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Resumen  

El actual tratamiento de la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), en el que se emplea 

una combinación de 3 fármacos, generalmente dos inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de 

nucleótidos (ITIAN) y un inhibidor de la proteasa (IP), un inhibidor de la transcriptasa inversa no análogo de 

nucleótidos (ITINN) o un inhibidor de la integrasa (INI), ha probado ser una terapia altamente eficaz, que 

consigue estabilizar la replicación viral hasta obtener una viremia indetectable de forma mantenida. Sin 

embargo, en los últimos años, la aparición de nuevos fármacos más potentes y eficaces ha permitido que nos 

planteemos la opción de simplificar el tratamiento antirretroviral a dos fármacos. El objetivo es disminuir la 

toxicidad e interacciones potenciales del tratamiento, pero manteniendo la eficacia, durabilidad y adherencia 

de los pacientes a este.  

Para ampliar nuestro conocimiento en esta opción terapéutica, hemos realizado un estudio de cohortes 

longitudinal y retro -prospectivo, de tipo observacional y sin intervención en el que analizamos 352 nuevos 

tratamientos duales iniciados en 292 pacientes. En ellos evaluamos el mantenimiento de la supresión virológica 

y la tasa de toxicidad a 48, 96 semanas y a largo plazo, determinamos los cambios en diferentes comorbilidades 

tales como pérdida de masa ósea, deterioro de la función renal o dislipemia, valoramos la evolución de los 

marcadores inflamatorios y de activación inmune e identificamos si existen subgrupos de pacientes con mayor 

riesgo de una mala evolución de la terapia dual.  

Como características principales, los pacientes estudiados tuvieron una edad media de 53 años, fueron en un 

30% mujeres y hasta un 59% presentaron coinfección por VHC. Eran pacientes con una mediana de tiempo 

desde el diagnóstico de VIH de 247 meses y habían recibido una media de 7,2 tratamientos previos. Obtuvimos 

una eficacia global del 95%, similar entre los 6 subgrupos de terapias duales. 19 pacientes presentaron fracaso 

virológico, aunque solo uno de ellos fue un fracaso real. Contabilizamos 102 discontinuaciones, la mayoría de 

las cuales se debieron a interacciones entre fármacos y simplificaciones. En cuanto a los cambios en 

comorbilidades, debemos tener en cuenta que más de la mitad de los pacientes procedía de terapias con TDF 

(53%). Observamos un empeoramiento del filtrado glomerular en todos los subgrupos, aunque con mejoría de 

los parámetros tubulares renales: aumento de la reabsorción tubular de fosfato y disminución de la 

proteinuria. El subgrupo en el que se produce mejoría renal es el que recibió DRV/r 9 3TC, y aquellos en los que 

el deterioro de la función renal es mayor son los que recibieron DTG + RPV y DRV/r + DTG. Además, existe un 

aumento de las cifras de colesterol total, aunque sin que se refleje en un aumento del cociente colesterol 

total/HDL. En cuanto a los marcadores inflamatorios y de actividad inmune, se produjo un aumento general del 

cociente cd4/cd8 del 3% a las 48 semanas, siendo del 8% y estadisticamente significativo en el subgrupo de 

DRV + 3TC. También se observó un descenso de IL-6, CD14s y CD116s, que fue estadisticamente significativo en 

el caso de los dos primeros. En el caso de los subgrupos de riesgo, observamos que en el caso de los pacientes 

con cociente cd4/cd8 inferior a 0,3, se produjo un mayor número de fracasos terapéuticos a expensas de 

abandono del tratamiento (20% vs 5% en el análisis global). Por otro lado, con la doble terapia se redujo el 

número de individuos que pertenecían a este subgrupo al 6% a las 48 semanas. También observamos un mayor 

número de discontinuaciones entre las mujeres y los mayores de 50 años frente a la población general de 

estudio (39 y 38%, respectivamente, frente a 29%), en gran parte debido a interacciones y simplificación. 

Asimismo, observamos un mayor número de fracasos terapéuticos en el subgrupo de coinfección por VHC (6,8 

vs 5% en análisis general) y un aumento del cociente CD4/CD8 en este subgrupo que fue estadisticamente 

significativo.  
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1. INTRODUCCIÓN 
 

1.1. Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) 

1.1.1. Breve historia de la enfermedad 
Los primeros datos de la enfermedad surgen hace más de 30 años, cuando a finales de 1970 
empezaron a detectarse casos esporádicos de una rara patología. La mayoría de los pacientes se 
presentaban con el mismo conjunto de síntomas: infección por Candida albicans en la boca y el 
esófago, acompañada de erupciones cutáneas en distintas partes del cuerpo que correspondían a 
una forma agresiva de sarcoma de Kaposi, neumonía por Pneumocystis jiroveci (antiguamente 
Pneumocystis carinii) y en algunos casos, daños neurológicos y una supresión del sistema inmunitario 
inexplicable. 

En 1983 el profesor Luc Montagnier, del Instituto Pasteur de Francia, identifica el virus que causa la 
enfermedad y que conocemos desde entonces como virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) (1).  

En 1985 vio la luz la primera prueba para detectar anticuerpos contra el VIH en la sangre. En el año 
1987 se producen dos hitos importantes: se aprueba el Retrovir® (zidovudina) como primer 
tratamiento contra el VIH y se presenta una prueba de diagnóstico del VIH más específico, llamado 
Western blot. 

En junio de 1995 se presenta el primer inhibidor de la proteasa, una nueva familia de fármacos. Esto 
marca el comienzo de una nueva era del tratamiento antirretroviral de gran eficacia (TARGA) basado 
en la combinación de tres fármacos (2,3).  

Hoy en día tenemos un amplio conocimiento de la estructura del VIH, su ciclo replicativo y la historia 
natural de la infección por VIH. 

 

1.1.2. Estructura 
El VIH es un retrovirus ARN perteneciente a la subfamilia de los lentivirus. Los lentivirus son 
retrovirus exógenos no oncogénicos que causan infecciones persistentes, dando lugar a 
enfermedades con largos periodos de incubación. Una característica importante, carente en otros 
retrovirus, es su habilidad para infectar a células quiescentes. 

El VIH se clasifica en dos tipos: VIH-1 y VIH-2 que tienen un 40-50% de homología genética y una 
organización genómica similar. El VIH-1 es el causante de la pandemia mundial de sida mientras que 
el VIH-2, aunque también puede producir sida, se considera menos patogénico y transmisible. El VIH-
2 se encuentra confinado principalmente a zonas del África occidental, aunque se han detectado 
algunos casos en Europa y EE. UU. 

El VIH-1 tiene forma de esfera con un diámetro de 100-120nm (Figura 1). Al igual que en todos los 
virus envueltos, la envoltura consiste en una bicapa lipídica tomada de la membrana de la célula 
humana. Como cualquier otro retrovirus, posee un genoma de ARN de cadena simple (ss) que 
depende de una sola enzima, la retrotrancriptasa, para convertir su ARN genómico en ADN (provirus) 
que es posteriormente integrado en el genoma celular. 
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En su genoma encontramos tres regiones codificantes, gag, pol y env (Figura 2). De forma respectiva 
codifican las proteínas de la cápside (Gag), las enzimas necesarias para la replicación (Pol) y la 
glicoproteína externa (Env), responsable de la infectividad de la partícula viral a través de la unión a 
receptores específicos de la célula. Esta glicoproteína externa se encuentra anclada en la membrana 
y consiste en un hetero-trímero formado por tres moléculas llamadas glicoproteína 120 (gp120), en 
la zona más externa, y un tronco de una estructura transmembrana que consta a su vez de tres 
moléculas llamadas glucoproteína 41 (gp41). 

El gen gag codifica las principales proteínas estructurales: la proteína de matriz p17, anclada en el 

interior de la membrana y la proteína de la cápside p24. El gen pol codifica los tres enzimas 

necesarios para el ciclo infectivo del virus: la proteasa (PR), la transcriptasa inversa (RT) y la integrasa 

(IN). Además, el VIH-1 contiene otros seis genes denominados inicialmente accesorios: tat, rev, nef, 

vif, vpu y vpr, que dan lugar a sus correspondientes proteínas con un papel muy importante en el 

ciclo biológico del virus (4,5).  

                   

 

 

Figura 1: Estructura de la partícula viral 

 

Figura 2: Organización genómica del VIH-1. 

 



 
16 

 

1.1.3. Ciclo replicativo 
La célula diana principal del virus es el linfocito T CD4+, que expresa en la superficie los dos 
receptores necesarios para la entrada: la propia molécula CD4 y un receptor de quimiocinas, 
generalmente CCR5 en las primeras fases de la infección. En algunos pacientes el virus puede utilizar 
un receptor alternativo, CXCR4, en fases avanzadas de su evolución, en lo que se conoce como 
cambio de tropismo (Figura 3). La molécula gp120 experimenta un cambio conformacional al 
interaccionar con CD4 y se produce entonces una segunda interacción con el receptor de 
quimiocinas CCR5 o CXCR4. Este doble reconocimiento de receptores induce la exposición de la zona 
fusogénica amino-terminal de gp41, el otro componente de la envoltura, que permite la fusión de la 
membrana viral con la celular y la entrada de la partícula (6).  

 

 

 

 

 

 

Tras esto, se libera la cápside viral en el citoplasma de la célula hospedadora. Se produce la 
retrotranscripción del genoma viral desde ARNss (single stranded o cadena sencilla) a ADNds (double 
stranded o cadena doble) viral (proviral) por la enzima transcriptasa inversa. El ADNds viral es 
transportado al núcleo de la célula hospedadora con el resultado de la integración del ADNds viral en 
el genoma celular. El ADN proviral integrado (provirus) puede permanecer latente, replicarse de 
forma controlada, o hacerlo masivamente. 

Posteriormente se realiza la transcripción del ADN proviral a ARN genómico viral y ARNm 
(mensajero) viral por la ARN polimerasa II celular y la síntesis de otras moléculas de tamaño 
subgenómico que se utilizarían como mensajeros. La traducción del ARNm viral por los ribosomas 
celulares dará lugar a las distintas poliproteínas virales y procesamiento de estas. A continuación se 
produce el ensamblaje de las proteínas virales de la cápside y la posterior salida del virión de la 
célula por gemación, con la envuelta del virus debida a la zona de la membrana celular que queda 
unida a la matriz, que lo protege en el medio extracelular y le permite continuar con el proceso 
infectivo (Figura 4). Finalmente, tendrá lugar la maduración del virión fuera de la célula huésped por 
acción de la proteasa viral, que procesa las poliproteinas precursoras gag y gag-pol para originar las 

Figura 3. Interacción entre el virus y la célula diana. 
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proteínas estructurales maduras que forman la nucleocápside, la matriz y la cápside, 
constituyéndose finalmente el virión infectivo (7).  

                           

 

 

 

1.1.4. Historia natural de la infección por VIH-1 
La infección por VIH es fundamentalmente una infección del sistema inmune cuya principal diana son 
los linfocitos T CD4+, aunque otros tipos celulares como los macrófagos, células dendríticas y células 
del sistema nervioso central pueden verse infectados con menor eficiencia (7). 

Inicialmente, la infección por el VIH cursa con una intensa viremia que se acompaña de una 

destrucción de linfocitos CD4+, principalmente aquellos localizados en el tejido linfoide asociado a 

mucosas (MALT), a nivel intestinal (GALT), provocando la destrucción de más del 70% de ellos (Figura 

5). Esta ruptura de la barrera natural a la entrada de patógenos favorece el mantenimiento de los 

altos niveles de viremia. La expresión clínica de esta fase se asemeja en hasta en un 80- 90% de los 

pacientes sintomáticos a un síndrome mononucleósico (8).  

 

 

Figura 4: Ciclo replicativo del VIH-1. 

 

Figura 5. Fases tras la infección por el VIH. 
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La respuesta inmune generada consigue en unas semanas descender esta viremia, coincidiendo con 

un nivel creciente de linfocitos T CD8+, que permite que el sujeto infectado entre en una fase 

asintomática que se puede mantener durante años. En esta fase persiste la replicación vírica y el 

descenso paulatino de linfocitos T CD4+, hasta que tiene lugar en las fases finales un aumento de la 

carga vírica y un mayor descenso de los linfocitos T CD4+, con aparición de infecciones oportunistas y 

tumores definitorios de sida (9) (Tabla 1).  

 

 

 

 

 

1.2 Tratamiento antirretroviral 

En el año 1987, sólo seis años después de la aparición de los primeros casos de sida, se aprobó el uso 
clínico del primer fármaco aprobado contra la infección por VIH, la zidovudina (AZT). Este fármaco, 
inicialmente diseñado para su uso en oncología, pertenece a la familia de los inhibidores de la 
transcriptasa inversa análogos de nucleósidos (ITIAN). Aunque inicialmente los resultados de su uso 
fueron muy prometedores, la publicación en 1994 del estudio Concorde mostró la ausencia de 
mejoría en la supervivencia en su uso en monoterapia. Había que continuar investigando.  

A este primer fármaco antirretroviral (FARV) le siguieron otros ITIAN, como la didanosina o ddI (que 
empezó a utilizarse en 1989 y se aprobó definitivamente en 1991) y la zalcitabina o ddc (aprobada 
también en 1991) que primero en monoterapia y más tarde en combinaciones dobles fueron 

Infecciones oportunistas

•Neumonías adquiridas en la comunidad bacterianas recurrentes (≥2 durante 12 meses)

•Bacteriemia recurrente por Salmonella

•Tuberculosis pulmonar o extrapulmonar

•Micobacteriosis diseminadas (micobacterias atípicas)

•Candidiasis en esófago, bronquios, tráquea o pulmones

•Histoplasmosis extrapulmonar

•Neumonía por Pneumocystis jiroveci

•Coccidiomicosis extrapulmonar 

•Criptococosis extrapulmonar

•Isosporosis

•Criptosporidiosis

•Infecciones por virus del herpes simple: ulceraciones crónicas, bronquitis, neumonía o esofagitis

•Infecciones por el citomegalovirus (localizadas fuera del hígado, bazo, ganglios linfáticos)

•Toxoplasmosis de órganos internos

•Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP)

Neoplasias

•Sarcoma de Kaposi

•Linfomas (de Burkitt, cerebrales primarios, inmunoblásticos)

•Carcinoma de cervix uterino invasivo

Conjunto de síntomas

. Encefalopatía asociada al VIH

. Síndrome de caquexia progresiva por VIH

Tabla 1. Enfermedades definitorias de sida. 
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utilizados a lo largo del siguiente decenio. No obstante, ambas estrategias terapéuticas fracasaron 
debido al rápido desarrollo de mutaciones de resistencia frente a estos FARV. En el año 1995 se 
aprueba el primer inhibidor de la proteasa (IP), llamado saquinavir. Es entonces cuando con la unión 
de tres fármacos: un IP junto a una pareja de ITIAN, se logró suprimir de forma eficaz y duradera la 
replicación del VIH. Pronto aparecieron otros IP como ritonavir e indinavir y un inhibidor de la 
transcriptasa inversa no análogo de nucleósido (ITINN), la nevirapina. Esta combinación de tres 
fármacos formada por dos ITIAN y un IP o un ITINN se denominó “tratamiento antirretroviral de gran 
eficacia” (TARGA en español o “highly active antiretroviral regimen”, HAART en inglés) (10).  

 

1.2.1. Fármacos antirretrovirales. 
Los fármacos antirretrovirales se clasifican en distintas familias atendiendo a su diana farmacológica 

y mecanismo de acción (Tabla 2): 

• Inhibidores de la entrada: Intentan impedir la unión al receptor/correceptor, o la fusión de 

membranas que permita la entrada del material genético viral. En el momento actual, se 

encuentran aprobados para su uso clínico un antagonista de la unión con el correceptor 

CCR5 (maraviroc, Celsentri®), un inhibidor de la fusión que bloquea la acción de gp41 como 

aproximadora de membranas tras la unión al correceptor (enfurtivide, Fuzeon®) y 

recientemente, un inhibidor de la entrada del VIH en el linfocito CD4, ibalizumab, un 

anticuerpo monoclonal de uso intravenoso y comercializado con el nombre de Trogarzo®, 

aprobado solo para uso como medicación de rescate en caso de fracaso a la medicación 

habitual (11). La barrera genética de enfurtivide es baja y si no se acompaña de otros 

fármacos activos rápidamente aparecen mutaciones de resistencia, perdiendo su 

eficacia(12).  

• Inhibidores de la transcriptasa inversa: esta clase incluye dos familias de antirretrovirales, los 

inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleósido/nucleótido (ITIAN/ ITIAN(T)) y 

los inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleósido (ITINAN): 

1.  Los ITIAN son profármacos que requieren activación intracelular previa. Se fosforilan en el 

interior del citoplasma por la acción de enzimas celulares, convirtiéndose en nucleótidos 

(forma trifosfato). Poseen un mecanismo competitivo con los nucleósidos o nucleótidos 

fisiológicos, de los que difieren únicamente en pequeños cambios en la molécula de ribosa. 

Los ITIAN se incorporan a la cadena de ADN viral, interrumpiendo la elongación de esta y 

como consecuencia, inhibiendo la replicación viral. De acuerdo con su estructura molecular 

se pueden dividir en análogos de bases púricas: adenosina (didanosina) y guanosina 

(abacavir) y análogos de bases pirimidínicas: timidina (zidovudina y estavudina) y citidina 

(emtricitabina, lamivudina). El único representante de los ITIAN(t) análogo de nucleótido en 

su uso frente al VIH es el tenofovir, en sus dos moléculas como profármaco: tenofovir 

disoproxil fumarato (TDF) y tenofovir alafenamida (TAF). A efectos prácticos, la abreviatura 

ITIAN incluiría también al ITIAN(t) TDF cuando se mencionen aspectos generales de esta 

familia. 

2.  ITINAN: A diferencia de los ITIAN, estos se caracterizan por ser drogas activas y actuar a 

través de un mecanismo no competitivo. En términos moleculares, se unen directamente y 

de manera reversible al centro catalítico de la transcriptasa reversa o en un sitio cercano al 

mismo, provocando cambios conformacionales en la enzima que inhibe la ADN polimerasa, 

tanto la dependiente de ADN como de ARN. Actualmente se encuentran disponibles un total 

de 5 ITINN: dos de primera generación (efavirenz y nevirapina), dos de segunda generación 
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(etravirina y rilpivirina) (13) y recientemente un nuevo miembro perteneciente a la tercera 

generación, llamado doravirina, con alta barrera genética y recientemente aprobado para su 

uso clínico (14).  

• Inhibidores de la proteasa (IP): son drogas activas que no requieren ninguna transformación 

intracelular para su actuación. Inhiben la enzima encargada de la maduración de las 

proteínas virales e inhiben de forma potente la replicación viral. La inhibición de la proteasa 

no impide que se sinteticen los grandes polipéptidos virales codificados por gag y gag-pol, 

pero al no fragmentarse no son funcionales y no se producen virus con capacidad infectiva. 

Los primeros IP tenían grandes inconvenientes debido a sus reacciones adversas, por lograr 

concentraciones plasmáticas en el límite inferior del rango terapéutico y por una compleja 

posología que limitaban enormemente su eficacia terapéutica. Con el descubrimiento del 

uso del ritonavir a dosis bajas como potenciador (booster) de los otros IP, se logró aumentar 

sus concentraciones plasmáticas por su efecto inhibitorio sobre el citocromo p450, 

cambiando de forma radical la eficacia de esta familia. Posteriormente se incorporó otro 

potenciador o booster al mercado, el cobicistat el cual es un potenciador selectivo del 

citocromo P450 de las isoenzimas CYP3A4, y es un débil inhibidor de CYP2D6, no produce 

inducción enzimática en comparación con ritonavir, y su impacto en el perfil lipídico es 

levemente mejor que ritonavir.  Una característica importante de los IP potenciados es su 

elevada barrera genética para el desarrollo de resistencias, debiendo acumularse múltiples 

mutaciones para que el virus presente resistencia al fármaco. Cuando ya existen mutaciones 

de resistencia en la proteasa la barrera genética se reduce y en los fallos virológicos pueden 

aparecer nuevas mutaciones. En esta situación se ha observado que los IP de última 

generación, especialmente darunavir, ofrecen una barrera genética más elevada que los 

otros IP. Actualmente, los inhibidores de la proteasa en uso son: saquinavir (SQV), Indinavir 

(IDV) y ritonavir (RTV) de primera generación; lopinavir (LPV), amprenavir (APV) y su forma 

modificada fosamprenavir (FPV) de segunda generación; y finalmente atazanavir (ATV), 

tipranavir (TPV) y darunavir (DRV) de tercera generación (15).   

• Inhibidores de la integrasa (INI o INSTI): Los inhibidores de la integrasa actúan en un paso 

replicativo del VIH diferente del resto de las familias de FARV, bloqueando el paso de 

transferencia de hebra del proceso de integración. El sitio activo de la integrasa se une al 

ADN de la célula del huésped e incluye 2 cationes de metal divalentes, que sirven como 

objetivos de quelación para los INSTI. Como resultado, cuando está presente el INSTI, el sitio 

activo de la enzima es ocupado y el proceso de integración se detiene. Tenemos fármacos de 

primera generación (raltegravir, elvitegravir), de segunda generación (dolutegravir, 

bictegravir) y de tercera generación (cabotegravir, de administración parenteral que permite 

una pauta mensual o bimensual). 

• Inhibidores de la maduración: Este grupo es de reciente creación y solo contiene un fármaco, 

fostemsavir (Rukobia®). Temsavir, la molécula activa del profármaco fostemsavir, se une 

directamente a la subunidad gp120 de la glicoproteína gp160 de la envoltura del VIH-1 e 

inhibe selectivamente la interacción entre el virus y el receptor celular CD4, evitando así la 

entrada viral a la célula huésped. Por el momento solo está aprobado su uso en rescate (16). 
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ITIAN 
(análogos de 
nucleósidos) 

ITINAN 
(no 

nucleósidos) 

 
Inhibidores 
de proteasa 

 
 

Potenciadores 

 
Inhibidores 

de la 
entrada 

 
Inhibidores 
integrasa 

Inhibidores de 
la maduración 

- Zidovudina 
(ZDV) 

- Nevirapina 
(NVP) 

- Saquinavir 
(SQV) 

- Ritonavir 
(RTV) 

- Enfuvirtida 

(T- 20) 
- Raltegravir 
(RAL) 

- Fostemsavir 
(Rukobia) 

- Didanosina 
(ddI) 

- Delavirdina 
(DLV) 

- Nelfinavir 
(NFV) 

- Cobicistat 
(cobi) 

- Maraviroc 
(MVC) 
- Ibalizumab 

- Elvitegravir 
(EVG) 

 

- Zalcitabina 
(ddC) 

- Efavirenz 
(EFV) 

- Indinavir 
(IDV) 

 (Trogarzo) - Dolutegravir 
(DTG) 

 

- Estavudina 
(d4T) 

- Rilpivirina 
(RPV) 

- Tipranavir 
(TPV) 

  - Cabotegravir 

(CBG) 
 

- Lamivudina 
(3TC) 

- Doravirina 
(DOR) 

- Amprenavir 
(APV) 

  - Bictegravir 
(BTG) 

 

- Abacavir 
(ABC) 

 - Lopinavir/r 
(LPV/r) 

    

-Emtricitabina 

(FTC) 
 - Atazanavir 

(ATV) 
    

- Tenofovir 
(TDF/TAF) 

 - Fosamprenavir 

(Fos –APV) 
    

  - Darunavir 
(DRV) 

    

       

 

 

 

1.2.2. Combinaciones de fármacos  
El TARGA o triple terapia está conformado por la combinación de tres o más fármacos 
antirretrovirales que actúan de manera simultánea en distintas dianas del ciclo biológico del virus, lo 
que produce una marcada y sostenida reducción de la replicación viral con una indetectabilidad de la 
viremia a las pocas semanas después de iniciar el tratamiento. Posteriormente se produce un 
incremento precoz, sostenido, de los linfocitos T CD4+ muy superior al observado con el uso por 
separado de los fármacos. El TARGA condiciona de esta manera un importante descenso de la tasa de 
progresión a sida, la disminución de los ingresos hospitalarios y sus costes asociados, y un aumento 
en la supervivencia. Desde los años 90 se estableció que la estructura básica del tratamiento 
antirretroviral de gran actividad es la asociación de dos inhibidores de la transcriptasa inversa 
análogos de los nucleósidos (ITIAN) y un llamado “tercer fármaco”: un inhibidor de la transcriptasa 
inversa no análogo de nucleósido (ITINN), un inhibidor de la proteasa (IP) o un inhibidor de la 
integrasa (INI). 

En los últimos años, la aparición de nuevos fármacos ha permitido aumentar la potencia y eficacia de 
los tratamientos, así como el número de combinaciones terapéuticas. En el año 2000 se introdujeron 
de forma rutinaria en la clínica los IP potenciados con ritonavir, que al alcanzar mayores niveles de 
fármaco en sangre, mejoraban la eficacia y eran capaces de vencer las resistencias a otros fármacos 
de la misma familia, permitiendo recuperar o mantener a muchos pacientes con pocas opciones 
terapéuticas (17). Con la introducción de raltegravir en 2007, comenzó la era de los Inhibidores de la 
Integrasa (INI o INSTI), a los que posteriormente se ha unido elvitegravir, dolutegravir y más 
recientemente, bictegravir y cabotegravir (un análogo estructural de dolutegravir con una vida media 
en la administración intramuscular de 50 días). Actualmente estos fármacos se encuentran como 
primera opción de tratamiento en todas las guías terapéuticas debido a su alta eficacia y barrera 
genética (18). La reformulación del tenofovir disoproxil fumarato (TDF), un ITIAN utilizado en muchas 

Tabla 2. Fármacos antirretrovirales. 

Tabla 2. Fármacos antirretrovirales. 
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de las combinaciones farmacológicas, como tenofovir alafenamida (TAF), un profármaco de tenofovir 
que presenta una reducción del 91% de la concentración plasmática necesaria de fármaco, ha 
permitido minimizar los efectos adversos, principalmente de tipo óseo y renal (19). Los nuevos 
tratamientos han permitido el rescate y estabilización de los pacientes en peor situación, por lo que 
hoy día es posible asegurar el control de la replicación viral y prevenir o revertir el daño al sistema 
inmune (12). 

Finalmente, la búsqueda de una mayor comodidad del paciente y adherencia a un tratamiento que 

hoy en día es crónico, ha llevado a la unión de distintas moléculas en nuevas formas galénicas que 

permitan el uso de una única pastilla como tratamiento completo, en las llamadas STR (single tablet 

regimen o comprimidos en dosis única). Entre estas formulaciones, un campo en constante 

desarrollo, existen actualmente (Tabla 3): 

 

Combinaciones Nombre comercial 

ITIAN  

Zidovudina + Lamivudina Combivir® 

Abacavir + Lamivudina Kivexa® y Epzicom® 

TDF + Emtricitabina Truvada® 

Zidovudina + Lamivudina +Abacavir Trizivir® 

ITINN  

TDF + Emtricitabina + Efavirenz® Atripla® 

TDF + Emtricitabina + rilpivirina® Eviplera® y Complera® 

TAF + Emtricitabina + rilpivirina® Odefsey® 

IP  

Darunavir/cobicistat Rezolsta® y Prezcobix® 

Atazanavir/cobicistat Evotaz® 

Darunavir/cobicistat/emtricitabina/TAF Symtuza® 

INSTI  

TDF + Emtricitabina + elvitegravir/cobicistat® Stribild® 

TAF + Emtricitabina + elvitegravir/cobicistat® Genvoya® 

Abacavir + Lamivudina + Dolutegravir® Triumeq® 

TAF + Emtricitabina + bictegravir® Biktarvy® 

Dolutegravir + Lamivudina Dovato® 

Dolutegravir + Rilpivirina Juluca® 

 

1.3. Uso actual del tratamiento antirretroviral. 
Los objetivos primarios del tratamiento son conseguir una supresión de la replicación viral máxima y 

prolongada, el restablecimiento o conservación de la función inmunológica, la mejoría de la calidad 

de vida y la disminución de la morbimortalidad relacionada con la infección por el VIH.  

Quizás uno de los mayores hitos en el manejo de los pacientes fue encontrar una correlación entre 

los valores de CD4+, la carga viral plasmática del VIH y la progresión clínica y riesgo de infecciones 

oportunistas (20). De este modo, el uso de la carga viral y la cifra de CD4 como marcador predictivo 

de la evolución, sustitutivo de los eventos clínicos, permite predecir el beneficio clínico únicamente 

con la realización de analíticas de sangre durante el seguimiento.  

Tabla 3. Combinaciones a dosis fijas de diferentes fármacos antirretrovirales según familias 
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Actualmente, en España todas las recomendaciones están de acuerdo en que el TARGA debe iniciarse 

en todos los pacientes con infección por VIH-1, con o sin sintomatología, y con independencia del 

número de linfocitos CD4+. Esta recomendación se sustenta en diferentes estudios observacionales 

(21–24), en algunos sub-análisis de ensayos clínicos (25,26), y en dos grandes ensayos clínicos: el 

estudio START (Strategic Timing of AntiRetroviral Treatment) (27)  y el estudio TEMPRANO (28). 

Ambos estudios favorecen la recomendación de iniciar tratamiento aun con cifras de linfocitos CD4+ 

superiores a 500/µL. Como excepción se consideran los pacientes que mantienen carga viral 

plasmática indetectable de forma mantenida sin TARGA (controladores de élite). En estos casos no 

existen recomendaciones fijas, aunque no se considera adecuado retrasar el inicio del tratamiento 

para comprobar si efectivamente el paciente es un controlador de élite. En el caso de tratarse de 

pacientes identificados previamente como controladores de élite se debe monitorizar 

periódicamente la carga viral y la cifra de CD4 para iniciar tratamiento ante los primeros signos de 

pérdida de control virológico. Además, se sabe que aquellos pacientes controladores de élite 

coinfectados por el virus de la hepatitis C o que se vayan a someter a tratamientos 

inmunodepresores, tienen más probabilidades de desarrollar complicaciones secundarias al 

aumento de la actividad inmune que aquellos pacientes con control virológico secundario al empleo 

de tratamiento antirretroviral (29).   

Por otra parte, el inicio del TARGA se ha relacionado con una disminución de la frecuencia de 

transmisión del VIH-1 y de nuevas infecciones (26). Varios ensayos clínicos realizados en países de 

recursos económicos limitados han mostrado que el inicio rápido del TARGA (el mismo día del 

diagnóstico o en la primera semana) favorece la retención de los pacientes en la asistencia e 

incrementa la proporción de pacientes con supresión virológica (30). La implementación de la 

estrategia de inicio rápido requiere unos procedimientos de coordinación entre los centros donde 

habitualmente se realiza el diagnóstico (atención primaria, urgencias, centros de infecciones de 

transmisión sexual o recursos comunitarios), y las unidades de seguimiento de pacientes con 

infección por VIH, que a menudo no están disponibles. En cualquier caso, se deben evitar demoras 

innecesarias.  En el caso de que por algún motivo se valore posponer el inicio, se debe tener en 

cuenta que en algunos grupos de pacientes el tratamiento precoz puede aportar ventajas 

adicionales, como los que presentan una carga viral plasmática >50.000 copias/mL, cociente 

CD4/CD8 <0,5, edad igual o mayor a 50 años (31), pacientes con comorbilidades cuya progresión se 

ve facilitada por la propia infección por VIH-1 (como cirrosis hepática, hepatitis crónica por virus de la 

hepatitis C (VHC), existencia de riesgo cardiovascular elevado, los tumores no relacionados con el 

sida y los trastornos neurocognitivos) (31), así como en mujeres embarazadas, en la coinfección por 

virus de la hepatitis B (VHB) subsidiaria de tratamiento antiviral o las parejas serodiscordantes que 

deseen disminuir al máximo el riesgo de transmisión del VIH.    

 

1.4. Situación actual de la infección por VIH  

Los avances realizados en el tratamiento antirretroviral, tanto en cuanto a aparición de nuevos 

fármacos como nuevas estrategias de tratamiento, han condicionado una disminución progresiva de 

la mortalidad asociada a VIH y sida. Existen pocos estudios que aporten datos comparativos de 

esperanza de vida en pacientes VIH frente a población general, teniendo en cuenta los estilos de vida 

y conductuales de ambos grupos de personas (las personas seropositivas fuman más, consumen más 

alcohol y drogas de uso recreativo, y tienen mayores tasas de infecciones de trasmisión sexual y hepatitis 

C). Los datos publicados en la Cohorte Nacional Suiza muestran los datos recogidos de la población 

VIH desde el año 1998 hasta la actualidad. En el período de estudio se aprecia una progresiva 
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disminución de las tasas de fallecimiento durante el seguimiento realizado desde la monoterapia 

(1988-1991) al TAR más reciente (2006 a la actualidad) del 65% al 2,4%. En este período, la esperanza 

de vida en un paciente diagnosticado a los 20 años se ha incrementado, de forma sustancial, desde la 

época en la que se empleaba monoterapia (años 1987- 1993) que era de +11,8 años; a +54,9 en la 

época de TAR reciente (32). Estos datos son extrapolables a nuestro país y resto de países 

desarrollados. Los casos de sida también han mostrado una disminución importante en los países 

desarrollados. En nuestro país se notificaron 351 casos en el año 2019 (tras corrección de los datos). 

Desde el inicio de la epidemia en España hasta el 30 de junio de 2020 se han notificado un total de 

88.367 casos de sida. La proporción de casos de sida en personas cuyo país de origen es distinto de 

España ha ido subiendo progresivamente desde el año 1998 hasta alcanzar el 32,2% en 2019. Tras 

alcanzar su cénit a mediados de la década de los 90, el número de casos notificados ha 

experimentado un progresivo declive desde 1996 (año previo a la generalización del TARGA) hasta 

2019 (Figura 6). 

 

 

 

Sin embargo, la epidemia aún se encuentra lejos de considerarse controlada. Según los datos 

obtenidos del Ministerio de sanidad, consumo y bienestar social, en el año 2019 en España se 

notificaron 2.698 nuevos diagnósticos de VIH (Figura 7). El 85,8% eran hombres y la mediana de edad 

fue de 36 años (rango intercuartílico: 28-45). La transmisión en hombres que mantienen relaciones 

sexuales con hombres (HSH) fue la más frecuente, 56,6%, seguida de la heterosexual, 32,3%, y la que 

se produce en personas que se inyectan drogas (PID), 2,6% (Figuras 8 y 9).  

Figura 6. Casos de sida en España por sexo (1981-2019) 
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Figura 7. Nuevos diagnósticos de VIH distribuidos por edad y sexo. 

DjjhjhhDatos  Datos  

Figura 8. Nuevos diagnósticos de VIH distribuidos por edad y modo de transmisión 
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Actualmente la tasa global de nuevos diagnósticos de VIH en España está en niveles similares a los de 

otros países de la Región Europea de la OMS. Sin embargo, aunque la mejora respecto a décadas 

pasadas es indudable, la tasa es superior a la media de la Unión Europea y de los países de Europa 

Occidental. 

 

1.5. Limitaciones del tratamiento antirretroviral. 

 

1.5.1. Toxicidad 
A pesar de los importantes avances en la formulación de nuevos medicamentos para el tratamiento 
del VIH más cómodos y seguros, hasta hace poco tiempo, los efectos adversos lideraron las causas de 
abandono/cambio del TARGA. El retraso en el inicio del tratamiento, problemas de adherencia, 
cambio de regímenes o incluso la interrupción del tratamiento antirretroviral han sido con frecuencia 
resultado de la toxicidad farmacológica (33). La cohorte CoRis mostraba en 2010 que 
aproximadamente un 25% de los pacientes interrumpían el tratamiento en el primer año , 
especialmente debido a efectos secundarios (34). Los pacientes que refieren efectos secundarios son 
con frecuencia los menos adherentes a la medicación. De hecho, el miedo a los efectos adversos ha 
sido hasta fechas recientes la principal razón para negarse a tomar medicación. La cohorte suiza 
mostró que hasta un 47 y 27% de los pacientes presentaba acontecimientos adversos clínicos y de 
laboratorio, respectivamente, en un estudio realizado en 2001 (35). La importancia de los efectos 
adversos es diferente según el paciente y el régimen elegido. Como ejemplo en valor absoluto, los 
efectos sobre el sistema nervioso central han sido una de las principales causas de cambio debido al 
amplio uso de efavirenz, aunque los problemas gastrointestinales o tolerancia digestiva han sido 
proporcionalmente la principal razón para la retirada o cambio del TARGA (36). Con la llegada de 
nuevos fármacos, principalmente los inhibidores de la integrasa, que en muchos casos sustituyen a 

Figura 9. Tasas de nuevos diagnósticos de VIH anuales por modo de transmisión y sexo. 
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los ITIAN; y la evolución de los primeros IPs hacia otros con menos toxicidades e interacciones, las 
cifras de abandono del tratamiento o notificación de toxicidad han descendido de manera muy 
importante. En la actualidad, son las interacciones con otros fármacos que se producen debido a los 
potenciadores de los IPs y los efectos neuropsiquiátricos de los INIs (en especial del DTG), los efectos 
secundarios más frecuentes (37).  

Entre las distintas toxicidades podemos destacar: 

 

Toxicidad renal 

En el grupo de pacientes con infección VIH, la exposición a nefrotóxicos es frecuente, y varios 
fármacos antirretrovirales (principalmente algunos utilizados con anterioridad y que en la actualidad 
han sido relegados a tratamientos de segunda línea), poseen un potencial nefrotóxico (38). Por un 
lado, algunos FARV inhiben a nivel renal determinados transportadores tubulares que incrementan 
los valores de creatinina sérica, lo cual altera las estimaciones en la tasa de filtración glomerular, sin 
observarse necesariamente cambios en la tasa real de ésta (39). Esto es lo que ocurre con el uso de 
potenciadores como ritonavir y cobicistat (40). Cobicistat es un potenciador farmacológico y no es 
nefrotóxico; es un potente inhibidor del citocromo 3A (CYP3A4), y no tiene ningún efecto anti-VIH 
inherente. Se utiliza para inhibir el metabolismo de otros ART permitiendo que se dosifiquen en 
preparaciones únicas diarias (41). Al inhibir las proteínas transportadoras en el túbulo renal proximal, 
también inhibe la excreción de creatinina por el riñón, sin afectar el filtrado glomerular real. El 
aumento de la creatinina sérica observada se observa temprano después de comenzar el 
tratamiento, y no es progresivo; una disminución continua de la función renal plantearía 
preocupaciones de una causa diferente de disfunción renal (42).  

Además, algunos antirretrovirales tienen efectos nefrotóxicos directos. Así, el uso de TDF se asocia 
con disfunción tubular renal proximal, que suele manifestarse principalmente como proteinuria no 
nefrótica y fosfaturia; entre el 1 y el 2% de todos los pacientes con TDF tendrán que interrumpir el 
tratamiento debido a la tubulopatía. En los casos de tubulopatía grave puede haber anomalías 
bioquímicas graves, como las observadas con el síndrome de Fanconi, osteomalacia y lesión renal 
aguda (43). Los mecanismos de nefrotoxicidad asociada al TDF son complejos; se asocia con 
disfunción/necrosis tubular aguda de células tubulares renales proximales y con toxicidad 
mitocondrial (44). TAF, un profármaco de TDF, mantiene una concentración mucho menor que este 
en el plasma. Ha demostrado una toxicidad mitocondrial mínima in vivo y hasta la fecha, los estudios 
clínicos han demostrado un perfil de efectos secundarios renales y óseos mucho más favorable (45).  

Los inhibidores de la proteasa se utilizan en la actualidad con menos frecuencia tras la llegada de 
nuevos tratamientos antirretrovirales (46). Los inhibidores de la proteasa indinavir (IDV), lopinavir 
(LPV) y atazanavir (ATV) se han asociado con la nefrolitiasis, que puede manifestarse como cristaluria, 
hematuria y dolor lumbar; pueden estar asociados con cálculos renales y lesión renal aguda (47). Hay 
algunas pruebas que sugieren que estos cambios en la función renal pueden determinarse en gran 
medida por los efectos de Ritonavir (RTV) en el transporte tubular de creatinina, en lugar de 
representar un efecto nefrotóxico directo de ATV o LPV (41,48). Esto se sustenta en que la reducción 
del filtrado glomerular observada con estos agentes parece reversible tras su cese, y no parece estar 
asociada con enfermedad renal crónica avanzada (48). 

Entre los inhibidores de la integrasa, se han observado pequeñas reducciones en la función renal con 
el uso de RAL; el mecanismo subyacente a esta observación no está claro; sin embargo, no parece 
estar relacionado con la excreción tubular de creatinina. Además, es posible una asociación con la 
rabdomiólisis (41). Se han notificado muy pocos efectos renales adversos con EVG; generalmente se 
administra con un segundo agente, como COBI, para aumentar sus niveles y permitir la 
administración una vez al día; esto puede afectar la creatinina sérica. BIC, de manera similar, se ha 
asociado con muy pocos efectos secundarios renales;. Aunque no es nefrotóxico, DTG y BIC se han 
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asociado con un aumento de la concentración sérica de creatinina mediante la inhibición del 
transportador de catión orgánico (OCT-2) en el túbulo renal proximal, sin alterar el filtrado 
glomerular real (49). Esto puede afectar la estimación de la función renal, con una reducción 
aparente esperada. En los ensayos clínicos, se observó un aumento modesto, no progresivo, de la 
creatinina sérica, generalmente dentro de las primeras 1-2 semanas después de comenzar el 
tratamiento (41). En el estudio SPRING-2 después de 48 semanas de seguimiento, el aclaramiento de 
creatinina medio disminuyó en 16,5 ml/min en el grupo DTG, en comparación con 5,4 ml/min en el 
grupo RAL (50). 

 

Toxicidad hepática 

El daño hepático relacionado con los antirretrovirales es una causa frecuente de morbilidad, mortali-
dad y de interrupción del tratamiento (51). El espectro clínico es muy variado y abarca desde eleva-
ciones de las enzimas hepáticas asintomáticas y transitorias hasta, mucho más raramente, la hepati-
tis aguda fulminante. Asimismo, su patogenia puede estar mediada por mecanismos muy diversos: 
toxicidad directa, reacción inmunoalérgica, daño mitocondrial, reconstitución inmune, esteatohepa-
titis, etc. (52). La coinfección por los virus de las hepatitis B (VHB) y C (VHC), el genotipo 3 de este 
último y una ingesta elevada de alcohol favorecen el desarrollo de toxicidad hepática por los ARV 
(52,53) 
 
Prácticamente todos los medicamentos antirretrovirales se han asociado con la elevación de las en-
zimas hepáticas, aunque ciertos medicamentos pueden causar daño con mayor frecuencia que otros 
(52). Entre los ITINN, NVP presenta un mayor riesgo de inducir reacciones inmunoalérgicas con afec-
ción hepática potencialmente grave en pacientes que previamente no han realizado TAR y tienen 
más de 250 células CD4/μl si son mujeres y más de 400 células CD4/μl en los varones. A más largo 
plazo, y probablemente por toxicidad directa, los ITINN pueden producir también elevación de las 
enzimas hepáticas, en particular en los pacientes coinfectados con VHC o VHB(54).  
Los IP potenciados utilizados actualmente son escasamente hepatotóxicos. Los fármacos que más 
problemas de hepatotoxicidad daban son RTV a dosis plenas, IDV y NFV, cuyo uso en los países desa-
rrollados puede considerarse como anecdótico. Entre los ITIAN destacan en este aspecto estavudina 
(d4T), ZDV y didanosina (ddI), que pueden inducir daño mitocondrial, y ABC, que puede ocasionar 
una reacción de hipersensibilidad con afectación hepática, son potencialmente más hepatotóxicos 
que TDF, 3TC y FTC. Las nuevas familias de antirretrovirales (inhibidores de la integrasa, antagonistas 
de CCR5, etc.) tienen un perfil de seguridad hepática muy favorable (52). 

Se describió otra forma de hepatotoxicidad, la hipertensión portal no-cirrótica, que se ha 
asociado con el uso prolongado de ddI y se produce a consecuencia de la obliteración de las 
venas portales terminales (55,56). El tratamiento de la hepatotoxicidad depende de su meca-
nismo patogénico, de su repercusión clínica y de la gravedad del daño hepático (57). 
Por último, determinados IP, como IDV y especialmente atazanavir (ATV), ocasionan 
hiperbilirrubinemia. Se debe al incremento de la bilirrubina indirecta resultante de la inhibición de la 
enzima uridina difosfato glucuroniltransferasa (UGT) por los mencionados IP, y no a daño hepático. La 
hiperbilirrubinemia por ATV se asocia con el haplotipo UGT1A1*28, variante genética causante del 
síndrome de Gilbert (58). Con menor frecuencia (4-7%), los pacientes tratados con ATV desarrollan 
ictericia conjuntival y/o cutánea, que, aunque es una complicación puramente estética, puede ser 
interpretada como hepatotoxicidad y causar problemas psicológicos a los pacientes. El manejo de 
este efecto adverso consiste en la retirada del fármaco causante cuando sea necesario por motivos 
de intensidad o persistencia de la ictericia. 

 



 
29 

Toxicidad metabólica 

Las alteraciones metabólicas, observadas en aproximadamente la mitad de los pacientes tratados 
con FARV, incluyen dislipidemia, hiperinsulinemia y redistribución del tejido adiposo. La dislipidemia 
asociada al tratamiento se caracteriza por hipertrigliceridemia con concentraciones plasmáticas bajas 
de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) y aumento del colesterol total, con o sin aumento de 
lipoproteínas de baja densidad (LDL).  Este perfil también está relacionado con los síndromes de 
resistencia a la insulina y la redistribución de la grasa corporal (59). 

También se ha reconocido la aparición de dislipidemia a una frecuencia significativamente más alta 
entre los sujetos tratados con IP (tanto potenciados como sin potenciar con ritonavir). En los 
pacientes que reciben un régimen antirretroviral basado en IP, la prevalencia de la dislipidemia oscila 
entre el 28% y el 80%, y está representada por triglicéridos elevados en la mayoría (40% – 80%) de 
los casos, seguido por el aumento del colesterol total y el LDL (10% – 50%) y disminución del 
colesterol HDL (59–61). La prevalencia de la dislipidemia pareció ser moderada a elevada con 
tipranavir/ritonavir, indinavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir y fosamprenavir/ritonavir y de bajo a 
moderado con saquinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir y atazanavir (60,62–64). 

Los ITINN también pueden asociarse con cambios significativos en los valores de lípidos séricos, pero 
su efecto sobre los parámetros lipídicos es generalmente más pequeño en comparación con los IP, 
aunque los agentes individuales en esta clase exhiben diferentes efectos sobre las concentraciones 
de lípidos. Efavirenz es el ITINN más frecuentemente asociado con dislipidemia, particularmente con 
aumento de triglicéridos y colesterol total, a pesar de que las alteraciones lipídicas son menos 
comunes en los sujetos tratados con efavirenz que en los que reciben IP. Por el contrario, la 
nevirapina, la etravirina y la rilpivirina se asocian con un menor riesgo de hiperlipidemia(63). En 
particular, nevirapina es el ITINN asociado con el perfil lipídico más favorable: los tratamientos 
basados en nevirapina generalmente conducen a varios beneficios metabólicos a largo plazo, como 
reducciones en los triglicéridos y el colesterol LDL, además de aumento del colesterol HDL(65).  

En cuanto a los ITIAN, ha existido una controversia en los últimos años sobre el uso de abacavir y el 
aumento de riesgo de infarto agudo de miocardio. Tanto el estudio de cohortes D:A:D (66) como el 
estudio SMART (67), concluyeron que existía una relación entre el uso de este fármaco en los 6 
últimos meses y el aumento del riesgo de infarto agudo de miocardio, especialmente en aquellos 
pacientes con un riesgo cardiovascular de base elevado. Sin embargo, otros estudios de cohortes y 
numerosos ensayos clínicos señalan que dicha relación es inexistente y no se ha demostrado un 
mecanismo biológico plausible para esta. Todos estos estudios tienen numerosos sesgos que no es 
posible controlar de forma adecuada y que ponen en duda la contribución causal de los 
mencionados ITIAN en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular (68). 

Los inhibidores de la integrasa (raltegravir, elvitegravir y dolutegravir) y el antagonista del receptor 
CCR5 maraviroc, tienen efectos generalmente insignificantes sobre las concentraciones de lípidos en 
comparación con los IP y efavirenz, y su uso es muy raramente acompañado por la aparición de 
dislipidemia (65,69). 

 

Toxicidad neurológica 

El VIH tiene numerosas complicaciones neuropsiquiátricas. Esto hace que sea difícil en muchos casos 
discriminar qué problemas están relacionados con el tratamiento antirretroviral y cuáles están 
relacionados con el virus en sí. Las primeras descripciones de pacientes con SIDA incluyeron procesos 
centrales como la demencia por SIDA, la encefalopatía del SIDA y la psicosis, así como la neuropatía 
periférica y la mielopatía. Además, las infecciones oportunistas asociadas con el SIDA incluyeron 
infecciones del sistema nervioso central (SNC), como meningitis criptocócica, toxoplasmosis del SNC, 
leucoencefalopatía multifocal progresiva y linfoma del SNC. Afortunadamente, desde la introducción 
del TARGA, estas complicaciones son cada vez más infrecuentes.   
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Entre los ITINN, efavirenz puede originar hasta en el 50% de los casos, síntomas neurológicos 
transitorios (mareos, somnolencia, insomnio, sueños vívidos, confusión, despersonalización) que 
suelen desaparecer a las 2-4 semanas y que obligan a interrumpir el tratamiento en menos de un 5%-
20% de los casos (70). Sin embargo, una reciente revisión de datos de 4 ensayos clínicos ha encontrado 
un aumento significativo del riesgo de ideas suicidas o intentos autolíticos en pacientes que recibían 
efavirenz (71), un hecho que no parecería sorprendente dados los efectos adversos del fármaco, pero 
que no se ha corroborado en distintas cohortes clínicas y que por tanto debe ser estimado 
especialmente en situaciones de riesgo. 

En el caso de los inhibidores de la Integrasa, está siendo muy discutido el efecto neuropsiquiátrico de 

dolutegravir. Aunque la experiencia de uso de dolutegravir es amplia y la tasa de discontinuaciones 

debido a efectos adversos muy baja (entre 1579 ensayos clínicos realizados y publicados hasta Junio 

de 2016 (72), sólo el 2% de los pacientes experimentaron un evento adverso (EA) que condujo a la 

interrupción del tratamiento). Sin embargo, recientes estudios parecen indicar que en la experiencia 

clínica la tasa de discontinuaciones del tratamiento debido a efectos neuropsiquiátricos tales como 

sueños anormales, insomnio, dolor de cabeza, mareo, nerviosismo, irascibilidad, ansiedad, síntomas 

depresivos e ideación suicida puede llegar en algunos casos incluso al 7% (73–75). Efectos similares 

están siendo descritos en los estudios que se publican con bictegravir y su formulación en STR 

Bictarvy (76). De cualquier forma, parece claro que no se trata de un efecto de clase, y sí un efecto 

adverso atribuido principalmente al tratamiento con dolutegravir y bictegravir, debido a las 

similitudes estructurales entre ambos fármacos. 

 

Toxicidad ósea 

Las personas infectadas por el VIH tienen una serie de factores propios de riesgo de osteoporosis y 
fractura (77). Algunos de estos son factores de riesgo tradicionales que se han caracterizado en la 
población general, tales como la presencia de bajo índice de masa corporal (IMC), fractura previa, 
consumo de tabaco y abuso de alcohol, terapia con glucocorticoides, factores de riesgo específicos del 
VIH, insuficiencia de vitamina D y mayor riesgo de caída. Además, hay otros factores de riesgo que 
están específicamente asociados con la infección por VIH; estos incluyen terapia antirretroviral (ART), 
inflamación crónica, coinfección con hepatitis C (VHC) o hepatitis B, enfermedad renal y diabetes.  

El inicio del TARGA, independientemente del régimen utilizado, se sigue de una pérdida de masa ósea 
inicial de 2-6% en la cadera y la columna vertebral durante los primeros 1-2 años de tratamiento, que 
tiende a estabilizarse a partir de entonces (78). De forma importante, todos los estudios observan una 
mayor pérdida cuando se utiliza TDF, un beneficio cuando se sustituye, y se han desarrollado distintas 
teorías patogenéticas para explicar un efecto directo de este fármaco sobre el hueso. Quizás más 
destacable es su relación independiente con mayor tasa de fracturas en un estudio de cohortes en 
EEUU, y la recomendación de su retirada en pacientes con osteoporosis formulada por expertos 
internacionales (79,80). También el tratamiento con IPs se ha asociado en algunos estudios con la 
pérdida de densidad mineral ósea (81,82). Otros tratamientos, como los que contienen raltegravir, un 
inhibidor de la integrasa, se asocian con menos pérdida de DMO o incluso ganancia (83). Por último, 
en los últimos años ha aparecido TAF, tenofovir alafenamida, el profármaco de TDF, que precisa 
menores concentraciones sistémicas para alcanzar su objetivo antirretroviral. Esto ha permitido que 
su toxicidad ósea sea menor que con el uso de TDF, mostrando mejoría en la densidad mineral ósea 
de los pacientes tras el cambio desde una terapia con TDF (84) y, en pacientes näive, pérdidas de DMO 
inferiores a las presentadas por pacientes que inician con TDF (85).  

Tras la inclusión de los principales estudios realizados en un metaanálisis, se documentó una mayor 
incidencia de todas las fracturas y fracturas de fragilidad en individuos infectados por el VIH, con ratios 
de tasa de incidencia de 1,58 (IC 95% 1,25, 2,00) y 1,35 (IC 95% 1,10, 1,65), respectivamente. Hubo 
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variaciones sustanciales en las tasas de fracturas en todos los estudios, probablemente como resultado 
de las diferencias en las poblaciones estudiadas, y también hubo heterogeneidad significativa entre 
los estudios de fractura de fragilidad (86). 

 

Toxicidad mitocondrial 

Las manifestaciones de toxicidad mitocondrial se consideran como los efectos adversos más 
significativos de la clase ITIAN y se asocian con el desarrollo de toxicidades clave para la limitación de 
fármacos. Esta toxicidad era principalmente causada por los análogos de la timidina y didenucleósidos 
(d4T, ZDV, ddI y ddC), que inhiben la enzima ADN-γ-polimerasa humana, lo que conlleva menor síntesis 
de ADN mitocondrial, disfunción oxidativa de la cadena respiratoria mitocondrial y menor producción 
de energía, a resultas de todo lo cual aumenta la producción de lactato y se dañan diversos órganos y 
sistemas. Entre las principales consecuencias de esta toxicidad, destacan mielotoxicidad (anemia, 
neutropenia), miopatía, miocardiopatía, neuropatía periférica, pancreatitis, lipoatrofia, acidosis láctica 
y esteatosis hepática. La acidosis láctica se considera el más grave efecto secundario mitocondrial, con 
una mortalidad que alcanzaba el 50% (87). La neuropatía periférica por toxicidad, muy similar a la 
producida por la propia infección VIH (polineuropatía axonal de predominio sensitivo) afectaba 
aproximadamente al 10% de los pacientes en tratamiento con d4T y del 1-7% para los pacientes en 
tratamiento con ddI (88). 

Actualmente estos fármacos han caído en desuso y los fármacos más nuevos tienen menos propensión 
a causar toxicidad mitocondrial, por lo que la incidencia de estos efectos secundarios ha disminuido 
drásticamente (89–91).  

 

1.5.2. Tolerabilidad 
La tolerabilidad depende de aspectos relacionados con la toma del TAR (número y tamaño de los 

comprimidos, requisitos de administración, incidencia e intensidad de efectos secundarios 

inmediatos), pero también de factores dependientes del paciente (edad, sexo, peso, situación clínica 

y expectativas respecto al tratamiento). En el último decenio tanto los TAR como su galénica han 

mejorado notablemente, particularmente con coformulaciones y regímenes de pastilla única, lo cual 

ha favorecido su aceptación por los pacientes. 

Múltiples estudios han mostrado que la adherencia al tratamiento antirretroviral mejora con el 

cambio a regímenes compuestos por menor número de comprimidos (92,93). Un metaanálisis 

realizado por Nachega et al (94) muestra mejoría tanto en la adherencia como en la supresión 

virológica con la disminución del número de pastillas y administrándose una vez al día en lugar de 

dos, siendo más llamativo en el caso de los pacientes no tratados previamente (pacientes näive).  

Otros metaanálisis también muestran la idea de que la adherencia a los tratamientos 

antirretrovirales es significativamente mejor en regímenes administrados una vez al día que en 

aquellos administrados dos o más veces al día (95). 

 

1.5.3. Durabilidad. 
La durabilidad de un fármaco implica que el tratamiento no se interrumpa o cambie debido a fracaso 

virológico, toxicidad o interacciones. Actualmente, los regímenes terapéuticos propuestos como 

primera línea se basan en la combinación de tres fármacos, siendo uno de ellos un INI, un IP 

potenciado o un ITINN. En estudios realizados en vida real, la durabilidad de los regímenes basados 

en INI fue mayor que la de los regímenes basados en ITINN e IPs, incluso entre los pacientes que 

iniciaron TAR con <200 células CD4 + / mm3 y con CV > 5 log 10 copias de VIH-ARN / ml. Entre los 
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regímenes actualmente recomendados en Europa, los que incluyen dolutegravir o bictegravir se 

asocian con un menor riesgo de fracaso del tratamiento (96,97).  

 

1.5.4. Costes 
En un estudio de coste-efectividad realizado el pasado año en España por el grupo de estudio 

GESIDA, se concluyó que la pauta más eficiente fue ABC/3TC/DTG, seguida de TAF/FTC/RPV y 

TAF/FTC/EVG/COBI. Para este estudio se tuvo en cuenta la eficacia (probabilidad de tener carga viral 

<50 copias/ml en la semana 48 en análisis por intención de tratar) y el coste, incluyendo coste del 

TAR a precio oficial y de todas sus consecuencias (efectos adversos, cambios de pauta y estudio de 

resistencias) que se producen en las siguientes 48 semanas. En España, el coste de iniciar 

tratamiento con las opciones farmacológicas recomendadas como preferentes o alternativas por el 

panel de expertos de GESIDA puede variar entre 6.788 Euros al mes en el caso de TAF/FTC/RPV y 

10.649 Euros al mes si se inicia tratamiento con TAF/FTC + RAL (98). 

 

1.5.5. Resistencias 
Actualmente, en los países de renta alta, las resistencias adquiridas a los tratamientos 

antirretrovirales afectan a aproximadamente un 6% de los nuevos diagnósticos. Esta baja prevalencia 

de resistencias junto con la disponibilidad de tratamientos que contienen agentes con una alta 

barrera genética (como los inhibidores de la integrasa o el darunavir potenciado) hacen que cada vez 

esté más en entredicho la necesidad de realizar test de resistencias y sobre todo esperar hasta tener 

los resultados, antes de iniciar tratamiento farmacológico. Un reciente estudio realizado por la 

cohorte Causal muestra que, si bien es cierto que disponer de estudio de resistencias previamente a 

iniciar tratamiento disminuye la tasa de fracaso virológico, no disminuye la tasa de progresión a sida 

ni de mortalidad(99). Esto es así probablemente por la alta eficacia de los tratamientos de segunda 

línea. Por tanto, aunque se precisan más estudios para obtener resultados concluyentes, 

actualmente no parece necesario posponer el inicio de tratamiento antirretroviral a los resultados de 

resistencias adquiridas.  

 

1.5.6. Adherencia 
La adherencia es la capacidad del paciente para implicarse en la elección, inicio y seguimiento del 

tratamiento, a fin de conseguir una supresión mantenida de la replicación viral. La adherencia 

inadecuada es la primera causa de fracaso terapéutico. Entre los factores asociados con una 

adherencia imperfecta destacan: mala relación médico-paciente, consumo de drogas, enfermedad 

mental, deterioro neuro-cognitivo, bajo nivel educativo, barrera idiomática, falta de apoyo social, 

complejidad terapéutica y efectos secundarios del tratamiento(100). Por el contrario, el apoyo 

emocional, la capacidad para incluir la medicación en las actividades de la vida diaria y la 

comprensión de la importancia del cumplimiento terapéutico son factores que predicen una 

adherencia correcta. El cumplimiento describe la calidad en la ejecución del tratamiento prescrito; 

aspectos vinculados al TARGA, como el acceso y la persistencia en el mismo son esenciales para su 

éxito (101).  

Se sabe que los determinantes sociales son una fuerza impulsora de las desigualdades en la salud, 

incluso en países de altos ingresos. En un estudio europeo publicado en la revista Lancet, se concluyó 

que los factores sociodemográficos todavía contribuyen a las disparidades en el inicio, el resultado y 

la durabilidad del tratamiento antirretroviral. Las mujeres, los pacientes de más de 50 años y las 
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personas con niveles educativos más bajos presentan el recuento de CD4 más bajo en el inicio del 

TAR en comparación con otros grupos, mientras que las mujeres, los pacientes mayores, los hombres 

que tienen relaciones sexuales con hombres (HSH) y los desempleados tienen un mayor riesgo de 

interrupción del TAR durante el primer año de tratamiento (102,103).  

La relación entre adherencia, control virológico y desarrollo de resistencias varía entre las diferentes 

clases de fármacos y la situación clínica del paciente (carga viral al inicio del tratamiento, tiempo de 

viremia indetectable). Las pautas empleadas actualmente son más permisivas con un cumplimiento 

subóptimo(104). 

Así, con los IP potenciados la aparición de resistencias es mucho más difícil con cualquier nivel de 

adherencia debido a su elevada barrera genética. DTG también tiene una alta barrera genética y se 

ha demostrado eficaz incluso en pacientes con resistencia a otros INI. Ante un paciente en el que se 

sospeche una adherencia incorrecta sería preferible iniciar TARGA con pautas basadas en IP 

potenciados que podrían evitar el riesgo de seleccionar MR en caso de incumplimiento (105).  

 

1.5.7. Interacciones 
La posibilidad de interacciones farmacológicas aumenta con el número de fármacos prescritos. La 

población que vive con el VIH, por sus especiales características, es polimedicada con mayor 

frecuencia que la población general, tal y como describen en su artículo Berenguer et al (106) 

(Figuras 10 y 11). 

Como dato objetivo, la prevalencia de drogas contraindicadas prescritas entre los pacientes VIH en la 

Comunidad de Madrid y que pueden provocar efectos adversos graves, se encuentra en torno al 

3,18%. La prevalencia de prescripciones que pueden provocar interacciones potenciales que puedan 

requerir estrecha monitorizacion o modificación de la dosis se encuentra en torno al 18,27% 

De entre todos los tratamientos antirretrovirales, los que se asocian con mayor fuerza a la aparición 

de interacciones son los que incluyen potenciadores como ritonavir o cobicistat, dado su potencial 

inhibición de los enzimas hepáticos. Los fármacos de dispensación en farmacia comunitaria que más 

se asocian con las interacciones son los corticoides, la quetiapina y los agentes antitrombóticos 

(106), junto con las estatinas (principalmente lovastatina y simvastatina), los inmunosupresores, los 

inhibidores de la bomba de protones, antiácidos y algunos antituberculosos (107).   
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1.5.8. Envejecimiento y mayor riesgo de comorbilidades. 
Según la cohorte ATHENA (estudio realizado en Holanda), debido al gran aumento de eficacia del 

tratamiento antirretroviral, la edad media de la población que vive con VIH en Europa aumentará de 

43,9 años en 2010 a 56,6 años en 2030 (108) (Figura 12).  
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Figura 10. Distribución de la polifarmacia entre las personas que viven con y sin VIH según el género  

Figura 11. Distribución de la polifarmacia entre las personas que viven con y sin VIH según la edad  
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Los resultados de varios estudios han demostrado que las personas infectadas con VIH pueden tener 

una prevalencia más alta y una edad de inicio más temprana para muchas enfermedades no 

transmisibles que las personas no infectadas de la misma edad(109). Este efecto se ha demostrado 

para varias comorbilidades, incluidas las enfermedades cardiovasculares(110), neoplasias malignas 

no relacionadas con el sida (111), enfermedades hepáticas y renales (112), y osteoporosis (113).  

En un futuro esto conllevará, como ya hemos dicho, un aumento de la polimedicación y de las 

interacciones farmacológicas, por lo que afectará en la elección del tipo de tratamiento 

antirretroviral más adecuado para esta población. 

 

1.5.9. Otras limitaciones. 
La disminución de las complicaciones relacionadas con el sida y la mejoría de la supervivencia son 

fundamentales. Sin embargo, este hecho no significa haber alcanzado el máximo de beneficio. Desde 

el inicio de la epidemia, se conoce la posibilidad de la existencia de reservorios virales, con 

replicación activa del VIH en el sistema nervioso central, ganglios linfáticos y en las células 

mononucleares (114,115). A su vez, se ha demostrado que los pacientes con infección por VIH 

mantienen una actividad inflamatoria constante, mayor con CD4 bajos, pero mayor que los pacientes 

no infectados años después de tratamiento antirretroviral eficaz con supresión mantenida de la 

replicación vírica (116). Esta actividad inflamatoria está relacionada con datos de activación inmune 

persistente: una respuesta del sistema inmune para intentar controlar la replicación del VIH que de 

forma paradójica produce depleción de células CD4+ y un cambio en el patrón de inmunidad 

Figura 12. Distribución proyectada por edad de pacientes infectados por VIH.  

Adaptado de Smit M, et al. Future challenges for clinical care of an ageing population infected with HIV: a modelling 
study. Lancet Infect Dis 

 

 

P
ro

p
o

rc
ió

n
 d

e 
p

ac
ie

n
te

s 
in

fe
ct

ad
o

s 
p

o
r 

V
IH

 s
eg

ú
n

 t
ra

m
o

 d
e 

ed
ad

 



 
36 

resultante (117). A su vez, esta activación inmune está mediada por el daño causado al tejido linfoide 

asociado con el intestino (GALT por sus siglas en inglés) y fenómenos de translocación bacteriana que 

a su vez se ha asociado a mayor riesgo de progresión (118). De este modo, la activación persistente 

de CD4+ y CD8+, secundaria a replicación viral persistente y translocación bacteriana, da lugar a 

mayor senescencia de estas células y liberación de citoquinas inflamatorias como interferón gamma 

e interleuquina 6 (IL-6). La activación inmune es causa de la falta de respuesta inmune bajo 

tratamiento (con consecuencias como la insuficiente recuperación de las cifras de linfocitos CD4), y 

es agravada por distintas infecciones crónicas, tales como citomegalovirus o leishmania, en un círculo 

vicioso difícil de romper (119). 

Esta activación inmune e inflamación persistente a pesar de mejorar bajo la supresión virológica, 

sigue siendo mayor que lo observado en la población no infectada, y es una amenaza constante, 

dado que se ha demostrado un papel fundamental en el desarrollo de complicaciones. De hecho, la 

activación inmune, medida como porcentaje de CD8 activados, como citoquinas inflamatorias, o 

como cociente CD4+/ CD8+,  ha demostrado ser un predictor de falta de recuperación inmune 

durante el tratamiento y como marcador de riesgo de desarrollo de distintas complicaciones no 

previamente relacionadas con el sida (120–122), los llamados eventos no sida o comorbilidades. Se 

ha demostrado que existe una relación independiente entre el aumento de la mortalidad y la 

elevación distintos marcadores inflamatorios (IL-6, PCR, Dímero D), marcadores de translocación 

bacteriana (122), así como el descenso del cociente CD4+/CD8+ (123). De forma llamativa, parte de 

estos fenómenos son similares a los observados en el proceso de envejecimiento normal, con 

disminución de CD4+ efectores, senescencia y aumento de fenómenos inflamatorios (124). 

 

RESUMEN DE LA SITUACIÓN ACTUAL 

Hemos conseguido disminuir la incidencia de eventos relacionados con progresión de la infección por 

VIH, pero a pesar de ello los pacientes precisan un tratamiento de por vida, que reduce, pero no 

evita la activación inmune, especialmente en pacientes con debut tardío, mientras la mejor 

supervivencia aumenta la edad media de la población en estudio. Como es fácil de entender, la suma 

de envejecimiento fisiológico junto a activación inmune persistente, y la posible toxicidad del 

tratamiento antirretroviral crónico va a aumentar el riesgo de comorbilidades en esta población, que 

se han convertido en la principal causa de complicaciones para los pacientes en seguimiento. 

 

1.6. Hacia dónde vamos: Simplificación del tratamiento.  

Las limitaciones de los fármacos y las características de los pacientes han llevado a diseñar nuevas 

estrategias a lo largo de la historia de la enfermedad. Los principales objetivos que cumplir con 

cualquier nueva estrategia de tratamiento propuesta son la ausencia de mayor tasa de fracaso 

virológico, la presencia de alta barrera genética, la ausencia de resistencias y un adecuado perfil de 

seguridad (Tabla 4).  

Causas de cambio de tratamiento en pacientes con supresión virológica 

Toxicidad documentada causada por uno o más de los antirretrovirales incluidos en el régimen. 
Ejemplos de estos cambios reactivos: lipoatrofia (d4T, AZT), reacciones adversas en sistema 
nervioso central (EFV), diarrea (IP/r) e ictericia (ATV), tubulopatía proximal renal y baja densidad 
mineral ósea (TDF) 
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Prevenir la toxicidad a largo plazo. Ejemplo de este cambio proactivo: la prevención de la 
lipoatrofia en personas tratadas con d4T o AZT y prevención de tubulopatía proximal renal con TDF 

Evitar interacciones farmacológicas relevantes. 

Embarazo planificado 

El envejecimiento y/o comorbilidad con un posible impacto negativo del medicamento(s) en el 
régimen actual, p.e., sobre el riesgo de la ECV o parámetros metabólicos 

Simplificación: para reducir la cantidad de pastillas, ajustar las restricciones de alimentos y 
mejorar la adherencia. 

Inicio de tratamiento para hepatitis C en caso de interacción farmacológica 

 

 

Los primeros intentos para mejorar y simplificar el tratamiento antirretroviral tras el inicio del TARGA 

surgieron alrededor de 2004 debido a la elevada toxicidad de las terapias triples con inhibidores de la 

transcriptasa inversa análogos de nucleótidos (Figura 13).  

 

 

 

 

 

1.6.1. Monoterapia con IPs 
Inicialmente se investigó la simplificación farmacológica en pacientes en los que ya se había 

conseguido controlar la replicación del VIH (Tabla 5). Las primeras estrategias se centraron en 

mantener el control virológico con un único fármaco. Los fármacos utilizados para estos ensayos 

fueron inicialmente los Inhibidores de la Proteasa potenciados: Lopinavir- ritonavir y Darunavir- 

ritonavir, con numerosos estudios clínicos como OK o MONET. Un metaanálisis actualizado por 

Arribas et al. revisó 13 ensayos clínicos aleatorizados que incluían 2303 participantes en supresión 

virológica que cambiaban a monoterapia con IP. En el análisis primario, la monoterapia con IP fue 

inferior a los regímenes de tres fármacos (125). Por otro lado, el estudio PIVOT abordó el tema de 

las resistencias y la posibilidad de disminuir opciones de tratamiento futuras. Comparó la 

monoterapia con IP (principalmente darunavir y lopinavir) con la triple terapia estándar en curso 

Tabla 4. EACS: Guía europea 9.0 para el tratamiento de adultos HIV- positivos. 

Figura 13. Evolución del paradigma de tratamiento de la infección por VIH 
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en 587 participantes suprimidos (126). El resultado primario de eficacia se cumplió, pero hubo una 

diferencia de riesgo absoluto de 31.8% de rebote viral en el grupo de IP. Por todo esto, existen 

recomendaciones contradictorias con respecto a la monoterapia con IP: mientras que las 

directrices estadounidenses establecen que generalmente se debe evitar, la EACS limita la 

monoterapia con IP en pacientes seleccionados, como aquellos en los que no existe resistencia a IP, 

con supresión de la carga viral del VIH a <50 copias de ARN / ml durante al menos 6 meses y la 

ausencia de coinfección por VHB, y también como una opción en personas intolerantes a los ITIAN, o 

en casos especiales de interrupción frecuente y documentada del tratamiento (127). 

 

1.6.2. Tratamiento dual en pacientes näive  

Con la aparición de fármacos de potencia mejorada, mejor tolerabilidad y durabilidad y mayor ba-
rrera genética, las nuevas estrategias de simplificación del tratamiento antirretroviral en pacientes 
näive, han ido evolucionando en los últimos años (Tabla 5): 

* IPs con raltegravir: 

- Atazanavir/r + Raltegravir 

El estudio SPARTAN (ATV/r + RAL), publicado en 2012, obtuvo malos resultados en cuanto a apari-
ción de resistencias a raltegravir y toxicidad, principalmente hiperbilirrubinemia severa. La supresión 
virológica se alcanzó en el grupo control (ATV/r + TDF-FTC) en el 63% de los pacientes y en el brazo 
de ATV/r + RAL en el 74%. Además, entre los pacientes con fracaso virológico, se observó la apari-
ción de resistencia a RAL (128). 

- Lopinavir/r + Raltegravir 

El ensayo piloto CCTG 589 (129)(N = 51) comparó la terapia con LPV / r + RAL frente a efavirenz (EFV) 
+ TDF / FTC. Una alta tasa de interrupción (19.2%) debida principalmente a la toxicidad 
gastrointestinal del lopinavir, disminuyó la proporción de pacientes que lograron la supresión viral 
con LPV / r + RAL (69%; análisis ITT); sin embargo, según el análisis por protocolo, el 86% de los 
pacientes alcanzaron niveles de ARN del VIH-1 <50 copias / ml a las 48 semanas.  

El ensayo PROGRESS fue un estudio aleatorizado, con un número de pacientes incluidos y duración 
suficiente del estudio para presentar adecuada potencia estadística. Demostró la no inferioridad de 
LPV / r + RAL (n = 101) frente a LPV / r + TDF / FTC (n = 105) a las 48 semanas (utilizando un margen 
de no inferioridad del 20%), con cifras de supresión virológica de 83.2% y 84.8%, respectivamente 
(análisis ITT; diferencia, -1,6%; IC del 95%, -12,0% a 8,8%). En la semana 96, el 66,3% y el 68,6% de 
los pacientes tenían supresión de la carga viral (<50 copias / ml; análisis ITT). LPV / r + RAL fue 
generalmente bien tolerado (130). 

- Darunavir/r + Raltegravir 

Los estudios de darunavir potenciado más raltegravir en pacientes näive han generado resultados 
mixtos. Por un lado, el estudio RADAR (DRV/r + RAL)(131) proporcionó algunas pruebas iniciales de 
la efectividad de la terapia DRV/r + RAL; sin embargo, los resultados de 48 semanas no confirmaron 
la no inferioridad del brazo DRV/r + RAL debido a un mayor nivel de interrupciones en comparación 
con el brazo DRV/r + TDF/FTC. El estudio ACTG A5262 con DRV/r + RAL también mostró malos resul-
tados en cuanto a efectividad. Se notificó un fracaso virológico del 26%. A pesar de que la alta carga 



 
39 

viral basal y la baja tasa de adherencia podrían haber contribuido a los malos resultados, la ausencia 
de un brazo control limita la valoración adecuada de estos datos (132). 

Sin embargo, darunavir potenciado más raltegravir parece tener un papel potencial en los pacien-
tes no tratados previamente y seleccionados, particularmente cuando los ITIAN están contraindi-
cados. Así ocurrió en el estudio NEAT001 (133), un gran estudio (n 850) aleatorizado de no inferiori-
dad que comparó la eficacia y la seguridad de DRV/r en combinación con TDF/FTC o RAL. Según la 
metodología de Kaplan-Meier, el fracaso de la terapia ocurrió en un 17.4% de los pacientes en el 
brazo RAL y 13.7% en el brazo TDF/FTC después de 96 semanas (diferencia ajustada, 3.7% [IC 95%, -
1.1 a 8.6]) dentro de un margen de no inferioridad preespecificado del 9%. En los análisis de subgru-
pos, los pacientes con recuentos de CD4 <200 células / μL o cargas virales basales elevadas (> 
100,000 copias /ml), tuvieron una tasa sustancialmente más alta de fracasos del tratamiento con la 
terapia RAL en comparación con la terapia TDF/FTC. A pesar de que la tasa de fracaso virológico fue 
baja, entre los pacientes que fracasaron con la terapia dual, se detectaron 5 casos de resistencia a 
los inhibidores de la integrasa, mientras que no se produjo ningún caso de resistencia a los IPs entre 
los fallos virológicos en terapia con tres fármacos. 

* IPs con Maraviroc 

Tanto en el caso de los tratamientos de inicio como en los tratamientos de cambio en pacientes 
pretratados, el uso de Maraviroc como parte de la terapia con dos fármacos ha conducido a altas 
tasas de fracaso virológico. 

El estudio VEMAN (N = 50) y el A4001078 (N = 121) mostraron adecuada supresión virológica utili-
zando LPV/r + MVC y ATV/r + MVC, respectivamente (134,135). El estudio VEMAN demostró no infe-
rioridad de la terapia dual con LPV/r + MVC frente a LPV/r + TDF-FTC, junto con un inesperado au-
mento de la cifra de linfocitos CD4 que resultó estadisticamente significativo. En el estudio 
A4001078 se detectó un 36,7% de casos de hiperbilirrubinemia de grados 3 y 4 entre los pacientes 
en tratamiento dual (ATV/r + MVC) frente al 19.7% de casos de hiperbilirrubinemia que se detecta-
ron en el grupo control (ATV/r + TDF/FTC).  

En el estudio MIDAS (DRV/r + MVC; N = 24), el porcentaje de fracaso virológico fue alto (16,7%), es-
pecialmente entre aquellos pacientes con cargas virales elevadas al inicio del estudio, a pesar de re-
portar una adecuada adherencia al tratamiento durante todo el seguimiento (136). 

Un cuarto estudio, A4001095 (MODERN; N = 812), fue diseñado para valorar el tratamiento con 
DRV/r + TDF/FTC frente a DRV/r + una dosis diaria de MVC. El estudio finalizó antes de lo previsto 
por observarse inferior eficacia en el brazo de MVC (137) 

* IPs con ITIAN 

- Lopinavir/r + Lamivudina 

La lamivudina parece ser el nucleós(t)ido más seguro. El estudio GARDEL (N = 426) es un estudio 
aleatorizado, con buena potencia estadística, que mostró los primeros datos favorables de una 
doble terapia con un inhibidor de la proteasa potenciado (lopinavir/ritonavir) y lamivudina frente a 
LPV/r + 2 ITIAN (138). LPV / r + 3TC no fue inferior a la terapia triple estándar a las 48 semanas, 
independientemente de las cargas virales basales (<50 copias / ml: terapia dual, 88.3%; terapia triple, 
83.7%; P= 0.171). Hubo menos interrupciones en el brazo LPV / r + 3TC en gran parte debido a 
razones de seguridad y toxicidad. El fracaso virológico ocurrió a niveles bajos en ambos brazos de 
tratamiento y no resultó en ninguna resistencia a IP en ninguno de los brazos. Debido a que el 
segundo ITIAN en el grupo de triple terapia fue más comúnmente zidovudina (ZDV), la generalización 
de estos resultados a todos los NRTI puede ser limitada. Sin embargo, cuando la comparación se 
limitó a los regímenes que no contienen ZDV, se confirmó la no inferioridad.  
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- Lopinavir/r + Tenofovir 

El estudio KALEAD fue un estudio prospectivo, aleatorizado, abierto de 72 semanas que comparó 
LPV/r + TDF frente a LPV/r + 2 ITIAN (diferentes de TDF) en pacientes näive. El objetivo primario fue 
la proporción de pacientes con CV < 50 copias en la semana 72. Un total de 152 pacientes fueron 
aleatorizados. En la semana 72, un 51,4 y un 52,5% de los participantes en doble y triple terapia, 
respectivamente, tenían VIH-ARN < 50 copias/ml (p = 0,89; ITT [intención de tratar], NC = F). En el 
análisis por intención de tratar, el 87,2 y el 93% en doble y triple terapia, respectivamente, tenían 
VIH-ARN < 50 copias/ml (p = 0,47). El aumento de CD4 fue mayor en la rama de biterapia. La 
proporción de discontinuación global fue alta, el 41,7 y el 43,8% en doble y triple terapia, 
respectivamente. La adherencia, los efectos adversos y las alteraciones de laboratorio fueron 
comparables en ambas ramas. Los resultados de este estudio indican que un régimen de biterapia 
con LPV/r + TDF presenta adecuados niveles de eficacia y seguridad, pero la alta tasa de 
discontinuación y algunas limitaciones en el diseño del estudio dificultan su interpretación (139). 

 

* IPs con no análogos de nucleót(s)idos 

Nevirapina y efavirenz fueron inicialmente los no análogos preferidos como tercer agente en las 
terapias estándar. Sin embargo, las reacciones de hipersensibilidad asociadas al uso de nevirapina 
y las reacciones neuropsiquiátricas asociadas al uso de efavirenz, hicieron que la investigación 
buscase alternativas en ITINN de nueva generación como la rilpivirina. 

- Lopinavir o Atazanavir con Efavirenz o Nevirapina 

En el estudio ACTG 5142 (140) (N = 753), el tiempo hasta el fracaso virológico fue similar en el brazo 
LPV/r + EFV en comparación con los brazos de triple terapia; sin embargo, la resistencia (cualquier 
mutación [excluyendo mutaciones leves de proteasa] y mutaciones asociadas a NNRTI) y los eventos 
de laboratorio de grado 3 y 4 fueron más comunes con LPV/r + EFV.  

En el estudio MEDICLAS (141)(N = 48), los pacientes que recibieron LPV/r + nevirapina o LPV/r + 
ZDV/3TC tenían tasas similares de supresión virológica (80% y 77%, respectivamente).  

En el estudio CTN 177 (N = 77), las tasas de supresión virológica fueron más bajas con LPV/r + NVP 
frente a NVP + ZDV/3TC o LPV/r + ZDV/3TC. Las interrupciones relacionadas con los efectos adversos 
(erupciones y transaminasas elevadas) fueron más frecuentes en el brazo de LPV/r + NVP en 
comparación con los otros brazos de tratamiento (142). 

* Inhibidores de la integrasa de segunda generación 

- Dolutegravir con Lamivudina 

Los INI de segunda generación presentan una alta barrera genética a la resistencia, un perfil 
farmacocinético favorable y un perfil de tolerabilidad generalmente bueno, lo que permite buenos 
resultados en cuanto a supresión virológica y bajo índice de aparición de nuevas resistencias en 
pacientes näive(143). Un buen ejemplo de éxito con estas combinaciones es el estudio PADDLE 

(144). Este estudio incluyó pacientes näive, con carga viral > 5000 copias y ≤100,000 copias por 
mililitro y un recuento de células T CD4 +> 200 por milímetro cúbico sin evidencia de resistencia viral 
genotípica a la lamivudina y sin brazo control. Se consiguió una supresión de la carga viral en el 90% 
de los pacientes en la semana 48, sin que ningún paciente desarrollase resistencias.  

El último gran estudio prospectivo multicéntrico realizado, es el estudio GEMINI (GEMINI I y 2; 
ClinicalTrials.gov identifier NCT02831673) (DTG + 3TC). Este estudio muestra resultados de no 
inferioridad en cuanto a eficacia y similar perfil de tolerabilidad, junto con una alta barrera genética 
de la combinación dolutegravir más lamivudina frente a dolutegravir más tenofovir disoproxil 
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fumarato y emtricitabina (145). Este estudio es el más sólido de los realizados hasta la fecha en 
pacientes no pretratados, y abre la puerta al tratamiento con dos fármacos desde el inicio. 

 

Estrategia Estudio N Régimen control Resultados 

 SPARTAN 
(ATV/r + 

RAL) 

94 ATV/r + TDF/FTC No inferioridad. Resistencias 
y toxicidad 

IP/r + RTG PROGRESS 
(LPV/r + 

RAL) 

105 LPV/r + TDF/FTC No inferioridad 

 RADAR 85 DRV/r + TDF/FTC Peor eficacia 

 NEAT 850 DRV/r + TDF/FTC No inferioridad. Resultados 
peores en CD4<200 y CV 

elevada 

IP/r + 
ITIAN 

GARDEL 
(LPV/r + 

3TC) 

426 LPV/r + 2 ITIAN No inferioridad 

 KALEAD 
(LPV/r + 

TDF) 

152 LPV/r + 2 ITIAN (diferentes de 
TDF) 

Peor eficacia 

IP/r + 
MVC 

MODERN 
(ATV/r + 

MVC 

812 DRV/r + TDF/FTC Peor eficacia 

 A4001078 
(ATV/r + 

MVC) 

121 ATV/r + TDF/FTC No inferioridad, pero alta 
toxicidad 

(Hiperbilirrubinemia) 
INI 2º 

generación 
PADDLE 

(DTG + 3TC) 
20 Sin brazo control 90% participantes, 

CV<50cp/ml a 48s 

 GEMINI  
(DTG + 3TC) 

1441 DTG + TDF-FTC No inferioridad 

 

 
 

1.6.3. Tratamiento dual en simplificación 

También en pacientes en los que ya se había conseguido la supresión virológica con tratamiento an-
tirretroviral previo, se empezó a investigar el uso de terapias con dos fármacos. Tras la aparición del 
tratamiento de gran actividad se realizaron algunos estudios con fármacos de baja barrera genética 
con resultado de mayor pérdida de la supresión virológica. Entre estos primeros estudios, publicados 
en torno a 1998, se encuentran los realizados con zidovudina y lamivudina (146) o zidovudina e indi-
navir (147) y con estavudina y nelfinavir o saquinavir y nelfinavir (148). Las terapias de manteni-
miento con menos de tres fármacos no eran aconsejables.   

Sin embargo, la llegada de nuevos tratamientos antirretrovirales más potentes, menos tóxicos y con 
mayor barrera genética, permitió comenzar a experimentar con nuevas combinaciones. Los primeros 

Tabla 5. Principales estudios de tratamiento dual en pacientes näive  
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tratamientos estudiados en pacientes previamente tratados, en supresión virológica desde al menos 
6 meses y sin resistencias a los fármacos pautados estaban basados en inhibidores de la proteasa po-
tenciados (Tabla 6).  

* IPs con Raltegravir. 

- Atazanavir + Raltegravir 

En el estudio BATAR (149) (ATV / r + RAL, n = 15; ATV (no potenciado) + RAL, n = 14; ATV / r + TDF / 

FTC, n = 14), el 95% de los pacientes en general mantuvo supresión viral a las 48 semanas; aunque se 

produjeron 2 fracasos virológicos con ATV + RAL. En el estudio de Ruane (150) (ATV + RAL [N = 30]), 

los 23 pacientes que permanecieron en el protocolo después de una mediana de 72 semanas de 

tratamiento mantuvieron la supresión virológica. 

Sin embargo, los resultados con esta combinación han sido muy variables. El estudio Dat´AIDS 

compara la eficacia de la terapia dual con ATV no potenciado y RAL o ATV/r y RAL. En los dos brazos 

de tratamiento los resultados son muy pobres, con una supresión virológica del 65,4%, sin 

diferencias entre grupos. Los malos resultados se atribuyen a que los pacientes incluidos en el 

estudio presentaron mala adherencia y habían presentado múltiples fracasos terapéuticos previos 

con otros regímenes (151). El estudio HARNESS también aporta malos resultados con el uso de ATV/r 

+ RAL frente a ATV/R + TDF/FTC, con una supresión virológica de 69,4% y 86,5%, respectivamente 

(152).   

- Lopinavir + Raltegravir 

El estudio KITE (153) (N = 60), evaluó la simplificación a LPV / r + RAL de la terapia antirretroviral al-
tamente activa estándar (TARGA). Demostró eficacia (supresión virológica <50 copias / ml) y seguri-
dad comparable con la continuación de la TARGA durante 48 semanas. 

- Darunavir + Raltegravir 

El estudio SPARE (154) (N = 59), comparó la función renal y la eficacia virológica en pacientes con 
carga viral suprimida con TDF/FTC +LPV/r que mantenían el mismo tratamiento o cambiaban a RTG + 
DRV/r. Se observó una mejora superior al 10% en el filtrado glomerular en el grupo de la doble 
terapia, que resultó no significativa (p = 0.272) y el análisis por protocolo confirmó una alta eficacia 
virológica en la semana 96. En el Estudio Calza 2013 (155) (DRV / r + RAL; N = 71), el 94% (67/71) de 
los pacientes mantuvieron la supresión viral (<50 copias / ml) a los 12 meses.  

 

* Raltegravir con Maraviroc 

La combinación Maraviroc + Raltegravir fue una combinación con resultados dispares en cuanto a 
supresión virológica. El estudio ROCnRAL ANRS 157 (156)(N = 44) fue un estudio de brazo único, fase 
2 y multicéntrico, en el que 44 pacientes suprimidos virológicamente y con tropismo CCR5 fueron 
cambiados a MVC + RAL (300-400 mg/ 2 veces al día). A las 24 semanas, el estudio fue suspendido 
debido a las altas tasas de fracaso virológico y discontinuaciones debido a efectos adversos graves. 
En el estudio No Nuc No Boost, 33 pacientes con tropismo CCR5 recibieron durante 6 meses 
tratamiento con TDF-FTC + RAL + MVC. Tras este tiempo, 32 pacientes presentaban supresión de la 
carga viral, por lo que pasaron a tratamiento dual con MVC + RAL. A las 24 semanas de este cambio, 
el 88% de los pacientes mantenía la supresión virológica. El estudio concluyó con la eficacia de este 
régimen en pacientes altamente seleccionados (157). 
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* Raltegravir con no análogos de nucleót(s)idos 

El estudio realizado por Reliquet en 2013 (158) (N = 39), evaluó la eficacia de la simplificación del 
tratamiento a raltegravir en combinación con nevirapina. La mediana de duración de tratamiento 
antirretroviral previo fue de 14 años (IQR 10-17) y la mediana de mantenimiento de la supresión 
virológica previa a la simplificación a tratamiento dual fue de 50 meses (IQR 22- 96). Los regímenes 
previos incluían principalmente un IP potenciado (n =24) o TDF/FTC (n =12). En el análisis por 
intención de tratar, la supresión virológica alcanzó el 87,2% entre los pacientes que procedían de 
tratamiento con IPs (95% CI 91.6, 100) y el 94,1% (95% CI 70.0, 94.1) entre los pacientes que 
procedían de TDF/FTC. En el análisis por protocolo, las cifras de supresión virológica a los 12 meses 
fueron 97,1% y 94,1% respectivamente (95% CI 86.2, 100). Todos los pacientes que mantuvieron 
seguimiento a los 24 meses (n =22) y a los 36 meses (n =14), mantuvieron la supresión virológica. Se 
observó un fracaso virológico en todo el estudio, que correspondió a un paciente poseedor de una 
mutación de resistencia a ITINN). Durante todo el seguimiento, ningún paciente experimentó un 
evento adverso de grado 3-4. 

El estudio de Calin et al (159) (N = 18), en el que pacientes suprimidos con triple terapia, una 
mediana de tiempo de tratamiento antirretroviral de 14 años (IQR 13-16) y duración media de la 
supresión virológica de 6 años (IQR 5-9), simplificaban a tratamiento con RAL +  etravirina (ETR), 
mostró una eficacia en el análisis por intención de tratar a los 6 meses del 94.4% (n=17/18, 95% CI 
74.2, 99%) y del 83.3% (n=15/18, 95% CI 60.7, 94.1%) a los 12 meses. En el análisis por protocolo, la 
eficacia fue del 100% (n=15/15, 95% CI 80.6, 100%) a los 12 meses. No se registraron efectos 
adversos que supusieran la supresión del tratamiento. 

 

* IPs con Maraviroc 

Tanto en el caso de los tratamientos de inicio como en los tratamientos de cambio en pacientes 
pretratados, el uso de Maraviroc como parte de la terapia con dos fármacos ha conducido a altas 
tasas de fracaso virológico. El estudio MARCH partía de pacientes en supresión virológica en 
tratamiento con tres fármacos (IP + 2 ITIAN), a los cuales se les aleatorizó a tres grupos de 
tratamiento: mantener el mismo tratamiento (control); sustituir IP por MVC, manteniendo 
tratamiento con tres fármacos, o tratamiento dual con MVC + DRV/r. La terapia triple en la que se 
sustituyó un IP por MVC mostró no inferioridad. Sin embargo, el brazo de tratamiento dual hubo de 
ser suspendido antes de finalizar el estudio por altas tasas de fracaso virológico (160). También el 
estudio GUSTA cambió el tratamiento de pacientes previamente suprimidos virológicamente a MVC + 
DRV/r, con pobres resultados en cuanto a supresión virológica: 72,6% (161).  

 

 

* IPs con no análogos de nucleót(s)idos 

Los inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nucleótidos (ITINN) se han em-
pleado como una alternativa frente a la toxicidad de los ITIAN. Sin embargo, la primera ge-
neración de ITINN (efavirenz y nevirapina) también causaban de manera frecuente toxici-
dad. 

En A5116 (162) (N = 236), la combinación de LPV / r + EFV se asoció con mayores interrupciones re-

lacionadas con la toxicidad (mala tolerancia gastrointestinal) y una tendencia hacia mayores tasas 

de fracaso virológico en comparación con EFV + dos ITIAN. En el estudio NEKA (163) (N = 31), en el 
que los pacientes virológicamente suprimidos cambiaron a LPV / r + NVP o continuaron con LPV / r + 
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2 ITIAN, la proporción de pacientes que mantuvieron la supresión virológica fue comparable, y LPV / 
r + NVP fue generalmente bien tolerado durante 48 semanas.  

La aparición de ITINN de segunda generación, rilpivirina (RPV) disminuyó la aparición de efectos 
secundarios/toxicidad en los tratamientos, y abrió un nuevo campo de investigación. El estudio 
PROBE, un estudio randomizado en el que pacientes suprimidos virológicamente con tratamiento 
estándar (DRV/r + TDF- FTC) fueron aleatorizados a continuar con el mismo tratamiento o pasar a 
DRV/r + RPV. A las 48 semanas, la supresión virológica fue del 93,4 y 96,7%, respectivamente. Ade-
más no se produjo ninguna interrupción del tratamiento debido a efectos adversos en ninguno de 
los dos brazos y se produjo una mejoría significativa en la densidad mineral ósea del brazo de tra-
tamiento con dos fármacos (164).  

* IPs con lamivudina 

Algunos de los estudios con IP y lamivudina más importantes fueron el estudio AtLaS, que randomizó 

266 pacientes, distribuidos en el brazo control (ATV/r + 2 ITIAN) o el brazo de estudio (ATV/r + 3TC). A 

las 48 semanas la supresión virológica se mantuvo en el 89,5% de los pacientes en tratamiento dual y 

en el 79,7% de los pacientes en tratamiento con 3 fármacos. 2 pacientes en el brazo de tratamiento 

dual presentaron fracaso virológico (1,5%) frente a 6 (4,5%) en el brazo de tratamiento con tres 

fármacos, todos ellos sin presentar mutaciones de resistencia. El número de eventos adversos 

presentados en ambos brazos de tratamiento fue similar (165). 

 

El estudio franco -español OLE aleatorizó a 250 pacientes suprimidos virológicamente con triple 

terapia antirretroviral consistente en LPV/r + 2 ITIAN a continuar con el mismo tratamiento o 

simplificar a LPV/r + 3TC. A la semana 48 se alcanzó la supresión virológica en el 86,6% y el 87,8% de 

los pacientes, respectivamente. Los autores concluyeron la no inferioridad de la doble terapia con 

lopinavir/r y lamivudina frente al tratamiento con 3 fármacos.   

 

El estudio español SALT (ATV/r +3TC) (166,167) aleatorizó a 248 pacientes previamente suprimidos a 

tratamiento triple con ATV/r + 2 ITIAN o ATV/r + 3TC. A la semana 48, el 84% de los pacientes en 

terapia dual y el 78% en terapia triple, mantuvieron la supresión virológica. Además, también 

mantuvieron entre ambos grupos la ausencia de diferencias significativas en cuanto a las 

interrupciones o eventos adversos.  

Mientras SALT inscribió a pacientes sometidos a cualquier tipo de régimen de tres medicamentos, 

ATLAS reclutó solo pacientes que ya estaban en tratamiento con atazanavir / ritonavir más dos 

ITIAN. Además, ATLAS demostró  que el cambio a atazanavir / ritonavir más lamivudina fue superior, 

en un análisis post hoc, que continuar con atazanavir / ritonavir más dos ITIAN (168). 

 

Por último, el estudio español DUAL aleatorizó 249 pacientes a recibir tratamiento con tres fármacos: 

TDF/FTC o ABC/3TC (n =128) o tratamiento dual (DRV/r + 3TC, n= 129). La proporción de pacientes 

que mantuvo la supresión virológica en los brazos de tratamiento con dos y tres fármacos fue de 

88.9% (112/126) y 92.7% (114/123; diferencia, -3.8%; 95% intervalo de confianza, -11.0 to 3.4), 

respectivamente. Cuatro participantes en el brazo de tratamiento con 2 fármacos y dos participantes 

en el brazo de tratamiento con tres fármacos presentaron fallo virológico. El 4,8% y el 4,9% de los 

pacientes en los brazos de terapia dual y triple, respectivamente, presentaron eventos adversos 

graves que causaron la discontinuación del tratamiento. 
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* Inhibidores de la integrasa de segunda generación 

- Dolutegravir con Rilpivirina 

Simultáneamente, y con la combinación dolutegravir + rilpivirina, los estudios aleatorizados 
SWORD 1 y 2, en los que se inscribieron más de 1000 participantes suprimidos, probaron prospecti-
vamente y de forma exitosa, el cambio a esta terapia (169). Era la primera vez en la que un trata-
miento dual completamente oral, administrado una vez al día, y libre de análogos de nucleótidos e 
inhibidores de la proteasa demostraba no inferioridad en la supresión virológica frente al trata-
miento con tres fármacos. Como dato a valorar con la realización de más estudios, una mayor pro-
porción de participantes en doble terapia interrumpió en la semana 52 debido a eventos adversos 
graves: 21 participantes (4%) en RPV + DTG frente a 3 (1%) en el régimen estándar. Nueve partici-
pantes en el brazo RPV + DTG desarrollaron síntomas del SNC que condujeron a la interrupción del 
tratamiento. A partir de estos estudios se ha lanzado al mercado el primer régimen de biterapia co-
formulado en pastilla única, con una supresión virológica cercana al 95%, buen perfil de efectos ad-
versos y escasa aparición de mutaciones de resistencia (170). 

- Dolutegravir con Lamivudina 

El estudio LAMIDOL se diseñó como un estudio abierto, de brazo único en pacientes previamente 
suprimidos y demostró no inferioridad frente a la triple terapia (171). Se inscribieron 110 partici-
pantes suprimidos que se sometieron a un cambio de dos pasos: inicialmente continuaron dos NRTI 
pero cambiaron el tercer agente a DTG durante 8 semanas, seguido de cambiar a DTG + 3TC. Los re-
sultados a las 40 semanas mostraron que el 97% de los participantes presentaba carga virológica su-
primida. Un participante experimentó fracaso virológico con viremia confirmada de bajo nivel a pe-
sar de las concentraciones adecuadas del fármaco, pero sin ADN o ARN amplificable, saliendo del es-
tudio. Otro participante abandonó el estudio debido a una ideación suicida (171). 

El último gran estudio con esta combinación es el estudio TANGO, en el que 919 pacientes recibieron 
tratamiento con triple terapia basado (172) en TAF-FTC más un tercer fármaco (IP o ITINN o INI) 
hasta alcanzar la supresión virológica y posteriormente fueron aleatorizados a mantener el mismo 
tratamiento o cambiar a DTG + 3TC, demostrando eficacias de 93% y 93,2% respectivamente, alcan-
zando la no inferioridad, con buena tolerancia y ausencia de detección de mutaciones mayores entre 
los pacientes con fracaso virológico . 

- Cabotegravir con Rilpivirina 

Cabotegravir (CTG) es un inhibidor de la integrasa de segunda generación, con alta barrera genética 
y que debido a su formulación puede administrarse por vía oral o inyectado subcutáneo y acción re-
tardada, con una liberación mantenida de hasta 8 semanas. El estudio LATTE2 (173) es un estudio 
aleatorizado en el que se realizó un tratamiento de inducción con CTG oral + ABC/3TC durante 20 
semanas tras lo cual se dividió a los pacientes en tres grupos: mantener el mismo tratamiento, CTG 
subcutáneo (sc) cada 4 semanas con RPV o CTG sc cada 8 semanas con RPV. A las 96 semanas la su-
presión virológica alcanzó al 84%, 87% y 94% de los pacientes de cada uno de los tres brazos de tra-
tamiento, respectivamente. Las reacciones adversas locales leves o moderadas, en el punto de pun-
ción fueron frecuentes, aunque no así las reacciones graves que conllevaran la discontinuación del 
tratamiento. 

El estudio FLAIR (174) y el estudio ATLAS (175) son dos estudios aleatorizados en los que, en 
pacientes no tratados previamente, se pautó un tratamiento de inducción con DTG + ABC- 
3TC. Pasado este tiempo, los pacientes con supresión virológica fueron aleatorizados a 
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continuar con la misma terapia oral o cambiar a CTG oral más rilpivirina durante un mes y 
posteriormente pasar a CTG sc /4 semanas con RPV. En la semana 48 se encontró supresión 
virológica en el 93,6% de los pacientes en tratamiento de liberación prolongada y en el 
93,3% de los pacientes en tratamiento oral.  El estudio ATLAS 2M aleatoriza a pacientes pre-
viamente suprimidos con terapia con tres fármacos o procedentes del estudio ATLAS, a reci-
bir tratamiento intramuscular cada 8 semanas (CTG 600mg + RPV 900mg) o cada 4 semanas 
(CTG 400mg + RPV 600mg), con resultados de no inferioridad de los pacientes que reciben 
tratamiento cada 8 semanas frente a los que lo reciben cada 4 (176). 

Estrategia Estudio N Régimen previo Resultados 

 BATAR  
(ATV/r + RAL) 

15 ATV/r + TDF/FTC Resultados 
variables 

IP/r + RAL KITE  
(LPV/r + RAL) 

60 LPV/r + TDF/FTC No inferioridad 

 SPARE  
(DRV/r + RAL) 

59 LPV/r + TDF/FTC No inferioridad 

 AtLaS 266 ATV/r + 2 ITIAN No 
inferior/eficacia 

superior 

IP/r + 3TC SALT 286 ATV/r + 2 ITIAN Eficacia similar 

 Dual 249 DRV/r + 2 ITIAN No inferioridad 

 OLE 250 LPV/r + 2 ITIAN No inferioridad 

IP/r + MVC MARCH 395 IP + 2 ITIAN Eficacia inferior 

ITIAN + DTG 
(DTG + 3TC) 

TANGO 919 TAF/TDF + 3º 
fármaco 

No inferioridad 

 LATTE-2  
(CTG sc cada 4 y 

8s + RPV) 

243 CTG oral + 
ABC/3TC 

No inferioridad 

ITINN + INSTI SWORD  
(DTG + RPV) 

1024 2 ITIANN + 3º 
fármaco 

No inferioridad 

 FLAIR y ATLAS 
(CTG sc cada 4s 

+ RPV) 

809 DTG + ABC/3TC No inferioridad 

 ATLAS 2M  
(CTG + RPV cada 

4s y cada 8s) 

1045 ATLAS o triple 
terapia 

No inferioridad 

 

 

 

 

 

 

Tabla 6. Principales estudios de tratamiento dual en simplificación (pacientes previamente tratados) 
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1.7. Ventajas e inconvenientes 

 

1.7.1. Ventajas del tratamiento con dos fármacos. 
Son obvias las ventajas de las dobles terapias. La no inferioridad de algunas combinaciones en 

supresión virológica frente a la triple terapia estándar, potencial menor toxicidad al emplear menor 

número de fármacos y, por tanto, menor número de interacciones con otros medicamentos (lo cual 

puede ser una diferencia relevante en una población que está envejeciendo y en la que se producirá 

un aumento de la polifarmacia en los próximos años), y finalmente, un menor precio, hacen de esta 

opción una alternativa apetecible (Tabla 7). 

VENTAJAS DEL TRATAMIENTO DUAL 

Reduce exposición a fármacos que igual no son necesarios 
 
Reduce toxicidad e interacciones de riesgo 
Reduce costes 
No “quema” fármacos o familias, que podrán seguir siendo utilizadas en un futuro 
Es de alto interés científico e investigacional.  

 

 

1.7.2. Limitaciones del tratamiento con dos fármacos  
 

LIMITACIONES DEL TRATAMIENTO DUAL 
Las cargas virales altas y las cifras de CD4 bajas (inferiores a 200/mm3) pueden ser situaciones de 
riesgo, especialmente para algunas biterapias 
No adecuado para pacientes con infección por VHB 
Posible riesgo de fracaso o resistencias en caso de mutaciones de resistencia previas 
Posible peor control de la activación inmune y/o inflamación sistémica 
Posible peor acceso a los reservorios/santuarios anatómicos 
Los fármacos con baja barrera genética, deben ser evitados 

A pesar de todas las posibilidades que se abren con el tratamiento dual, hay que tener en cuenta los 
grandes logros en cuanto a control de la enfermedad conseguidos con la triple terapia, con tasas de 
supresión virológica por encima del 90%, y pautas de tratamiento bien toleradas, muchas de ellas 
formuladas en una pastilla única al día. Las terapias duales tienen que conseguir, al menos, los mismos 
beneficios que la terapia estándar, y cuentan con varias limitaciones importantes. Una de ellas es que 
a pesar de ser ventajosas para un grupo de pacientes cada vez mayor, existen determinados tipos de 
pacientes seleccionados, como aquellos con infección por el virus de la hepatitis B, recuentos bajos 
de células T CD4 o niveles altos de ARN del VIH-1 (132,133), en los que no han demostrado ser un 
tratamiento no inferior a la triple terapia. Si bien esta no es una debilidad universal de la terapia 
dual (por ejemplo, no se observó un efecto diferencial por estas causas en el estudio GARDEL (138)), 
se requiere precaución. 

Tabla 7. Ventajas del tratamiento dual 

Tabla 8. Limitaciones del tratamiento dual 
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Otra posible limitación importante de los medicamentos antirretrovirales en general es su 

controvertida incapacidad para penetrar completamente en los santuarios anatómicos. Esto se 

demostró recientemente en el tejido linfoide donde los medicamentos antirretrovirales en el 

contexto de la terapia antirretroviral de tres fármacos no alcanzaron niveles suficientes, lo que 

permitió una replicación de bajo nivel y una infección de novo de los linfocitos (177). El sistema 

nervioso central (SNC) y los compartimentos genitales son otros santuarios en los que los 

medicamentos antirretrovirales pueden no penetrar adecuadamente. Si bien el problema de la 

supresión viral incompleta en los santuarios sigue existiendo en el tratamiento con tres 

medicamentos, se puede magnificar con algunos regímenes de terapia dual, dependiendo de los 

medicamentos ARV constituyentes. Esta precaución se debe enfatizar particularmente en pacientes 

con recuentos bajos de CD4 y / o carga viral basal alta, en los cuales puede ocurrir una replicación del 

virus en compartimentos corporales mucho más amplios, lo que aumenta las posibilidades de 

exposición subóptima al fármaco y selección de resistencia al fármaco (178). 

La persistencia de la replicación del VIH en reservorios a pesar de una viremia indetectable en el 

plasma podría explicar la inflamación sistémica persistente y la activación inmune (179) que en 

última instancia es responsable del aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular o el linfoma 

visto en pacientes con VIH que reciben terapia antirretroviral aparentemente exitosa (180).   

Tras todo lo explicado hasta este momento, parece deseable y necesario encontrar nuevas 

combinaciones de fármacos que se adapten al nuevo perfil de edad de nuestros pacientes, con 

menor toxicidad e interacciones potenciales que los tratamientos actuales. La eficacia y supresión 

virológica de las nuevas terapias duales está fuera de toda duda, pero aún quedan importantes 

preguntas que resolver en cuanto a la indicación de estos tratamientos, por ejemplo, ¿qué 

combinación es la más eficaz en cuanto a supresión virológica?,¿disminuye la toxicidad 

farmacológica si utilizamos regímenes con dos fármacos?, ¿es cierto que la inflamación sistémica es 

superior en las terapias con dos fármacos que en las terapias estándar con tres fármacos?, ¿es la 

terapia dual igual de eficaz en mujeres o en personas coinfectadas por el VHC?, ¿qué terapias son las 

más adecuadas para los pacientes con cargas virales elevadas de inicio o recuentos de linfocitos CD4 

por debajo de 200? 

Por todo ello es necesario conocer las ventajas e inconvenientes de la terapia dual en la clínica, en 

pacientes de la vida real que representan aquellos individuos que más se beneficiarían de esta 

estrategia. Debido al tipo de investigación a realizar, con posibles toxicidades o riesgos importantes 

para la salud de los pacientes si el tratamiento no es el óptimo, no es deseable ni aceptable desde el 

punto de vista ético realizar un ensayo clínico. Sin embargo, las características de un estudio de 

cohortes hacen que este diseño sea el más adecuado para nuestro propósito. Con esta idea hemos 

desarrollado la siguiente tesis. 
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2. Hipótesis y objetivos 
 

2.1. Hipótesis 

La terapia dual en pacientes VIH, en la vida real, mantiene la supresión virológica, disminuye la 

toxicidad farmacológica y puede mejorar diferentes comorbilidades, sin empeoramiento de los 

parámetros de inflamación y activación en pacientes con supresión virológica y triple terapia previa. 

 

2.2. Objetivos 

- Evaluar el mantenimiento de la supresión virológica y la tasa de toxicidad a 48, 96 semanas y a largo 

plazo en pacientes VIH que cambian a diferentes terapias duales. 

- Determinar los cambios en diferentes comorbilidades tales como pérdida de masa ósea, deterioro 

de la función renal o dislipemia. 

- Valorar la evolución de los marcadores inflamatorios y de activación inmune en pacientes en terapia 

dual. Relacionar los cambios inmunológicos, si existen, con la evolución de los pacientes. 

- Identificar si existen subgrupos de pacientes con mayor riesgo de una mala evolución de la terapia 

dual (pacientes con CD4 menor de 200 células/mm3, pacientes con cociente CD4/CD8<0,3, mujeres, 

pacientes coinfectados por VHC, mayores de 50 años o con fracasos previos a otros tratamientos). 
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3. Metodología y desarrollo de la investigación 
 

3.1. Diseño 

Para resolver las cuestiones planteadas, se diseñó un estudio de cohortes longitudinal y retro -

prospectivo, de tipo observacional y sin intervención.   

Los estudios de cohortes se definen como estudios no experimentales (observacionales) con un 

sentido hacia delante, es decir, parten del conocimiento de la exposición (en nuestro caso cambio a 

tratamiento con dos fármacos tras haber estado recibiendo tratamiento antirretroviral estándar, con 

tres fármacos y estar virológicamente suprimidos) para a continuación recoger el efecto 

(mantenimiento de la supresión virológica, cambios en diferentes comorbilidades y evolución en 

marcadores inflamatorios e inmunológicos) (181). Estos estudios registran la historia natural de la 

enfermedad y además pueden explorar múltiples desenlaces después de una sola exposición. Parece 

el diseño más apropiado para conocer la forma en la que se desarrollan una serie de eventos en una 

población, dado lo poco adecuado o incluso ético que sería realizar un ensayo clínico y por tanto 

aleatorizar a los pacientes a potenciales tratamientos tóxicos o perjudiciales. Hay que tener en 

cuenta que algunos de nuestros pacientes que cambian tratamiento a doble terapia lo hacen por 

intolerancias, interacciones o efectos adversos de la triple terapia estándar.  En ausencia de 

investigación experimental, se considera que las evidencias proporcionadas por los estudios de 

cohorte son las más adecuadas, y en muchos casos suficientes, para establecer relaciones de 

causalidad, apoyados además por estar basados en este caso en un modelo de consulta monográfica 

y la homogeneidad en cuanto al cuidado de los pacientes, dado que la inclusión y el seguimiento los 

realizó el mismo equipo médico. 

 

3.2. Lugar de estudio 

El estudio se realizó en las Consultas Externas de VIH del Servicio de Enfermedades Infecciosas del 

Hospital Ramón y Cajal, desde el mes de junio de 2015. El Hospital Universitario Ramón y Cajal es 

responsable del área sanitaria 4 de Madrid. Esta área atiende aproximadamente a 600.000 personas. 

Las consultas externas de VIH se fundaron en el año 1986 y desde entonces han prestado atención 

multidisciplinar y tratamiento a más de 10.000 pacientes con infección VIH. En el momento de inicio 

de este estudio, 2580 pacientes realizaban seguimiento regular, recibiendo cuidados y tratamiento. 

 

3.3. Pacientes 

Se incluyeron de forma consecutiva pacientes en seguimiento en la consulta de VIH entre los años 

2015 y 2019, que cumplían los siguientes criterios de inclusión y exclusión: 

 

Criterios de inclusión 

- Infección por VIH-1 documentada por técnica de ELISA y confirmada por técnica de Western 

Blot. 

- Pacientes con edad superior o igual a 18 años. 

- Capacidad de entender y firmar el consentimiento informado. 



 
51 

- En tratamiento activo para el VIH y con supresión virológica (ARN plasma indetectable < 50 

copias de ARN/ml) al menos durante las 48 semanas previas a su inclusión en el estudio. 

- En tratamiento hasta el momento de la inclusión con triple terapia sin fracaso o abandono 

durante al menos las 48 semanas anteriores, a los que se cambiaba en la consulta a terapia 

dual siguiendo el criterio clínico de su médico.   

 

Criterios de exclusión 

- Coinfección crónica por el virus de la hepatitis B (VHB)  

- Fracaso virológico (definida como dos cargas consecutivas de ARN VIH-1 > 50 copias/ml) 

durante las últimas 48 semanas antes de la inclusión o durante la terapia dual  

- Uso previo de terapias mono o duales 

- Pacientes en ensayos clínicos con fármacos no comercializados 

- Situaciones clínicas que podrían obligar a interrumpir el tratamiento dual, tal como 

embarazo. 

Aquellas biterapias que no alcanzaron un tamaño muestral suficiente (al menos 20 pacientes) o con 

un seguimiento inferior a 24 semanas, no fueron incluidas en el análisis detallado de la evolución.  

El estudio fue aprobado por nuestro Comité de Ética (EC 139/18).  

 

3.4. Variables estudiadas. 

- Epidemiológicas: edad, sexo, raza, vía de contagio de la infección VIH. 

- Clínicas: estadio de la infección VIH en el momento de iniciar TARGA, coinfección VHC 

(serología positiva y detección por PCR positiva del material genético viral) hipertensión 

arterial (HTA), diabetes mellitus (DM). Cifra nadir de CD4.  

- Antropométricas: talla, peso, índice de masa corporal (IMC). 

- Terapéuticas: TAR actual y previo al cambio a terapia dual. Historia de TARGA recibidos en 

tiempo y composición. Fracasos terapéuticos previos si los hubiera.  

 

3.4.1. Variables de laboratorio, medidas y otras técnicas: 
- Determinación en el momento de la inclusión y en cada visita de seguimiento, en suero y en plasma 

a primera hora de la mañana del valor absoluto y porcentajes de células T CD4+ y CD8+, relación 

CD4/CD8 y carga del ARN VIH-1, creatinina sérica, transaminasas y parámetros lipídicos. Se realizó un 

análisis urinario que incluyó determinaciones de la relación proteína-creatinina (uPCR), excreción de 

sodio, potasio, proteínas y albúmina.  

- En un subgrupo de pacientes elegidos de forma aleatoria entre aquellos que cambiaron a terapia 

dual, se determinaron los siguientes marcadores de inflamación, activación y coagulación de la 

sangre: interleucina 6 (IL-6), proteína inducida por interferón (IFN) 10 (IP10), proteína C reactiva de 

alta sensibilidad (hs-CRP), CD14 soluble (sCD14), CD163 soluble (sCD163), Dímero D, Interferón 

gamma (γIFN), factor de necrosis tumoral alfa (αTNF) e interleuquina ( IL)-4 en el momento de la 
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inclusión del paciente en el estudio y a los seis y doce meses del cambio de tratamiento. 

La interleukina-6 (IL-6), el interferón (IFN) c inducido por la proteína 10 (IP10), la proteína c reactiva 

de alta sensibilidad (hs-CRP), CD14 soluble (sCD14) y CD163 soluble (sCD163) se midieron utilizando 

R&D ELISA Quantikine (R&D Systems, Minneapolis, MN); el dímero D se midió utilizando ELISA 

Invitrogen (Invitrogen Corporation, Carlsbad, CA); y el factor de necrosis tumoral (TNF) e 

interleuquina 4 (IL-4) se midieron utilizando el ensayo de I+D Luminex HS (R&D Systems). 

No se establecieron puntos de corte que implicaran rangos patológicos de estos marcadores. En su 

lugar se hicieron comparaciones con los valores de otros pacientes para conocer las variaciones que 

se produjeron.  

- Se realizó, a un subgrupo de pacientes elegido según criterio clínico, una gammagrafía ósea DXA 

(absorciometría dual de rayos X) al inicio del estudio (con un periodo ventana de 6 meses) y durante 

el seguimiento, mediante densitómetro de cuerpo entero (Hologic 4500, Bedford, USA).  

Se consideró mejoría de la densidad mineral ósea cualquier aumento de T score, 

independientemente de que esta variación supusiera una variación en la inclusión de este parámetro 

en el intervalo de valores considerado de osteopenia [-1 - -2,5] u osteoporosis [<-2,5] o se 

mantuviera en el mismo intervalo.  

- La concentración plasmática de ARN VIH-1 se midió mediante una reacción cuantitativa en cadena 

de la polimerasa (Versant HIV-1 RNA 1.0 (kPCR), Siemens Diagnostics, Erlangen, Germany) según el 

protocolo del fabricante. El límite de detección para este ensayo fue de 37 copias/ml.  

- Los estudios de laboratorio, incluida determinación de CD4+ y CD8+, se realizó por citometría de 

flujo (Becton-Dickinson Diagnostics, San Jose, California, EE. UU.). Se determinó el cociente CD4/CD8 

cuya inversión se considera un predictor independiente de SIDA, enfermedad de Hodgkin y de 

eventos no SIDA (cardiopatía isquémica, ictus, tumores no SIDA e insuficiencia renal crónica 

avanzada). En nuestro estudio se utilizó un valor de corte del cociente CD4/CD8 inferior a 0.3 para 

clasificar a aquellos pacientes con riesgo elevado de aparición de comorbilidades, tal y como ha sido 

descrito en otros estudios (123,182). 

- La carga viral de VHC se determinó por Roche Ampliprep /Cobas Taqman test (Roche Diagnostics, 

Manheim, Alemania; límite de detección de 15 IU/ml). 

- Se calculó el filtrado glomerular estimándolo mediante el aclaramiento de creatinina utilizando la 

ecuación CKD-EPI (183) y mediante el cálculo del aclaramiento de cistatina C sérica (184). El filtrado 

glomerular es el volumen de fluido filtrado por unidad de tiempo desde los 

capilares glomerulares renales hacia el interior de la cápsula de Bowman. La tasa de filtración 

glomerular (eGFR) depende de la diferencia de presiones entre la arteriola aferente y la eferente 

siempre que un soluto se filtre libremente y no sea secretado ni reabsorbido por los riñones.  

- La proteinuria se midió por el método de cloruro de bencetonio en analizador Architect C16000 

(clinical chemistry analizer, Abbot, Diagnostics, Illinois, USA), con coeficiente de variación (CV)< 7,8%. 

La concentración de creatinina en orina se midió por métodos enzimáticos.  

 

3.5. Definiciones 

- Supresión virológica: Ausencia de carga viral circulante, o su presencia por debajo del umbral 

mínimo detectable mediante las técnicas utilizadas, generalmente 37 copias/ml.  

https://es.wikipedia.org/wiki/Glom%C3%A9rulo_renal
https://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1psula_de_Bowman
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- Fracaso virológico: determinación superior a 50 copias/ml en los puntos de corte por método 

snapshot, o dos determinaciones superiores a 50 copias/ml obtenidos de forma consecutiva. 

- Toxicidad: Aparición de cualquier evento adverso que conduzca a la discontinuación del tratamiento 

o provoque ingreso o fallecimiento (grado 4). 

- Fracaso terapéutico: Presencia de fracaso virológico, toxicidad severa, abandono del 

tratamiento/discontinuación de este o reinicio del tratamiento con tres fármacos. 

- Discontinuación: incluye interrupciones por interacciones farmacológicas, simplificación y fracaso 

terapéutico, que a su vez incluye el fracaso virológico, toxicidad y la no adherencia o pérdida de 

seguimiento. 

- Durabilidad: el total de pacientes excepto aquellos con carga viral detectable: fracaso virológico real 

y abandono del tratamiento. 

- Deterioro de la función renal: Se consideró enfermedad renal crónica (ERC) la presente en aquellos 

pacientes con un filtrado glomerular (eGFR) inferior a 60 mL/min/1.73 m2 en dos determinaciones 

separadas por al menos tres meses. Se consideraron patológicos valores de proteinuria por encima 

de 30 mg/día, el cociente Proteína/Creatinina en muestra de orina >2,5 mg/g o el cociente 

Albúmina/Creatinina en muestra de orina >30 mg/g (185). 

- Reabsorción tubular de fosfato (RTP): la diuresis excesiva de fosfato puede mostrar daño tubular de 

tipo farmacológico o por otras enfermedades metabólicas tales como tubulopatías congénitas.  

- Pérdida de masa ósea: Se recogió la incidencia de osteoporosis y osteopenia de acuerdo con las 

definiciones de la Organización Mundial de la Salud (OMS). Se define osteoporosis como una 

enfermedad sistémica, caracterizada por una disminución de la masa ósea y un deterioro de la 

microarquitectura del tejido óseo que incrementa la fragilidad de este, con el consecuente aumento 

del riesgo de fractura. La osteopenia define una densidad ósea anormal, pero no tan baja que se 

pueda definir como osteoporosis. La técnica diagnóstica empleada es la densitometría, que compara 

la densidad mineral ósea (DMO) de un paciente con la media de la población joven del mismo sexo 

(T-score). Los valores de T score entre -1 y -2,5 desviaciones estándar se consideran osteopenia, y 

cuando son inferiores a -2,5, se consideran osteoporosis. Las determinaciones del T score son 

realizadas en el cuello femoral y en la columna lumbar, según los criterios establecidos por la OMS 

(186).  

- Hipertensión arterial (HTA): cifras de tensión arterial iguales o superiores a 140/90 mmHg en 3 

mediciones separadas por al menos 2 minutos, tomadas en la consulta. Si en la visita inicial de 

valoración la tensión arterial es ≥180 y/o 110 mmHg o hay evidencia de daño orgánico ocasionado 

por el aumento de la tensión arterial, se diagnostica HTA y debería procederse a su tratamiento 

inmediato (187) 

- Diabetes mellitus (DM): glucemia basal en ayunas superior o igual a 126 mg/dl; niveles de 

hemoglobina glicosilada (HbA1c) ≥ 6,5% o determinación de la glucemia a las 2 horas de una 

prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 gr de glucosa (SOG) con cifras iguales o superiores a 

200 mg/dl. Todas ellas deben ser repetidas en dos ocasiones (no en el cribado), salvo cuando existan 

signos inequívocos de DM2 en cuyo caso una glucemia al azar ≥ 200 mg/dl, es suficiente (188). 

- Dislipemia: cifras de colesterol total superiores a 250 mg/dL; cifras de colesterol LDL superiores a 

130 mg/dL; cifras de triglicéridos por encima de 200 mg/dL; y valores de colesterol HDL por debajo 

de 45 mg/dL en mujeres y por debajo de 40 mg/dL en hombres.  
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- Enfermedad cardiovascular:  cardiopatía isquémica, infarto agudo de miocardio, arteriopatía 

periférica o accidente cerebro vascular agudo.   

- Coinfección por el virus de la hepatitis C (VHC). Se consideró coinfección si el paciente presentaba 

serología positiva y RNA de VHC positivo o historia de infección no tratada previamente.  

- Infecciones oportunistas activas: Se consideró la presencia de enfermedades definitorias de sida, así 

como de otras enfermedades no diagnósticas de sida, como el linfoma de Hodgkin o la neoplasia del 

canal anal (Ver Tabla 1 en introducción).  

 

3.6. Análisis estadístico 

Las características de la población en estudio y los diferentes parámetros estudiados se expresaron 

en valores absolutos y porcentajes en el caso de variables cualitativas, y en media/mediana y 

rango/rango intercuartílico (RIC) en el caso de variables cuantitativas con distribución normal o no, 

respectivamente. La prueba de U de Mann-Whitney (no paramétrica) para muestras independientes 

se utilizó para comparar variables continuas. Las diferencias entre las variables categóricas se 

evaluaron utilizando una tabla de contingencia y la prueba de Chi cuadrado.   

A las 48 y 96 semanas, las diferencias de parámetros con respecto a valores basales se compararon 

mediante la prueba de clasificación de Wilcoxon para muestras pareadas. Las correlaciones entre los 

factores cuantitativos se evaluaron mediante Spearman Rho test. El tiempo que se ha mantenido la 

terapia dual y la probabilidad de discontinuaciones se evaluó mediante un análisis de supervivencia 

de Kaplan Meier y los factores involucrados se compararon por Log-Rank test. Para evaluar la 

durabilidad de las distintas terapias duales se utilizó un modelo de regresión de Cox. Todos los 

análisis estadísticos fueron de dos colas y se utilizó un nivel de significancia de 0,05. Las pruebas 

estadísticas se realizaron utilizando el software SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). 
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4. RESULTADOS 
 

4.1. Población en estudio 

4.1.1. Características basales 
Se recogieron 352 nuevos tratamientos duales en 292 pacientes, entre los años 2015 y 2019. Como 

se observa en la tabla 9, la mediana de edad fue 53 años y estaba formado por un 29% de mujeres. 

Entre los factores de riesgo para adquirir el VIH se encontraba el uso de drogas por vía parenteral (en 

el 60% de nuestros pacientes) y el hecho de pertenecer al grupo de hombres que mantienen sexo 

con otros hombres (20%). Al inicio del seguimiento, 207 pacientes (59%) presentaba infección por 

VHC, de los cuales 97 pacientes (46%) se encontraban en un estadio de fibrosis hepática F3 o F4 

medido por fibroscan.  

La cifra nadir de CD4 de los pacientes tuvo una mediana de 193 cél/mm3. La mediana de CD4 al 

inicio de la terapia con dos fármacos fue 557 cél/mm3 En el momento de la inclusión, el 9% de los 

pacientes (33) presentaron menos de 200 CD4. La mediana del cociente CD4/CD8 en el momento de 

la inclusión fue de 0,71, con un 10% de los pacientes con cociente inferior a 0,3. El cociente CD4/CD8 

fue inferior entre los coinfectados por VHC que entre el resto de la población de estudio (0.65 vs 

0.83, p<0.01). Los pacientes llevaban diagnosticados en el momento de la inclusión en el estudio 247 

meses, y habían estado en tratamiento con diferentes terapias 185 meses (mediana). De media, 

recibieron 7,2 tratamientos previos (1-31, intervalo de confianza 95%) que incluían entre 1 y 8 

comprimidos (Tabla 9).  

Media edad en años (rango) 53 (31- 85) 

Mujeres, n (%) 104 (29.5) 

Uso de drogas por vía parenteral, n (%) 212 (60) 

Hombres que practican sexo con hombres, n (%) 71 (20) 

Sida, n (%) 153 (43) 

Diagnóstico previo a la inclusión de VHC, n (%) 207 (59) 

Estadio de fibrosis hepática F3- F4, n (% sobre el total de VHC) 97 (46.86) 

Media de cifra nadir de CD4 [cels/mm3] (rango intercuartílico) 193 (79- 300) 

Cifra de linfocitos T CD4 a la inclusión en el estudio [cels/mm3] 
(rango intercuartílico) 

557 (370- 776) 

Cociente CD4/CD8 mediana (rango intercuartílico) 0,71 (0,46 – 0,97) 

Media de duración de la infección por VIH, meses (rango 
intercuartílico) 

247 (177 – 298) 

Mediana de tiempo en tratamiento antirretroviral, meses (rango 
intercuartílico) 

200 (138 – 235) 

 

  

 
4.1.2. Diferentes regímenes duales 
Los regímenes duales a los que fueron cambiados los pacientes de nuestro estudio incluyeron las 

siguientes combinaciones de medicamentos (Figura 15):  

- Dolutegravir más rilpivirina (DTG- RPV) (117 pacientes, 33.24%). 

Tabla 9. Características basales globales (n 352) 
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- Darunavir potenciado con ritonavir/cobicistat más dolutegravir (DRV/r- DTG) (55 pacientes, 

15.62%). 

- Darunavir potenciado con ritonavir/cobicistat más raltegravir (DRV/r- RAL) (41 pacientes, 11.65%). 

- Darunavir potenciado por ritonavir/cobicistat más rilpivirina (DRV/r- RPV) (23 pacientes, 6.53%). 

- Etravirina más raltegravir (ETV- RAL) (14 pacientes, 3.98%). 

- Darunavir potenciado por ritonavir/cobicistat más lamivudina (DRV/r- 3TC) (102 pacientes, 28.92%).  

 

 

 

 

 

Las características basales de los pacientes, incluidas las características demográficas, clínicas e 

inmunovirológicas, fueron similares en los seis grupos, aunque con algunas diferencias (Tabla 10) que 

destacamos a continuación:  

- Los grupos de tratamiento de DRV/r + DTG y DRV/r +3TC incluyeron pacientes significativamente 

más jóvenes que el resto de grupos (52 años vs 55).   

- El porcentaje de mujeres por subgrupos varió desde el 36% entre los pacientes que recibieron IPs + 

RAL hasta un 21% en el grupo de ETV + RAL, aunque sin ser esta diferencia estadisticamente 

significativa.  

- El uso de drogas por vía parenteral, que afectaba al 71% de los pacientes que recibieron ETV + RAL, 

fue significativamente superior al uso de estas drogas en el resto de subgrupos.  

- También el porcentaje de pacientes con diagnóstico de sida fue superior de forma estadisticamente 

significativa entre los pacientes que recibieron DRV/r + DTG e IP/r + RAL.  

- El porcentaje de pacientes con coinfección por VHC y el de aquellos que además presentaban 

fibrosis hepática estadios F3- F4 fue similar entre todos los subgrupos de pacientes.  

- La carga viral previa y el recuento de células CD4 y CD8 fue similar en todos los grupos de pacientes. 
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Figura 15. Biterapias elegidas y número de pacientes. 
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- La mediana de CD4 al inicio de la terapia con dos fármacos fue 557 cél/mm3 siendo similar en 

todos los grupos de tratamiento (dolutegravir más rilpivirina (610 cél/mm3), dolutegravir más 

darunavir potenciado por ritonavir (551 cél/mm3), darunavir impulsado por ritonavir más rilpivirina 

(669 cél/mm3), raltegravir más etravirina (476 cél/mm3) y lamivudina más darunavir potenciado por 

ritonavir (563 cél/mm3)), aunque ligeramente inferior (estadisticamente significativo) en el subgrupo 

de raltegravir más darunavir potenciado por ritonavir (425 cél/mm3).  

- El cociente CD4/CD8 fue superior en los subgrupos DTG -RPV (0.77) y 3TC-DRV (0.76), e inferior en 

aquellos pacientes que cambiaron a DRV-DTG (0.61). 

- Los pacientes incluidos en el estudio habían sido tratados previamente con diferentes 

combinaciones de fármacos. No existieron diferencias estadísticamente significativas entre los 

diferentes grupos de terapia dual en el tipo de tratamiento ni en el número de comprimidos que 

habían recibido previamente.  

 

 DTG + 
RPV (n 

117) 

DRV/r + 
DTG (n 

55) 

IP/r + 
RAL (n 

41) 

DRV/r + 
ITINN (n 

23) 

ETV + 
RAL (n 

14) 

DRV/r + 3TC (n 
102) 

Media edad en años 
(rango) 

55  
(31 – 85) 

52  
(33 – 6)† 

53  
(36 – 73) 

53  
(35 – 73) 

55  
(46-78) 

52  
(31 – 76) † 

Mujeres, n (%) 31 (27) 15 (27) 15 (36) 8 (35) 3 (21) 32 (31) 

Uso de drogas por vía 
parenteral, n (%) 

65 (56) 33 (60) 24 (58) 15 (65) 11 (79)† 64 (63) 

Hombres que practican 
sexo con hombres, n (%) 

26 (22) 11 (20) 7 (17) 4 (17) 2 (14) 19 (19) 

Dco. de sida previo a 
inclusión, n (%) 

40 (34) 34 (62)† 23 (56)† 7 (30) 7 (50) 42 (41) 

Diagnóstico de VHC, n (%) 67 (57) 32 (58) 23 (56) 14 (61) 11 (79) 60 (59) 

Estadio de fibrosis 
hepática F3- F4, n (% 
sobre el total de VHC en 
cada subgrupo) 

33 (49) 13 (40) 15 (65.2) 3 (21.4) 6 (54.5) 27 (45) 

Mediana de cifra nadir de 
CD4 [cél/mm3] (rango 
intercuartílico) 

213  
(74 - 303) 

150  
(63 - 295) 

109  
(61- 261) 

202  
(136 - 312) 

191  
(103 –251) 

200 (90 - 312) 

Mediana de linfocitos T 
CD4 a la inclusión en el 
estudio [cél/mm3] (rango 
intercuartílico) 

610  
(443- 833) 

551  
(284 - 680) 

425  
(204–590) ‡ 

669  
(388- 883) 

476  
(282- 896) 

563 (394 – 785) 

Mediana de cociente 
CD4/CD8 (rango 
intercuartílico) 

0,77  
(0,51- 1,02) 

0,61 
(0,34-0,83) 

0.53  
(0,28 -0,71) 

0,62  
(0,37–1,01) 

0,52 
(0,35-0,94) 

0,76 (0,46- 0.96) 

Mediana de duración de 
la infección por VIH 
[(meses] (rango 
intercuartílico) 

254  
(175 – 298) 

279  
(223 –323) 

259  
(204 –298) 

251  
(159- 317) 

258  
(207–346) 

211 (160 – 279) 

Media de tiempo en 
tratamiento 
antirretroviral [meses] 
(rango intercuartílico) 

211  
(152 -241) 

221  
(155-262) 

201  
(127–252) 

217  
(125 –252) 

215  
(176–250) 

177 (217 – 211) ‡ 
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4.2. Mantenimiento de la supresión virológica y la tasa de toxicidad a 48, 96 semanas y a 
largo plazo en pacientes VIH que cambian a diferentes terapias duales. 

 

Se evaluó el mantenimiento de la supresión virológica y la tasa de toxicidad a 48, 96 semanas y a 

largo plazo. 

- Durante un seguimiento medio de 46 meses, 19 pacientes presentan fracaso virológico, y se obtuvo 

una eficacia global del 95%.  

- El tratamiento dual antirretroviral se interrumpió a los 46 meses por diferentes causas 

(discontinuación) en 102 casos (29%) (rango intercuartílico 41 -68, 1688 personas/año). Estas 

discontinuaciones incluyen interrupciones por interacciones farmacológicas, simplificación y fracaso 

terapéutico, que a su vez incluye el fracaso virológico, toxicidad y la no adherencia o pérdida de 

seguimiento (Tabla 11). 

 

Fracaso virológico, n (%) 19 (5) 

Tiempo (meses) hasta f. virológico, mediana (rango 
intercuartílico) 

16 (4 – 28) 

F. virológico a 48 s, n (%) 8 (2,3) 

F. virológico a 96 s, n (%) 14 (4) 

Discontinuaciones, n (%) 102 (29) 

Tiempo hasta discontinuación de cualquier causa (meses), 
mediana (rango intercuartílico) 

27 (1.6 – 41.4) 

Discontinuaciones a las 48 semanas, n (% sobre el total de 
discontinuaciones) 

27 (26.5) 

Discontinuaciones a las 96 semanas, n (% sobre el total de 
discontinuaciones) 

47 (46) 

 

 

 

- La durabilidad del tratamiento (pacientes que no presentan fracaso virológico, es decir, que no 

presentan pérdida de seguimiento ni fracaso virológico estricto) fue del 98% a las 48 semanas, del 

96% a las 96 semanas y del 95% en el total del seguimiento (media 184 meses).  

Las probabilidades de interrupción del tratamiento de todas las causas a los 1, 3 y 5 años fueron del 

3%, 7% y 12%, respectivamente. Después de interrumpir la medicación, el 22% cambió a un régimen 

de un solo comprimido. (Figuras 16 y 17). 

Tabla 10. Características basales por grupos 

† indica valor de p< 0.05; 

‡ indica valor de p < 0.01; teniendo como referencia el grupo DTG + RPV 

Tabla 11. Eficacia global (n 352) 
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- Las principales causas de la interrupción fueron las interacciones fármaco-fármaco (10%), la 

simplificación (7%), la toxicidad/intolerancia (5% en total; 3% gastrointestinal, 2% neurológica), la no 

adherencia o pérdida de seguimiento (18 pacientes) y sólo 1 caso (0,3%) debido a un fracaso 

virológico real. El 26% de los pacientes que discontinuaron lo hicieron a las 48 semanas y el 46% a las 

96 semanas. La mediana de tiempo para el fallo del tratamiento fue de 64 semanas (16 meses) 

(rango intercuartílico 4 – 28). 
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Figura 16. Eficacia, durabilidad y fracaso del tratamiento globales 

Figura 17. Fracaso virológico debido a no adherencia + fracaso virológico estricto en curva de supervivencia 

de Kaplan Meier. 
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En el análisis por subgrupos de tratamiento, los porcentajes de discontinuaciones por cualquier 

causa fueron (Tabla 12 y Figura 18) 

* 12% de los pacientes que recibieron DTG + RPV (15 pacientes discontinuaron: 4 con fracaso 

terapéutico (3 por abandono del tratamiento y 1 por fracaso virológico), 4 por toxicidad/intolerancia, 

1 por simplificación, 2 por interacciones con otros fármacos y 4 por otras causas). 

* 21% de los pacientes que recibieron ETV + RAL (3 pacientes discontinuaron: 1 por toxicidad, otro 

por interacciones y el tercero por otras causas). 

* 21% de los pacientes que recibieron DRV/r + DTG (12 pacientes discontinuaron: 4 por fracaso 

terapéutico (abandono del tratamiento), 3 por toxicidad, 2 por interacciones, 2 por simplificación y 1 

por otras causas). 

* 34% de los pacientes que recibieron IP/r + RAL (14 pacientes: 3 por fracaso terapéutico (abandono 

del tratamiento), 4 por interacciones, 5 por simplificación y 2 por otras causas) 

* 43% de los pacientes que recibieron DRV/r + 3TC (44 pacientes discontinuaron, de los cuales 7 por 

fracaso terapéutico (abandono del tratamiento), 5 por toxicidad, 20 por interacciones con otros 

fármacos y 12 por simplificación). 

* 61% de los pacientes que recibieron DRV/r + ITINN (14 pacientes discontinuaron, de los cuales 1 

por fracaso terapéutico, (abandono del tratamiento), 2 por toxicidad, 6 por interacciones y 5 por 

simplificación del tratamiento).  

 

 
 

DTG + RPV 
(n 117) 

DRV/r + 
DTG (n 55) 

IP/r + RAL (n 
41) 

DRV/r + 
ITINN (n 

23) 

ETV + RAL 
(n 14) 

DRV/r + 3TC  
(n 102) 

Fracaso virológico, n (%) 4 (3) 4 (7) 3 (7) 1 (4) 0 7 (7) 

Tiempo (meses) hasta f. 
virológico, mediana 
(rango intercuartílico) 

12.5 (3.2 – 
32.5) 

26 (4 – 
51) 

16 (11 – 
18) 

 0 14 (4 – 28) 

F. virológico a 48 s 2 2 1 0 0 3 

F. virológico a 96 s 3 2 3 1 0 5 

Discontinuaciones, n (%) 15 (12.8) 12 (21.8) 14 (34) 14 (61) 3 (21) 44 (43) 

Tiempo hasta 
discontinuación (meses), 
mediana (rango 
intercuartílico) 

21 (4.5 – 
32.8) 

40.3 (4.1 
– 45.8) 

22 (14.2 – 
43.7) 

35.3 
(13.2 – 
41.7) 

1.5 (0.5 
– 12.6) 

28.3 (16.9 – 60.9) 

Discontinuaciones a las 48 
semanas, n (%) 

7 5 3 3 2 7 

Discontinuaciones a las 96 
semanas, n (%) 

8 5 8 5 1 18 

 

 

 

Destaca el porcentaje significativamente superior de pacientes que discontinúan en los subgrupos 

que incluyen ritonavir en su tratamiento, siendo el número de discontinuaciones en el subgrupo de 

DTG + RPV solo del 12,8% frente a tasas de discontinuación entre 2 y 5 veces superiores en el resto 

de terapias duales. 

Tabla 12. Eficacia por grupos 
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Asimismo, en los grupos de tratamiento que incluyeron ritonavir, la mayor parte de las 

discontinuaciones se producen por interacciones entre fármacos y simplificación del tratamiento. 

 

 

En un análisis multivariante de Cox, el género masculino (riesgo relativo 0,5, intervalo de confianza, 

95% (0.3-0.9)), un tratamiento compuesto por dolutegravir más rilpivirina (riesgo relativo 0.4, 

intervalo de confianza 95% (0.2-0.8)), y un menor número de píldoras en régimen actual (riesgo 

relativo 0.6, intervalo de confianza 95% (0.4-0.8)) se asociaron con menor riesgo de discontinuación 

en terapia dual. 

 

4.3. Cambios en diferentes comorbilidades tales como deterioro de la función renal, 
pérdida de masa ósea o dislipemia. 

 

Previamente a la inclusión en nuestro estudio, la mediana de filtrado glomerular de los pacientes, 

medido por CKD-EPI, se encontraba en 86,3 ml/min. El filtrado glomerular basado en cistatina C basal 

coincidió con la medición por CKD-EPI (83,5 ml/min/1,73 m2). Un 9% del total de individuos 

analizados presentó criterios de enfermedad renal crónica y el 39% de los pacientes presentaba 

proteinuria basal superior a 100 mg/g. En general, la tasa de filtración glomerular estimada 

disminuyó de 86,3 a 83,19 ml/min/1,73 m2 a las 48 semanas y a 82,67 ml / min / 1,73 m2 a las 96 

semanas.  
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Sin embargo, se produjo una mejoría en los parámetros tubulares renales: el cociente 

proteínas/creatinina pasó de 156 a 120 mg /g a las 48 semanas, p = 0,06; la reabsorción tubular de 

fosfato, del 29% al 21%; p = 0,18; y la glucosuria normoglucémica (alrededor de 100 mg /dl) alcanzó 

previamente al estudio al 16% de la muestra y a las 48 semanas al 5% (p <0.01), que fue más 

evidente en el primer año después del cambio. Cabe destacar que la mejoría renal fue mayor en los 

17 pacientes con enfermedad renal crónica previa (+7,7 ml / min / 1,73 m2 a 48 semanas; p = 0,02; 

+1.15 mL / min / 1.73 m2 para los pacientes restantes). Entre los pacientes analizados, 186 (53%), 

procedían de tratamientos que incluían tenofovir disoproxil fumarato (Tabla 13). 

 

 

 

 

En cuanto a los parámetros óseos, volver a recordar que más de la mitad de los pacientes estudiados 

procedía de un tratamiento que incluía TDF (el 53%). Entre los 352 pacientes de nuestra muestra, se 

realizó densitometría basal a 245 y está se repitió a los 6 meses de iniciar el tratamiento con dos 

fármacos en 137 de ellos. El 41% de los pacientes analizados con densitometría presentaba criterios 

de osteopenia lumbar y el 27% de osteoporosis lumbar previamente al cambio a terapia dual. El 58% 

presentó criterios de osteopenia en cadera y el 9% de osteoporosis en cadera. Las densitometrías 

realizadas al inicio (± 6 meses) y después de 48 semanas (± 6 meses) mostraron una mejora en la 

columna lumbar (media +0.4%; intervalo -2.1, +3.7) y empeoramiento en cuello femoral (media -

1,25%, intervalo -4.2, +1.1 %). Aunque no fue estadísticamente significativo, la mejoría en la masa 

ósea fue ligeramente mayor en pacientes con densidad mineral ósea previamente reducida (+2,2% 

para pacientes con osteopenia previa frente a +1,5% en pacientes con densidad mineral ósea no 

patológica en la columna lumbar, p 0,2). 

Se produjo un aumento en la grasa corporal de los pacientes del estudio, tanto en kilogramos de 

grasa (aumento de 1,2 kg media) como en porcentaje de grasa corporal (+4,7%) (Tabla 14). 

 

 Total (n 352) 

Osteopenia lumbar, n (%) y en cadera, n (%) 144 (41) y 204 (58) 

Osteoporosis lumbar, n (%) y en cadera, n (%) 95 (27) y 31 (9) 

Cambios en densidad mineral ósea en columna lumbar % a 48 s +0.4 (-2.1, +3.7) 

 Total (n 352) 

Media edad en años (rango) 53 (31- 85) 

Tratamiento previo con TDF, n (%) 186 (53) 

Criterios de enfermedad renal crónica, n (%) 31 (9) 

Filtrado glomerular basal a la inclusión por CKD-EPI, mediana (rango 
intercuartílico) 

86.3 (5.5, 117.8) 

Cambios en Filtrado glomerular (%) a 48s -3.6 (-13.3, +6.1) 

Cambios en Filtrado glomerular (%) a 96 s -4.2 (-14.7, +8.2) 

FG basal basado en cistatina C (ml/min/1.73 m2) 
 

83.5 (20, 126) 
 

Proteinuria basal >100 mg/g 39% 

Cambios proteinuria 48 s (mg/24 h) -10.19 (-41.8, +21.1) 

Dif RTP 48 s (%) + 2.3% (-4.1, +7.4) 

Tabla 13. Cambios en la función renal. Análisis global 
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Cambios en densidad mineral ósea en cadera % a 48 s -1.25 (-4.2, +1.1) 

Cambios en Grasa (kg) +1.2 (0, 2.9) 

Cambios en Grasa (%) +4.7 (0, 11.7) 

Tratamiento previo con TDF, n (%) 186 (53) 

 

 

 

En el análisis basal, la mediana de colesterol total fue 189 mg/dl, y estuvo por encima de 200 en el 

41% de los pacientes y por encima de 260 en el 5%. El colesterol LDL basal tuvo una mediana de 112 

mg/dl, y fue mayor de 130 en el 29% de los pacientes. El colesterol HDL basal presentó una mediana 

de 47 mg/dl, y fue menor de 35 en el 25% de los pacientes estudiados. A nivel global, se produjo un 

aumento significativo del colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos durante los primeros 6 meses 

en terapia dual, con recuperación parcial a las 96 semanas. Después de 48 semanas, los niveles de 

triglicéridos aumentaron de 156 a 185 mg / dL, el colesterol total aumentó en +14,4 mg / dL; p = 

0,01; y el cociente colesterol total /colesterol HDL, pasó de 4,09 a 4,66; p = 0,02. El uso de las 

estatinas aumentó ligeramente durante las primeras 48 semanas, desde 4% al inicio del estudio al 

9%. A las 96 semanas se observó una corrección parcial de este empeoramiento lipídico, con una 

disminución del cociente colesterol total/colesterol HDL de -0,07 (Tabla 15). 

 

 Total (n 352) 

Colesterol total basal, mediana (mg/dl) 189 (RIC 79 – 380) 

Colesterol LDL basal, mediana (mg/dl) 112 (RIC 27 – 229) 

Colesterol HDL basal, mediana (mg/dl) 47 (RIC 21 – 133) 

Cociente CT/HDL basal, mediana 4,28 (1,37 – 8,61) 

Cambios colesterol total a 48s +7 (-16.7, +32) 

Cambios colesterol total (%) a 48 s +4 (-8.5, +17.5) 

Cambios cociente CT/HDL (mediana, RIC) 48 semanas +0.12 (-0.66, +0.56) 

Cambios cociente CT/HDL 96 semanas -0.07 (-0.69, +0.6) 

Tratamiento previo con TDF, n (%) 186 (53) 

 

 

 

La prevalencia de las principales comorbilidades en la población general se muestra en la figura 19: 

Tabla 14. Cambios en los parámetros óseos. Análisis global 

 

Tabla 15. Cambios en los parámetros lipídicos. Análisis global 
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En el análisis por subgrupos destaca que el filtrado glomerular basal fue similar en todos los grupos 

de tratamiento, aunque la proporción de pacientes con criterios de enfermedad renal crónica fue 

superior en los subgrupos de IP/r +RAL y DRV/r + 3TC (el 15%). El subgrupo en el que se produce la 

mayor mejoría del filtrado glomerular, calculado por CKD-EPI es el de DRV/r + 3TC, con un aumento 

del filtrado glomerular a las 48 semanas de +3,25 y a las 96 semanas de +3,8. Este subgrupo también 

es el que procedía, en una mayor proporción, de tratamiento con TDF. Los subgrupos en los que 

observamos un empeoramiento del filtrado glomerular son aquellos que contienen dolutegravir, 

rilpivirina o cobicistat entre los fármacos utilizados. El subgrupo DTG+ RPV presenta un deterioro del 

filtrado glomerular a las 96 semanas, medido por CKD-EPI de 7,7 mg/ml/1,72m2; y el grupo de DRV/r 

+ DTG presenta un empeoramiento del filtrado glomerular de 10,5 mg/ml/1,72m2. Sin embargo, los 

subgrupos que tienen entre sus componentes ITINN, son los que experimentan mayor mejoría del 

filtrado glomerular o al menos, se mantienen estables. En todos los subgrupos excepto en el de DTG 

+ RPV se observa una disminución de la proteinuria a las 48 semanas, así como un aumento de la 

reabsorción tubular de fosfato en todas las diferentes terapias. 

En cuanto a los parámetros óseos, no encontramos diferencias en la evolución de la 

osteoporosis/osteopenia de los diferentes subgrupos. En la evolución de los parámetros lipídicos 

llama la atención que el único subgrupo en el que no se produce aumento de las cifras de colesterol 

total es el de ETV + RAL, aunque en todos los subgrupos el cociente colesterol total/HDL se mantiene 

estable o disminuye ligeramente (Tabla 16). 

0% 20% 40% 60% 80% 100%

ERC

Proteinuria > 100 mg/g

Osteoporosis

Hipercolesterolemia >200mg/g

HDL < 35mg/g

LDL > 130mg/g

Comorbilidades basales

Sí No

 DTG + RPV 
(n 117) 

DRV/r + DTG 
(n 55) 

IP/r + RAL 
(n 41) 

DRV/r + ITINN 
(n 23) 

ETV + RAL 
(n 14) 

DRV/r + 3TC 
(n 102) 

Media edad 
en años 
(rango) 

 
55 (31 – 85) 

 
52 (33 – 66)† 

 
53 (36 – 73) 

 
53 (35 – 73) 

 
55 (46 - 78) 

 
52 (31 – 76) † 

Tratamiento 
previo con 
TDF, n (% 
sobre el total 
en cada 

 
 

61 (52) 

 
 

24 (44) 

 
 

19 (46) 

 
 

10 (44) 

 
 

7 (50) 

 
 

65 (64) 

Figura 19. Comorbilidades basales 
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4.4. Evolución de los marcadores inflamatorios y de activación inmune en pacientes en 
terapia dual.  

 

Se analizó la evolución del 0 fue de 0,71. A las 48 semanas, la relación CD4/CD8 aumentó a 0,76 

(rango intercuartílico 0,5–1,02), un 3% mayor que el valor basal. El número de pacientes que 

alcanzaron el valor umbral de 0,8 aumentó del 41% al 45%. A las 96 semanas se analizaron datos de 

120 pacientes, obteniendo una mediana del cociente CD4/CD8 de 1.28 (rango intercuartílico 0.91-

subgrupo) 

Criterios ERC, 
n (% sobre el 
total en cada 
subgrupo) 

 
8 (7) 

 
1 (2) 

 
6 (15) 

 
2 (9) 

 
1 (7) 

 
15 (15) 

FG basal a la 
inclusión 
CKD-EPI, 
mediana (RIC) 

 
85.5  

(5.5 – 129) 

 
90.1  

(9.6 – 123.4) 

 
83.4  

(37 – 114.8) 

 
89.6  

(55.7 – 125) 

 
88.4  

(53 – 112.6) 

 
84.7  

(32.2 – 134) 

Cambios FG 
(48s) 

-6.85 
 (-17.3,2.3) 

-8.4  
(-19,-0.7) 

-0.82  
(-9.4, +8.6) 

+0.67  
(-11.4, +14) 

-1.2  
(-9.9, +8.4) 

+3.25  
(-7.9, +11.5) 

Cambios 
FG(%) (96s) 

-7.7  
(-17, +3) 

-10.5  
(-22,-1) 

-0.84  
(-9.6, +12.9) 

+0.86  
(-11, +22) 

-1.2  
(-9, +9.5) 

+3.8  
(-8.3, +17.4) 

Cambios 
proteinuria 
(48s) 

+3,17 
(-30, +33) 

-22  
(-52, +25) 

 

-40.8  
(-324, -5.2) 

-58  
(-122, +1.1) 

-55,5  
(-74, +10) 

-13.8 
(-65, +32.9) 

 
Dif RTP (48s) 

+2.6  
(-5.1, +7) 

+3.85  
(-15, +24) 

 

+1.3  
(-15, +5) 

+3.6  
(-1.2, +9.7) 

 

+3.3  
(-1, +6.1) 

+2.7 
(-4.6, +10.23) 

Cambios 
DMO 
columna 
lumbar % 

 
+1.35%  

(-2.25, +4.6) 

 
-0.2  

(-2.9, +1.2) 

 
+4.8  

(-8.1, +7.3) 

 
-0.9  

(-3.4, +2.5) 

 
+0.5  

(-3.3, +0.9) 

 
+0.6  

(-3.1, +3.2) 

Cambios 
DMO cadera 
% 

-1.15 
(-4.4, +1.1) 

-2.3  
(-6.1, +0.7) 

+1.1  
(-4.3, +7.5) 

-3.2 
(-7.3, +2,3) 

-1.95 
(-4.4, +4) 

-0.55 
(-2.6, +1.1) 

Cambios 
Grasa (kg) 

+1.1  
(-1.2, +3.5) 

+2  
(-0.2, +2.3) 

 

+0.7  
(-2.1, +1.4) 

 
- 

+2.7  
(-0.2, +4.4) 

+2.2 
(-1.4, +4.7) 

Cambios 
Grasa (%) 

+2.7  
(-4.7, +12.2) 

+6.3  
(+0.88, +9.1) 

+2.6  
(-8.5, +6.5) 

 
- 

+10.2  
(+2.8, +17.3) 

+9.1 
(-5, +14.4) 

Cambios CT 
(48s) 

+1.5  
(-28, +28) 

+3.5  
(-16, +29) 

 

+7  
(-8.5, +33.5) 

 

+24  
(+3.5- +46.2) 

-18.7  
(-44, +25) 

+8.8 
(-14, +35.2) 

Cambios CT 
(%) (48s) 

+0.81%  
(-13.5, +16) 

+3.4  
(-9, +16) 

+4  
(-5.2, 19) 

+13.7 
(1.5-25.7) 

-5.4  
(-19,12.3) 

+5.3 
(-7.5, +20) 

 

Cambios 
CT/HDL (48 y 
96s) 

-0.02  
(-0.53, +0.4) 

-0,2  
(-1.1, +0.96) 

+0.31  
(-1, +1.1) 

-0.03 
(-0.4, +0.9) 

 

-0,42 
(-0.94, +0-09) 

-0.12 
(-0.57, +0.52) 

 

Tabla 16. Cambios en comorbilidades por grupos 

Enfermedad renal crónica: ERC; Filtrado glomerular: FG; Densidad mineral ósea: DMO; Colesterol 

total: CT 
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1.99). A las 192 semanas (4 años) se analizaron datos correspondientes a 52 pacientes, con una 

mediana del cociente de 1,22 (RIC 0,99 – 1,73). Dado el número de discontinuaciones que tuvimos, 

solo se pudo realizar análisis por subgrupos de tratamiento a las 48 semanas. Posteriormente 

únicamente se hizo análisis global de los datos. 

Hubo una mejoría en el cociente CD4/CD8 en todos los regímenes duales, que fue estadísticamente 

significativa para 3TC-DRV (diferencia mediana, 0,05; IQR, –0.06, 0,14; p1/40.01; 8%). Entre los 

pacientes en tratamiento con la combinación de DRV/r + DTG, el cociente aumentó un 3% (0,017; 

IQR, –0.06, 0.07; p1/40.6), mientras que tanto la combinación de DTG+ RPV (diferencia mediana, 

0.008; IQR –0.09, 0.06; aumento del 1%), como la de DRV/r + RPV (diferencia media, 0.0007; <1% de 

aumento) mostraron a las 48 semanas valores similares a la línea de base (Figura 20). 

 

 

 

Por otro lado, en el momento de la inclusión, a las 24 y a las 48 semanas de desarrollo del estudio, se 

realizaron cortes trasversales en los que en un subgrupo de pacientes se recogieron los valores de 

distintos marcadores de inflamación, activación y coagulación: interferón gamma (γIFN), factor de 

necrosis tumoral alfa (αTNF), interleuquina 4 (IL-4), proteína C reactiva de alta sensibilidad (hs- CRP), 

interferón (IFN) c inducido por la proteína 10 (IP10), CD14 soluble (sCD14), Interleuquina 6 (IL6), 

CD163 soluble (sCD163) y dímero D (DD). De esta forma, en estos parámetros no existió un 

seguimiento temporal con comparación del mismo paciente en diferentes momentos. 

Los niveles de IL-6 disminuyeron con el uso de terapia dual de forma estadisticamente significativa a 

las 24 y 48 semanas (p=0.012 y p=0.039, respectivamente). Los marcadores de activación de 

monocitos y macrófagos CD14s y CD163s también mostraron niveles inferiores a los basales a las 48 

semanas en tratamiento dual, aunque solo los valores de CD14s alcanzaron significación estadística 

Figura 20. Cambios en el cociente CD4/CD8 a los 12 meses de tratamiento dual con las diferentes 

terapias. 
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(p<0.001). El análisis a la semana 24 y a la semana 48 de tratamiento dual mostró niveles similares 

de proteína C reactiva de alta sensibilidad (hs- CRP), interferón (IFN) c inducido por la proteína 10 

(IP10) y dímero D.  

Los niveles de interferón gamma (γIFN), factor de necrosis tumoral alfa (αTNF) e IL-4 fueron similares 

en la semana 48 a los basales. Los niveles de IFNγ y el cociente IFN/IL-4 fueron significativamente 

inferiores a los basales en la semana 24 (p=0.043 y p=0.023, respectivamente). Ambos marcadores 

aumentaron en la semana 48, siendo significativamente superiores a los de la semana 24  (p= 0,003 y 

p= 0,004, respectivamente), aunque similares a los valores encontrados en los pacientes de forma 

basal (Figura 21). 

  

 

 

4.5. Identificar si existen subgrupos de pacientes con mayor riesgo de una mala evolución 
de la terapia dual. 

Hemos analizado por separado algunos subgrupos de pacientes con mayor riesgo de mala evolución: 

mujeres, mayores de 50 años, pacientes que a la inclusión en el estudio tenían menos de 200 CD4, 

aquellos con cociente CD4/CD8<0,3 y el grupo de pacientes coinfectados por el VHC. Las 

discontinuaciones del tratamiento por todas las causas en el análisis general se produjeron en el 29% 

de los pacientes. Observamos mayor frecuencia de discontinuaciones debido a 

interacciones/simplificación en los grupos formados por mujeres (39%, de los cuales 25% debido a 

interacciones/simplificación; p 0,009) (Figura 22) y en los individuos de 50 años o más (38%, de los 

cuales 21% debido a interacciones/simplificación; 0,016) (Figura 23). 

Figura 21. Niveles de algunos biomarcadores en situación basal, a los 6 y a los 12 meses de 

tratamiento dual 
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Entre los pacientes con <200 CD4 a la inclusión, observamos a lo largo de todo el seguimiento (media 

46 meses/184 semanas) 27 fracasos terapéuticos (18,1%), frente a 5,4% en la población general. 

Estos fracasos terapéuticos corresponden, como ya hemos explicado, a toxicidad, falta de adherencia 

al tratamiento o fallo virológico estricto (Figura 24). 

Figura 22: Modelo de Kaplan Meier estimando las posibilidades de interrupción del tratamiento 

en función del sexo: 99.1 (hombres, en azul) vs 95.5% (mujeres, en rojo) 

 

Figura 23: Modelo de Kaplan Meier estimando las posibilidades de interrupción del 
tratamiento en función de la edad superior a 50 años (97 vs 90.2% a los 5 años) 
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Por otro lado, en el grupo de pacientes con cociente CD4/CD8 a la inclusión menor de 0,3, 

observamos a las 48 semanas que se redujo el número de pacientes incluidos en este grupo: 11%, 40 

pacientes en el momento de la inclusión en el estudio y a las 48 semanas 21 pacientes, 6%. El fallo 

terapéutico (toxicidad, fracaso virológico o no adherencia/pérdida de seguimiento) en el análisis 

general se produjo en el 5% de los casos. En este subanálisis vimos que el fallo terapéutico fue más 

frecuente en individuos con una relación CD4+/CD8+ <0,3 [20% (8/40), p< 0,001] (Figura 25).  

 

 

 

 

Figura 24: Modelo de Kaplan Meier estimando las posibilidades de fallo del tratamiento con 

CD4 menores de 200/mmc a la inclusión; log rank test p=0.002 96% vs 79% a los 5 años 

 

Figura 25: Modelo de Kaplan Meier estimando las posibilidades de fallo del tratamiento con 

cociente CD4/CD8 menor de 0.3. 40 pacientes con 8 eventos  (p<0.01) 99.7 vs 80% a 24 meses 
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Entre los pacientes del estudio observamos un 59% (207) de pacientes con coinfección por VHC. 

Entre ellos se produjeron 14 fracasos terapéuticos (6,8%), frente al 5% (19 sujetos) observados en el 

análisis general. Sin embargo, entre los 97 pacientes con fibrosis F3- F4, la durabilidad del 

tratamiento a las 96 semanas fue superior a la de la población general de estudio (Figura 26). Se 

produjeron 4 fracasos terapéuticos en los 97 pacientes con fibrosis avanzada (4%) frente a los 15 

fracasos terapéuticos (5,9%) observados en los 253 pacientes sin coinfección VHC o con coinfección, 

pero sin fibrosis avanzada. Los pacientes con coinfección por el VHC fueron el único subgrupo de 

pacientes que experimentó un aumento del cociente CD4/CD8 que fue estadísticamente significativo 

a las 48 semanas (diferencia media, +0,02; IQR, -0.04, +0,09; p 0.012).  

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26: Tiempo hasta fracaso terapéutico en individuos con coinfección por VHC y fibrosis F3-F4 

(en azul) frente a no VHC o VHC sin fibrosis avanzada (en rojo) 
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5. Discusión 
 

En este trabajo hemos intentado evaluar si la terapia dual en pacientes VIH, en la vida real, mantiene 

la supresión virológica, disminuye la toxicidad farmacológica y puede mejorar diferentes 

comorbilidades, sin empeoramiento de los parámetros de inflamación y activación inmune.  

Nuestro trabajo demuestra que el tratamiento con dos fármacos adecuadamente seleccionados es 

capaz de alcanzar una buena potencia antirretroviral con elevada barrera genética y buena 

tolerabilidad  tal y como otros estudios randomizados han demostrado previamente 

(133,169,189,190). 

En una cohorte de 352 pacientes hemos evaluado variables que nos permiten responder a la mayoría 

de las preguntas que pueden surgir alrededor del uso de las terapias duales en simplificación de 

tratamiento, y que hemos intentado recoger en los objetivos.  

 

5.1. Mantenimiento de la supresión virológica y la tasa de toxicidad a 48, 96 semanas y a 
largo plazo en pacientes VIH que cambian a diferentes terapias duales. 

En nuestro estudio demostramos la alta eficacia en supresión virológica del tratamiento dual en el 

contexto de la terapia de mantenimiento entre pacientes con supresión virológica previa durante al 

menos 12 meses, con muy pocos casos de fallo virológico (2% en 2 años). Nuestros datos confirman 

los hallados en otros estudios randomizados (191,192), pero en nuestro caso, en una cohorte de 

pacientes difíciles de tratar y escasamente preseleccionados. Nuestros pacientes estaban altamente 

pretratados, con CD4 en el momento de la inclusión inferior a 200 células/ml en un 9% del total (33 

de los pacientes estudiados) y diagnóstico de sida en muchas ocasiones. Además, en nuestro estudio 

ofrecemos datos sobre la importancia de las interacciones farmacológicas debido al uso de 

potenciadores de los IP. En los ensayos clínicos habituales estas interacciones no se observan ya que 

los pacientes con coinfección por VHC o polimedicados por otras causas, son excluidos.  

La eficacia observada en nuestro estudio, con el 92,3% de los pacientes suprimidos virológicamente, 

concuerda con los datos encontrados en otros estudios de cohortes. El estudio SWORD (192) 

muestra un 95% de eficacia en la supresión virológica en la semana 48, de forma independiente al 

tratamiento antirretroviral recibido anteriormente. Sin embargo, el estudio SWORD es un estudio 

que incluye pacientes altamente seleccionados: en su 1º o 2º tratamiento antirretroviral y sin 

coinfección por VHC. Otros estudios recientes, que se asemejan más al nuestro en cuanto a 

complejidad de los pacientes, como Dat´AIDS (193), con más del 50% de los pacientes incluidos que 

presentaban fracasos virológicos en tratamientos previos, muestra una eficacia del 90,5% al cambiar 

a terapia dual con DTG+RPV. El estudio TivEdo (194), también con 57% de cepas resistentes al inicio, 

81% fracaso virológico previo y 14% con carga viral detectable a la inclusión, mostró una eficacia del 

89,1% a las 96 semanas tras el cambio a doble terapia con DTG+ RPV. Otra cohorte italiana en vida 

real, en la que pacientes altamente pretratados cambiaron a terapia dual con DTG + 3TC mostró una 

eficacia del 97% en cuanto a supresión virológica (195). En cuanto a tratamientos con IPs, un estudio 

realizado en pacientes altamente pretratados, con fallos previos a otros tratamientos y algunos con 

fallo virológico al inicio de la terapia dual con DTG + DRV/r muestra una eficacia en alcanzar carga 

viral por debajo de 50 copias a las 96 semanas con este régimen del 98% (196); el estudio DUAL, en 

el que pacientes en tratamiento tripe simplifican a tratamiento dual con DRV/r + 3TC, mostró 4 

fracasos virológicos en el grupo de doble terapia (126 pacientes, 4%) (197). Por último, diferentes 
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estudios con tratamientos duales con raltegravir muestran también alta eficacia en simplificación, 

como el estudio de L. Calza (155), con una eficacia del 97,6% en el análisis por protocolo. 

En nuestro estudio encontramos 102 discontinuaciones del tratamiento a lo largo de todo el 

seguimiento, entre los que se incluyen las interrupciones por interacciones fármaco-fármaco (35 

pacientes, 10% del total), interrupciones por simplificación (24 pacientes, 7%) y por toxicidad (18 

pacientes, 5%). Sólo el 5% (19 pacientes) interrumpieron por fracaso virológico. Entre estos pacientes 

con fallo virológico incluimos a 18 pacientes por no adherencia y sólo 1 por presentar carga viral 

detectable a pesar de buena adherencia (fallo virológico real).  

El número de discontinuaciones del tratamiento que describimos coincide con otros estudios 

realizados por otros grupos en los últimos meses, tanto si hablamos de efectos adversos como de 

interacciones. En nuestro estudio 8 pacientes (2%) interrumpieron el tratamiento por efectos 

adversos neuropsiquiátricos, atribuidos al uso de DTG (198) y 10 pacientes (3%), lo hicieron por 

efectos adversos de tipo gastrointestinal. Un metaanálisis reciente muestra que los ensayos/ estudios 

de cohortes que incluyen regímenes con 2 fármacos DTG/3TC o RPV tienen la misma o inferior tasa 

de efectos adversos que los encontrados en otros estudios con tres fármacos y, en cualquier caso, se 

trata de efectos esperables con el uso de cada uno de los medicamentos por separado (199). Entre 

los 990 pacientes que cambiaron a DTG + RPV en los ensayos SWORD-1 y 2, sólo el 4,1% interrumpió 

el tratamiento debido a efectos adversos durante 148 semanas de seguimiento (algunos pacientes 

presentaron al mismo tiempo más de un efecto adverso que llevó a la discontinuación del 

tratamiento) y la incidencia global de efectos adversos graves se mantuvo baja (200). Esta cifra 

coincide con los resultados obtenidos en otras cohortes, como en el estudio ICONA (201). También 

los estudios con inhibidores de la proteasa (principalmente darunavir potenciado) y raltegravir 

coinciden con los anteriores: el estudio DUAL mostró incidencia de efectos adversos de hasta un 

70%, aunque sólo el 0,8% del total de pacientes (1 paciente) en el brazo de tratamiento dual 

experimentaron efectos adversos graves que requirieran la suspensión del tratamiento. Los efectos 

adversos más frecuentes en esta terapia fueron las infecciones respiratorias y las molestias 

musculares y gastrointestinales, aunque con una prevalencia similar en los grupos de doble y triple 

terapia (197). En el estudio de simplificación con DRV/r + RAL de L. Calza, se observaron 4 

discontinuaciones (4,9%) por efectos adversos (3 casos de diarrea con malestar abdominal y un caso 

de nauseas con falta de apetito), aunque ninguno de ellos experimentó efectos adversos de Grado 3 

o 4 (155). 

El 10% de nuestros pacientes (35 pacientes) interrumpieron el tratamiento a las 96 semanas debido a 

interacciones fármaco-fármaco, aunque este hecho podría estar sesgado debido a la elevada edad 

media de nuestros pacientes (53 años) y al alto número de pacientes con coinfección por VHC (un 

59% del total) y que por tanto requirieron terapias concomitantes. Un estudio que compara la 

prevalencia de efectos adversos causados por interacciones farmacológicas en tratamientos con tres 

fármacos concluye que, en todas las cohortes analizadas, aproximadamente un 10% de los sujetos 

estudiados presentan efectos adversos, y en más de la mitad de ellos (53,9%) se encuentra implicada 

una interacción farmacológica. Estos efectos adversos fueron más frecuentes en los regímenes que 

incluyeron IPs (16,3%), comparado con INI (7,9%) o NNRT (5,4%), p<0,001. Además, la presencia de 

estos efectos adversos se asoció de forma significativa con el tipo de fármacos antirretrovirales, el 

uso de polifarmacia (más de 6 fármacos) y con p=0,10 con edad superior a 40 años (202). 

En nuestro estudio únicamente un paciente presentó un fracaso virológico real. Este paciente 

pertenecía al grupo de tratamiento DTG/RPV. Dado que sólo presentó 95 copias en el momento del 

fracasó virológico, no se amplificó ni realizó test de mutaciones. Nuestra bajísima tasa de fracaso 

virológico mejora las encontradas en otros estudios de cohortes con simplificación del tratamiento 
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en vida real. Así por ejemplo, la cohorte italiana de simplificación de 20 pacientes en primera línea 

de tratamiento desde ABC/3TC/DTG a 3TC/DTG , presenta en 2 años 2 fallos virológicos (10% del 

total), que se resuelven al volver a la triple terapia (203), a pesar de tratarse de una cohorte mucho 

menos pretratada que la nuestra. El escaso fracaso virológico reportado parece deberse al uso en 

casi todos los regímenes de antirretrovirales bien tolerados, con alta potencia en la reducción de la 

carga viral y aceptable barrera genética. Darunavir potenciado, comparado con las primeras 

generaciones de inhibidores de la proteasa, posee una alta barrera genética (204). Dolutegravir 

también pertenece a la segunda generación de inhibidores de la integrasa, que combinan rapidez de 

acción con alta barrera genética (205). Por último, Raltegravir ofrece una alta potencia virológica 

junto con un perfil bajo de interacciones (206). 

Los motivos para prescribir una terapia dual u otra a cada paciente se guiaron por el criterio clínico y 

las opciones terapéuticas que se utilizaban en cada momento. Así, en el subgrupo que recibió DRV + 

3TC se incluyeron principalmente aquellos pacientes que procedían de regímenes que incluían TDF; 

en el subgrupo DRV + ITINN se incluyeron los mismos pacientes que además tuvieran intolerancia a 

3TC; se pautó ETV + RAL en aquellos pacientes en los que se querían retirar los ITIAN del tratamiento 

y/o evitar interacciones por el uso de cobicistat o ritonavir; se eligió el tratamiento con DTG/RPV para 

administrar menos comprimidos al día o el tratamiento con DRV/DTG en pacientes con resistencias a 

otros fármacos y también para disminuir el número de comprimidos.  

Por otro lado, cada familia de fármacos o cada fármaco concreto, posee un perfil farmacológico y 

unas características que hace que interaccione con otros fármacos o presente toxicidad con más 

frecuencia. En la práctica clínica hemos observado que los pacientes con regímenes con ritonavir 

presentan interacciones farmacológicas con mucha frecuencia y que los regímenes con muchos 

comprimidos diarios discontinúan/simplifican con mayor frecuencia que el resto. Así, el subgrupo 

con mayor tasa de fracaso terapéutico fue el formado por DRV/r + ITINN (61% de discontinuaciones o 

14 pacientes, siendo solo 1 de ellos debido a fracaso terapéutico, por lo tanto, achacable a 

interacciones o simplificación), seguido por DRV/r + 3TC (43% de discontinuaciones o 44 pacientes, 

siendo 7 de ellos debido a fracaso terapéutico). No existen apenas estudios en los que se compare la 

incidencia de fracaso terapéutico con el uso de IPs en terapia dual frente a otros tratamientos duales 

con otras familias de fármacos. Entre los estudios realizados con DRV/c + RPV destaca el estudio de 

Pasquau et al, con una población con fracaso virológico previo, muy similar en sus condiciones 

basales a la nuestra, que simplifica a este tratamiento dual con una tasa de fracaso terapéutico del 

12,4% (207). En el caso opuesto tenemos el subgrupo que recibe DTG + RPV, con muy escasas 

discontinuaciones (12,8% discontinuaciones o 15 pacientes, 3% fracaso terapéutico). 

A pesar de los buenos resultados obtenidos en nuestro estudio, la heterogeneidad de los pacientes 

analizados, junto con las diferentes causas que han llevado en cada caso a la simplificación del 

tratamiento a terapia con dos fármacos y las distintas duraciones del seguimiento, hacen imposible 

una adecuada comparación entre subgrupos, por lo que no podemos concluir cuál es el mejor 

tratamiento dual, con mayor eficacia y menor índice de fracaso terapéutico. 
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5.2. Cambios en diferentes comorbilidades tales como deterioro de la función renal, 
pérdida de masa ósea o dislipemia. 

 

Función renal  
Múltiples estudios de cohortes han encontrado una disminución de la tasa de filtración glomerular 

estimada y un aumento de la incidencia de enfermedad renal crónica (ERC) en la población VIH, 

relacionada con la propia infección (Nefropatía asociada a VIH, nefropatía por acúmulo de IgA, 

nefropatía por crioglobulinas, amiloidosis o glomerulopatía lupus-like), los factores de riesgo 

tradicionales y los efectos de varios medicamentos antirretrovirales (208). El fármaco antirretroviral 

habitualmente implicado en el deterioro de la función renal es el tenofovir disoproxil fumarato 

(TDF)(209–211).  

A diferencia de algunos estudios aleatorizados previos de simplificación a terapia dual, como los 

estudios DUAL y SALT (167,212) en los que no se encontraron diferencias estadisticamente 

significativas en la función renal entre el mantenimiento de terapia estándar con 2 ITINN y un tercer 

fármaco IP, en nuestro estudio hemos observado una mejoría en la toxicidad renal al cambiar 

pacientes a tratamiento dual, un beneficio que se extendió hasta el final de nuestro seguimiento. A 

pesar de que vimos un empeoramiento del filtrado glomerular medido por CKD-EPI (el filtrado basal 

fue de 86,3 ml/min/1,73m2, a las 48 semanas pasó a ser 83,5 ml/min/1,73 m2 y a las 96 semanas a 

82,67 ml / min / 1,73m2), observamos también una mejoría en los parámetros tubulares renales en 

forma de descenso de la proteinuria (-10,19 mg/24h a las 48 semanas), aumento de la reabsorción 

tubular de fosfato (+2,3% a las 48 semanas) y descenso del cociente proteínas/creatinina de 156 a 

120 a las 48 semanas. La mejoría conseguida parece estar relacionada con el uso previo de TDF (en el 

53% de los pacientes), aunque las características basales de los individuos incluidos en nuestro 

estudio (múltiples tratamientos previos, uso de polifarmacia, coinfección por VHC, edad avanzada) 

hacen difícil aislar los resultados de otros factores de confusión. Nuestro estudio respalda los 

hallazgos de otras cohortes retrospectivas, como los resultados del estudio OLE, en el que se 

simplificó desde tratamiento estándar con 3 fármacos a LPV/r +3TC, observándose una pequeña 

aunque significativa mejoría de la función renal con un aumento del 8% del filtrado glomerular entre 

los pacientes que simplifican a doble terapia y suspenden TDF (166). También el estudio ATLAS-m 

encontró un beneficio significativo en el filtrado glomerular estimado en pacientes aleatorizados a 

lamivudina más atazanavir / ritonavir (+2 ml/min/1,73 m2) en comparación con la terapia triple (-5 

ml/min/1,72 m2) en la semana 48, especialmente en pacientes que recibían previamente TDF, lo que 

indica la importancia de las características basales de los pacientes (213). El estudio realizado por 

Calza et al (214) mostró una mejoría significativa en el aclaramiento de creatinina, aumento de la 

concentración sérica de fósforo y disminución significativa de la proteinuria entre aquellos pacientes 

provenientes de terapia estándar que simplificaron a 3TC más ATV/r o DRV/r. En el estudio SWORD 

(215) se observa un mantenimiento del filtrado glomerular a las 148 semanas independientemente 

de que los pacientes procedieran de tratamiento con TDF o no, y una mejoría de los parámetros 

tubulares renales en forma de descenso de la mediana de la relación proteína/creatinina de unión a 

retinol en orina en hasta un 28% de los pacientes que tomaron TDF previamente. Vemos que 

nuestros datos también complementan los presentados en el estudio SWORD y representan la 

primera vez que se analizan los parámetros tubulares en pacientes que cambian a este régimen dual. 

Para analizar los resultados obtenidos, es importante tener en cuenta que se ha descrito cada vez en 

más estudios que algunos fármacos antirretrovirales tienen un efecto inhibidor del transporte 

tubular de creatinina. Esto provoca un empeoramiento de la función renal medida mediante la 

fórmula CKD-EPI, ya que emplea los niveles de creatinina sérica para estimar el aclaramiento renal. 
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Es importante tener esto en cuenta para no interpretar erróneamente estos resultados como un 

deterioro de la función renal (216). Los fármacos implicados en esta inhibición son principalmente 

rilpivirina (RPV) y dolutegravir (DTG), que inhiben de forma preferente el transportador renal OCT2; y 

cobicistat (COBI), que a su vez inhibe MATE-1. Se ha observado que la disminución del aclaramiento 

por CKD-EPI con el uso de estos fármacos puede ser de hasta 10 ml/min/1,73 m2, no siendo este un 

efecto aditivo si en lugar de un inhibidor usamos dos, lo cual hace pensar en la existencia de 

mecanismos compensadores (217). Este efecto es máximo a las 4 semanas de inicio del nuevo 

fármaco y desaparece tras su suspensión (218,219). La medición de la función renal mediante la 

determinación de los niveles plasmáticos de cistatina C es una buena alternativa para obtener la 

función renal real (220,221). La cistatina C es una proteína de las células multinucleadas que no 

depende de la secreción tubular, por lo que sus niveles no se ven afectados por el uso de fármacos 

inhibidores del transporte tubular de creatinina. En nuestro estudio hemos determinado el filtrado 

glomerular de forma basal tanto por CKD-EPI como mediante el cálculo de cistatina C, coincidiendo 

ambos valores, lo que indica que nuestros pacientes no recibían fármacos inhibidores del transporte 

tubular de creatinina (86,3 vs 83,5 mg/min/1,72 m2, respectivamente) previamente a su inclusión en 

el estudio. Por otro lado, durante el estudio, la práctica totalidad de ellos recibieron un fármaco 

inhibidor del transporte tubular de creatinina y en algunos casos incluso dos de forma concomitante. 

Sólo el 4% de nuestros pacientes, que recibieron RAL + ETV se vieron libres de este efecto. Esto 

provoca que los grupos que recibieron DTG + RPV y DTG +DRV/r fueran los que más empeoraran su 

filtrado glomerular en el análisis a 48 semanas (-6,85 y -8,4 mg/min/1,72 m2, respectivamente), 

mientras que los pacientes que recibieron DRV/r +3TC mejoraron levemente su filtrado glomerular 

(+3,25 mg/min/1,72 m2) y el resto de grupos presentaron un efecto neutro sobre su filtrado. Al no 

haber realizado el cálculo de aclaramiento de Cistatina C durante el seguimiento (a las 48 semanas), 

no podemos eliminar este factor de confusión y conocer así el filtrado glomerular real.  

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son una combinación de mejoría de la función renal al 

retirar TDF (El 53% de nuestros pacientes procedían de un tratamiento con TDF) y empeoramiento 

aparente al añadir en casi todos los casos, fármacos inhibidores del transporte tubular de creatinina. 

Este es el motivo de que de DRV/r + 3TC, a pesar de poseer un inhibidor del transporte tubular de 

creatinina, experimente mejoría del filtrado glomerular (+3,25 ml/min/1,72m2 a las 48 semanas y 

+3,8 ml/min/1,72 m2 a las 96 semanas), ya que es el subgrupo que procede, en mayor porcentaje, de 

regímenes con TDF (64%). Es interesante subrayar que junto a esto, observamos una mejoría en los 

parámetros tubulares renales: la proteinuria disminuyó en el análisis general 10,19 mg/24h sobre el 

valor basal y la excreción fraccionada de fosfato aumentó un 2,3% a las 48 semanas tras el cambio de 

tratamiento. En las diferentes terapias duales se observa disminución de la proteinuria (hasta -58, -

55,5 y -40,8 mg/24h en los grupos que recibieron, respectivamente DRV/r + ITINN, ETV + RAL y IP/r + 

RAL) y aumento de la reabsorción tubular de fosfato (hasta +3,8%, +3,6% y +3,3%, en los subgrupos 

que recibieron DRV/r + DTG, DRV/r + ITINN y ETV + RAL). 

La fosfaturia y la proteinuria (222) constituyen marcadores indirectos de disfunción tubular renal 

proximal, que como ya hemos dicho, descendieron/mejoraron durante las 96 semanas de estudio. 

Todo esto nos hace pensar que, a pesar de un aparente empeoramiento de la función renal, este 

deterioro no ocurrió y sí una mejoría de la alteración renal.  

 

Metabolismo óseo 

Hemos observado, de forma basal en nuestro estudio, que el 41% de nuestros pacientes presentaba 
criterios de osteopenia lumbar, el 27% de osteoporosis lumbar, el 58% criterios de osteopenia en 
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cadera y el 9% de osteoporosis en cadera. La pérdida de densidad mineral ósea es un problema 
emergente en las personas que viven con la infección por el VIH. La prevalencia de osteoporosis se 
ha demostrado que es 3 veces mayor en pacientes infectados por el VIH que en sujetos no infectados 
por el VIH (223). Un análisis realizado en 1006 pacientes de dos estudios de cohortes de VIH de Amé-
rica del Norte encontró que el 36% tenía osteopenia y 4% osteoporosis en una población con una 
mediana de edad de 43 años (224). Los datos de otras cohortes confirman esta prevalencia o incluso 
describen tasas más altas, de hasta el 50% para la osteopenia y del 25% para la osteoporosis 
(225,226), coincidiendo con los datos obtenidos por nosotros. Estos resultados se relacionan con un 
importante aumento en el riesgo de fracturas, tal y como se explica en otro estudio reciente de casos 
y controles con 124.655 fracturas en adultos infectados por el VIH y 373.962 controles, que mostró 
que la infección por VIH se asocia con un aumento de casi 3 veces el riesgo de fractura en compara-
ción con los pacientes no infectados y un riesgo casi 9 veces mayor de fractura de cadera (227)  

En nuestro trabajo, las densitometrías realizadas al inicio (± 6 meses) y después de 48 semanas (± 6 
meses) mostraron una mejora en la columna lumbar (+0,4%) y empeoramiento en cuello femoral (-
1,25%) tras el cambio desde triple terapia a tratamiento con dos fármacos. Esta mejoría parcial de la 
DMO (solo en columna lumbar) fue significativa aunque inferior que la observada en el estudio 
SWORD aleatorizado (228), en el que se observó una mejoría de la densidad mineral ósea en cadera 
de +1,34% y en columna lumbar de +1,46% entre los pacientes que simplificaron a tratamiento dual 
con dolutegravir- rilpivirina. Nótese que la DMO basal en nuestros pacientes fue peor que la 
observada en los pacientes incluidos en este estudio, lo que podría esperarse en una población de 
mayor edad y con un tratamiento previo más grave. Estas diferencias también pueden ser esperables 
conociendo que los pacientes incluidos en el estudio SWORD fueron cuidadosamente seleccionados 
para evitar factores de confusión escogiendo los que venían desde TDF, mientras que, en nuestro 
estudio, al tratarse un estudio en la práctica clínica, los pacientes presentaron una alta tasa de 
comorbilidades de forma basal, con un 9% de pacientes con enfermedad renal crónica, un 59% con 
hipercolesterolemia o un 59% con coinfección por el VHC. 

Aunque la supresión virológica ayuda a disminuir la pérdida de masa ósea entre los pacientes 

infectados por el VIH (229), algunos fármacos antirretrovirales empeoran este proceso, como es el 

caso del TDF (230) o, de manera más controvertida, los inhibidores de la proteasa (82). En nuestro 

caso, volver a recordar que más de la mitad de los pacientes estudiados procedía de un tratamiento 

que incluía TDF (el 53%). El mecanismo por el que el TDF provoca esta pérdida de DMO es a través 

del daño renal y la afectación del túbulo proximal (231). Los IPs parece que actúan aumentando la 

resorción osteoclástica a través del metabolismo de la vitamina D aunque el mecanismo no está claro 

e incluso algunos estudios concluyen que su uso mejora la reconstitución inmunitaria, sobre todo los 

estudios más recientes en los que se valora el efecto de darunavir (83,232,233). En contraposición, 

los estudios que analizan el efecto de los inhibidores de la integrasa muestran un efecto neutro sobre 

el hueso, con una mejoría de la densidad mineral ósea a medio plazo (233–235). Entre las diferentes 

biterapias empleadas por nosotros, la única que presentó aumento de la densidad mineral ósea 

tanto en columna lumbar (+4,8%), como en cadera (+1,1%) fue la que incluyó IP/r + RAL. Este grupo 

provenía de tratamiento con TDF en el 46% de los casos y la edad media fue de 53 años (similar al 

resto de grupos de tratamiento) e incluía un 36% de mujeres (porcentaje superior al del resto de 

grupos). Por otro lado, los grupos con peores resultados en la evolución del metabolismo óseo 

fueron aquellos que recibieron DRV/r + DTG  y DRV/r + ITINN, que presentaron pérdida de densidad 

mineral ósea tanto a nivel de columna lumbar (-0,2 y -0,9, respectivamente) como en cadera (-2,3 y -

3,2, respectivamente), con una proporción de mujeres (27 y 35%), tratamiento previo con TDF (44 y 

44%) y edad media (52 y 53 años, respectivamente), sin diferencias significativas con el resto de 

grupos ni con el grupo que recibió IP/r + RAL. Por último, y aunque no fue estadísticamente 
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significativo, la mejoría en la masa ósea fue ligeramente mayor en pacientes con densidad mineral 

ósea previamente reducida.  

Es probable que algunos de nuestros datos no sean concluyentes debido a que tenemos que valorar 

diferentes aspectos al mismo tiempo: por un lado, el efecto de pérdida de masa ósea es mayor con el 

inicio del tratamiento antirretroviral (en pacientes näive) y luego se estabiliza (236); por otro lado, se 

trata de pacientes de edad avanzada, con múltiples tratamientos previos y otros factores de riesgo 

para osteoporosis, como el tabaquismo o el género femenino; el tiempo de observación ha sido 

corto (unos 6 meses); por último, hemos retirado e iniciado diferentes fármacos con efectos 

opuestos en cuanto a su efecto en la densidad mineral ósea. La importancia de cada uno de estos 

factores en la densidad mineral ósea resultante es difícil de conocer. También el pequeño número de 

pacientes al que se realizó densitometría a las 48 semanas hace que los análisis estadísticos 

realizados no tengan suficiente potencia en la mayoría de los casos. 

Para terminar, hemos medido la masa grasa de nuestros pacientes mediante densitometría, una de 
las variables más analizadas en los últimos estudios por su posible repercusión en la salud metabólica 
y su asociación con el uso de inhibidores de integrasa. Mientras que en el estudio ADVANCE, en el 
que se estudió en pacientes näive la repercusión de recibir DTG o TAF frente a no recibir INSTI o 
recibir TDF, respectivamente (en tratamientos con tres fármacos), hay incrementos mayores de peso 
con DTG y TAF (de hasta 12 kg en mujeres de raza negra) (237), los estudios en simplificación 
encuentran menores aumentos, oscilando entre 0.8 y 1.8 kg generalmente. Esto ocurre por ejemplo 
en el estudio NEAT 022, en el que se cambia de un régimen que contiene IPs a otro con DTG, con 
aumentos de peso inferiores a 1 kg (238) y en otros estudios realizados en pacientes previamente 
suprimidos (239–241). En nuestro estudio, existe un aumento de la grasa a las 48 semanas en el 
análisis global (aumento de peso +1,2 kg o +4,7%) y también en todos los subgrupos de tratamiento, 
curiosamente con mayor intensidad en los grupos que recibieron ETV + RAL (+2,7 kg, +10,2%) y 
DRV/r + 3TC (+2,2 kg, +9,1%), pero no en los grupos de DTG. Esto refuerza, tal y como también 
apuntan en el estudio ADVANCE y Vizcarra et al (242), que el aumento de grasa no solo se debe a los 
fármacos, sino también a las características de los pacientes (peso basal, CD4 nadir) e incluso a una 
hipotética recuperación de la salud y en ocasiones, a un aumento de los marcadores de inflamación. 
En nuestro estudio, dado que todos los regímenes contuvieron INIs o IPs, el pequeño tamaño de los 
grupos y la ausencia de grupo control, no podemos extraer estas conclusiones.  

 

Metabolismo lipídico 

La media del colesterol basal fue de 189 mg/dl, encontrándose por encima de 200 mg/dl en el 41% 

de los pacientes y por encima de 260 mg/dl en el 5% de los pacientes estudiados. Observamos un 

aumento de los niveles de colesterol total en 7mg/dl (4%) en el análisis global de los pacientes a las 

48 semanas del cambio de tratamiento desde terapia con tres fármacos a terapia dual. Dado que 

hasta el 53% de los pacientes provenían de un régimen que incluía Tenofovir disoproxil fumarato 

(TDF), este aumento de las cifras de lípidos se relaciona con la retirada de TDF y su efecto 

hipolipemiante (243,244). La tendencia lipídica de nuestros pacientes coincide con la encontrada en 

otros estudios en los que también se retira un tratamiento triple que incluye TDF y es sustituido por 

un tratamiento dual sin TDF, generalmente 3TC y un inhibidor de la proteasa potenciado con 

ritonavir. Así ocurre por ejemplo en el estudio OLE (166), en el estudio ATLAS (166), en el estudio 

DUAL (212) o en dos estudios italianos multicéntricos (245,246). No ocurre así sin embargo en los 

estudios SWORD, que no muestran cambios en los niveles de colesterol total, HDL y triglicéridos al 

pasar de triple terapia a terapia dual con DTG + RPV (169). En el caso de que se produzca, la 

elevación de los lípidos se corrige parcialmente en los siguientes meses tanto en nuestro estudio 

como en otros estudios publicados con anterioridad, lo que sugiere un mecanismo compensatorio 
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que es capaz de estabilizar o incluso reducir los lípidos durante el seguimiento. 

El uso de TDF parece proporcionar a los sujetos con supresión virológica un perfil lipídico favorable, 
aunque con los riesgos ya mencionados de toxicidad renal y ósea (247). Los efectos hipolipemiantes 
del TDF pueden verse aumentados mediante una concentración plasmática superior a lo esperado 
debido a la interacción fármaco-drogas conocida entre IP potenciados y TDF (248). Por último, los in-
hibidores de la integrasa, principalmente dolutegravir, presentan también un perfil lipídico neutro 
(249).  

En nuestro estudio, la suspensión de tenofovir en aproximadamente la mitad de los pacientes, y el 
inicio de terapias que incluyeron IPs en el 62,7% de los casos, ITINN en el 43,8% y la combinación de 
IP potenciado con ritonavir más ITINN en el 6,53% de los pacientes, explica el empeoramiento del 
perfil lipídico que observamos. Entre las diferentes terapias duales, la única que está libre de estos 
fármacos hiperlipemiantes es la que incluye ETV + RAL, observándose entre estos pacientes el mejor 
perfil lipídico a las 48 semanas de todos los subgrupos estudiados, con una disminución del coleste-
rol total de -18,7 mg/dl y una disminución del cociente colesterol total/HDL de -0,42. En el resto de 
terapias duales, se produce un aumento del colesterol total. El grupo en el que más aumenta es el 
que recibió DRV/r + 3TC (+8,8 mg/dl), dándose el hecho de que es el grupo que provenía en un por-
centaje mayor de TDF (64%).  

Sin embargo, en todas las terapias estudiadas, a pesar de existir un aumento del colesterol total, se 
mantiene estable el cociente colesterol total/HDL: en el análisis general el cociente basal es 4,28 y a 
las 48 semanas aumenta +0,12 y a las 96 semanas disminuye -0,07. En el análisis por subgrupos solo 
tenemos datos a 48 semanas, dado que debido a la pérdida de seguimiento que tenemos de muchos 
pacientes, el análisis estadístico no es posible realizarlo a las 96 semanas. El cociente se mantiene 
estable, con muy pequeñas variaciones en todos los grupos: -0,02 (DTG + RPV), -0,2 (DRV/r + DTG), 
+0,31 (IP/r + RAL), -0,03 (DRV/r + ITINN), -0,42 (ETV + RAL) y -0,12 (DRV/r + 3TC). Este cociente se re-
laciona con la aterogenicidad del colesterol, es decir, la probabilidad de que se produzca una enfer-
medad cardiovascular y/o ateroesclerosis. El riesgo se considera elevado a partir de 4,5 en varones y 
4 en mujeres (250). Así pues, la estabilidad entre nuestros grupos de tratamiento parece implicar que 
la repercusión metabólica de estos cambios en el colesterol no es relevante, al menos a corto plazo. 

 

5.3. Evolución de los marcadores inflamatorios y de activación inmune en pacientes en terapia 
dual frente a triple terapia 

La gran eficacia de los tratamientos antirretrovirales actuales en el control de la carga viral ha hecho 

que los objetivos se dirijan hacia evitar la aparición de otros eventos asociados a la infección por VIH, 

como son los eventos no sida (principalmente neoplasias no sida y aumento del riesgo 

cardiovascular). En los últimos años, numerosos estudios han demostrado la relación entre 

biomarcadores de inflamación que se encuentran más elevados en población VIH (incluso con buen 

control virológico) que en población general y la aparición de estos eventos. Por poner algunos 

ejemplos, existe una relación directa entre el aumento de IL-6 y/o DD y eventos fatales no 

relacionados con el sida (251); la elevación de sCD14 como predictor independiente de mortalidad 

en infectados por VIH (118); la presencia de infección crónica con aumento mantenido de los niveles 

de hsCRP y aparición de arterioesclerosis carotídea (252) o entre el aumento de CD163 y la presencia 

de arterioesclerosis aórtica (253). 

Se dispone de muy pocos datos sobre la evolución de los biomarcadores durante las terapias duales. 

Se ha descrito un descenso en los niveles de CD40, β-2 microglobulina y sCD14 tras 24 semanas de 

tratamiento en pacientes muy pretratados que cambiaban a un régimen dual que contenía NNRTI y 
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Maraviroc (254), lo que coincide con nuestros hallazgos, a pesar de que se analizaron diferentes 

regímenes de tratamiento. Nuestros datos mejoran incluso los hallados en los estudios SWORD, que 

describían falta de cambio a las 100 semanas en diferentes marcadores de inflamación como IL-6, 

sCD14, sCD163, Dímero D, hs-CRP, molécula soluble de adhesión vascular-1 y la proteína de unión a 

ácidos grasos-2 con el uso de una terapia dual basada en dolutegravir más rilpivirina. También 

mejoramos los resultados de Tan et al, que en un subestudio realizado a partir del estudio GARDEL, 

mostraron que pacientes näive en tratamiento dual con LPV/r + 3TC presentan niveles de inflamación 

similares a los hallados entre los pacientes en triple terapia (Descenso estadisticamente significativo 

de TNFα, molécula soluble de adhesión vascular-1 y dímero D, junto a un inesperado aumento de los 

niveles de sCD14. No se observaron cambios en hsCRP ni en la proporción de pacientes con niveles 

indetectables de IL-6) (255). Belmonti et al, en un subestudio del ATLAS, mostró que los pacientes 

que simplifican su tratamiento a ATZ/r + 3TC presentaron niveles de CD14s, DD, IL-6 y PCR a las 48 

semanas sin diferencias estadisticamente significativas a los niveles basales ni entre los grupos en 

terapia con dos y tres fármacos (256). En conjunto, estos estudios sugieren que las terapias duales no 

deben estar relacionadas con una falta de control del estado inflamatorio y nuestro estudio, a pesar 

de no estar aleatorizado, así lo apoya.  

En nuestro estudio, la terapia dual mostró un resultado inmunológico adecuado incluso en pacientes 

que ya habían alcanzado adecuada reconstitución inmune a pesar de la controvertida hipótesis sobre 

la posible falta de control de estado inflamatorio y mayor activación inmunitaria con terapias duales 

(123,257). Observamos un aumento de la cifra de linfocitos T CD4 desde el momento de la inclusión 

en el estudio hasta la semana 96. 

También encontramos un aumento significativo en la relación CD4 / CD8 después de 1 año, hecho 

asociado a baja viremia residual y buen pronóstico (121). El subgrupo en el que el cociente CD4/CD8 

aumentó de forma significativa fue el de 3TC/DRV. También aumentó, aunque de forma no 

estadisticamente significativa, en el subgrupo de DRV/DTG. Estos datos contradicen los observados 

por Masiá et al, en un estudio retrospectivo, en el que describen un empeoramiento del cociente 

CD4/CD8 tras la simplificación de tratamientos de triple a doble terapia y monoterapia (aunque sin 

especificar el cociente CD4/CD8 en el momento de la simplificación en los diferentes subgrupos) 

(257) o los estudios de la cohorte ICONA, que muestran que el cambio a doble terapia tras haber 

conseguido supresión virológica se sigue de una adecuada eficacia pero con estabilización en el 

cociente CD4/CD8 a expensas de un aumento en los niveles de CD8 (mientras que existe una mejoría 

progresiva del cociente entre los pacientes que continúan en tratamiento con 3 fármacos). Hay que 

tener en cuenta que en la cohorte ICONA el cociente CD4/CD8 tras el cambio a doble o 

mantenimiento en triple terapia fue significativamente superior en los pacientes que cambiaban a 

terapia dual (0,67 vs 0,78), lo cual, como ya hemos explicado, puede influir en estas diferencias 

observadas; además de que el grupo que simplifica a tratamiento dual tiene una edad 

significativamente superior que el grupo que se mantiene en terapia con tres fármacos (258). Otros 

estudios, sin embargo, apoyan nuestros resultados, como un estudio italiano en el que 429 pacientes 

cambiaron desde terapias triples con tenofovir o abacavir a terapia dual con IPs más un inhibidor de 

la integrasa o 3TC entre los años 2007 y 2015, mostró que el recuento de células CD4+ y el cociente 

CD4/CD8 se elevó después de la simplificación, especialmente en el grupo de reducción de TDF. 

Sorprendentemente, las células CD8+ también aumentaron, pero solo en el grupo de reducción de 

TDF. En este estudio existían unas tasas de fracaso virológico previo a la inclusión del 27% en el grupo 

de los pacientes que tomaban tenofovir y 38% en el grupo de abacavir (245). También en el estudio 

SWORD, en simplificación a DTG/RPV se describe un leve aumento en el cociente CD4/CD8 en el 

grupo en tratamiento dual (169). Lanzafame et al describen la simplificación desde ABC/3TC/DTG a 
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3TC/DTG, con seguimiento de 12 meses y aumento de los niveles de CD4 y descenso de CD8, de 

forma similar en el grupo de tratamiento dual y tratamiento triple (214). 

A pesar de la triple terapia exitosa, algunos estudios demuestran la posibilidad de la existencia de 

defectos cuantitativos y cualitativos continuos en las células T CD8 (259–262), que se reflejan en el 

mantenimiento continuo de los parámetros de activación inmunitaria que contribuyen al 

agotamiento inmunológico e incluso de un aumento en el recuento de células T CD8, asociado a falla 

virológica (258,261,262). Sin embargo, en nuestro estudio los niveles a lo largo del tiempo de células 

CD4 fueron aumentando de manera progresiva (CD4 a la inclusión 584 cel/mm3, a las las 48 

semanas 645 cel/mm3 y a las 96 semanas 669 cel/mm3), al igual que se produjo una disminución de 

células T CD8 (aunque debido al elevado número de discontinuaciones del tratamiento, no se ha 

podido realizar análisis estadístico de estos datos) en paralelo a una disminución de algunos de los 

marcadores de inflamación / activación. Además, confirmamos que las características relacionadas 

con el VIH de los pacientes, como el tiempo de tratamiento antirretroviral, el recuento nadir de 

células CD4 o la situación de sida previa al diagnóstico, determinan la situación de partida, como se 

ha descrito anteriormente (263). Observamos un menor aumento en aquellos pacientes con la línea 

de base más alta, lo que sugiere una pendiente de crecimiento disminuida, tal y como se ha se ha 

descrito en otros estudios en la evolución del recuento de células CD4 después de varios años de 

mejoría (264).  

Incluimos además otros biomarcadores de activación inmune o inflamación, como interleuquina 6 o 

sCD14, que mostraron un descenso en los niveles de inflamación tras el inicio de la terapia dual, 

ambos con adecuada significación estadística. También descienden los niveles de CD163 con el 

tratamiento antirretroviral con dos fármacos, aunque no de forma estadisticamente significativa. La 

interleuquina 6 o IL-6 es una glucoproteína secretada por los macrófagos, células T, células 

endoteliales y fibroblastos. Su liberación se incrementa en respuesta a TNFα. Es una citocina con 

actividad antiinflamatoria y proinflamatoria (265). Por otro lado, sCD14 (CD14 soluble) es un 

correceptor de lipopolisacáridos relacionado con la activación de monocitos-macrófagos. Se ha 

asociado con mal control virológico en la infección VIH y los mayores niveles se correlacionan con la 

aterosclerosis subclínica (266) y la progresión de la misma. Algunos estudios concluyen que el 

tratamiento antirretroviral no disminuye significativamente este biomarcador, sugiriendo que 

algunas vías de la activación monocítica persisten activadas a pesar del control de la carga viral, lo 

cual está posiblemente relacionado con la translocación microbiana (267), aunque como ya hemos 

explicado, no es así en nuestro caso, observándose en nuestro estudio un descenso estadisticamente 

significativo de sCD14 a las 48 semanas de tratamiento. 

Otros marcadores, como hsCRP, IP10 y dímero D se mantienen estables durante el cambio a terapia 

dual. Los resultados de los estudios SMART y ESPRIT muestran una clara relación entre elevación 

mantenida de IL-6 y DD y la aparición de eventos fatales cardiovasculares y neoplasias no sida (268). 

El dímero D (DD) es un marcador de degradación de la fibrina, la cual se deriva del fibrinógeno y 

actúa estabilizando el coágulo. Los mayores niveles de dímero D son predictores de la muerte por 

cualquier causa en individuos seropositivos (HR = 1,73; IC: 95% = 1,27–2,36)(269) y están 

relacionados independientemente, con el riesgo de un evento cardiovascular (270). Por lo tanto, el 

hecho de observar en nuestro estudio un descenso estadisticamente significativo de IL-6, así como 

estabilidad del dímero D, parecen descartar la asociación entre terapia dual y aumento del riesgo 

cardiovascular. 

Los niveles de IFNγ, IL4 y TNFα son similares a los basales en la semana 48, aunque en la semana 24 

de tratamiento tanto IFNγ como el cociente IFNγ/IL4 alcanzan transitoriamente niveles inferiores de 

forma estadisticamente significativa. No podemos explicar estas variaciones ni predecir cuál será su 
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tendencia a largo plazo debido al pequeño tamaño de la muestra analizada (solo obtuvimos estos 

valores de una muestra de 75 pacientes). 

  

5.4. Identificar si existen subgrupos de pacientes con mayor riesgo de una mala evolución 
de la terapia dual. 

Del análisis de subgrupos de alto riesgo podemos resaltar que los únicos grupos que presentaron una 

durabilidad inferior a la general fueron los pacientes con un recuento de CD4 por debajo de 200 

cel/mm3 y aquellos con un cociente CD4/CD8 inferior a 0,3 (81,9% y 80% respectivamente, frente a 

la durabilidad general de 94,6%). Estos resultados son consecuencia de un elevado número de 

abandonos del tratamiento. Nuestros resultados mejoran los recopilados en el metaanálisis de Cento 

et al, de los estudios Flamingo, SPRING y GEMINI, entre otros, donde se muestra que en el estudio 

Gemini, la eficacia del tratamiento con DTG+ 3TC en pacientes con menos de 200 CD4 es solo del 

68% (aunque se trata de pacientes näive, a diferencia de los nuestros) (271) y está en la línea de los 

buenos resultados obtenidos en eficacia entre los pacientes con bajos recuentos de CD4 en el 

estudio SWORD, donde se alcanzó una eficacia a las 100 semanas del 91% (DTG+ RPV) (272).  

También resaltamos el hecho de que las discontinuaciones (por efectos adversos y simplificación, no 

por falta de adherencia ni fracaso virológico) fueran más frecuentes entre los subgrupos formados 

por mujeres y mayores de 50 años. Entre los escasos estudios realizados entre pacientes de edad 

avanzada en VIH, destaca ETRAR, en el que se evaluó la simplificación a terapia con RAL/ETV de 

pacientes con edad superior a 45 años, desde un tratamiento con tres fármacos con el que estaban 

suprimidos. Se detectó alta eficacia virológica y un total de 10 fallos en el tratamiento entre el total 

de pacientes incluidos (165, 6,06%) a pesar de tratarse de una población altamente pretratada (273). 

Es posible que, en nuestro caso, la tasa de fracaso del tratamiento fuera superior (38% entre los 

pacientes de más de 50 años) debido al gran número de interacciones con otros fármacos que 

presentaron (el 55% del total). Los subgrupos formados por personas de edad avanzada y mujeres, 

tienen unas características físicas propias que hacen que puedan ser más vulnerables a los efectos 

adversos de los fármacos, como muestra el estudio de Hoffmann et al, que describe una tasa muy 

superior de abandono del tratamiento durante la terapia con DTG por parte de estos dos colectivos 

(73).  

En nuestro estudio tenemos un alto porcentaje de pacientes con coinfección por el VHC (59%) y más 

aún, de fibrosis hepática avanzada (27%). Esto nos diferencia de otros estudios, en los que los 

criterios de exclusión suelen dejar fuera a este subgrupo de pacientes, o incluirlos en porcentajes 

muy bajos. Así, en el estudio TANGO se excluyeron pacientes con fibrosis hepática avanzada (274); 

en el estudio GEMINI se incluyeron un 5% de pacientes coinfectados por VHC aunque se excluyeron 

aquellos pacientes en los que se preveía iban a necesitar tratamiento para el VHC en las siguientes 

48 semanas al inicio del estudio (275). En el GEMINI se realizó un subanálisis de efectividad en el 

grupo de pacientes coinfectados, aunque los resultados no mostraron diferencias significativas con 

respecto al análisis global probablemente en relación con el pequeño tamaño de la muestra 

estudiada. En el estudio SWORD se incluyeron pacientes coinfectados (sin especificar el porcentaje), 

aunque excluyéndose aquellos con fibrosis avanzada o pendientes de iniciar tratamiento (192).  

Existen muy pocos estudios en coinfectados por VHC y en tratamiento dual para el VIH. El estudio 

retrospectivo de L. Martin-Carbonero et al, refuerza los datos obtenidos por nosotros, ya que 

muestra la misma respuesta a los antivirales de acción directa  entre los pacientes que reciben triple 

terapia para el VIH (terapia estándar) que entre los pacientes que reciben tratamiento con alguna de 

las terapias duales actuales, todas ellas con adecuado control virológico del VIH, aunque no se 
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estudiaron marcadores de inflamación ni el cociente CD4/CD8 (276). Nosotros hemos observado una 

durabilidad muy similar en los pacientes coinfectados, con 14 fracasos terapéuticos (6,8%) en los 

pacientes con coinfección VHC, frente al 5% (19 sujetos) observado en el análisis general. Además, el 

subgrupo de pacientes con coinfección por virus de la hepatitis C fue el único de los subgrupos 

estudiados que experimentó un aumento significativo del cociente CD4/CD8 (+0,02, con significación 

estadística) con el cambio a tratamiento dual. 

Por último, entre los 97 pacientes con fibrosis hepática avanzada, F3-F4, la durabilidad del 

tratamiento a las 96 semanas (96%) fue incluso superior a la de la población general de estudio 

(94,1%). Este subgrupo, que es excluido de la práctica totalidad de los ensayos clínicos, parece ser en 

nuestro estudio uno de los principales beneficiados por la terapia dual, ya que, al simplificar el 

tratamiento antirretroviral, disminuimos las posibles interacciones con el tratamiento para el VHC. 

Una interesante revisión, realizada por Esposito et al, muestra la alta eficacia y tolerabilidad de los 

nuevos tratamientos para la hepatitis C junto con tratamiento antirretroviral para el VIH, 

fundamentalmente cuando se utilizan INI y ITIAN, que presentarían menor número de interacciones 

farmacológicas (107). Además, los actuales tratamientos antirretrovirales presentan muy bajas tasas 

de toxicidad hepática (277). Tal y como observamos en nuestro estudio,  que por lo que conocemos 

es la cohorte más grande publicada hasta la fecha de pacientes coinfectados, con las actuales 

combinaciones de antirretrovirales de acción directa para el VHC, orales y sin interferón, la evidencia 

más reciente es que los pacientes coinfectados muestran las mismas tasas de curación de> 90% que 

los individuos monoinfectados por VHC (54,278,279). En consecuencia, las directrices actuales para 

el tratamiento de la hepatitis C ya no separan a los sujetos monoinfectados y coinfectados, que 

serían buenos candidatos para recibir terapia con dos fármacos para el VIH (280).  

 

5.5. Limitaciones 

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, su naturaleza no permite la comparación con 
la triple terapia, aunque intentamos limitar el sesgo de análisis con el diseño prospectivo y el manejo 
homogéneo de nuestros pacientes. De hecho, solo un diseño de cohorte podría ser ético en 
pacientes que necesitan cambiar un régimen terapéutico debido a su toxicidad, aunque a costa de no 
tener grupo control y no aleatorizar a los pacientes.  

En segundo lugar, los criterios de inclusión hicieron que la población seleccionada fuera bastante 

heterogénea. Además, los motivos que llevaron a incluir a cada paciente en un régimen de 

tratamiento u otro fueron subjetivos y cambiaron con el tiempo y la aparición/uso de nuevos 

fármacos en la práctica clínica habitual. Esto disminuye la potencia estadística del estudio, pero 

representa adecuadamente las razones en la práctica clínica para utilizar un régimen dual. 

En tercer lugar, además del mantenimiento de la supresión virológica, solo se consideraron 

relevantes los eventos adversos que llevaron a la interrupción del tratamiento. Este hecho puede ser 

un límite en el ámbito de la investigación, pero tiene relevancia clínica.  

No hemos realizado un análisis pormenorizado de las consecuencias que el cambio a terapia dual ha 

tenido sobre las comorbilidades metabólicas dado que la enorme cantidad de datos obtenida 

permite una discusión que se escapa, por su extensión, de los objetivos de este trabajo. 

En cuanto a la evolución de los marcadores bioquímicos y/o de inflamación no se tuvieron en cuenta 

todos los factores que pudieran influir en sus fluctuaciones, únicamente el tipo de terapia 

antirretroviral, por lo que no se puede excluir la presencia de sesgos. Tampoco se recogieron 

muestras de plasma consecutivas para realizar un análisis longitudinal más preciso 
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En nuestro estudio hemos cambiado desde diferentes regímenes con tres fármacos a 5 tratamientos 

con 2 fármacos. Algunos estudios han descrito un descenso en algunos marcadores de inflamación al 

cambiar desde IPs a diferentes INIs (281,282), como hs-CRP e IL-6, dato que no hemos tenido en 

cuenta en nuestro análisis. 

Finalmente, no incluimos un análisis farmacocinético en pacientes con fibrosis hepática avanzada, 

que podrían haber sido datos útiles para evaluar la seguridad de esta pauta en esta población. 

 

5.6. Fortalezas 

Este estudio ofrece resultados en vida real, con las características que encontramos habitualmente 

en los pacientes en la práctica clínica. Los pacientes que hemos analizado, algunos con edad 

avanzada, con enfermedades de larga evolución, altamente pretratados, en ocasiones con fracasos 

previos y con elevada proporción de mujeres y pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis C, 

nos ofrecen resultados que los estudios aleatorizados, por excluirlos de forma habitual, no ofrecen. 

El seguimiento a largo plazo (más de 96 semanas) nos da resultados de eficacia que podemos esperar 

se mantengan en el tiempo. 

Además, la investigación actual se centra en la eficacia clínica de los regímenes duales y su no 
inferioridad en cuanto a control virológico y la prevención de la toxicidad. Nuestro estudio es original 
en cuanto a la evaluación y comparación de diferentes biomarcadores de inflamación, activación, 
coagulación sanguínea y respuesta inmunitaria CD4/CD8 en pacientes que reciben diferentes 
terapias duales.  

Nuestros pacientes fueron seguidos en sus consultas habituales, sin cambios en los protocolos de 

visitas ni análisis, lo que ofrece la seguridad de que estos resultados serán reproducibles.  
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6. CONCLUSIONES 
 

1. En un amplio estudio en vida real en pacientes con infección por VIH, altamente pretratados, 

con supresión virológica previa durante al menos 12 meses y con alta tasa de 

comorbilidades, la simplificación a dos fármacos antirretrovirales se mostró altamente eficaz, 

con datos de supresión virológica similares a los de los ensayos clínicos.  

2. Todos los regímenes analizados tuvieron una eficacia similar y escasa toxicidad, que fue 

inferior al 10% en todos los casos. Las causas más frecuentes de discontinuación incluyeron 

las interacciones farmacológicas y la simplificación del tratamiento. Las diferencias entre los 

diferentes regímenes dobles se establecen por el número de discontinuaciones debidas a 

estos dos motivos, lo que hace que los regímenes con peores resultados sean aquellos que 

incluyen mayor número de comprimidos o potenciadores de los IPs. 

3. Se observó una mejoría de la función renal medida por marcadores tubulares renales, aun 

teniendo en cuenta la confusión que puede producir el uso de fármacos inhibidores de la 

secreción tubular de creatinina 

4. A pesar de la alta prevalencia de osteopenia, osteoporosis y de factores de riesgo para su 

desarrollo, observamos escasos cambios en la densidad mineral ósea durante el tiempo de 

observación, con tan solo una mejoría leve de en columna lumbar. 

5. Los niveles de lípidos empeoran considerablemente probablemente debido a la retirada de 

TDF y la introducción de IPs, aunque se mantiene estable el cociente colesterol total/HDL. 

6. En un análisis a un año, observamos mejoría del cociente CD4/CD8 y de diferentes 

parámetros de inflamación, principalmente de IL-6, CD14s y CD163s, en relación con la 

supresión virológica mantenida. 

7. En un análisis de durabilidad entre los subgrupos de alto riesgo, no encontramos diferencias 

en el tiempo de permanencia en la terapia dual entre las mujeres y los mayores de 50 años, 

mientras que sí la hubo en los grupos de CD4<200 y cociente CD4/CD8<0,3 debido a una 

mayor frecuencia de fracaso virológico, ratificando así que el uso de esta terapia dual en 

pacientes de riesgo no mejora la mala adherencia. 

8. En una población con alta tasa de coinfección por virus C y fibrosis avanzada no encontramos 

diferencias en durabilidad, lo que sugiere la importancia de individualizar la terapia ART en 

esta población. 

9. En resumen, nuestro trabajo muestra que los regímenes de dos fármacos antirretrovirales 

constituyen una estrategia segura y eficaz para la simplificación en pacientes ampliamente 

tratados y con carga viral suprimida. 
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