesidad que había en ese 
momento de refrigerar el RTV, podían condicionar una adherencia irregular y el 
consecuente fracaso terapéutico.  

El ATV es el único IP que puede administrarse sin dosis bajas de RTV. Por otro lado, la 
ausencia de interacciones farmacológicas clínicamente relevantes (exceptuando los 
antiácidos e inhibidores de bomba de protones), la disponibilidad comercial de una co-
formulación con ABC/3TC, junto al buen perfil de eficacia y tolerancia,97,98,271 hacen de 
la combinación de ATV no potenciado más la co-formulación de ABC/3TC, un régimen 
antirretroviral potencialmente eficaz y útil como régimen de simplificación y ahorrador 
de RTV. En este estudio, se analizaron todos aquellos pacientes que iniciaron este 
régimen, como estrategia de simplificación, en condiciones de la práctica clínica 
habitual, mientras mantenían una supresión virológica completa. 

Los resultados obtenidos demostraron que el tratamiento antirretroviral con ATV no 
potenciado, más la co-formulación de ABC/3TC, puede ser una estrategia de 
simplificación terapéutica válida para los pacientes infectados por VIH-1 con supresión 
viral sostenida y sin resistencia o fracaso previo a los IP en la práctica clínica habitual. 

A pesar del diseño retrospectivo y de la falta de un grupo control, los resultados son 
consistentes con los observados en otro estudio realizado previamente, el estudio 
SWAN.180 En este estudio, los pacientes tratados con regímenes antirretrovirales 
basados en IP y con supresión virológica sostenida, fueron aleatorizados para 
continuar con el mismo IP o para cambiar a ATV, el cual fue administrado sin potenciar 
en un 90% de los pacientes. Esta estrategia de simplificación resultó en una tasa de 
rebote virológico similar a la observada en las condiciones menos seleccionadas de 
nuestro análisis. En nuestro estudio, sólo un paciente experimentó rebote virológico, 
lo cual se debió a un fallo en la adherencia al tratamiento. De hecho, la carga viral del 
VIH en el paciente volvió a suprimirse sin necesidad de modificar el régimen 
antirretroviral después de la respectiva intervención y mejoría de la adherencia. 
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La razón más común para la interrupción del tratamiento en nuestro estudio fue la 
sospecha de reacciones de hipersensibilidad al ABC. En el momento en que se realizó 
el estudio, la determinación del HLA-B*5701 como método de screening y predicción 
de reacciones de hipersensibilidad al ABC no se realizaba de rutina. Por lo tanto, de 
acuerdo con los resultados del estudio PREDICT,53 estas reacciones podrían haberse 
evitado si el HLA-B*5701 hubiera sido realizado antes de iniciar el ABC. 

Además de la eficacia virológica, los pacientes también experimentaron una 
recuperación inmunológica continua, con incrementos significativos en el recuento de 
linfocitos CD4+. Adicionalmente, y en concordancia con otros ensayos clínicos,180 se 
observó una mejoría significativa en los niveles de colesterol HDL y de triglicéridos. Por 
otra parte, a pesar de que el tratamiento con ATV resultó en un aumento leve en las 
concentraciones plasmáticas de bilirrubina total, ningún paciente experimentó ictericia 
clínica y no hubo interrupciones de tratamiento debidas a la hiperbilirrubinemia. 

Las concentraciones en el plasma al final del intervalo de dosis (concentraciones valle) 
son particularmente relevantes cuando hay una historia de fracaso con los regímenes 
antirretrovirales basados en IP,272 cuando ocurre retraso en la dosificación, o cuando el 
paciente toma algunos medicamentos de venta libre que pueden tener interacciones 
desfavorables con los IP, como es el caso específico del ATV con los antiácidos y los 
inhibidores de la bomba de protones.273 Una posible desventaja de usar ATV no 
potenciado, es que sus concentraciones valle podrían no ser lo suficientemente altas 
como para mantener la supresión virológica.274,275 Esto, a su vez, podría promover el 
desarrollo de resistencia viral y el fracaso del tratamiento. Aunque más de la mitad de 
los pacientes presentaron concentraciones de ATV por debajo del límite recomendado 
(0,15-0,85 mg/L),276 la baja tasa de fracasos virológicos observada podría explicarse por 
su limitada exposición previa a los IP y por el hecho de que ninguno de los pacientes 
incluidos en el estudio tenía antecedentes de mala adherencia o resistencia 
documentada a los IP. Estos resultados apoyan la hipótesis de que las concentraciones 
de ATV inferiores a 0,15 mg/L pueden ser lo suficientemente altas como para 
mantener la supresión viral en pacientes con experiencia limitada a los IP o ninguna 
evidencia de mutaciones de resistencia en la proteasa. Sin embargo, es importante 
destacar que alrededor del 20% de los pacientes analizados tenían concentraciones de 
ATV por debajo del límite de detección en al menos una ocasión durante el período de 
seguimiento. Esto sugiere que, cuando se administra ATV no potenciado, la 
determinación periódica de sus concentraciones puede ser de utilidad para identificar 
a los pacientes con concentraciones muy bajas de ATV,274 y poder así beneficiarse de 
intervenciones dirigidas a mejorar la adherencia, revisar las potenciales interacciones 
medicamentosas entre ATV y otros agentes farmacológicos (incluidos los 
medicamentos de libre comercialización), o potenciar el ATV mediante la adición de 
RTV. 
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En conclusión, la terapia antirretroviral con ATV no potenciado más la co-formulación 
de ABC/3TC, parece ser segura y eficaz como estrategia de simplificación en pacientes 
con infección crónica por VIH-1 y con supresión viral sostenida en la práctica clínica 
habitual, sobre todo en aquellos sujetos con experiencia terapéutica previa limitada. 
No obstante, a pesar de la baja tasa de fracasos virológicos observada en el estudio, el 
control periódico de las concentraciones plasmáticas de ATV podría ser recomendado 
para añadir dosis bajas de RTV en aquellos pacientes en los que las concentraciones de 
ATV sean muy bajas. 

El tratamiento prolongado de los pacientes multitratados y MRA, continúa siendo un 
importante problema en el manejo de la infección crónica por el VIH-1. En los ensayos 
clínicos de rescate terapéutico de pacientes multitratados y con múltiples mutaciones 
de resistencia a los antirretrovirales, tanto el inhibidor de la fusión ENF como el 
inhibidor de la integrasa RAL, han demostrado superioridad respecto al grupo control 
en todos los parámetros de eficacia.143,172,174,197,241,242,277–279 

Aunque la adición de ENF a un régimen optimizado ha demostrado mayor eficacia y ha 
sido crucial para el diseño de las terapias de rescate en pacientes con fracaso 
virológico,280,281 su tolerabilidad a largo plazo es limitada, debido a su administración 
subcutánea dos veces al día y a las reacciones locales en el sitio de la inyección. Por el 
contrario, el RAL es un agente oral bien tolerado, sin resistencias cruzadas a otras 
clases de antirretrovirales y con un perfil general de seguridad favorable. Para el 
momento en que se llevó a cabo este estudio, RAL tenía poco tiempo disponible, y la 
evidencia publicada sobre su utilidad en el contexto de las estrategias de simplificación 
era limitada.257,282  

En el tercer estudio, cuyo objetivo era evaluar la eficacia y seguridad del cambio de 
ENF a RAL como estrategia de simplificación, se analizaron todos aquellos pacientes 
con una carga viral de VIH <50 copias/mL, en los que ENF fue sustituido por RAL bajo 
condiciones de la práctica clínica habitual. Todos los pacientes incluidos habían 
manifestado cansancio del uso continuado de ENF o habían experimentado efectos 
adversos locales en el sitio de inyección. Adicionalmente, todos los pacientes tenían 
amplia experiencia previa a múltiples regímenes antirretrovirales y resistencia a 3 
clases de fármacos. 

El estudio demostró que el cambio de ENF por RAL en pacientes altamente 
experimentados con supresión virológica sostenida, es capaz de mantener la eficacia 
virológica e inmunológica tras 48 semanas de seguimiento. Adicionalmente, el cambio 
a RAL fue bien tolerado y las reacciones en el lugar de inyección se resolvieron 
inmediatamente después de la sustitución del ENF. Estos resultados son consistentes 
con los datos reportados por otros autores,257,282–284 aunque el estudio confirmó la 
eficacia de la estrategia y la ausencia de repuntes en la carga viral durante un período 
de tiempo más prolongado. 
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Sólo uno de los pacientes discontinuó raltegravir debido a una erupción cutánea grado 
II que no respondía a los antihistamínicos. Esto concuerda con el buen perfil de 
tolerancia del RAL previamente demostrado en los estudios fase III BENCHMRK y 
STARTMRK,120,197 en los que se observó una baja tasa de interrupción del RAL por 
eventos adversos. 

Adicionalmente, para el momento en que se realizó el estudio, los datos de seguridad 
y eficacia de la combinación de RAL con ETR o TPV/r como componentes de una 
terapia optimizada eran escasos. 279,285–287 En el primer estudio en el que se evaluó el 
cambio de ENF por RAL, el tratamiento basal optimizado incluía TPV/r en un sólo 
paciente, mientras que ninguno tenía ETR.257 En nuestro estudio, 11 y 7 pacientes 
recibieron TPV/r y ETR más RAL, respectivamente, en combinación con el tratamiento 
optimizado, sin que se observaran eventos adversos clínicos o anormalidades de 
laboratorio. 

A pesar de las limitaciones de este estudio, con su diseño retrospectivo y limitado 
número de pacientes incluidos, los resultados permitieron concluir que el cambio de 
ENF por RAL, en pacientes con supresión virológica y con extensa experiencia previa a 
los tratamientos antirretrovirales, era capaz de mantener tanto la eficacia virológica 
como la inmunológica. Este cambio fue seguro y ayudó a reducir la fatiga y los efectos 
adversos derivados del uso del ENF, con la consecuente disminución del riesgo de 
abandono del tratamiento.  

Todas las estrategias analizadas en los apartados anteriores han demostrado ser 
capaces de mantener altas tasas de eficacia virológica e inmunológica y han sido útiles 
para resolver algunas toxicidades, a la vez que han facilitado la administración del 
tratamiento y ahorrado recursos farmacológicos. Adicionalmente a la utilidad, los 
resultados obtenidos también constituyen un ejemplo de cómo las estrategias de 
simplificación pueden ser aplicadas a pacientes con características concretas, 
contribuyendo así a la individualización del tratamiento y a la resolución de los 
problemas comunes derivados del TARV que nos encontramos en la práctica clínica 
habitual. 

En el futuro próximo, potenciales y novedosas estrategias de simplificación podrán ser 
analizadas. Gracias al constante desarrollo farmacológico y tecnológico, fármacos de 
administración oral y parenteral, como el ibalizumab, el TMC278 LA y el 
S/GSK1265744,43,44 se encuentran actualmente en investigación. Estos agentes se 
caracterizan por tener una vida media de eliminación prolongada, por lo que podrían 
ser útiles para disminuir la frecuencia de administración del tratamiento y facilitar la 
adherencia, especialmente si se combinan con otros fármacos de liberación 
prolongada. Por el contrario, al no estar co-formulados, la combinación de estos 
fármacos con los actuales ITIAN, ITINAN o IP/r, con distintas posologías y distintas vías 
de administración, podría dificultar la adherencia.  
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Finalmente, la utilidad de las biterapias o LDR aún está por aclarar, ya que los 
resultados son heterogéneos y divergentes.118,119,129,146,225,226,229,230,234 Por esta razón, y 
por las limitaciones de diseño y corto tiempo de seguimiento en los estudios 
realizados, las biterapias actualmente no son ampliamente recomendadas. Es 
necesario llevar a cabo ensayos clínicos adecuadamente diseñados que permitan 
evaluar correctamente la eficacia y seguridad, además de precisar los factores 
asociados a respuesta, de los distintos LDR en comparación con el TARV estándar, lo 
cual permitiría su adecuada utilización como estrategia de simplificación en la práctica 
clínica. 
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CONCLUSIONES 

 

La simplificación del tratamiento antirretroviral es factible con los fármacos 
actualmente disponibles. Dicha simplificación puede llevarse a cabo tanto en pacientes 
con poca experiencia terapéutica, como en aquellos que poseen una amplia 
experiencia y multirresistencia a los fármacos antirretrovirales. 

La monoterapia con DRV/r es segura, bien tolerada y eficaz como estrategia de 
simplificación, en pacientes con supresión virológica sostenida, en la práctica clínica 
habitual. 

La monoterapia con DRV/r se asocia a un bajo porcentaje de fracasos virológicos. Así 
mismo, en aquellos pacientes que experimentan fracaso virológico, la resupresión viral 
es alcanzada en la casi totalidad de los pacientes, principalmente mediante la 
reintroducción de ITIAN u otros regímenes antirretrovirales. 

La monoterapia con DRV/r  tiene utilidad en los pacientes que experimentan 
trastornos lipídicos asociados al uso de LPV/r, principalmente en la 
hipertrigliceridemia. No obstante, no parece conferir un beneficio claro en el manejo 
de la hipercolesterolemia.  

Cuando se utiliza monoterapia con DRV/r en pacientes de la práctica clínica con 
supresión virológica sostenida, los fracasos virológicos que suceden no se asocian al 
desarrollo de mutaciones de resistencia en el gen de la proteasa contra DRV. 

La combinación ATV no potenciado, más la co-formulación de ABC/3TC, es segura y 
eficaz como estrategia de simplificación en pacientes con supresión viral sostenida en 
la práctica clínica habitual, sobre todo en aquellos que no han presentado fracasos 
terapéuticos previos.  

Los pacientes tratados con la combinación ATV no potenciado, más la co-formulación 
de ABC/3TC, presentan en ocasiones niveles plasmáticos de ATV por debajo del límite 
recomendado. No obstante, estos pacientes mantienen la supresión virológica. La 
determinación periódica de las concentraciones de ATV es de utilidad para identificar a 
los pacientes con bajas concentraciones plasmáticas de ATV. 

La combinación de ATV no potenciado, más la co-formulación de ABC/3TC, tiene buena 
tolerancia y es útil en el manejo de los trastornos lipídicos asociados al RTV, 
especialmente en las alteraciones relativas al colesterol HDL y los triglicéridos. Así 
mismo, las interrupciones del tratamiento debido a ictericia clínica e 
hiperbilirrubinemia son infrecuentes.  
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El cambio de ENF por RAL en pacientes con supresión virológica, con extensa 
experiencia previa y multirresistencia a los antirretrovirales, es capaz de mantener la 
eficacia virológica e inmunológica del tratamiento. Así mismo, esta estrategia resuelve 
los efectos adversos asociados a la administración subcutánea del ENF. 
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