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I. INTRODUCCIÓN  

 

1. Resistencia del VIH a los fármacos como factor limitante de la 
eficacia del tratamiento antirretroviral  

 

El tratamiento antirretroviral combinado (TARc) o de gran actividad (TARGA), 

introducido en la segunda mitad de la década de los 90, marcó un punto de inflexión 

en el tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ya 

que, desde entonces, su uso ha cambiado el curso de la enfermedad en los pacientes 

tratados. El TARGA, definido como una combinación triple de fármacos con distinto 

mecanismo de acción, sobre dianas diferentes en el ciclo vital del VIH, ha permitido 

reducir de manera significativa la morbilidad y la mortalidad asociadas a la infección 

por el VIH, mejorando notablemente la calidad y esperanza de vida de los pacientes 1-3. 

El mecanismo por el cual el TARGA hace posible el control de la progresión de la 

infección por VIH es la capacidad para suprimir de forma adecuada y mantenida la 

replicación viral, permitiendo la recuperación inmunológica y la estabilidad clínica 4-6. 

Se considera que un régimen de TAR consigue una supresión adecuada de la 

replicación viral y, por tanto un control adecuado de la progresión de la infección, 

cuando la carga viral plasmática (copias de ARN viral por mL de plasma) es inferior al 

umbral de detectabilidad de las técnicas de biología molecular disponibles 

actualmente para la práctica clínica 7-10. Estas técnicas se basan en la amplificación del 

ARN viral presente en el plasma del paciente y permiten detectar hasta una cantidad 

mínima de ARN viral entre 20 y 75 copias/mL, según el método empleado.  

Sin embargo, aunque el TARc ha demostrado su capacidad para controlar la 

infección por VIH, no permite conseguir la erradicación del virus, lo que obliga, en la 

mayoría de pacientes, a su mantenimiento indefinido y sin ininterrupción, una vez se 

ha instaurado.   

A pesar de la potencia teórica de un régimen de TARc, por diferentes motivos, 

no siempre es posible conseguir  una supresión de la replicación viral adecuada, 

alcanzarla suficientemente rápido y mantenerla de forma continuada 11-12. En estos 

casos, cuando existe replicación activa del VIH, durante un tiempo suficiente, en 
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presencia de fármacos antiretrovirales (ARV), las mutaciones espontáneas, que se 

producen a causa de las altas tasas de replicación del VIH, están condicionadas por la 

exposición a los fármacos. De esta forma, por un proceso de selección natural, la 

presión farmacológica favorece la aparición y supervivencia de variantes virales 

resistentes a los fármacos a los que el virus está expuesto 13-19. 

En la práctica clínica, las causas principales que pueden contribuir a que se de 

esta situación de replicación viral activa en presencia de fármacos ARV  y, por tanto, 

favorecer la emergencia de mutaciones de resistencia y el desarrollo de variantes o 

cuasiespecies  del VIH resistentes a los fármacos, son:  

a) la adherencia inadecuada al tratamiento antirretroviral TAR 20-26;  

b) problemas de mala tolerancia o efectos adversos que lleven a un mal 

cumplimiento terapéutico 27;  

c) la potencia insuficiente de algunos regímenes de TAR, sobre todo aquellos 

anteriores a la era del TARGA 28; 

d) las características farmacocinéticas de los algunos ARV pueden condicionar 

concentraciones plasmáticas infraterapéuticas (especialmente niveles valle) que hagan 

fracasar el tratamiento. Este problema era relativamente común con los antiguos 

inhibidores de proteasa no potenciados con ritonavir (indinavir y nelfinavir) 29;  

d) otras circunstancias como las interacciones farmacológicas que condicionen 

niveles plasmáticos de los fármacos ARV inferiores al umbral terapéutico. 

Además, la selección de mutaciones de resistencia en el VIH depende también 

de otros factores. Por un lado, del tiempo durante el que persista replicación viral 

activa en presencia de presión farmacológica pues, cuanto mayor sea este tiempo, 

mayor será el riesgo de selección de mutaciones de resistencia 30-31. Por otro lado, de 

la barrera genética para la adquisición de resistencia de cada uno de los fármacos. La 

barrera genética baja o alta de un fármaco implica que se requiera un menor o mayor 

número de mutaciones para conferir al VIH resistencia clínicamente significativa al 

fármaco, así como la menor o mayor dificultad para la aparición de estas mutaciones.   

Como consecuencia de la selección de mutaciones en el VIH que confieran 

resistencia a alguno de los fármacos que componen un régimen de TAR, ese régimen 
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puede quedar ya incapacitado para suprimir adecuadamente la replicación viral, 

incluso aunque se resuelva la causa que favoreció la emergencia de mutaciones 

resistencia y, más aún, el mantenimiento de esta situación puede facilitar la 

acumulación de nuevas mutaciones que deterioren todavía más la actividad de los 

fármacos. Además, la selección de mutaciones de resistencia no solo compromete la 

eficacia de los fármacos que en ese momento reciba el paciente sino que, debido a la 

resistencia cruzada entre fármacos de la misma familia, estas mutaciones pueden 

limitar el tratamiento futuro con fármacos de esas familias 14,16,30-35.  

Por todo ello, la resistencia del VIH a los fármacos ARV constituye uno de los 

problemas clave en el manejo de los pacientes con infección por VIH, sobre todo en 

aquellos con infección de larga evolución, que han recibido múltiples líneas de 

tratamiento y en los que, por tanto, el VIH ha podido adquirir un mayor número de 

mutaciones, afectando a la actividad de un mayor número de fármacos 31.  Entre los 

pacientes en los que se han seleccionado mutaciones de resistencia a los ARV, han 

tenido y todavía tienen especial relevancia, por el problema terapéutico que supone, 

aquellos pacientes con virus resistentes a las tres clases de ARV que hasta fechas 

recientes eran las  únicas disponibles y actualmente son también las más utilizadas:     

a) los inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos/nucleótidos 

(ITIAN); b) los inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos 

(ITINN); y c) los inhibidores de la proteasa (IP). 

 

2. Infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los fármacos 
antirretrovirales  

 

2.1 Definición de resistencia múltiple a los fármacos antirretrovirales  

La resistencia del VIH a los fármacos ARV puede documentarse mediante 

pruebas fenotípicas o genotípicas 16,34. Sin embargo, en el contexto de la práctica 

clínica habitual, los estudios genotípicos están más fácilmente disponibles ya que son 

más sencillos de realizar y su coste es menor. La mayoría de estudios epidemiológicos 

en los que se analiza la incidencia y/o prevalencia de la resistencia a los ARV en 

pacientes con infección por VIH-1 se basan también resultados genotípicos.  
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Algunos autores han utilizado el término de resistencia múltiple cuando se ha 

documentado la existencia de mutaciones de resistencia para fármacos de al menos 

dos clases de ARV 36. Otros autores definen resistencia múltiple como resistencia a 

fármacos de las tres familias clásicas de ARV, ITIAN, ITINN e IP 27-28,37. Algunos autores 

definen resistencia extensa para toda una familia de ARV cuando existe un patrón 

concreto de mutaciones de resistencia para los fármacos de esa familia 35. Otros 

autores, en cambio, dada la resistencia cruzada entre los fármacos de estas tres 

familias clásicas de ARV (ITIAN, ITINN e IP)16,34-35, definen resistencia a las a las tres 

familias, cuando se ha documentado, al menos una mutación de resistencia para algún 

fármaco de cada una de las familias 27-28. No obstante, en los pacientes con una larga 

historia de tratamiento y múltiples fracasos terapéuticos con diferentes regimenes de 

TAR que incluyen fármacos de las tres familias, es habitual observar un número 

elevado de mutaciones de resistencia para cada una de las familias.  

 

2.2 Epidemiología de la infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los 

antirretrovirales 

Hasta hace pocos años, la información acerca de la prevalencia de resistencia 

del VIH-1 a los ARV procedía mayoritariamente de estudios de resistencia solicitados 

tras un fracaso al TAR, o bien cuando existía sospecha de emergencia de mutaciones 

de resistencia. Actualmente, dado el incremento en la prevalencia de mutaciones de 

resistencia transmitidas 38-43, las guías de práctica clínica recomiendan la realización de 

un test de resistencia basal a todos los pacientes con infección crónica por VIH antes 

del inicio del TAR 7-10,34. En cualquier caso, es difícil establecer con exactitud la 

prevalencia de variantes virales resistentes a los ARV en el conjunto de toda la 

población infectada por VIH-1.  

Un elevado porcentaje de los pacientes que actualmente reciben TAR, lo 

iniciaron el TAR en la era previa al TARGA o incluso en los primeros años del TARGA. 

Estos pacientes recibieron fármacos antiguos, con efectos secundarios más limitantes y 

posología más compleja, lo que ha hecho que hayan han pasado por un mayor número 

de regímenes, bien por toxicidades, abandonos o fracasos terapéuticos, y que, por 
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tanto, el riesgo de haberse seleccionado virus con resistencia a una o mas clases de 

ARV sea mayor.  

En un estudio publicado por Richman et al., se analizó la prevalencia de 

resistencia del VIH-1 a los ARV en Estados Unidos en los primeros años de utilización 

del TARGA. Se estudió una muestra aleatoria de 1797 pacientes, representativa de un 

total de 208900 pacientes que recibían atención médica por infección por VIH en 

Estados Unidos al inicio del año 1996, y que permanecían vivos al final de 1998. Se 

seleccionaron los pacientes que tenían una carga viral plasmática (ARN VIH) superior a 

500 copias por mL (1099 pacientes, representativos de una población de 132500 

pacientes, el 63% de la población total) y se les realizaron estudios fenotípicos de 

resistencia.  En el 76% de los estudios se documentó resistencia a uno o más ARV, 

siendo mas frecuente la resistencia a ITIAN (71%) que a ITINN (25%) o a IP (41%). En el 

48% de los pacientes estudiados se observó resistencia del VIH a 2 clases de ARV y en 

el 13% de los pacientes resistencia a las 3 clases de ARV. Los pacientes en los que el 

riesgo de resistencia a los ARV era mayor fueron aquellos que habían recibido TAR y 

los que tenían infección por VIH-1 avanzada, carga viral plasmática elevada y un bajo 

recuento de linfocitos CD4 17.  

En la segunda mitad de la última década, el uso de regímenes modernos de 

TARc, con mayor potencia (como los IP potenciados con dosis bajas de ritonavir), 

mejor tolerabilidad y posología más sencilla (como los ITIAN en combinaciones a dosis 

fija), ha reducido significativamente la incidencia de fracasos terapéuticos y de 

resistencia a los ARV en los pacientes que inician TAR, en comparación con los 

pacientes que iniciaron el tratamiento en los primeros años del TARGA o en la era 

previa al TARGA 19,45-48. Sin embargo, el fracaso virológico y la emergencia de 

resistencia, sobre todo a ITIAN e ITINN y, en menor medida, a IP, son todavía 

problemas relativamente frecuentes en los pacientes que reciben TAR 18-19,49.  

En un estudio publicado recientemente por Bannister et al., se realizó una 

estimación de la prevalencia de resistencia a los ARV en una población de 6498 

pacientes de la cohorte EuroSIDA, que estaban en seguimiento y recibían TAR en julio 

de 2008. A partir de una muestra de 1143 pacientes con al menos un estudio de 



I. INTRODUCCIÓN 

30 

resistencia disponible, se estimó que la prevalencia de resistencia a ITIAN, ITINN e IP 

en esta población era de 43%, 15% y 25%, respectivamente 49. 

Por todo ello, el problema de la resistencia a las tres familias clásicas de ARV 

puede afectar a un número relevante de pacientes y continúa siendo un reto para los 

médicos que los atienden.  

Estudios de grandes cohortes publicados en los últimos años han puesto de 

manifiesto la magnitud actual del problema del fracaso terapéutico a las tres familias 

clásicas de ARV. En la Tabla I-1 se resumen los tres estudios más importantes. 

Recientemente, el proyecto PLATO II del grupo de estudio COHERE (Collaboration HIV 

Epidemiological Research Europe), estudió 45,937 pacientes, de 28 cohortes europeas, 

que iniciaron el tratamiento de la infección por VIH con un régimen de TARGA. La 

prevalencia de fracaso a las tres familias, después de una mediana de seguimiento de 

tres años, fue de 1.9% y el riesgo estimado de fracaso a las tres familias, ITIAN, ITINN e 

IP,  tras 5  y 9 años de TAR ascendía a 3% y 7.8% respectivamente 50. 

En cuanto a la prevalencia de resistencia documentada a las tres familias 

clásicas de ARV, diversos estudios han analizado la incidencia y/o prevalencia en 

diferentes cohortes. En la Tabla I-2 se resumen los más relevantes. En estos estudios 

se puede observar cómo la incidencia de resistencia a las tres clases de ARV se ha 

reducido en los últimos años, gracias a los regímenes modernos de TARGA y a un 

mejor conocimiento del manejo del TAR 36. Sin embargo, el hecho de que un gran 

número de pacientes tenga una larga historia de TAR y que muchos de ellos procedan 

de etapas más antiguas de la historia del tratamiento antirretroviral hace que, por los 

motivos comentados anteriormente, el problema de la resistencia a ITIAN, ITINN e IP 

haya afectado en los últimos años a un porcentaje nada desdeñable de pacientes con 

infección por VIH 27-28,37,53 .  
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Tabla I-1. Fracaso terapéutico a las tres familias clásicas de antirretrovirales,  ITIAN, ITINN e IP,  
en la era del TARGA. Estudios de cohortes. 
 

Estudio Pacientes Seguimiento Resultados 
 
Cohorte EuroSIDA  
(Mocroft et al. 
2004) 52 

 
3496 pacientes que 
inician TARGA 
(63% sin TAR 
previo) 

 
1994-2002 
- Con TAR previo:  
9542 pacientes-año  
- Sin TAR previo 
4726 pacientes-año 

 
445 (12.7%) fracaso a 3 familias 
Tras 6 años de TAR: 
- Con TAR previo: 16.6%  
- Sin TAR previo: 5.9 %  

 
UK collaborative 
HIV Cohort Study 
(Phillips et al.  
2007) 51 
 

 
7916 pacientes que 
inician TARGA  

 
1-10 años 
27441 pacientes-año 

 
167 pacientes fracaso a 3 familias  
Riesgo estimado de fracaso a 3 familias:  
3.5% (IC 95%  2-9%-4.1%) a los 5 años 
9.2% (IC 95%  5%-13.4%) a los 10 años 

Proyecto PLATO II  
(COHERE) 
(Lodwick et al. 
2010) 50 

45937 pacientes 
que inician TARGA  

Mediana 3 años  
Máximo 10.2 años 

1.9% pacientes fracaso a 3 familias 
Riesgo estimado de fracaso a 3 familias:  
3% (IC 95%  2.8%-3.3%) a los 5 años 
7.8% (IC 95%  6.7%-9%) a los 9 años 
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Tabla I-2. Resistencia a las tres familias clásicas de ARV, ITIAN, ITINN e IP,  en la era del TARGA. 
Estudios de cohortes. 
 

Estudio Pacientes Seguimiento Resultados 

 
Richman et al. 

2004
17

 

 
1099 pacientes  
con carga viral  
≥ 500 copias/mL  
y test genotípico  
de resistencias  

 
1996-1998 

 
Resistencia a las 3 familias: 13.1%  
(IC 95% 10.6%-16.1%) 

 
UK collaborative 
HIV Cohort Phillips 

et al. 2005
53

 

 
4306 pacientes 
1057 (25%) fallo 
virológico;  
808 (19%) con  
test genotípico  
de resistencias 

 
Desde 1996 
Mediana 3.1 años 
790 (19%) >5 años 
 

 
Riesgo acumulado de Resistencia  
a las 3 familias:  
1% (IC 95%  0.7%-1.3%) a los 2 años 
2.7% (IC 95%  2%-3.4%) a los 4 años 
4.1% (IC 95%  3%-5.2%) a los 6 años 
 
 
 

Zacarelli et al. 

2005
37

 

623 pacientes con  
test genotípico de 
resistencias tras  
fallo virológico 

1999-2002 Resistencia a las 3 familias: 3.9%  

 
Napravnik et al. 

2007
28

 

 
1587 pacientes 
607 (38%) con  
test genotípico  
de resistencias 
durante el seguimiento 

 
2000-2006 (a) 

 
Resistencia a las 3 familias (Global): 
8% (IC 95% 6%-9%);  
- Si inicio con TARGA:  
3% (IC 95% 2%-4%) 
 
Resistencia a las 3 familias  
(Pacientes con test genotípico 
de resistencias): 
- Inicio con régimen no TARGA: 
26% (IC 95% 21%-31%)  
- Inicio con TARGA: 
10% (IC 95% 7%-15%)  
  

Jones et al. 

2008
27

 

3476 pacientes Desde 1997 (b) Resistencia a las 3 familias: 6.6%  

 
Lima et al.  

2010
36

  

 
1820 pacientes que inician 
TARGA 
833 (46%) con  
test genotípico  
de resistencias 
durante el seguimiento 
 

 
2000-2007 (c) 

 
En pacientes con test genotípico  
de resistencia: 
Resistencia ≥ 2 familias: 17% 
Resistencia a 3 familias: 2% 

(a) Pacientes que iniciaron TAR con régimen no TARGA también incluidos:  
22% de pacientes iniciaron TAR antes de 1995; 28% entre 1995 y 1997;  
28% entre 1998 y 2000; 21% entre 2001 y 2005.  

(b) La mayoría iniciaron TAR entre 1994 y 1998 
(c) Todos los pacientes iniciaron TARGA a partir de enero de 2000  
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2.3 Relevancia  clínica de la infección por VIH-1 con resistencia múltiple a 

los antirretrovirales 

Durante el periodo comprendido entre finales de los años 90 hasta los años 

2007-2008, el tratamiento de la infección por VIH, tanto de primera línea como de 

rescate tras fracaso de regimenes previos, se ha basado en combinaciones de fármacos 

de las tres únicas familias de ARV disponibles: ITIAN, ITINN e IP. Por ello, el desarrollo 

de virus resistentes a las tres familias ha supuesto durante este periodo un problema 

terapéutico de gran importancia, dado que no se disponía de fármacos activos para 

controlar la replicación viral y, por tanto, para evitar la progresión de la enfermedad en 

estos pacientes.  

En general, los pacientes con mayor riesgo de resistencia a estas tres clases de 

ARV son aquellos que han recibido varios regimenes de TAR. Los factores que, en 

diferentes estudios, se han asociado con emergencia de multi-resistencia en estos 

pacientes son:  a) la exposición previa a regímenes que no consiguieron una supresión 

adecuada de la replicación viral, como el uso de ITIAN en forma de monoterapia o 

biterapia en la época previa al TARGA 17,27-28; b) el mantenimiento de un mismo 

régimen de TAR durante un periodo prolongado en situación de fracaso virológico 30,54-

55; y c)  las antiguas estrategias de rescate en las se iba añadiendo de forma secuencial 

un único fármaco nuevo a una pauta de TAR en fracaso, debido a la falta de 

disponibilidad de más fármacos para elaborar un régimen completamente nuevo 31.  

Por otra parte, durante la última década ha aumentado la prevalencia de 

infecciones primarias por VIH-1 con mutaciones de resistencias transmitidas 39-43,56-59,  

situación que supone un mayor riesgo de fracaso al TAR y de acumular nuevas 

mutaciones de resistencia 42,58,60. Actualmente, la realización de estudios de resistencia 

antes del inicio del TAR permite identificar, en algunos pacientes, virus con mutaciones 

de resistencia primarias y seleccionar la combinación de fármacos óptima para cada 

paciente 61. Sin embargo la presencia de variantes virales con mutaciones de 

resistencia que representen un porcentaje bajo del total de cuasiespecies del 

población viral no son detectadas en los estudios de resistencia convencionales y 

pueden emerger tras la instauración del TAR y provocar el fracaso del mismo 62-66. 
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Dado que, hasta fechas muy recientes, no se ha dispuesto de fármacos 

suficientes para controlar con eficacia la infección por VIH resistente a las tres familias 

clásicas de ARV, esta situación ha tenido importantes consecuencias clínicas. Por un 

lado, la infección por VIH resistente a las tres familias de ARV se ha asociado, en 

diversos estudios, con un mayor riesgo de progresión clínica y muerte 37,67-68. Por otro 

lado, el hecho de no poder controlar la replicación viral en estos pacientes hace que se 

incremente el riesgo de transmitir nuevas infecciones y, además, por virus resistentes 

a los ARV 38-39. 

 

3. Nuevos fármacos para el tratamiento de rescate de la infección por 
VIH resistente a las tres familias clásicas de antirretrovirales 

 

La experiencia de la práctica clínica, así como los diferentes estudios que han 

evaluado el tratamiento antirretroviral de rescate, han evidenciado que la clave en el 

manejo de la infección por VIH con resistencia a los ARV es la elaboración de 

regímenes con al menos 2, y preferiblemente 3 fármacos totalmente activos, que 

permita conseguir una supresión adecuada de la replicación viral, evitando así la 

selección de nuevas mutaciones de resistencia que inhabiliten a los fármacos de la 

nueva pauta o incluso a tratamientos futuros 7-10.  

Hasta hace muy pocos años, los únicos fármacos disponibles para el 

tratamiento del VIH eran los ITIAN, ITINN e IP. La adquisición de resistencia en el VIH a 

fármacos de estas familias puede comportar resistencia cruzada a otros agentes de la 

misma familia y, por tanto, los pacientes en los que el VIH había seleccionado 

mutaciones de resistencia para las tres clases tenían muy limitadas las opciones de 

tratamiento y, en muchos casos, era imposible recuperar el control de la infección. Se 

propusieron diversas estrategias para el tratamiento de estos pacientes intentando, al 

menos, evitar el deterioro inmunológico y la progresión clínica. Entre ellas destacan: 

 a) los regimenes de múltiples fármacos o “mega-TARGA” 69-71;  

b) los regimenes con doble IP potenciados con ritonavir 72-74;  

c) las combinaciones cuádruples de ITIAN 75.  
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Sin embargo, con este tipo de abordajes, solo en una pequeña proporción de los 

pacientes con resistencia a las tres familias se conseguía una supresión adecuada o 

duradera de la replicación viral.   

En este contexto, solo la aparición de nuevos fármacos, con diferentes 

mecanismos de acción o sin patrones de resistencia cruzada con los fármacos ya 

existentes, podía hacer posible la elaboración de regimenes de TAR efectivos para 

estos pacientes. Así, el desarrollo y posterior comercialización de nuevas clases de ARV 

que actúan contra dianas diferentes en el ciclo replicativo del VIH, como son: a) los 

inhibidores de la fusión; b) los inhibidores de la integrasa; c) los antagonistas del 

correceptor de quimiocinas CCR5; así como las nuevas generaciones de ITINN e IP, con 

barrera genética más alta y con distinto perfil de resistencias que los fármacos 

antiguos de dichas familias, han ampliado el abanico de recursos terapéuticos para los 

pacientes con resistencia a las tres familias clásicas de ARV.  

 

3.1 Eficacia de los nuevos antirretrovirales como tratamiento de rescate 

para pacientes con infección por VIH-1 resistente a ITIAN, ITINN e IP: 

Evidencia aportada por los ensayos clínicos  

Todos los nuevos antirretrovirales han sido evaluados en ensayos clínicos como 

integrantes de tratamiento de rescate, en el escenario clínico del paciente con 

múltiples fracasos a diferentes regimenes de TAR y resistencia del VIH a ITIAN, ITINN e 

IP y han demostrado, cada uno por separado, mejorar la eficacia de los fármacos 

disponibles hasta su aparición.  

Estos ensayos clínicos aleatorizados han tenido un diseño similar consistente en 

dos estudios idénticos, llevados a cabo de forma paralela en diferentes regiones del 

mundo, en los que el nuevo fármaco, asociado a un tratamiento de base optimizado 

(TBO) escogido en cada caso por los investigadores, se comparaba con el TBO solo (la 

estrategia habitual hasta entonces) o asociado a un placebo. En los estudios con los 

nuevos IP tipranavir y darunavir, estos se compararon con otro IP escogido en cada 

caso por los investigadores, ambos asociados a un TBO. En todos estos ensayos clínicos 

no se permitía la inclusión de otros fármacos en fase de investigación como 

integrantes del TBO, a excepción de los estudios con etravirina en los que todos los 
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pacientes recibieron el IP darunavir antes de que su comercialización fuera aprobada. 

Sin embargo, a medida que los fármacos han sido comercializados y aprobados para su 

uso en este escenario clínico, han podido incluirse también, como parte del TBO, en 

otros ensayos clínicos posteriores.  

A continuación se resumen las principales características y limitaciones de estos 

nuevos fármacos, así como su eficacia como integrantes de regimenes de rescate para 

pacientes con infección por VIH resistente a ITIAN, ITINN e IP, a la luz de los resultados 

obtenidos en ensayos clínicos aleatorizados [53-69].  (En Anexo, Tabla 2  se puede 

observar, de forma más detallada, el diseño de cada uno de los ensayos clínicos y los 

principales resultados). 

 

3.1.1 Inhibidores de la fusión  

Enfuvirtide 

Enfuvirtide es el primer inhibidor de fusión y el único, hasta el momento,  

comercializado y aprobado para su uso como tratamiento de rescate en pacientes con 

tratamientos previos. Enfuvirtide es un péptido sintético de 36 aminoácidos que se 

une a la región HR1 de la glicoproteína viral gp41. La eficacia y seguridad de enfuvirtide 

en este escenario clínico se evaluó en los ensayos clínicos aleatorizados, fase 3, TORO 1 

y TORO 2 que incluyeron un total de 995 pacientes 76-78. Enfuvirtide (90 mg cada 12 

horas) junto con un tratamiento de base optimizado (TBO), escogido por los 

investigadores, mostró una respuesta virológica superior a la del TBO solo. 

Posteriormente, enfuvirtide se ha utilizado también como integrante del 

tratamiento de rescate, en otros ensayos clínicos con otros nuevos fármacos. En estos 

casos, si enfuvirtide no ha sido utilizado previamente, su inclusión como parte del TBO 

mejora la eficacia de la pauta de rescate. Sin embargo, la reutilización de enfuvirtide 

en sucesivos tratamientos de rescate no está recomendada si se ha documentado un 

fracaso previo con este fármaco, ya que su barrera genética para la selección de 

resistencia es baja y las mutaciones de resistencia aparecen rápidamente si no se 

consigue una supresión adecuada de la replicación viral 79-80.  
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Por otro lado, enfuvirtide es un fármaco de administración subcutánea que 

produce, con frecuencia, lesiones en el sitio de administración, lo que puede limitar su 

uso prolongado en un grupo importante de pacientes.        

 

3.1.2 Nuevos Inhibidores de Proteasa 

a) Tipranavir 

Tipranavir es un IP no peptídico, aprobado para el uso como tratamiento de rescate en 

pacientes con tratamiento previo con otros ARV. Su barrera genética para la selección 

de resistencia es más alta y, además, tiene un perfil de mutaciones de resistencia 

distinto al de los otros IP más antiguos, lo que hace que tipranavir tenga actividad 

contra cepas de VIH-1 resistentes a la mayoría de IP disponibles 82. La eficacia de 

tipranavir como integrante de pautas de rescate para pacientes con múltiples fracasos 

previos a diferentes regimenes de TAR fue evaluada en los ensayos clínicos 

aleatorizados, fase 3, RESIST 1 y 2 que incluyeron un total de 1529 pacientes. Estos 

estudios demostraron que tipranavir potenciado con ritonavir (500/200 mg cada 12 h) 

conseguía porcentajes supresión virológica significativamente superiores a los 

alcanzados con el IP potenciado comparador, ambos asociados a un TBO 82-84 (Anexo, 

Tabla 2).   

 El uso de tipranavir/ritonavir en regimenes de rescate para pacientes con 

infección por VIH multi-resistente tiene ciertas limitaciones: (1) algunos efectos 

adversos como la elevación de transaminasas o la dislipidemia son más frecuentes con 

tipranavir que con otros IP 82-84. Debe tenerse en cuenta que la dosificación aprobada 

de tipranavir es potenciado con 200 mg de ritonavir, cuando el resto de IP son 

potenciados con 100 mg de ritonavir 85; (2) según el perfil de mutaciones de resistencia 

para IP, el otro nuevo IP, darunavir, podría tener mejor actividad potencial y ser en ese 

caso el IP de elección; (3) existe una interacción clínicamente relevante entre 

tipranavir y el nuevo ITINN, etravirina, por la cual la concentración de etravirina se 

reduce significativamente y, por este motivo, la administración de ambos fármacos de 

forma conjunta debe evitarse 86. 
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b)  Darunavir 

 Darunavir es el IP incorporado más recientemente. Es un compuesto péptido-

mimético tipo sulfonamida, de estructura similar a amprenavir pero con mayor 

actividad, ya que contiene 2 anillos de uretano tetrahidrofuranil, que no poseen el 

resto de IP, y que le permite una interacción adicional con el aminoácido de la 

proteasa Asp29 y, en consecuencia, mayor afinidad por la diana 86. Darunavir es activo 

contra cepas del VIH-1 resistentes a los antiguos IP, gracias a que su barrera genética 

para la selección de resistencia es más alta y tiene un perfil de mutaciones de 

resistencia diferenciado del resto de IP 87. Aunque actualmente darunavir esta 

aprobado como tratamiento de la infección por VIH en todos los escenarios clínicos, 

inicialmente fue estudiado y aprobado como tratamiento de rescate en pacientes con 

fracasos a regimenes previos y/o infección por VIH multi-resistente. Su eficacia en el 

tratamiento de pacientes que habían recibido previamente tratamiento con ITIAN, 

ITINN e IP y tenían resistencia documentada a las tres clases, fue demostrada en los 

ensayos clínicos aleatorizados, fase 3, POWER 1 y 2 que incluyeron un total de 637 

pacientes 89-91. Los pacientes fuero asignados a recibir darunavir/ritonavir en 3 

dosificaciones distintas (800/100 mg al dia, 400/100 mg cada 12 horas o 600/100 mg 

cada 12 horas) o un IP comparador seleccionado por los investigadores en cada caso. 

Tras los resultados obtenidos a las 24 semanas de tratamiento se identificó la dosis de 

darunavir/ritonavir (600/100 mg cada 12 horas como la óptima para este tipo de 

pacientes multi-tratados con infección por VIH-1 multi-resistente. A las 48 semanas de 

tratamiento el grupo de pacientes que recibieron darunavir potenciado con ritonavir 

(600/100 mg cada 12 h) obtuvo un porcentaje de respuesta virológica 

significativamente mayor que el grupo de pacientes tratados con el IP comparador, 

ambos asociados a TBO (Anexo, Tabla 2).   

 Además, darunavir mostró un perfil de efectos adversos similar al IP 

comparador, excepto en los efectos adversos gastrointestinales, que fueron menores 

en los tratados con darunavir.  
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3.1.3 Nueva generación de ITINN    

 Etravirina 

 Etravirina es el primero de los llamados ITINN de segunda  generación. Según su 

estructura química es derivado diarilpirimidiníco. Es una molécula policíclica 

compuesta por la unión de 3 anillos aromáticos, que se une de forma no competitiva a 

un bolsillo hidrofóbico cercano al centro activo de la transcriptasa inversa del VIH, 

inhibiendo su acción enzimática.  La barrera genética de etravirina para la selección de 

mutaciones de resistencia es más alta que la de los ITINN antiguos lo que hace que sea 

necesario un mayor número de mutaciones en el VIH para que su actividad se vea 

reducida 92. Además, la flexibilidad de su estructura molecular permite su unión al sitio 

activo en la transcriptasa inversa del VIH de forma eficaz incluso en presencia de 

mutaciones como K103N y otras mutaciones en posiciones clave para los ITINN de 

primera generación 93-94. Estas características explican que etravirina tenga un perfil de 

mutaciones de resistencia diferenciado, que le permite mantener actividad frente a 

virus resistentes a los ITINN de primera generación efavirenz y nevirapina.  

 La eficacia clínica de etravirina en pacientes con extensa historia de TAR y 

resistencia múltiple a los ARV fue evaluada en los ensayos clínicos aleatorizados, fase 

3, DUET 1 y DUET 2 95-97. En un diseño doble ciego, los pacientes incluidos recibieron 

etravirina (200 mg cada 12 horas) o placebo, ambos combinados con un TBO que 

incluía en todos los casos darunavir potenciado con dosis bajas de ritonavir. La 

proporción de pacientes que alcanzaron carga viral plasmática inferior a 50 copias/mL 

a las 48 semanas de tratamiento fue significativamente superior en el grupo de 

pacientes que recibió etravirina. El mayor beneficio de etravirina, comparado con el 

placebo, se obtuvo en los pacientes con un menor número de fármacos activos 

incluidos en el TBO. En los pacientes tratados con etravirina, los mejores resultados, en 

cuanto a respuesta virológica, se observaron en aquellos pacientes que recibieron un 

mayor número de fármacos activos en el TBO, en los que recibieron enfuvirtide por 

primera vez y en los que darunavir tenía actividad plena.  
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3.1.4 Antagonistas del correceptor de quimiocinas CCR5  

 Maraviroc 

 Los fármacos antagonistas del correceptor CCR5 son una nueva familia de ARV 

capaces de bloquear la unión de la región V3 de la glicoproteína gp120 del VIH-1 al 

correceptor CCR5, evitando el cambio conformacional necesario para la entrada del 

VIH en los linfocitos T CD4+. Por tanto, los antagonistas del correceptor CCR5 solo son 

activos frente a cepas de VIH-1 con tropismo CCR5, es decir que utilicen 

exclusivamente este correceptor para su entrada en la célula. Maraviroc, una molécula 

derivada de la imidazopiridina,  es el primer fármaco disponible de esta nueva familia y 

actúa como antagonista potente, selectivo, no competitivo y reversible del correceptor 

CCR5 98-99.  

 La eficacia y seguridad de maraviroc en pacientes con larga historia de TAR y 

resistencia del VIH a ITIAN, ITINN e IP fueron evaluadas en los ensayos clínicos 

aleatorizados, fase 2b/3, MOTIVATE 1 y 2 100-101. En un diseño doble ciego, los 

pacientes fueron asignados a recibir maraviroc o placebo, ambos en combinación con 

un TBO. Debe destacarse que aproximadamente dos tercios de los pacientes 

recibieron dos o menos de dos fármacos activos en el TBO. La respuesta virológica 

obtenida a las 48 semanas de tratamiento fue significativamente superior en el grupo 

de pacientes tratados con maraviroc y se observaron mejores resultados en aquellos 

pacientes que contaban con un mayor número de fármacos activos en el TBO. 

 Maraviroc es metabolizado principalmente por la vía del citocromo P450 (CYP) 

3A4 y es también sustrato de la glicoproteína P. Por tanto, deben tenerse en tenerse 

en cuenta las posibles interacciones farmacológicas con inhibidores o inductores de 

estas vías metabólicas a la hora de combinar maraviroc con otros ARV. La dosis de 

maraviroc (300 mg cada 12 horas en ausencia de interacciones) debe reducirse a 150 

mg cada 12 horas cuando se administra con IP potenciados con ritonavir, excepto 

tipranavir/ritonavir (cuando se administra maraviroc con tipranavir/ritonavir, la 

inhibición del citocromo  CYP3A4 y la inducción de la glicoproteína P causadas por 

tipranavir/ritonavir tienen como resultado un efecto neutral sobre las concentraciones 

plasmáticas de maraviroc). En cambio, cuando maraviroc se combina con etravirina, en 
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ausencia de un inhibidor potente del citocromo  CYP3A4 (como los IP potenciados 

excepto tipranavir), debe administrarse en dosis de 600 mg cada 12 horas 102. 

 Dado que maraviroc bloquea únicamente al correceptor CCR5, no es activo 

frente a virus que utilicen el correceptor CXCR4 para su entrada en la célula del 

huésped. Por tanto, debe confirmarse el tropismo viral por el correceptor CCR5 antes 

de incluir maraviroc en un régimen de TAR. El tropismo del VIH-1 puede estudiarse 

mediante pruebas fenotípicas o genotípicas. Hasta hace muy poco tiempo, el único 

test validado para determinar el tropismo viral era el análisis fenotípico Trofile® 

(Monogram Biosciences) pero actualmente se están desarrollando y validando 

diferentes técnicas que permiten determinar el tropismo viral mediante el análisis 

genotípico de la región V3 de la glicoproteína gp120 103-106. Los análisis genotípicos del 

tropismo viral tienen la ventaja de que su realización requiere menos tiempo, es más 

barata y pueden llevarse a cabo en laboratorios de microbiología hospitalarios.  

  

3.1.5 Inhibidores de la Integrasa 

 Raltegravir 

 Raltegravir es el primer fármaco de la nueva familia de inhibidores de la 

integrasa del VIH y, hasta el momento, el único comercializado y aprobado para el uso 

como tratamiento de rescate en la infección por VIH multi-resistente. Raltegravir es un 

compuesto derivado de la molécula naftiridina carboxamida que inhibe la actividad 

catalítica de la integrasa del VIH bloqueando el proceso de incorporación del genoma 

viral al ADN de la célula huésped, en un paso del proceso enzimático denominado 

transferencia de hebras 107-108.  Debido a su mecanismo sobre una nueva diana del ciclo 

replicativo del VIH, no existen mutaciones resistencia cruzada entre raltegravir y el 

resto de familias de ARV, ITIAN, ITINN, IP y antagonistas del CCR5. Además, raltegravir 

es metabolizado principalmente por la vía de la glucuronidación, por lo que no hay 

riesgo de interacción con otros ARV metabolizados por la vía del  CYP3A4. 

  Raltegravir fue aprobado inicialmente para el tratamiento de rescate de 

pacientes con infección por VIH-1 resistente a los ARV de otras familias terapéuticas. 

La eficacia de raltegravir en este escenario clínico fue evaluada en los ensayos clínicos 
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aleatorizados, fase 3, BENCHMRK 1 y 2109-110. En un diseño de doble ciego, los 

pacientes fueron asignados a recibir raltegravir (400 mg cada 12 horas) o placebo, 

ambos junto con un TBO. A las 48 semanas de tratamiento la respuesta virológica fue 

significativamente superior en los pacientes que recibieron raltegravir. En este ensayo 

clínico, la utilización de darunavir/ritonavir como parte del TBO estaba permitida. 

Como ya se ha observado en otros estudios, los mejores resultados en cuanto a 

eficacia virológica se obtuvieron cuando raltegravir se asociaba con otros dos fármacos 

plenamente activos. Así, el subgrupo en el que un mayor porcentaje de pacientes 

consiguió una carga viral plasmática menor de 50 copias por mililitro a las 48 semanas 

de tratamiento fue aquel en el que raltegravir se acompañaba con enfuvirtide utilizado 

por primera vez y darunavir/ritonavir.  

 Además de que la asociación de raltegravir con otros fármacos activos permite 

conseguir una mayor eficacia del tratamiento, es importante tener en cuenta que su 

barrera genética para la selección de resistencia no parece ser tan alta como la de los 

IP potenciados con ritonavir y, por tanto, la asociación de raltegravir con otros 

fármacos completamente activos es fundamental para evitar la emergencia de 

resistencia al fármaco 111-112.  

 

4. Factores clave para el éxito del tratamiento de rescate de los 
pacientes con infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los 
antirretrovirales 

 

4.1 Valoración del fracaso virológico 

En todos los pacientes que reciben tratamiento antirretroviral el objetivo es 

alcanzar la supresión virológica máxima, definida actualmente como una carga viral 

plasmática inferior al nivel de detectabilidad por las técnicas de biología molecular 

disponibles actualmente en la práctica clínica (habitualmente < 50 copias de RNA 

VIH/ml), lo que permite la recuperación inmunológica y limita la aparición de 

mutaciones de resistencia. 

 Valores aislados de carga viral detectable, típicamente  inferiores a 400 

copias/ml (los denominados “blips”), son relativamente frecuentes en los pacientes 
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que reciben TAR y no significan, necesariamente, fracaso del tratamiento113. Por tanto, 

el fracaso virológico se define como un aumento de la carga viral por encima de  50 

copies/ml, confirmado en, al menos, dos determinaciones consecutivas.  

En la práctica clínica habitual, cuando se observa una o varias determinaciones 

de carga viral plasmática superiores a  50 copias/ml deben investigarse algunas 

posibles causas, como los problemas de adherencia, los errores de dosificación, las 

interacciones entre fármacos o las infecciones intercurrentes y, en caso de 

confirmarse, corregirlas. En los casos en los que la carga viral plasmática vuelve a 

niveles indetectables sin requerir cambio de régimen no se considera fracaso 

terapéutico.  

Valores de carga viral persistentemente superiores a 200 copias/ml y 

especialmente superiores a 500 copias/ml se asocian con un riesgo elevado de 

emergencia de mutaciones de resistencia 114-115. Por tanto, aunque puede resultar 

técnicamente difícil la realización de un test de resistencia cuando la carga viral 

plasmática se encuentra en valores entre 200 y 1000 copias/mL, una elevación de la 

carga viral en este rango debe considerarse fracaso virológico y debe indicarse un 

cambio del TAR. 

 Recientemente, el grupo norteamericano AIDS Clinical Trials Group (ACTG) ha 

propuesto elevar a 200 copias/mL el valor límite de carga viral plasmática para 

considerar fracaso virológico en el contexto de los ensayos clínicos, con el objetivo de 

no sobrevalorar posibles elevaciones mínimas y  transitorias de carga viral (“blips”) y 

para evitar que la variabilidad de las diferentes técnicas empleadas sea un factor de 

confusión8. No obstante, no hay que olvidar que en el rango de carga viral entre 50 y 

200 copias/mL todavía puede existir cierto riesgo de emergencia de mutaciones de 

resistencia para algunos fármacos, lo que obliga a monitorizar estrechamente a los 

pacientes en esta situación 112,116.    
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4.2 Determinación de la resistencia del VIH-1 y la actividad antirretroviral 

de los diferentes fármacos incluidos en el tratamiento de rescate 

En el manejo de cualquier paciente con fracaso virológico, las guías clínicas 

recomiendan la realización de estudios de resistencia del VIH para poder elaborar un 

tratamiento de rescate dirigido, de acuerdo con el tipo de resistencia adquirida por el 

virus. Los estudios de resistencia han demostrado  mejorar significativamente la 

respuesta del tratamiento de rescate en comparación con los tratamientos 

seleccionados a partir únicamente del juicio clínico e incluso se han asociado con una 

mayor supervivencia de los pacientes que reciben un tratamiento de rescate 117-118. 

La resistencia del VIH a los ARV puede determinarse mediante estudios 

genotípicos y fenotípicos. Sin embargo, los test genotípicos son los más utilizados en la 

práctica clínica diaria ya que su coste es menor, la obtención de resultados es más 

rápida y tienen mayor sensibilidad para detectar variantes virales con resistencia a los 

ARV en una población viral en la que estas coexistan con  el virus salvaje. 

Actualmente, la disponibilidad de estudios genotípicos en la práctica clínica 

habitual y los avances realizados en la predicción, a partir de ellos, de la actividad de 

los antirretrovirales, tanto de las familias clásicas como de las nuevas, ha permitido 

que los médicos que atienden pacientes con infección por VIH puedan seleccionar la 

combinación de fármacos más adecuada para cada paciente, considerando el tipo de 

resistencia del virus y el perfil de actividad de cada fármaco 34-25,81,88,92,111,119-120 .  

Sin embargo, en pacientes con una larga historia de TAR, algunas mutaciones 

de resistencia pueden estar archivadas en células latentes infectadas o pueden existir 

en variantes virales minoritarias y por tanto, no detectarse en los estudios de 

resistencia convencionales. Por eso, a la hora de seleccionar el tratamiento de rescate 

para un paciente, es importante tener en cuenta todos los estudios de resistencia 

previos que se hayan realizado, la historia completa de fármacos recibidos y fracasos 

anteriores y toda la información que se considere relevante para predecir la respuesta 

al nuevo tratamiento 121-122.  

Los estudios fenotípicos, cuando están disponibles, pueden aportar información 

adicional, sobre todo en aquellos casos  con patrones de mutaciones complejos 8,34,111. 
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Como se ha comentado previamente, la actividad de maraviroc debe predecirse  

antes de su uso mediante un test de determinación del tropismo viral, ya que el 

fármaco solo es activo frente a a aquellas variantes virales que utilicen exclusivamente 

el correceptor CCR5. Inicialmente, el único test de determinación del tropismo 

validado era el  análisis fenotípico Trofile® (Monogram, USA) pero en los últimos años 

se han desarrollado y validado técnicas genotípicas basadas en la secuenciación de la 

región V3 de la glicoproteína gp120103-106. Estas técnicas son más baratas, permiten 

obtener resultados más rápidamente y, a diferencia de  Trofile®, pueden realizarse en 

laboratorios hospitalarios, más cercanos a los médicos clínicos. 

 

4.3 El número de fármacos activos, clave del éxito del tratamiento de 

rescate en la infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los 

antirretrovirales: La evidencia de los ensayos clínicos 

Cuando se llevaron a cabo los ensayos clínicos con enfuvirtide TORO 1 y 2,  no 

se disponía de otros nuevos fármacos y, en muchos pacientes con una larga 

experiencia de fracasos previos a diferentes regimenes de TAR, enfuvirtide era el único 

fármaco activo del tratamiento. En ese momento, tenofovir y lopinavir/ritonavir, 

fármacos con una barrera genética mas alta para la selección de resistencia, pero con 

patrón de resistencia cruzada con algunos ITIAN e IP disponibles, respectivamente, 

eran los fármacos más modernos y más activos que podían asociarse con enfuvirtide 

en este tipo de pacientes 76-78. Enfuvirtide asociado a un TBO demostró superioridad 

frente al TBO solo pero el porcentaje de pacientes con carga viral plasmática inferior a 

50 copias por mililitro, a las 48 semanas de tratamiento, fue muy bajo en los dos 

grupos (18% y 8%), en comparación con los resultados obtenidos con los fármacos más 

modernos en los estudios más recientes (Anexo: Tabla 2 y Figura 1).  

Posteriormente, en los ensayos RESIST y POWER, enfuvirtide fue utilizado como 

parte del TBO asociado al IP en investigación,  tipranavir y darunavir respectivamente. 

Los dos nuevos IP mostraron una eficacia virológica significativamente mayor que el IP 

comparador (Anexo: Tabla 2 y Figura 1). En ambos casos, la eficacia de la pauta fue 

superior cuando enfuvirtide, utilizado por primera vez, se incluía en el TBO asociado al 

nuevo IP82-84.89-91.   
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Enfuvirtide ha sido utilizado también como parte del TBO en los ensayos  DUET, 

BENCHMRCK, y MOTIVATE que evaluaron etravirina, raltegravir y maraviroc 

respectivamente (Anexo: Tabla 2).  

Además de poder recibir enfuvirtide, en el estudio DUET todos los pacientes 

recibieron darunavir95-97, en el estudio BENCHMRCK el uso de darunavir y tipranavir 

estaba permitido109 y tipranavir podía administrarse como parte del TBO en los 

estudios MOTIVATE100. En el análisis de los resultados de estos últimos ensayos 

destaca un hecho común a todos ellos: los pacientes tratados con el fármaco en 

investigación obtuvieron los mejores resultados en eficacia virológica cuando a este 

nuevo agente se acompañaba con otros dos fármacos completamente activos, de 

nuevas familias o de nueva generación dentro de las familias clásicas. En muchos 

casos, estos resultados fueron comparables a los porcentajes de respuesta virológica 

conseguidos en pacientes que reciben una primera línea de TAR95-97,100-101,109-110. Así, 

por ejemplo, en el en el estudio BENCHMRCK, en el grupo de pacientes que recibieron 

raltegravir acompañado de darunavir y enfuvirtide (utilizado por primera vez), el 89% 

tenían la carga viral plasmática inferior a 50 copias por mililitro a las 48 semanas de 

tratamiento (Anexo: Figura 1).  

 

4.4 Los nuevos antirretrovirales combinados entre sí en el régimen de 
rescate: La evidencia y las limitaciones de los ensayos clínicos 

De igual manera que en el resto de pacientes que reciben TAR, la clave del 

tratamiento de rescate en la infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV es 

la combinación de al menos dos y preferiblemente tres fármacos con actividad 

completa, que permita conseguir la máxima supresión de la replicación viral y evite la 

aparición de nuevas mutaciones de resistencia. Hasta la aparición de los nuevos ARV 

de nuevas familias y de nueva generación dentro de las familias clásicas, la 

combinación de tres fármacos con actividad  completa no era una posibilidad viable en 

los pacientes con resistencia a los ITIAN, ITINN e IP. La disponibilidad de estos nuevos 

fármacos ha permitido ofrecer tratamiento eficaz a muchos pacientes que se 

encontraban en una situación especialmente crítica, por disponer de escasas o nulas 

opciones terapéuticas con los fármacos existentes previamente. En los casos de 
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resistencia a ITIAN, ITINN e IP, además de la utilización de fármacos de nuevas clases y 

de nueva generación de las familias antiguas, será fundamental escoger la 

combinación óptima para cada paciente de manera que se pueda obtener la mejor 

respuesta y no comprometer las opciones de tratamiento futuro.  

La eficacia de cada uno de los nuevos ARV, como parte del tratamiento de 

rescate en pacientes con múltiples tratamientos previos y resistencia a ITIAN, ITINN e 

IP, ha sido ampliamente demostrada en los ensayos clínicos.  Además, estos estudios 

han evidenciado que, en los casos en los que otros dos fármacos completamente 

activos puedan asociarse con uno de estos nuevos agentes, la eficacia de la pauta es 

comparable a la de los regimenes de primera línea en pacientes sin tratamiento previo, 

especialmente cuando se incluyen fármacos de nuevas clases o nueva generación de 

familias clásicas sin patrón de resistencia cruzada con los fármacos antiguos.  

Sin embargo, los ensayos clínicos han aportado muy escasa información acerca 

de la eficacia de las diferentes combinaciones posibles con los nuevos ARV. Los 

primeros de estos nuevos  fármacos, el inhibidor de la fusión enfuvirtide  y el IP 

tipranavir aparecieron en solitario y, por tanto las posibilidades de combinarlos con 

otros fármacos completamente activos eran escasas. Posteriormente, los ensayos 

clínicos que evaluaron la eficacia de los fármacos de aparición más reciente, darunavir, 

etravirina, raltegravir y maraviroc,  se llevaron a cabo de manera simultánea  y, salvo 

en los estudios DUET y BENCHMRCK en los que se pudo utilizar darunavir en 

combinación con etravirina o raltegravir respectivamente, en estos ensayos clínicos no 

se permitía la utilización de otros fármacos en fase de investigación.  

En cambio, la disponibilidad de estos fármacos en la práctica clínica ha 

permitido que los médicos que atienden pacientes con infección por VIH puedan 

elaborar regimenes de TAR con las diferentes combinaciones posibles. Por lo tanto, en 

ausencia de nuevos ensayos clínicos que evalúen y comparen la eficacia de estas 

combinaciones, serán los estudios no comparativos y los estudios observacionales 

basados en la información recogida en la práctica clínica los que nos ayuden a mejorar 

el conocimiento de la diferentes combinaciones de nuevos ARV, su eficacia y sus 

limitaciones en el tratamiento de rescate de la infección por VIH-1 con resistencia 

múltiple a los ARV.  
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4.5 Otros factores importantes que deben considerarse para la 
combinación de los nuevos antirretrovirales  

Diversos estudios preclínicos y clínicos han aportado información de gran 

importancia para optimizar el uso de los nuevos ARV combinados entre sí.  

La asociación entre tipranavir y etravirina es la única combinación entre los 

nuevos ARV que debe ser evitada.  Existe una interacción clínicamente relevante entre 

tipranavir y etravirina, por la cual la concentración de etravirina se reduce 

significativamente y, por este motivo, se contraindica la administración de ambos 

fármacos de forma conjunta 86. 

Además de los datos de eficacia de los estudios DUET, datos de estudios 

farmacológicos avalan el uso de etravirina junto con darunavir/ritonavir. Además, 

tampoco existe interacción significativa entre etravirina y raltegravir o maraviroc 102-123-

125.  

Se ha descrito recientemente que las concentraciones de darunavir pueden 

disminuir cuando se administra junto con raltegravir pero hasta el momento, el efecto 

clínico de esta interacción es incierto 126-127.  

Por otro lado, un subestudio de los ensayos clínicos  DUET puso de manifiesto 

el efecto beneficioso de la combinación etravirina-darunavir para limitar la selección 

de resistencia a los inhibidores de la proteasa. De los pacientes que presentaron 

rebote de la carga viral, un menor porcentaje de los pacientes tratados con etravirina 

seleccionaron mutaciones de resistencia a IP, en comparación con los que recibieron 

placebo. Además, la actividad de darunavir se mantuvo intacta, tras el fracaso 

virológico, en una mayor proporción de  pacientes en el grupo de tratados con 

etravirina que el grupo que recibió placebo 128. 
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4.6 El papel de la reutilización de ITIAN para aumentar la eficacia del 
tratamiento de rescate de la infección por VIH-1 con resistencia 
múltiple a los antirretrovirales  

Actualmente, los nuevos ARV recientemente disponibles han aumentado las 

opciones terapéuticas para el tratamiento de rescate de la infección por VIH-1 con 

resistencia múltiple a los ARV y es posible diseñar regimenes con tres fármacos activos 

para muchos de estos pacientes. Sin embargo, es habitual entre los médicos que tratan 

a estos pacientes, la reutilización de algunos ITIAN, a pesar de tener antecedentes de 

fracasos previos y resistencia documentada a los fármacos de esta familia . Además, 

muchos expertos han recomendado esta práctica, con el objetivo de potenciar el 

tratamiento de rescate en este grupo de pacientes en situación delicada y escasas 

opciones de tratamiento. 

Las bases de esta estrategia son, por un lado, la evidencia de los ensayos 

clínicos ya que, en todos los ensayos clínicos que han evaluado la eficacia de los 

nuevos fármacos en este escenario de tratamiento, los ITIAN han sido utilizados como 

parte del régimen de base. Por otro lado, algunos ITIAN pueden conservar cierta 

actividad antirretroviral aun en presencia de mutaciones de resistencia y así, podrían 

contribuir a mejorar la eficacia del tratamiento de rescate 129.  

El mantenimiento de lamivudina en presencia de resistencia de alto nivel, 

debido a la mutación M184I/V en el genoma viral, ha demostrado capacidad para 

reducir la carga viral plasmática, al menos en cierto grado, gracias al gran impacto de 

dicha mutación sobre la capacidad replicativa del VIH-1130-132. Por otra parte, la 

presencia de la mutación M184V puede incrementar la actividad de otros ITIAN 133. 

Además, dado el perfil favorable de efectos adversos, la inclusión de lamivudina 

apenas conlleva riesgo de toxicidad. Por todo ello el uso lamivudina ha sido 

recomendado en pacientes con infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV y 

escasas opciones terapéuticas 133. Sin embargo, este efecto beneficioso de lamivudina, 

aun en presencia de resistencia viral al fármaco, ha sido demostrado únicamente en 

pacientes que recibían un régimen antirretroviral subóptimo, incapaz de lograr la 

máxima supresión virológica 131,134-135.  
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Otros ITIAN como didanosina, estavudina y tenofovir han mostrado eficacia en 

algunos pacientes con fracasos previos a ITIAN pero su uso está limitado, en muchos 

casos, por problemas de toxicidad y, además, su beneficio es inapreciable si existe un 

gran número de mutaciones de resistencia a ITIAN 136-139.  

Otros posibles beneficios de los ITIAN incluso en presencia de resistencia 

podrían ser también:  

a) la interacción antagónica en las vías de selección de mutaciones de resistencia entre 

algunos ITIAN, lo que dificulta la emergencia de nuevas mutaciones cuando se 

administran conjuntamente 75, 140 . 

b) el mantenimiento de algunas mutaciones de resistencia a ITIAN se ha asociado con 

el aumento de susceptibilidad a otros ITIAN o incluso a ITINN como etravirina 141. Sin 

embargo, el significado clínico de esta hipersusceptibilidad es todavía incierto. 

Por tanto, en los casos en los que no sea posible combinar tres fármacos con 

actividad completa, la reutilización de ITIAN a pesar de la existencia de ciertos grados 

de resistencia del VIH a estos fármacos, podría mejorar la potencia del tratamiento. En 

cambio, si gracias a los nuevos ARV disponibles, es posible construir un tratamiento de 

rescate con tres fármacos completamente activos, parece innecesario incluir ITIAN con 

actividad reducida. Por otro lado, aunque el uso de lamivudina en casos en los que el 

VIH-1 ha adquirido resistencia máxima, ha demostrado ser beneficiosa para reducir la 

carga viral plasmática en regímenes de mantenimiento, cuando no se dispone de una 

combinación de fármacos totalmente activa, ningún estudio ha demostrado que tenga 

un efecto adyuvante para conseguir la supresión máxima de la replicación viral cuando 

se dispone de dos o tres fármacos con actividad teóricamente completa.  

Además, en estos casos, la inclusión de fármacos con actividad reducida o nula, 

por existencia de mutaciones de resistencia, podría aumentar la complejidad del 

tratamiento, el riesgo de toxicidad y el coste.  
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II. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO E HIPÓTESIS DE TRABAJO 

1. Justificación del Estudio 

En el momento en el que se inició este estudio, a mediados de 2007, los cuatro 

nuevos ARV de desarrollo mas reciente (el nuevo IP darunavir; el ITINN de nueva 

generación etravirina;  el inhibidor de la integrasa raltegrevir; y el antagonista del 

correceptor CCR5 maraviroc) estaban comenzando a introducirse en la práctica clínica. 

Se conocían los datos de eficacia y seguridad aportados por los ensayos clínicos pero 

todavía no se había obtenido la aprobación para su comercialización, por parte de las 

diferentes agencias reguladoras del uso de medicamentos. Aunque la aprobación y 

comercialización no fue simultánea para todos ellos, muchos pacientes pudieron 

recibir estos nuevos fármacos de forma conjunta, sin esperar a que llegaran 

sucesivamente al mercado, gracias a los programas de acceso expandido y uso 

compasivo.  

De esta manera, a aquellos pacientes con infección por VIH-1 con resistencia a 

los ARV disponibles en ese momento (ITIAN, ITINN e IP) y sin opciones de tratamiento 

hasta la llegada de estos nuevos fármacos, se les abría la posibilidad de recibir 

tratamientos de rescate elaborados con combinaciones de estos nuevos 

antirretrovirales, que permitirían conseguir regímenes con al menos dos y, en muchos 

casos, tres fármacos completamente activos.  

 En el momento en que se tuvo acceso al uso de darunavir, etravirina, raltegravir 

y maravioc en la práctica clínica, la evidencia sobre la eficacia de cada una de las 

diferentes combinaciones posibles con estos nuevos fármacos era muy escasa y debían 

ser los médicos que atendían a estos pacientes los que, basándose en los estudios de 

resistencia disponibles, en la historia de tratamientos previos y en su juicio clínico, 

escogieran los fármacos más adecuados para elaborar el régimen de rescate. 

 Por tanto, la información acerca de la eficacia, seguridad y limitaciones de las 

combinaciones de los nuevos ARV, recogida a partir de la experiencia acumulada en la 

práctica clínica, será de gran utilidad para profundizar en el conocimiento de estos 

fármacos y para optimizar su uso en el complejo escenario del tratamiento de rescate 

de la infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV.  
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2. Hipótesis de trabajo 

 

i. Las combinaciones de tres de los nuevos ARV, pertenecientes a las nuevas 

familias (el inhibidor de integrasa raltegravir y el antagonista de correceptor 

CCR5 maraviroc) y a las nuevas generaciones de de familias de 

antiretrovirales más antiguas (el IP darunavir y el ITINN etravirina) permiten 

elaborar pautas de tratamiento con al menos dos y en muchos casos tres 

fármacos completamente activos, en pacientes con infección por VIH-1 con 

resistencia a los ARV de las tres familias clásicas ITIAN, ITINN e IP.  

 

ii. Las combinaciones de tres de los nuevos ARV pertenecientes a las nuevas 

familias (el inhibidor de integrasa raltegravir y el antagonista de co-receptor 

CCR5 maraviroc) y a las nuevas generaciones de de familias de 

antiretrovirales más antiguas (el IP darunavir y el ITINN etravirina), 

considerados activos de acuerdo con los estudios de resistencia y tropismo 

viral en cada paciente, resultarán eficaces para conseguir una supresión 

adecuada de la replicación viral en pacientes con infección por VIH-1 con 

antecedentes de fracasos previos y resistencia a los ARV de las familias 

clásicas ITIAN, ITINN e IP.  

 

iii. A pesar de que los ITIAN pueden mantener cierto grado de actividad 

residual en presencia de mutaciones en el VIH-1 que le confieren resistencia 

de alto nivel a estos fármacos, la inclusión de ITIAN con actividad reducida, 

dentro del tratamiento de rescate de los  pacientes con infección por VIH-1 

con resistencia múltiple a los ARV, no mejorará la eficacia de las 

combinaciones  de tres de los nuevos ARV darunavir, etravirina, raltegravir 

y maraviroc, que puedan considerarse activos de acuerdo con los estudios 

de resistencia y tropismo viral en cada paciente.  
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III. OBJETIVOS 

 

1. Objetivo Primero 

Estudiar, a partir de la experiencia en la práctica clínica, la eficacia y seguridad de 

los regímenes de tratamiento de rescate formados por combinaciones de tres de 

los nuevos ARV, darunavir, etravirina, raltegravir y maraviroc, en pacientes con 

infección por VIH-1 con resistencia a los ITIAN, ITINN e IP. 

 

2. Objetivo Segundo 

Estudiar, de forma específica, la eficacia y seguridad de la combinación de 

darunavir/ritonavir (600/100 mg cada 12 horas), etravirina  (200 mg cada 12 horas) 

y raltegravir (400 mg cada 12 horas), como tratamiento de rescate en un grupo de 

pacientes con infección por VIH-1 con resistencia a los ITIAN, ITINN e IP. 

 

3. Objetivo Tercero 

Estudiar el efecto de los ITIAN con actividad reducida, en pacientes con infección 

por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV, que reciben un tratamiento de rescate 

en el que se incluyen tres de los nuevos ARV, darunavir, etravirina, raltegravir y 

maraviroc. 
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IV. MÉTODOS 

 

1. Población de estudio 

Se estudiaron todos los pacientes adultos con infección por VIH-1, con fracasos 

a diferentes regímenes previos de TAR y resistencia del VIH a ITIAN, ITINN e IP, que 

iniciaron un tratamiento de rescate con una combinación de fármacos que incluía al 

menos tres de los nuevos antirretrovirales darunavir, etravirina, raltegravir y 

maraviroc,  entre abril de de 2007 y abril de 2009, en 7 hospitales españoles: Hospital 

Universitari Vall d’Hebron de Barcelona; Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona 

(Barcelona), Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona; Hospital Universitario 

La Paz de Madrid; Hospital Universitario Reina Sofía de Córdoba; Hospital Universitari 

Son Dureta de Palma de Mallorca; y Hospital San Pedro de Logroño. 

 

2. Diseño del Estudio 

Estudio de tipo observacional, multicéntrico. La recogida de datos se realizó de 

forma prospectiva durante el seguimiento clínico de los pacientes. 

 

3. Criterios de inclusión 

Se estudiaron los pacientes que recibieron un tratamiento de rescate con una 

combinación de fármacos que incluía al menos tres de los nuevos antirretrovirales 

darunavir, etravirina, raltegravir y maraviroc y que cumplían los siguientes criterios:  

-  Pacientes mayores de 18 años con infección por VIH-1; 

- Pacientes que recibían tratamiento antirretroviral y se encontraban en situación 

de fracaso virológico, definido como dos determinaciones de carga viral plasmática 

superiores a 50 copias/mL, en el momento de recibir el tratamiento a estudio;  

- Antecedentes de fracasos a regimenes de TAR previos que incluyeran fármacos de 

las tres familias clásicas de ARV: ITIAN, ITINN e IP; 

- Disponibilidad de, al menos, un test genotípico de resistencia a los ARV, realizado 

durante el fracaso con el último régimen de TAR; 
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- Resistencia del VIH-1 a ITIAN, ITINN e IP, documentada en estudios genotípicos de 

resistencia actuales o previos. 

 

4. Selección de la combinación de fármacos del tratamiento 
antirretroviral de rescate   

La combinación de fármacos incluidos en el régimen de rescate fue seleccionada 

por el médico responsable de cada paciente considerando que era la pauta de 

tratamiento más adecuada según los patrones de resistencia de los estudios 

genotípicos disponibles y la historia de tratamientos previos.   

Las dosis de los fármacos utilizadas fueron las seleccionadas a partir de los estudios 

de desarrollo clínico de los fármacos (estudios de búsqueda de dosis y ensayos clínicos 

fase 3) y que posteriormente fueron aprobadas para su comercialización y uso en este 

tipo de pacientes: darunavir/ritonavir 600/100 mg cada 12 horas; etravirina 200 mg 

cada 12 horas; raltegravir 400 mg cada 12 horas; maraviroc 300 mg cada 12 horas o 

150 mg cada 12 horas si se administra con un IP diferente de tipranavir o 600 mg cada 

12 horas si se administra junto con etravirina sin un IP asociado.  

 

5. Seguimiento de los pacientes y recogida de información 

El seguimiento clínico de los pacientes se llevó a cabo siguiendo la rutina de la 

práctica clínica habitual, a criterio de sus médicos responsables.  

La información que se recogió para el estudio se estructuró de la siguiente manera: 

a) información retrospectiva de la historia clínica previa de los pacientes; b) datos 

clínicos en el momento del inicio del tratamiento objeto de estudio; c) información 

prospectiva durante 48 semanas de seguimiento clínico.   

 

a) Historia clínica previa 

- Datos demográficos; 

- Historia completa de tratamiento antirretroviral previo; 
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- Historia de enfermedades definitorias de SIDA y otras enfermedades 

concomitantes; 

- Estudios genótipicos de resistencia a ARV disponibles; 

 

b) Información basal, al inicio del tratamiento 

- Estudio genótipico de  resistencia a ARV realizado antes del cambio de TAR 

- Pauta de tratamiento de rescate  

- Exploración física, según rutina de la práctica clínica habitual; 

- Analítica (según rutina de la práctica clínica habitual): hemograma; perfil de 

bioquímica básico (glucosa, urea, creatinina, sodio y potasio, transaminasas, 

fosfatasa alcalina, gamma-glutamil transpeptidasa, colesterol y 

triglicéridos); recuento de linfocitos T CD4+; y carga viral plasmática del 

VIH-1. 

 

 c) Información durante el seguimiento:  

(En cada visita de seguimiento clínico. En general, al primer mes de tratamiento y 

en intervalos de 3 meses, con variaciones según el criterio de cada médico 

responsable de los pacientes) 

- Hemograma y perfil de bioquímica básico; 

- Recuento de linfocitos T CD4+ y carga viral plasmática del VIH-1; 

- Exploración física si procedía por indicación clínica; 

- Información sobre adherencia y tolerancia del tratamiento antirretroviral; 

 

6. Procedimientos de Laboratorio de Microbiología 

a) La carga viral plasmàtica del VIH-1 se determinó mediante técnicas de 

amplificación de ácidos nucleicos a tiempo real. Se utilizaron 3 técnicas diferentes, 

según cual fuera la empleada de forma rutinaria en cada uno de los hospitales: 
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Nuclisens® HIV-1 (bioMérieux SA), Abbott RealTime HIV-1® (Abbott Laboratories) y 

Roche HIV-1 RNA Ultrasensitive PCR assay ® (Roche Diagnostics). Los tres modelos 

permiten cuantificar la carga viral plasmática del VIH-1 con un límite de detección 

inferior a 50 copias/ml, con un intervalo de confianza del 95%, cuando se utiliza al 

menos 0.5 mL de plasma. 

b) Los estudios genotípicos de resistencia a los ARV se llevaron a cabo mediante 2 

técnicas diferentes, según cual fuera la empleada de forma rutinaria en cada uno 

de los hospitales: el test Virco-TYPE HIV1 test (Virco BVBA) o el sistema TruGene® 

HIV-1 Genotyping Kit (Siemens Healthcare Diagnostics).  

c) El estudio tropismo viral para valorar la actividad potencial de maraviroc se llevó 

acabo mediante el test fenotípico Trofile®, realizado por Monogram Biosciences©, 

en San Francisco, California. 

 

 

7. Evaluación de la actividad de cada fármaco incluido en el 
tratamiento de rescate y de actividad global de la combinación 

Para evaluar el grado de resistencia del VIH-1 a los diferentes fármacos ARV se 

llevaron a cabo estudios genotípicos. 

7.1 Mutaciones de resistencia los ARV.  

 Se tuvieron en cuenta las mutaciones de resistencia a los ARV recogidas en el 

listado International AIDS Society–USA 35.  

7.2 Grado de resistencia del VIH-1 a los diferentes ARV 

Para todos los pacientes estudiados se disponía de, al menos, dos estudios de 

resistencia del VIH-1 a los ARV, uno realizado durante el último fracaso terapéutico y 

otro en un momento diferente de su historia de tratamiento. En cada paciente, se 

consideró el perfil de mutaciones acumulativo, es decir, todas las mutaciones 

observadas en los diferentes estudios de resistencia disponibles de cada paciente. 

El grado de resistencia del VIH-1  a cada uno de los fármacos y familias de ARV 

se estableció de acuerdo con el algoritmo de interpretación proporcionado por 
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Stanford HIV Resistance Database (HIVdb version 6.0.5). Además, en el caso de la 

resistencia a darunavir, tipranavir y etravirina  se tuvieron en cuenta otros métodos 

disponibles de predicción de la actividad de estos fármacos, basados en el número de 

mutaciones y peso específico de cada una de ellas y establecidos a partir de los datos 

obtenidos en estudios de respuesta clínica de los fármacos 81,92,142. 

7.3 Predicción de la actividad del tratamiento de rescate según el grado de resistencia 

del VIH-1 a los fármacos que lo componen  

Para determinar la actividad global del tratamiento de rescate, se estimó el 

número de fármacos activos incluidos en la combinación. Para ello, se tuvo en cuenta 

el grado de resistencia del VIH-1  a cada uno de los diferentes fármacos, calculado 

mediante los sistemas de predicción de sensibilidad genotípica disponibles (puntuación 

de sensibilidad genotípica o "Genotypic Sensitivity Score" -GSS-)143-144.  Así, de acuerdo 

con los algoritmos de interpretación descritos anteriormente, se adjudicó a cada 

fármaco una puntuación de 1, 0.5 o 0,  según el grado de resistencia del VIH-1 

estimado:  

- 1 punto, en ausencia de  resistencia o resistencia de bajo nivel: <30 puntos en 

el algoritmo de Stanford HIV database o < 2.5 puntos en el algoritmo específico para 

etravirina, o  una predicción de aumento de la CI50 menor a 10 veces en el algoritmo 

específico para darunavir;  

- 0.5 puntos, en el caso de resistencia intermedia: 30-60 puntos en el algoritmo 

de Stanford HIV database o 2.5-3.5 puntos en el algoritmo específico para etravirina, o  

una predicción de aumento de la CI50 entre 10 y 40 veces en el algoritmo específico 

para darunavir;  

- 0 puntos, en el caso de resistencia de alto nivel: >60 puntos en el algoritmo de 

Stanford HIV database o >4 puntos en el algoritmo específico para etravirina, o  una 

predicción de aumento de la CI50 mayor a 40 veces en el algoritmo específico para 

darunavir;  

Raltegravir se consideró totalmente activo, con una puntuación de 1, si no 

había sido utilizado previamente. 



IV.  MÉTODOS 

66 

Maraviroc se consideró totalmente activo, con una puntuación de 1, si se había 

confirmado el uso exclusivo del correceptor CCR5 en el estudió del tropismo viral y el 

fármaco no había sido utilizado previamente. 

 

8.  Evaluación de la seguridad y tolerabilidad del tratamiento de 
rescate 

La seguridad y tolerabilidad de los fármacos incluidos en el tratamiento de rescate 

se evaluaron según los eventos clínicos y/o alteraciones de los parámetros de 

laboratorio recogidos en la historia clínica, siguiendo las escalas de gradación de 

toxicidad de la OMS 145 

 

9. Criterios de evaluación de los resultados 

9.1 Eficacia 

a) Obtención de respuesta virológica: porcentaje de pacientes que alcanzaron la 

máxima supresión virológica, establecida como un valor de carga viral 

plasmática (RNA VIH-1) inferior a 50 copias/mL, a las 24 semanas de 

tratamiento.  

b) Mantenimiento de la respuesta viológica: porcentaje de pacientes con un valor 

de carga viral plasmática (RNA VIH-1) inferior a 50 copias/mL a las 48 semanas 

de tratamiento. 

c) Porcentaje de fracasos virológicos definidos como ausencia de respuesta 

virológica o repunte de carga viral superior a 50 copias/mL, en dos 

determinaciones consecutivas, tras haberse alcanzado una carga  viral inferior a 

50 copias/mL.  

Se realizaron análisis por Intención de Tratamiento y por Protocolo. En el 

análisis por Intención de Tratamiento se incluyeron todos los pacientes que 

iniciaron el tratamiento y también se consideraron fracasos los casos de abandono 

del tratamiento, modificación, ausencia de información o pérdida de seguimiento. 

En el análisis por Protocolo se tuvieron en cuenta, únicamente, los pacientes que 

llegaron al final del seguimiento sin interrupción ni modificación del tratamiento 
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inicial y no se consideraron fracasos los casos en los que hubo retirada o 

modificación del TAR o bien pérdida de seguimiento, sin haberse documentado 

fracaso virológico previo. 

9.2 Seguridad y tolerabilidad 

 Número de eventos adversos, bien eventos clínicos o bien alteraciones de 

parámetros de laboratorio. 

Número de eventos adversos que motivaron la retirada del tratamiento o el 

cambio de alguno de los fármacos incluidos inicialmente.  

 

10. Análisis Estadístico 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa informático SPSS para  Windows 

(Version 12.0; SPSS, Chicago, IL).  

Las variables categóricas se definieron como número de casos y proporción y se 

compararon mediante la prueba Chi-cuadrado o, en los casos que lo requerían, el Test 

Exacto de Fisher. Las variables cuantitativas se definieron como mediana y rango o 

rango intercuartílico según los casos, y se compararon mediante la prueba no 

paramétrica U de Mann–Whitney. 

Para identificar variables asociadas con la respuesta al TAR de rescate se realizó un 

análisis multivariado mediante un modelo de regresión logística. 

Todos los análisis estadísticos se llevaron a cabo considerando un nivel de 

significación o valor p, bilateral, menor de 0.05 

 

11. Consentimiento informado y confidencialidad de los datos 

Los pacientes recibieron la combinación de fármacos por indicación clínica, a juicio 

de su médico responsable. No obstante, se obtuvo el consentimiento informado verbal 

para la recogida de información. En el caso de los pacientes que recibieron alguno de 

los fármacos mediante programas de Uso Compasivo o Acceso Expandido, se obtuvo, 

además, un Consentimiento Informado por escrito. 
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Puesto que se trata de un estudio a partir del seguimiento clínico de pacientes, la 

información de cada uno de los pacientes, quedó recogida en su Historia Clínica. Los 

datos empleados para el análisis se introdujeron de forma codificada en una base de 

datos. La base datos fue manejada únicamente por el autor de los trabajos, que fue 

quien llevo a cabo el análisis.  



 

 

 

V. Resultados 
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V. RESULTADOS 

 

Partiendo de las hipótesis de trabajo, el análisis de los datos se llevó a cabo 

mediante la elaboración de dos trabajos diferentes, que tratan de dar respuesta a los 

objetivos planteados. La exposición de los resultados se estructurará en dos partes, 

correspondientes a cada uno de los trabajos. 

 

A continuación, y como parte final de la memoria, se añade, en forma de 

apartado Anexo, el artículo de revisión “Antiretroviral Salvage Therapy for MulticlassDrug-

Resistant HIV-1-Infected Patients: From Clinical Trials to Daily Clinical Practice”. En él, se 

reapasan de forma detallada los diferentes ensayos clínicos y otros estudios no comparativos 

en los que se han estudiado las combinaciones de los nuevos ARV en el escenario del 

tratamiento de rescate de los pacientes con infección  por VIH-1 con resistencia múltiple a los 

ARV. A la luz de estos estudios, se intenta resumir cómo se plantea actualmente el escenario 

del tratamiento de rescate en estos pacientes y como se puede optimizar el uso de los nuevos 

fármacos para conseguir los mejores resultados clínicos y conservar opciones terapéuticas 

futuras.    
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Trabajo 1:  

Estudio de la eficacia y seguridad de la combinación ralegravir, etravirina y 

darunavir/ritonavir como tratamiento de rescate de la infección por VIH-1 con 

resistencia múltiple a los ARV. 

 

Artículo: 

A Imaz, S Villar del Saz, MA Ribas, A Curran, E Caballero, V Falcó, M Crespo, I Ocaña, M 

Diaz, E Ruiz de Gopegui, M Riera, E Ribera. “Raltegravir, Etravirine, and Ritonavir-

Boosted Darunavir: A Safe and Successful Rescue Regimen for Multidrug-Resistant HIV-

1 Infection”. Journal of Acquired Immune Deficiency Syndromes. 2009; 52:382-6.  
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J Acquir Immune Defic Syndr. 2011 Nov 1;58(3):e102. 
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Información suplementaria Trabajo 1 

 

Resistencia a etravirina        

 En 21/32 (66%) pacientes se documentó la presencia de al menos una 

mutación de resistencia a etravirina en los análisis genotípicos disponibles antes del 

inicio del tratamiento de rescate. En tres de estos pacientes (9%) se habían 

seleccionado hasta tres mutaciones de resistencia: en 2 casos las mutaciones K101E, 

Y181C y G190A;  y en un tercero, las mutaciones A98G, Y181C y G190A. En los tres 

casos, las mutaciones conferían un nivel de resistencia del VIH-1 a etravirina alto: 70 

puntos en el algoritmo de Stanford HIV database y 4.5 puntos ene algoritmo 

específico para la determinación de resistencia a etravirina  (Vingerhoets J, et al 92) 

 En los tres casos de alta resistencia a etravirina, la combinación de raltegravir, 

etravirina y darunavir/ritonavir consiguió que los pacientes tuvieran la carga viral 

plasmática del VIH-1 indetectable a las 24 semanas  de tratamiento. 

 

Resistencia a darunavir        

 La mediana de mutaciones de resistencia a IP, en los análisis genotípicos 

disponibles antes del inicio del tratamiento de rescate, fue 11 mutaciones y en el 75% 

de los pacientes se documentaron al menos 4 mutaciones principales. Sin embargo, la 

mediana de mutaciones de resistencia a darunavir fue una mutación y solo en un 

paciente se observaron tres mutaciones de resistencia a darunavir (V32I, L33F, I47V) 

que conferían un nivel de resistencia del VIH-1 a dicho fármaco intermedio (31 puntos 

ene la algoritmo de Stanford HIV database). En este caso, la combinación de 

raltegravir, etravirina y darunavir/ritonavir consiguió que el pacientes tuvieran la carga 

viral plasmática del VIH-1 indetectable a las 24 semanas  de tratamiento. 
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Trabajo 2:  

Eficacia y seguridad de las combinaciones de tres de los nuevos ARV daruanvir, 

etravirina, raltegravir y maraviroc en el tratamiento de rescate de la infección por VIH-

1 con resistencia a ITIAN, ITINN e IP.  

Valoración del beneficio de la inclusión de ITIAN en el tratamiento. 

 

Artículo: 

A Imaz, JM Llibre, M Mora, G Mateo, A Camacho, JR Blanco, A Curran, JR Santos, E 

Caballero, I Bravo, F Gayá, P Domingo, A Rivero, V Falcó, B Clotet, E Ribera. “Efficacy 

and safety of nucleoside reverse transcriptase inhibitor-sparing salvage therapy for 

multidrug-resistant HIV-1 infection based on new-class and new-generation 

antiretrovirals”. Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2011; 66: 358–62. 
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   Información suplementaria Trabajo 2  
 
 
Tabla I. Combinaciones de ARV en el tratamiento de rescate  
 
 
 

 

Total 

n=122 

Grupo Sin ITIAN 

n=59 

Grupo Con ITIAN 

n=63 

p 

RAL, ETR, DRV/r 75 (62) 35 (59) 40 (63) NS 

RAL, MVC, DRV/r 33 (27) 19 (32) 14 (22) NS 

RAL, MVC, ETR 4 (3) 1 (2) 3 (5) NS 

RAL, MVC, ETR, DRV/r 8 (6.5) 3 (5) 5 (8) NS 

MVC, ETR, DRV/r 2 (1.5) 1 (2) 1 (2) NS 

 
 
 
Tabla II. ITIAN utilizados en el tratamiento de rescate  
 
 

 

 

Grupo con ITIAN 

 n= 63 (%) 

TDF, FTC 41 (65) 

3TC  10 (16) 

TDF  5 (8) 

AZT, 3TC 2 (3) 

ABC, 3TC 1 (1.5) 

AZT, ABC, 3TC, TDF 1 (1.5) 

ABC, ddI 1 (1.5) 

ddI 1 (1.5) 

D4T 1 (1.5) 

3TC or FTC  

TDF  

56 (89) 

47 (74) 
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Tabla III. Actividad de los fármacos utilizados en la pauta de rescate 
(valorado según escala de puntuación de sensibilidad genotípica o GSS)  
 
 
  Todos los pacientes 

n= 122 
Sin ITIAN 
n= 59 

Con ITIAN 
n= 63 

p 

 
Número de fármacos 
activos 
 
Número de fármacos 
activos sin la contribución 
de los ITIAN 
 
 
GSS ≥3 
GSS<3 

 
3 (2.75-3.5) 

 
 
 
 
 
 
 
 

92 (75%) 
30 (25%) 

 
3 (2.5-3) 
 
 
3 (2.5-3) 
 
 
 
 
 
40 (68%) 
19 (32%) 

 
3.5 (3-3.5) 
 
 
3 (2.5-3) 
 
 
 
 
 
52 (82%) 
11 (18%) 

 
<0.01 
 
 
0.12 
 
 
 
 
 
0.1 

 

 

Figura I. Porcentaje de pacientes con carga viral plasmática inferior a 50 copias/mL a 
las 48 semanas de tratamiento, por subgrupos.  
 
a) Análisis por Intención de Tratamiento 
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b) Análisis de pacientes en Tratamiento (Por Protocolo) 

 

 

Figura II. Pacientes con menos de 3 fármacos plenamente activos en la combinación de 
nuevos ARV. Porcentaje de pacientes con carga viral plasmática inferior a 50 copias/mL 
a las 48 semanas de tratamiento, por subgrupos. 
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Tabla IV. Efectos adversos. 

 

                                                 Grupo Sin ITIAN 
 

 Grupo Con ITIAN 
 

 

Efectos Adversos asociados al TAR 

     

        Exantema 

        Diarrea 

        Otros 

 

 

 

1 

 

1 (darunavir) 

0 

0 

 

 

 

 

      5 

 

3 (etravirina) 

1 (darunavir) 

1 Lipoatrofia por estavudina 

 

Retiradas de fármacos por  

efectos adversos o riesgo de toxicidad 

  

0 

 

 5 

 

- Etravirina (1) 

- Darunavir (1) 

- Estavudina (1) 

- Tenofovir (1) 

- Didanosina (1) 

 

Muertes* 

        Asociadas al TAR 

  

2 

0 

 

1 

0 

 

 

 

* Tres pacientes fallecieron durante el seguimiento, uno en el grupo de tratamiento 

con ITIAN incluidos en el régimen de rescate  y dos en el grupo sin ITIAN. Ninguno de 

los fallecimientos estuvo relacionado con el TAR: en el grupo de tratamiento sin ITIAN  

un paciente falleció por perforación intestinal y otro por accidente de tráfico;  en el 

grupo de tratamiento con ITIAN, un paciente con inmunodepresión grave falleció en el 

contexto de una neoplasia.  
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VI. DISCUSIÓN 

 

1. Eficacia y seguridad de la combinación ralegravir, etravirina y 

darunavir/ritonavir como tratamiento de rescate en los pacientes con 

infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV  

 

 En la primera parte de este estudio se analiza la experiencia clínica con los 

primeros 32 pacientes con infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV, que 

fueron tratados con la combinación raltegravir, etravirina y darunavir/ritonavir. Los 

pacientes estudiados tenían una larga historia de TAR y el VIH había seleccionado 

mutaciones de resistencia que limitaban la actividad de prácticamente todos los ARV 

disponibles hasta la llegada de las nuevas clases y nuevas generaciones de ITINN e IP. 

Los ensayos clínicos con los nuevos fármacos habían mostrado resultados 

prometedores pero hasta este momento no había experiencia en el tratamiento de 

pacientes con combinaciones de tres de estos nuevos fármacos. Los resultados 

obtenidos muestran que la combinación de raltegravir, etravirina y darunavir/ritonavir 

es altamente eficaz en este tipo de pacientes, consiguiendo que un 94% de los 

pacientes, en situación dramática por la ausencia de opciones terapéuticas viables, 

alcanzara a las 24 semanas de tratamiento una carga viral plasmática inferior a 50 

copias/mL. 

La combinación de darunavir/ritonavir con etravirina había mostrado 

excelentes resultados en los ensayos clínicos DIET 95-97 (Anexo: Tabla 2, Figura 1). Por 

otra parte, en los ensayos clínicos BENCHMRK los pacientes que recibieron 

darunavir/ritonavir en el TBO asociado a raltegravir obtuvieron un alto porcentaje de 

eficacia virológica, especialmente aquellos en los que un tercer nuevo fármaco activo, 

en este caso enfuvirtide, también formaba parte del régimen de rescate110 (Anexo: 

Tabla 2, Figura 1). Sin embargo, la asociación entre darunavir/ritonavir, etravirina y 

raltrgravir no había sido estudiada en ensayos clínicos.     

Desde el punto de vista farmacocinético, esta combinación de ARV también 

resulta atractiva por la ausencia de interacciones que condicionen ajustes de dosis. En 
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un estudio farmacocinético, Boffito y cols mostraron la ausencia interacciones 

farmacológicas que limiten la asociación de etravirina con darunavir/ritonavir 124. Por 

otro lado, también se había mostrado que los niveles plasmáticos de raltegravir, 

metabolizado por la vía uridina difosfato-glucuronil transferasa, no se ve afectada por 

la asociación con etravirina. Aunque en el momento del estudio no se disponía de 

datos del comportamiento farmacocinético de la combinación de raltegravir con 

darunavir/ritonavir, el hecho de que su metabolización se lleve a cabo por diferentes 

vías permitía predecir ausencia de interacciones. Estudios más recientes han mostrado 

que las concentraciones de darunavir pueden disminuir cuando se administra junto 

con raltegravir 126-127. Sin embargo, el efecto clínico de esta interacción, hasta el 

momento, es incierto y además, en un estudio publicado recientemente, en el que se 

ha evaluado específicamente las posibles interacciones farmacocinéticas en la 

combinación de raltegravir, etravirina y darunavir/ritonavir, no se han encontrado 

interacciones significativas entre estos tres fármacos 146. 

La gran eficacia de la combinación de rescate, en este grupo de pacientes 

analizado en el estudio, se explica por que, a pesar de ser pacientes con múltiples 

fracasos a regímenes de TAR previos y gran cantidad de mutaciones de resistencia para 

ITIAN, ITINN e IP en el genoma viral, cada uno de los fármacos empleados mantenía su 

actividad antirretroviral completa en la mayoría de los pacientes.  Estudios realizados a 

partir de la respuesta clínica observada en los ensayos clínicos POWER 1, 2 y 3 

permitieron identificar 11 mutaciones en el gen de la proteasa viral asociadas con 

resistencia clínicamente significativa a darunavir. Cada una de estas mutaciones puede 

tener diferente impacto en la susceptibilidad al fármaco pero es necesaria la presencia 

de al menos tres de ellas, para que la respuesta a darunavir se vea reducida de forma 

significativa88,142,147-148. Los pacientes incluidos en este estudio recibieron darunavir por 

primera vez y en todos los casos, excepto en un paciente en el que el VIH tenía 

resistencia genotípica de bajo nivel, darunavir tenía actividad completa. En el caso de 

etravirina, también se han identificado 13 mutaciones, con diferente impacto cada 

una, cuya presencia en el genoma viral hace disminuir la respuesta clínica al 

tratamiento con etravirina 92. En el presente estudio, se observó alguna de estas 

mutaciones de resistencia  a etravirina en 21 pacientes (66%). En tres de ellos (9%) el 
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VIH había acumulado hasta tres mutaciones que conferían una resistencia intermedia a 

etravirina. En los tres pacientes, sin embargo, se consiguió alcanzar una carga viral 

plasmática inferior a 50 copias a las 24 semanas de tratamiento. Esta buena respuesta 

a pesar de las mutaciones de resistencia podría explicarse, por un lado, por el bajo 

peso específico de algunas estas mutaciones y, además, porque, en estos casos 

etravirina se asoció con otros dos fármacos con actividad plena como raltegravir y 

darunavir/ritonavir. Por último, raltegravir pertenece  a una nueva clase de fármacos 

no utilizada previamente y todos los pacientes recibían raltegravir por primera vez, así 

que se consideró improbable la existencia de mutaciones de resistencia al fármaco y, 

por tanto, que la actividad del mismo era completa. 

De igual manera que se había documentado en los ensayos clínicos con cada 

fármaco por separado, el tratamiento con raltegrevir, etravirina y darunavir/ritonavir 

fue muy bien tolerado en todos los pacientes, no se observaron efectos adversos 

importantes y ningún paciente debió suspender el tratamiento por problemas de 

toxicidad o tolerabilidad.   

La adherencia del paciente al tratamiento es, además de la potencia y 

tolerabilidad del mismo, uno de los factores clave para el éxito de un régimen de TAR. 

Con excepción de dos pacientes, todos los demás mantuvieron una buena adherencia 

al tratamiento. La excelente tolerabilidad  y, posiblemente también, la rapidez en 

alcanzar la respuesta virológica (el 63% y el 84% tenían carga viral plasmática inferior a 

50 copias/ mL a las 4 y 12 semanas, respectivamente) pudieron favorecer que la 

adherencia de los pacientes al tratamiento fuera óptima. Hay que destacar que a pesar 

de que muchos de estos pacientes no habían conseguido alcanzar la máxima supresión 

virológica en toda su historia de TAR, esto no fue debido a problemas de adherencia. 

La mayoría habían mantenido buena adherencia a lo largo de toda su historia de 

tratamiento. Sin embargo, al haberse iniciado el TAR, en muchos casos, en la época 

previa al TARGA, habían pasado por etapas de monoterapia o biterapia  con los 

primeros ARV disponibles o habían recibido una monoterapia encubierta a 

consecuencia de los tratamientos secuenciales con un solo fármaco nuevo añadido a 

un régimen en situación de fracaso y, por tanto, la selección y acumulación de 
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mutaciones en el genoma viral había hecho que ninguna pauta de TAR previa hubiera 

conseguido la supresión virológica óptima a pesar de una adherencia correcta.  

Con las limitaciones de ser un estudio no aleatorizado, sin grupo control y con 

número pequeño de pacientes incluidos,  este estudio, llevado a cabo en el escenario 

de la práctica clínica habitual, ha permitido mostrar la gran eficacia y buna 

tolerabilidad de la combinación de raltegravir, etravirina y darunavir/ritonavir, una 

asociación de nuevos ARV que no había sido evaluada en ensayos clínicos.  

Recientemente se han publicado datos de otros estudios no aleatorizados en los que 

ha sido evaluada esta combinación de fármacos, como tratamiento de rescate en 

pacientes con infección por VIH-1 con resistencia a ITIAN, ITINN e IP. Los resultados 

comunicados son similares a los obtenidos en este trabajo, lo que añade más 

argumentos para afirmar que la asociación de raltegravir, etravirina y 

darunavir/ritonavir resulta altamente eficaz en este escenario de tratamiento 149-151 

(Anexo: Tabla 3, Figura 2).  

Los buenos resultados obtenidos en este estudio abren también la posibilidad 

de plantear regímenes de rescate para pacientes con infección por VIH con resistencia 

múltiple a los ARV sin utilizar ITIAN, fármacos que por su posible actividad residual a 

pesar de la existencia de mutaciones de resistencia en el genoma viral, son incluidos  

habitualmente en el tratamiento de rescate para pacientes con escasas opciones 

terapéuticas.  

 

2. Eficacia y seguridad de las diferentes combinaciones de tres fármacos 

escogidos entre los nuevos ARV darunavir/ritonavir, etravirina, 

raltegravir y maravirovc como tratamiento de rescate de los pacientes 

con infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV  

 

 En el segundo de los trabajos presentados se analiza la eficacia, en conjunto,  

de las pautas de rescate con tres de los nuevos fármacos en pacientes con infección 

por VIH con resistencia múltiple a los ARV, en el escenario de la práctica clínica 

habitual. De igual manera que en el trabajo previo, se trata de pacientes con una larga 
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historia de TAR, con múltiples fracasos a diferentes regímenes de tratamiento previos 

y acumulación de mutaciones de resistencia a ITIAN, ITINN e IP en el genoma viral.  

 Los resultados de este estudio reflejan el  cambio espectacular que ha supuesto 

la llegada de los nuevos ARV en el manejo de la infección por VIH-1 con resistencia 

múltiple a los ARV. En el conjunto de los 122 pacientes analizados, el 78% tenía una 

carga viral plasmática inferior a 50 copias/mL a las 48 semanas de tratamiento. La 

aparición de nuevos ARV con nuevos mecanismos de acción y nuevas generaciones de 

fármacos de las familias clásicas han permitido elaborar regímenes de rescate eficaces 

para  pacientes a los que, hasta ese momento, no se les podían ofrecer alternativas 

terapéuticas capaces de suprimir de forma óptima la replicación viral. La ausencia de 

resistencia cruzada con los fármacos más antiguos hace que la mayoría, o al menos un 

gran parte de estos pacientes pueda beneficiarse de recibir tres fármacos 

completamente activos, haciendo que el objetivo de conseguir la máxima supresión 

virológica sea alcanzable para este grupo de pacientes, de forma similar a los pacientes 

que reciben primeras líneas de tratamiento. 

 Como ya se había observado en los diferentes ensayos clínicos previos, en el 

escenario del TAR de rescate,  la clave de que estas pautas de tratamiento con los 

nuevos ARV hayan permitido conseguir y mantener la supresión virológica con este 

nivel de eficacia, es el número de fármacos activos incluidos en el régimen. Así, desde 

la autorización de los nuevos ARV, las guías de práctica clínica actuales recomiendan, 

para el tratamiento de la infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV, la 

combinación de al menos dos y preferiblemente tres fármacos activos, incluyendo al 

menos uno de las nuevas clases de ARV 7-10.  

De los pacientes analizados en este trabajo, todos aquellos que recibieron 

raltegravir tomaban este fármaco por primera vez y, teniendo en cuenta que era un 

fármaco recién introducido en la práctica clínica, no era esperable en estos pacientes 

la presencia de mutaciones de resistencia basales en el genoma viral. Maraviroc fue 

utilizado únicamente en pacientes en los que se había confirmado el tropismo viral por 

el correceptor CCR5 y, siendo también un fármaco de una nueva familia no utilizada 

hasta entonces en la práctica clínica, tampoco era esperable la presencia de 

mutaciones de resistencia basales. En el caso de etravirina y darunavir, gracias a su 
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perfil de resistencia diferenciado y su barrera genética para la selección de mutaciones 

de resistencia en el VIH mas alta que en el resto de ITINN e IP, respectivamente, el 

nivel de resistencia global para estos fármacos era bajo. Así, sin tener en cuenta los 

ITIAN, en los casos en los que también fueron incluidos, todos los pacientes recibieron 

al menos 2 fármacos plenamente activos: el 65% tres fármacos con actividad completa 

y el 35% dos fármacos con actividad completa junto con un tercero con actividad 

parcial pero no nula. Esta disponibilidad de fármacos activos para construir el régimen 

de rescate permitió obtener resultados de eficacia sin precedentes en pacientes con 

infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV. 

 

 

3. Papel de los ITIAN en los regimenes de TAR de rescate que incluyen 

tres de los nuevos ARV para pacientes con infección por VIH-1 con 

resistencia farmacológica múltiple  
  

Por otra parte, en el segundo de los trabajos se pretendía evaluar las ventajas y 

desventajas del uso de ITIAN, en este escenario clínico. Los resultados del estudio 

mostraron que la eficacia del tratamiento de rescate con tres de los nuevos ARV, 

escogidos por el médico responsable de cada paciente según su perfil teórico de 

actividad en cada caso, fue similar en aquellos pacientes en los que se añadieron ITIAN 

a esta pauta y en los que no se utilizaron estos fármacos.  

Algunos ITIAN pueden mantener actividad residual a pesar de la presencia de 

mutaciones en el VIH que le confieran resistencia de alto nivel a estos fármacos 129. El 

caso más estudiado ha sido el de lamivudina, que puede mantener cierto grado de 

capacidad de supresión viral en presencia de resistencia confirmada por la mutación 

M184I/V gracias, en parte, al impacto de esta mutación sobre la capacidad replicativa 

del VIH-1130-132. Sin embargo, este efecto ha sido demostrado únicamente en pacientes 

en los que no se podía conseguir una supresión viral máxima y el mantenimiento de 

lamivudina permitía reducir la carga viral plasmática, al menos durante un tiempo, 

intentado frenar la progresión de la enfermedad 133-135.  
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Por otro lado, el perfil de resistencia de algunos ITIAN como didanosina o sobre 

todo tenofovir se ve menos afectado por las mutaciones que confieren resistencia 

cruzada a otros ITIAN35. Además, ciertas mutaciones de resistencia a algunos ITIAN 

pueden aumentar la actividad de otros ITIAN, como es el caso la mutación M184I/V y 

el incremento de actividad zidovudina y tenofovir o la mutación K65R y la 

hipersuscepibilidad viral a zidovudina 152-153. 

 En este estudio 63 pacientes (52%) recibieron ITIAN, en el 68% de los casos con 

actividad parcial y en el 20% con actividad nula, según los algoritmos de predicción de 

sensibilidad genotípica. En los casos en los que se añadieron ITIAN parcialmente 

activos, se mejoró el nivel de actividad teórica de la pauta, medida como número de 

fármacos activos o puntuación de sensibilidad genotípica de la combinación de 

fármacos (GSS). Sin embargo, la eficacia fue similar en los dos grupos, el de los 

pacientes que fueron tratados con regímenes sin ITIAN y el grupo que recibió ITIAN 

añadidos a la combinación de tres nuevos ARV. El hecho de que ninguno de estos ITIAN 

tuviera actividad completa y sobre todo que un gran porcentaje de pacientes recibían 

ya tres fármacos plenamente activos puede explicar la ausencia de diferencias entre 

ambos grupos de tratamiento.  

 Cuando se realizó el análisis separando el grupo de pacientes que recibieron  

ITIAN con actividad parcial y los que recibieron ITIAN con actividad teórica nula 

(principalmente lamivudina), la eficacia fue similar entre los grupos sin ITIAN y con 

ITIAN parcialmente activos y ambos grupos fueron superiores, aunque sin diferencias 

estadísticamente significativas, al grupo tratado con  ITIAN inactivos.   

La gran eficacia de las combinaciones con tres de estos nuevos ARV hace difícil 

evaluar el beneficio de incluir ITIAN con actividad incompleta en estos regimenes. Sin 

embargo en los pacientes en los que no es posible el tratamiento con tres nuevos 

fármacos totalmente activos, los ITIAN con actividad parcial podrían tener un papel 

más relevante. Así, en un subanálisis de los pacientes incluidos en los ensayos clínicos 

DUET se observó que el número de ITIAN con actividad parcial utilizados en el TBO era 

un factor predictor de respuesta en el grupo de pacientes que no recibió etravirina. Sin 

embargo, en los pacientes que recibieron etravirina, la inclusión de ITIAN ya utilizados 

previamente no se asoció con mejor respuesta virológica 154.  
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En nuestro estudio, en el subanálisis de los pacientes que no pudieron recibir 

una combinación de tres nuevos fármacos totalmente activos, no se observaron 

diferencias en la eficacia de los regimenes que incluían ITIAN comparados con los que 

no los incluían. Hay que reconocer, sin embargo, que el número de pacientes con 

menos de tres nuevos ARV completamente activos fue muy reducido, lo que supone 

una limitación importante en la potencia del análisis estadístico para encontrar 

posibles diferencias.  

 La principal limitación de este estudio es su diseño que, al no ser aleatorizado, 

no impide la posibilidad de sesgos de selección. Los pacientes del grupo que recibió 

ITIAN en el tratamiento de rescate habían recibido previamente un número mayor de 

fármacos y regimenes de TAR, lo que podría interpretarse como un sesgo de selección, 

en el sentido de que los pacientes en situación de rescate más complicada recibieron 

ITIAN para potenciar el tratamiento. Sin embargo, en el análisis multivariado no se 

encontró asociación entre el número de tratamientos previos y la respuesta al TAR. 

Además,  otras variables como el número de fracasos previos a diferentes pautas de 

TAR, los perfiles de resistencia a ARV y otras características generalmente asociadas 

con mayor riesgo de fracaso del TAR, como son el porcentaje de pacientes con 

recuento de linfocitos CD4 menor de 200/µ y la carga viral basal, fueron similares en 

los dos grupos de tratamiento. Por tanto, no se considera probable que esta diferencia 

en el número de pautas de TAR previas suponga un sesgo a la hora de comparar la 

eficacia de ambas ramas de TAR de rescate. 

 Otra limitación destacable es que, dado el bajo número de pacientes con 

menos de tres fármacos plenamente activos en el tratamiento, es difícil evaluar la 

actividad residual de los ITIAN en este grupo de pacientes. Sin embargo, este hecho 

pone de manifiesto que gracias a los nuevos ARV, una gran mayoría de pacientes con 

escasas posibilidades de tratamiento con los fármacos disponibles hasta entonces 

pudo recibir un tratamiento con tres fármacos plenamente activos. 

En definitiva, la disponibilidad de nuevos fármacos ARV de nuevas clases y de 

nuevas generaciones dentro otras familias clásicas, como los ITINN y los IP, ha hecho 

posible que un gran número de pacientes con infección por VIH-1 con resistencia 

múltiple a los ARV puedan recibir regimenes de rescate con tres fármacos 
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completamente activos y, en este contexto, la práctica tradicional de incluir ITIAN con 

actividad incompleta en este tipo de regimenes de rescate avanzado parece, al menos, 

cuestionable. En aquellos pacientes en los que no sea posible la combinación de tres 

nuevos ARV con actividad completa, la actividad residual que puedan mantener 

algunos ITIAN, aun en presencia de algunas mutaciones de resistencia en el genoma 

viral, puede ayudar a mejorar la actividad del régimen de rescate. En cambio, cuando 

es posible combinar tres nuevos fármacos plenamente activos, la inclusión de ITIAN 

aun con actividad parcial, no mejora la eficacia de la combinación y aumenta el riesgo 

de toxicidad, la complejidad de la pauta y el coste del tratamiento. En el caso de los 

ITIAN con actividad nula según el estudio genotípico, aunque se ha demostrado el 

beneficio de lamivudina en la disminución de la replicación viral en pautas no 

completamente supresoras, su inclusión no parece aportar beneficios cuando el 

objetivo es conseguir la máxima supresión viral. En cualquier caso, los resultados de  

ensayos clínicos aleatorizados, como el ACTG 5241 (http://clinicaltrials.gov) que ya se 

encuentra en marcha, ayudarán a definir el papel de los ITIAN con actividad reducida o 

nula en este escenario clínico 155.  

 

 

4. El tratamiento de rescate en pacientes con infección por VIH-1 con 

resistencia múltiple a los ARV, en la era de las nuevas clases de ARV y 

nuevas generaciones de fármacos de las familias clásicas: nuevos 

planteamientos y nuevas preguntas 

 

Los trabajos presentados son una muestra del cambio que ha supuesto la 

disponibilidad de los nuevos fármacos, pertencientes a  las nuevas clases de ARV o de 

nueva generación dentro de familias clásicas, como los ITINN y los IP, en el 

planteamiento del tratamiento de rescate de los pacientes con infección por VIH-1 con 

resistencia múltiple a los ARV. Junto a ellos, otros estudios llevados a cabo de forma 

paralela por otros autores, en un escenario clínico comparable, han mostrado 

resultados similares 149-151,156. Aunque se trata de estudios observacionales no 

comparativos y, hasta el momento,  no se dispone de datos de ensayos clínicos 

aleatorizados, los resultados de estos estudios muestran como ha cambiado de 
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manera radical el escenario del tratamiento de los pacientes con infección por VIH-1 

multi-resistente, desde la llegada de los nuevos ARV. 

Si los ensayos clínicos permitieron comprobar que darunavir, etravirina, 

raltegravir y maraviroc, representaban opciones de tratamiento activas y eficaces en 

los pacientes con infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV, estos estudios 

muestran como las combinaciones entre ellos resultan altamente eficaces, incluso en 

estos pacientes con historias de TAR extensas y patrones de mutaciones de resistencia 

complejos. En el caso de los fármacos de nuevas familias, raltegravir y maraviroc, el 

mecanismo de acción sobre diferentes dianas evita la posibilidad de resistencia 

cruzada con los fármacos de las familias clásicas. En el caso de etravirina y darunavir, 

ITINN e IP de nueva generación, respectivamente, la barrera genética más elevada 

para la selección de resistencia y un perfil de mutaciones de resistencia diferenciado, 

hacen posible que estos nuevos ARV se mantengan activos frente a variantes del VIH-1 

con resitencia extensa al resto de ITINN e IP.  

El acceso, practicamente simultáneo, al uso de darunavir, etravirina, raltegravir 

y maraviroc, en la practica clínica,  ha permitido elaborar regímenes de TAR altamente 

eficaces para pacientes que carecían de posibilidades de tratamiento, por resistencia 

del VIH a practicamente todos los ARV disponibles. La llegada de estos fármacos ha 

supuesto la posibilidad de combinar tres fármacos totalmente activos en un gran 

número de pacientes con infección por VIH multi-resistente, lo que permite conseguir 

unos resultados de supresión viral sin precedentes y, en consecuencia, permite evitar 

la selección y acumulación de nuevas mutaciones de resistencia que comprometan, 

mas aún, el tratamiento futuro de estos pacientes. 

Antes de la llegada de los nuevos ARV darunavir, etravirina, raltegravir y 

maraviroc, la dificultad del tratamiento de rescate avanzado radicaba en la ausencia, 

en muchos casos, de más de un fármaco activo para componer el régimen de rescate. 

El uso de un solo fármaco activo no era suficiente, en la mayoria de casos, para 

conseguir la supresión viral óptima, lo que facicilitaba la selección y acumulación de 

nuevas mutaciones de resistencia en el genoma viral y, en última instancia, no impedía 

la progresión de la enfermedad. Para evitar esta situación, se habían propuesto 

diferentes estrategias de tratamiento con fármacos ya utilizados que, aunque no 
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conseguían suprimir la replicación viral, permitían mantener cierta estabilidad 

inmunológica, sin agotar fármacos potencialmente activos que pudieran ser útiles para 

conformar una pauta de tratamiento eficaz, en el momento en que se dispusiera de 

nuevos fármacos.  

Por tanto, los nuevos ARV han supuesto un cambio en el planteamiento del 

tratamiento de rescate de los pacientes con infección por VIH-1 con resistencia 

múltiple a los ARV. Las guías de práctica clínica recomiendan, para el tratamiento de la 

infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV, la combinación de al menos dos 

y preferiblemente tres fármacos activos, incluyendo al menos uno de las nuevas clases 

de ARV7-10.  La disponibilidad de darunavir, etravirina, raltegrevir y maraviroc hace que, 

actualmente, sea posible ofercer un tratamiento altamente eficacaz, con al menos dos 

y en muchos casos tres fármacos activos, a un alto porcentaje de pacientes en esta 

compleja situación clínica y, gracias a ello, el objetivo de conseguir y mantener la carga 

viral plasmática por debajo de los límites de detectabilidad, es también alcanzable en 

este grupo de pacientes.  

Sin embargo, a pesar de todo lo que se ha podido avanzar en el planteamiento 

del tratamiento de rescate en pacientes con infección por VIH-1 con resitencia múltiple 

a los ARV, gracias a los ensayos clínicos y a los estudios no comparativos y 

oservacionales, como los que se presentan, se abren nuevas nuevas preguntas que se 

deberán ir resolviendo en el futuro.  Por un lado, la alta eficacia de los nuevos 

fármacos y la alta barrera genética para la resistencia de algunos de ellos, lleva a 

preguntarse por la viabilidad de tratamientos de rescate con solo dos fármacos en 

pacientes selecionados con infección por VIH-1 multi-resistente, pero sin un patrón 

complejo de mutaciones de resistencia que no afecte a los fármacos empleados.  En el 

extremo contrario se encuentran aquellos pacientes que por toxicidad, intolerancia o 

resistencia pueden carecer de opciones viables de tratamiento a pesar, incluso, de la 

plétora de fármacos nuevos disponibles. En estos pacientes podrán tener un papel 

crucial algunos de los fármacos que actualmente se encuentran en investigación. Entre 

tanto, el reto continúa siendo mantener estable su situación inmunológica y clinica 

evitando, al mismo tiempo, la selección de nuevas mutaciones de resistencia que 

puedan comprometer tratamientos futuros.  Por último, y como ya se ha discutido 
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previamente, queda por esclarecer el papel de los ITIAN en los diferentes escenarios 

del tratamiento de rescate de los pacientes con infección por VIH-1 multi-resistente.   

 

Como parte final de esta memoria, se añade, en forma de apartado Anexo, el 

artículo de revisión “Antiretroviral Salvage Therapy for MulticlassDrug-Resistant HIV-1-

Infected Patients: From Clinical Trials to Daily Clinical Practice” (A  Imaz, V Falcó, E Ribera.  AIDS 

Rev. 2011). En el, se reapasan de forma detallada los diferentes ensayos clínicos y estudios no 

comparativos en los que se han estudiado las combinaciones de los nuevos ARV en el 

escenario del tratamiento de rescate de los pacientes con infección  por VIH-1 con resistencia 

múltiple a los ARV. A la luz de estos estudios, se intenta resumir cómo se plantea actualmente 

el escenario del tratamiento de rescate en estos pacientes y como se puede optimizar el uso 

de los nuevos fármacos para conseguir los mejores resultados clínicos y conservar opciones 

terapéuticas futuras.    
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1. Objetivo Primero 

Estudiar, a partir de la experiencia en la práctica clínica, la eficacia y seguridad, en 

conjunto, de los regimenes de tratamiento de rescate formados por combinaciones de 

tres de los nuevos ARV daruanvir, etravirina, raltegravir y maraviroc, para pacientes 

con infección por VIH-1 con resistencia a los ITIAN, ITINN e IP. 

 

1.1 La disponibilidad de nuevas clases de ARV con nuevos mecanismos de acción y de 

nuevas generaciones de fármacos de familias clásicas, como ITINN e IP con perfil 

de resistencia diferenciado y barrera genética para la resistencia más elevada, 

hace posible que una gran proporción de pacientes con infección por VIH-1 con 

resistencia múltiple a los ARV pueda recibir un tratamiento de rescate con tres 

fármacos completamente activos.   

1.2 Los regímenes de tratamiento ARV de rescate para pacientes con infección por 

VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV, formados por combinaciones de tres 

fármacos escogidos entre los nuevos ARV darunavir, etravirina, raltegravir y 

maraviroc, según los resultados de los estudios genotípicos de resistencia y el 

estudio del tropismo viral, demostraron una alta eficacia en la supresión de la 

carga viral plasmática tras 48 semanas de tratamiento. Estos resultados son 

comparables a los  que se consiguen en los pacientes que reciben una primera 

línea de tratamiento antirretroviral. 

 

1.3 Los regímenes de tratamiento ARV de rescate para pacientes con infección por 

VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV, formados por combinaciones de tres 

fármacos escogidos entre los nuevos ARV darunavir, etravirina, raltegravir y 

maraviroc no se vieron limitados por problemas de toxicidad. No se observaron 

efectos adversos graves y un número muy reducido de pacientes suspendió a 

alguno de los fármacos por problemas de toxicidad.  
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2. Objetivo Segundo 

Estudiar, de forma específica, la eficacia y seguridad de la combinación de 

darunavir/ritonavir (600/100 mg cada 12 horas), etravirina  (200 mg cada 12 horas) y 

raltegrevir (400 mg cada 12 horas) como tratamiento de rescate en un grupo de 

pacientes con infección por VIH-1 con resistencia a ITIAN, ITINN e IP. 

 

2.1 La combinación de  darunavir/ritonavir, etravirina y raltegravir, como tratamiento 

de rescate en pacientes con infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV, 

demostró una gran eficacia en la supresión de la carga viral plasmática tras 24 

semanas de tratamiento. Esta alta eficacia fue debida a que, en prácticamente 

todos los pacientes estudiados, los tres fármacos mantenían una actividad 

completa frente al VIH-1 según las mutaciones de resistencia encontradas en los 

estudios genotípicos.  

   

2.2 La combinación de  darunavir/ritonavir, etravirina y raltegravir, como tratamiento 

de rescate en pacientes con infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV, 

fue muy bien tolerada y no tuvo problemas importantes de toxicidad. Ningún 

paciente debió suspender ninguno de los fármacos por problemas de toxicidad. 

 

3. Objetivo Tercero 

Estudiar el efecto de los ITIAN con actividad reducida en  pacientes con infección por 

VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV, que reciben un tratamiento de rescate en el 

que se incluyen tres de los nuevos ARV daruanvir, etravirina, raltegravir y maraviroc. 

 

3.1 La inclusión de ITIAN con actividad reducida, según los estudios genotípicos de 

resistencia del VIH-1 a los ARV, no mejora la eficacia de las pautas de TAR de 

rescate formadas por tres fármacos con actividad completa, escogidos entre los 

nuevos ARV darunavir, etravirina, raltegravir y maraviroc, en pacientes con 

infección por VIH-1 con resistencia múltiple a los ARV.
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