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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

satisfactoria. De hecho, a los 3-5 años la mayoría de los
pacientes persisten con cargas virales plasmáticas inde-
tectables13,14. Hay pautas simples con pocos comprimidos
que pueden ser administrados en una sola toma diaria (o
como máximo 2 tomas) con tasas muy altas de eficacia a
los 3-5 años y con una tolerancia aceptable o incluso muy
buena. La mayor parte de estas pautas consisten en una
combinación de 2 inhibidores de la transcriptasa inversa
análogos de los nucleósidos o nucleótidos más un inhibidor
de la transcriptasa inversa no análogo de los nucleósidos
(efavirenz15 o, en menor medida, nevirapina16,17). Los inhi-
bidores de la proteasa suelen utilizarse menos en las pau-
tas de tratamiento inicial debido a que no son tan cómodos
y convenientes para los pacientes y a que se asocian a una
tasa más elevada de trastornos del metabolismo lipídico y
de la glucosa y a una mayor tendencia a acumular grasa
(obesidad central)18,19, aunque el atazanavir, potenciado o
no con ritonavir, podría ser una excepción. Sin embargo,
nadie duda de su eficacia, de sus beneficios clínicos, y mu-
chos pacientes y médicos los seguirían prefiriendo como
tratamiento inicial sobre todo cuando éste se inicia en es-
tadios avanzados de la enfermedad por el VIH-1 o cuando
el pacientes cumple ya criterios de sida.

El raltegravir, antes MK518, es el primer inhibidor de
uno de los pasos del complejo proceso de integración del
ADN proviral del VIH en el ADN de los cromosomas hu-
manos. La integrasa es una enzima viral que no tiene aná-
logos en la célula humana y, por tanto, es de esperar que
su inhibición no cause ninguna disrupción significativa
en las células del huésped y que su potencial toxicidad sea
baja. El raltegravir es un fármaco potente, con un meca-
nismo de acción más rápido que el de los inhibidores de la
transcriptasa inversa y con una barrera genética inter-
media o baja (es de prever que los pacientes en que fraca-
se una pauta que contenga raltegravir seleccionen muta-
ciones de resistencia que se asocie a un grado intermedio o
alto de resistencia fenotípica) y que podría cruzarse con
otros miembros de la familia, como el elvitegravir. No se
metaboliza por el sistema del citocromo P450, por lo que
su potencial para las interacciones farmacológicas sería
bajo.

Un estudio piloto inicial20 en monoterapia en pacientes
naïves demostró que su potencia intrínseca se acerca a 2
log10 cuando se utilizó a dosis que oscilaban entre los 100
y los 600 mg cada 12 h. En otro estudio con 170 pacientes
naïves, el raltegravir, a dosis de 100, 200, 400 y 600 mg/12 h,
se comparó con efavirenz,, ambos en combinación con Tru-
vada®. La eficacia a las 48 semanas fue del orden del 80%
en todas las ramas y la caída de la carga viral plasmática
fue más rápida en las ramas de raltegravir21. En el estudio
00522, el raltegravir también se administró a dosis entre
200 y 600 mg cada 12 h, combinado con una terapia opti-
mizada en pacientes con múltiples fracasos y resistencia

El fundamento del tratamiento antirretroviral de alta
eficacia (HAART) consiste en inhibir la replicación del vi-
rus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) hasta
alcanzar una carga viral plasmática por debajo del límite
de detección de los test ultrasensibles (20-50 copias de
ARN del VIH-1 por ml de plasma)1. La respuesta a esta
inhibición de la replicación viral es una reconstitución del
sistema inmunitario a veces espectacular2 y casi siempre
suficiente como para evitar el desarrollo de infecciones
oportunistas (nuevas o recidivas), lo que automáticamente
se asocia a una mejoría muy importante en la superviven-
cia3. El límite de detección (20-50 copias/ml) de los kits co-
merciales ultrasensibles para medir la carga viral coinci-
de, probablemente por casualidad, con el límite biológico
por debajo del cual no se produce evolución viral ni selec-
ción de resistencias4 o bien es muy lenta aunque pueda
persistir una cifra muy baja de replicación5 y una infección
latente6.

Cuando un paciente, sin exposición previa a ningún tipo
de tratamiento antirretroviral y sin resistencias transmi-
tidas (resistencias primarias), inicia un tratamiento
HAART, la tasa de respuesta es de prácticamente el 100%
si el cumplimiento terapéutico es bueno. Si fracasa tras
una respuesta inicial, hay que buscar la causa en la falta
de cumplimiento de la pauta prescrita o en la selección de
mutantes espontáneas preexistentes que se asocian a re-
sistencia a los componentes de la combinación con menor
barrera genética (en general, lamivudina, emtricitabina,
nevirapina, efavirenz o inhibidores de la proteasa no po-
tenciados con ritonavir). A grandes rasgos, el 50% de los
fracasos virológicos tras una buena respuesta inicial se ex-
plica por la falta de un cumplimiento adecuado del trata-
miento recomendado y no se detectan mutaciones de resis-
tencia al menos con la metodología sistemática, y el otro
50%, por la selección de mutantes resistentes7,8. La excep-
ción a esta regla es cuando la pauta de tratamiento inicial
contiene lopinavir/ritonavir y, en general, cualquier inhi-
bidor de la proteasa potenciado con ritonavir. En este caso,
cuando se produce un fallo virológico, no suelen detectarse
mutaciones de resistencia en el gen de la proteasa9-12 y el
porcentaje de pacientes que selecciona mutaciones a los
inhibidores de la transcriptasa inversa suele ser bastante
inferior9,10.

En el momento actual (año 2008) el tema del tratamien-
to inicial de un paciente que nunca ha recibido antirretro-
virales (naive) y que no es portador de resistencias prima-
rias (transmitidas) está resuelto de forma bastante
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a las 3 clases de fármacos. La diferencia fue significativa a
favor de las ramas con raltegravir y los pacientes que res-
pondieron a las 16 semanas mantuvieron prácticamente
todos la respuesta hasta las 96 semanas. Según los resul-
tados de estos estudios y otros estudios farmacocinéticos,
se seleccionó la dosis de 400 mg/12 h para el desarrollo de
la fase III.

Los 2 estudios en fase III (BENCHMRK I y II)23,24 reclu-
taron un total de 700 pacientes que fueron aleatorizados
2:1 a un tratamiento optimizado más raltegravir o sólo el
tratamiento optimizado. De nuevo se trataba de pacientes
con historia de múltiples fracasos y resistencia a las 3 cla-
ses de fármacos. También de nuevo la respuesta fue signi-
ficativa a favor de la rama que contenía raltegravir y la
respuesta se mantuvo a las 48 semanas. La tasa de res-
puesta de los pacientes expuestos a raltegravir más otros
2 medicamentos nuevos o eficaces fue mayor del 90%. 

El papel que tendrán los nuevos fármacos, como el ral-
tegravir, el maraviroc, el darunavir y en el futuro la rilpi-
virina (TMC-278), en el tratamiento inicial, está por de-
terminar y dependerá de su tolerancia, su capacidad para
remplazar con ventaja a fármacos actuales, como los aná-
logos de nucleósidos o nucleótidos o los inhibidores de pro-
teasa potenciados con ritonavir y, sobre todo, para el caso
de los inhibidores de la integrasa, de su capacidad para
minimizar la replicación residual o deplecionar los reser-
vorios.

En este número monográfico sobre raltegravir se anali-
zan las características del fármaco y su papel potencial en
las pautas de tratamiento antirretroviral en el futuro in-
mediato. Además, se analiza con detalle el proceso bioquí-
mico de la integración del ADN proviral en el ADN de la
célula huésped y se especula sobre la posibilidad de que
los inhibidores de la integrasa puedan reducir la replica-
ción viral residual o deplecionar con mayor rapidez los re-
servorios.
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Ciclo replicativo del VIH. Dianas terapéuticas
consolidadas y dianas potenciales
José Alcamí

Unidad de Inmunopatología del Sida. Instituto de Salud Carlos III. Madrid. España.

the new prototypes that are in the pre-clinical

development phase and which will strengthen the future

therapeutic arsenal against HIV infection.

Key words: Antiretrovirals. Cell factors. Viral proteins.

Entrance. Replication.

Estructura del VIH y del genoma viral
Los viriones del virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH) son partículas esféricas de un tamaño de 100 nm de
diámetro. Su estructura está compuesta de una envoltura
lipidoproteínica y una nucleocápside central denominada
core de estructura cónica truncada. En su interior se loca-
liza el material genético y las enzimas necesarias para el
ciclo viral que no se encuentran en las células: complejo
transcriptasa inversa, integrasa y proteasa1.

Como todos los retrovirus, el genoma del VIH está cons-
tituido por una doble hebra idéntica de ARN de polaridad
positiva. Su genoma tiene una longitud de 9.800 pares de
bases y está formado por 3 genes estructurales y 6 genes
reguladores2. Además, en su forma de provirus el genoma
viral se encuentra flanqueado por unas secuencias repeti-
das (LTR) que le permiten la integración en el genoma ce-
lular y en las que se localizan los elementos reguladores de
la iniciación de la transcripción viral. En la tabla 1 se re-
sumen las funciones de las proteínas codificadas por los
distintos genes virales.

Ciclo biológico del VIH (fig. 1)
Entrada viral

Interacción con moléculas diferentes de los receptores en
la membrana celular. El primer fenómeno en el proceso de
entrada consiste en la unión del virus a moléculas de
membrana en determinados tipos celulares. Estas molécu-
las interaccionan con la envuelta y «anclan» las partícu-
las virales a la superficie de la célula. Algunas de estas
interacciones son inespecíficas y tienen una baja afinidad
por el VIH, como es el caso de estructuras de tipo glucosa-
minoglucano presentes en muchos tipos celulares. Otras
interacciones tienen mayor importancia patogénica como
las de las lectinas DC-SIGN y L-SIGN que unen virus con
envueltas glucosiladas, entre los que se incluyen el VIH,
arbovirus, el virus de la hepatitis C3 y otros microorganis-
mos como micobacterias. Estas moléculas se expresan de
forma diferencial en células dendríticas y no pueden con-
siderarse receptores en sentido estricto ya que su interac-
ción con el virus se produce a través de residuos de hidra-
tos de carbono y no de estructuras conformacionales.

La investigación realizada sobre la infección por el virus de

la inmunodeficiencia humana (VIH) es un paradigma de

cómo el conocimiento obtenido mediante la investigación

básica se traslada al tratamiento de los pacientes. Gracias

al estudio del ciclo viral y de la caracterización estructural

y funcional de las proteínas del VIH disponemos en el

momento actual de más de 20 fármacos para el

tratamiento de los pacientes infectados. En este artículo se

realiza una revisión del ciclo biológico del VIH y se

destacan los pasos que representan dianas preferentes

para la intervención farmacológica. En la segunda parte del

trabajo se resumen las características de las principales

familias que forman el esqueleto del tratamiento

antirretroviral clásico y se revisan los fármacos

recientemente introducidos que van dirigidos frente a

nuevas dianas. Por último se realiza una aproximación a

los nuevos prototipos que se encuentran en fase de

desarrollo preclínico y que engrosarán en el futuro el

arsenal terapéutico contra la infección por el VIH.

Palabras clave: Antirretrovirales. Factores celulares.

Proteínas virales. Entrada. Replicación.

The HIV replication cycle. Established therapeutic targets and
potential targets

Research carried out on human immunodeficiency virus

(HIV) infection illustrates the speed in the transfer of

knowledge obtained from basic research to the treatment

of patients. Due to studying the viral life cycle and

structure and function of HIV proteins, there are currently

more than 20 drugs available to treat infected patients. In

this article a review is carried out on the biological cycle of

HIV, highlighting those steps that represent preferential

targets for pharmacological intervention. In the second

part of the article, the characteristics of the main

antiretroviral families that form the basis of classic

antiretroviral treatment are summarised as well as

reviewing the recently introduced drugs which are

directed at new targets. Finally, an assessment is made of
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Estas moléculas tienen como función fisiológica la fagoci-
tosis de los gérmenes unidos a ellas y la unión a integrinas
como ICAM-3 en la membrana de los linfocitos4. Median-
te estos mecanismos se promueve la endocitosis de antí-

genos, su presentación posterior en moléculas de HLA de
clase II y la adhesión intercelular que facilita el reconoci-
miento por el receptor T de las moléculas HLA de clase II
ocupadas por antígenos extraños. Esta «sinapsis inmuno-
lógica» se transforma en el curso de la infección por el VIH
en una auténtica «sinapsis virológica» en la que se produ-
cen los fenómenos de infección de los linfocitos CD4 que
entran en contacto con las células dendríticas5. La alta afi-
nidad en la unión del VIH a estas lectinas facilita e incre-
menta enormemente la infección de los linfocitos circun-
dantes mediante varios mecanismos: la concentración de
partículas en estas estructuras, la activación de los linfo-
citos y la propagación a partir de células dendríticas in-
fectadas. Esta función de DC-SIGN que el virus utiliza en
su provecho reviste una enorme importancia para explicar
la propagación del VIH y hace de los órganos linfoides y,
en particular, de las células dendríticas el gran reservorio
donde la infección se establece y se transmite a los linfoci-
tos CD4.

Interacción con los receptores y entrada del virus en la cé-
lula. La entrada del VIH en la célula se produce mediante
la interacción con 2 tipos de receptores. Por una parte hay
un receptor común a todos los subtipos del VIH, la molécu-
la de CD46, y por otra, se ha caracterizado una serie de co-
rreceptores del VIH que corresponden a distintos recepto-
res de quimiocinas7,8. Las quimiocinas constituyen una
familia de proteínas de bajo peso molecular que incluye al
menos 70 proteínas que se clasifican en 4 subfamilias: C,
CXXXC, CXC y CC9. Estas proteínas son mediadores solu-

4 Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 12:3-10
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Figura 1. Ciclo del virus de la inmunodeficiencia humana.

TABLA 1. Genes del VIH y propiedades de las proteínas que codifi can
Gen Proteína Función

env gp160
SU/gp120

TM/gp41

Poliproteína precursora
Proteína de la envoltura viral
Interacción con el receptor CD4 y correceptores CXCR y CCR5
Fusión de membranas

gag p55
CA/p24
MA/p17
NC/p79
p6

Poliproteína precursor
Proteína de la nucleocápside
Proteína de la matriz
Proteína de la nucleocápside. Ribonucleoproteína
Ribonucleoproteína. Encapsidación viral

pol Transcriptasa
inversa
Integrasa
Proteasa

Retrotranscripción
Actividad ARNasa H
Integración
Procesamiento postransduccional de las poliproteínas 
gag y gag-pol

tat Tat Elongador del ARN mensajero
Transactivador 
Inducción de apoptosis

rev Rev Regulador del transporte y el procesamiento del ARNm

nef Nef Incremento de la retrotranscripción
Regulación negativa de CD4 y HLA clase I
Inducción de apoptosis en CTL

vif Vif Aumenta la infectividad viral
Interacción con APOBEC3G

vpr Vpr Transactivador viral
Transporte del complejo de preintegración al núcleo
Parada del ciclo celular. Inducción de apoptosis

vpu Vpu Secuestro de CD4 en el retículo endoplásmico
Aumenta la generación y liberación de viriones
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bles que actúan en los fenómenos de respuesta inflamato-
ria atrayendo a los leucocitos a los focos de inflamación.
Además de esta función, las quimiocinas están implicadas
en otros procesos como la angiogénesis, el desarrollo em-
brionario, la migración y diferenciación de precursores he-
matopoyéticos y la formación de metástasis. 

Las quimiocinas se unen a receptores de tipo 7M o 7 do-
minios transmembrana que se clasifican también en fun-
ción del tipo de quimiocina que unen en receptores de tipo
C, CXXXC, CXC o CC. Los receptores de quimiocinas se ex-
presan en múltiples tipos celulares. Sin embargo, como es-
quema general, podemos considerar que el receptor
CXCR4 se expresa de forma constitutiva en un gran núme-
ro de poblaciones celulares, incluidos linfocitos y monoci-
tos, mientras que los receptores de la familia de las CC-qui-
miocinas se expresan de forma constitutiva en un
porcentaje limitado de células y requieren activación celu-
lar para su expresión de novo10. Aunque se ha descrito que
numerosos receptores de quimiocinas pueden actuar como
receptores virales probablemente in vivo, CCR5 y CXCR4
son los más importantes7,8, aunque algunos aislados virales
son capaces de adaptarse a otros receptores de quimioci-
nas, especialmente CX3CR1, CCR2, CCR3 y CCR89,11,12. La
molécula de CCR5 une, entre otras, a las quimiocinas
RANTES, MIP-1� y MIP-1� y es el principal receptor de
las cepas R5. El receptor CXCR4 tiene como ligando natu-
ral a la quimiocina SDF1/CXCL12 y es el principal recep-
tor de las cepas denominadas X4. El tropismo de los dis-
tintos aislados virales se encuentra en relación con la
secuencia de aminoácidos y la conformación de distintas
regiones de la gp120, especialmente el bucle V313. Además
de los virus con un tropismo estricto por CCR5 o CXCR4, se
han descrito variantes virales capaces de entrar en la cé-
lula a través de ambos correceptores (cepas de tropismo
dual)12. Las quimiocinas que se unen a CCR5 y CXCR4,
muy especialmente RANTES, MIP y SDF, son capaces de
inhibir la infección por el VIH14,15 debido a un fenómeno de
interferencia con el VIH en la unión con sus correceptores
y promoviendo su internalización16. Con toda probabilidad
estos mecanismos constituyen un potente mecanismo de
protección contra la infección por el VIH in vivo. En con-
creto se ha demostrado que hay una alta producción de
SDF1/CXL12 por células epiteliales mucosas y células den-
dríticas, lo que representa un mecanismo de interferencia
en la infección y propagación por variantes X4 del VIH17.

La interacción específica entre el receptor CD4 y la en-
vuelta viral (SU) produce un cambio conformacional en la
glucoproteína que permite su posterior interacción con los
receptores de quimiocinas, CXCR4 o CCR5. Esta interac-
ción de SU con el correceptor probablemente promueve
un nuevo cambio conformacional en el oligómero SU/TM
que conduce a la exposición del dominio de fusión de la
glucoproteína TM. Esta se inserta en la membrana plas-
mática y promueve la fusión entre la membrana del virus
y la célula con lo que se produce permite la internalización
de la nucleocápside viral.

Internalización de la cápside y liberación del ARN
genómico viral

El proceso de descapsidación del ARN genómico viral
se origina en el citosol y para que este fenómeno se pro-
duzca los retrovirus tienen que escapar al bloqueo que
genera una serie de proteínas de la célula hospedadora y

que son específicas de especie18. Así, por ejemplo, las cé-
lulas humanas no se infectan por el virus de la anemia
equina porque el retrovirus es inhibido en el proceso de
descapsidación por un factor celular y así ocurre en las
infecciones cruzadas de retrovirus con otras especies19.
La caracterización de estos factores de restricción ha de-
mostrado que todos ellos son variantes de la proteína
TRIM5�, descrita recientemente y que bloquea la aper-
tura de la cápside viral y con ello la salida del ARN ge-
nómico viral al citosol20,21. Algunos autores consideran es-
tos mecanismos de interferencia y restricción mediados
por proteínas celulares como un sistema de inmunidad
innata intracelular al que pertenecerían TRIM5� que
interferiría el proceso de descapsidación, ciclofilina A
cuyo papel está peor definido pero que podría colaborar
con TRIM5� y APOBEC3G que interfiere en el proceso
de retrotranscripción19.

Retrotranscripción, transporte e integración
Una vez realizada la descapsidación del genoma viral

se produce en el citosol el proceso de retrotranscripción del
ARN viral mediante la acción de la enzima transcriptasa
inversa (TI) que es transportada en el propio virión1. La
retrotranscripción supone un complejo proceso que se pro-
duce en el citoplasma celular mediante el cual la TI gene-
ra una doble hebra de ADN que duplica los LTR que se si-
túan en ambas extremidades del genoma proviral2. Una
vez sintetizado el ADN es transportado al núcleo y se inte-
gra en el genoma celular mediante la acción de la integra-
sa viral constituyendo lo que se denomina la forma «pro-
viral» del VIH17 (fig. 1). En el proceso de transporte
participan activamente proteínas virales como Vpr y la
proteína de la matriz viral p17. Se ha descrito que la pro-
teína Nef, que es transportada también en el virión, au-
menta la eficiencia de retrotranscripción23. Asimismo, se
ha demostrado que el proceso de retrotranscripción e in-
tegración es dependiente no sólo de factores virales, sino
también de factores celulares inducidos en el curso de pro-
cesos de activación celular. En linfocitos CD4 en reposo,
una vez internalizado, el genoma viral es retrotranscrito
de forma incompleta y no se produce la finalización de la
retrotranscripción y la integración a menos que la célula
sea activada24. De hecho, se ha demostrado en linfocitos de
sangre periférica de pacientes seropositivos la existencia
de ADN proviral no integrado que es susceptible de inte-
gración y replicación si dichas células son activadas25. Es-
tas formas provirales no integradas pueden permanecer
en el citosol celular hasta una semana y constituyen tan-
to un reservorio potencial del VIH como un marcador de
infección celular reciente26.

Replicación del VIH
Una vez integrado el VIH en el genoma de la célula in-

fectada, éste puede seguir un comportamiento variable:
permanecer latente, replicarse de forma controlada o ex-
perimentar una replicación masiva con el consiguiente
efecto citopático en la célula infectada. La replicación del
VIH es un proceso secuencial que depende de la acción de
factores celulares y virales y que puede sistematizarse en
los siguientes pasos:

– Iniciación de la transcripción. La iniciación de la
transcripción supone el comienzo de la síntesis del ARN
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mensajero del VIH a partir del ADN proviral integrado
en el genoma celular. El paso de la situación de «silen-
cio» a la de «actividad» transcripcional no depende de
proteínas virales, sino de factores celulares que interac-
cionan con las secuencias reguladoras localizadas en el
LTR viral17. Estos factores que actúan en las secuencias
de regulación genética enhancer y promotor del VIH per-
miten la formación del complejo transcripcional prima-
rio (ARN polimerasa II y factores asociados) que realiza
la transcripción génica. Entre estos factores, NF-�B re-
presenta el principal elemento regulador de la trancrip-
ción del VIH en linfocitos CD4 a partir de su estado de
latencia27.

– Transcripción completa del genoma viral. La trans-
cripción completa del genoma viral requiere de la partici-
pación de la proteína viral Tat, que actúa aumentando del
orden de 102-103 veces la tasa de transcripción del geno-
ma del VIH y permite la síntesis de la totalidad del ARN
viral. Tat actúa esencialmente como un enhancer ARN que
permite la elongación completa del ARN viral22. En ausen-
cia de Tat no hay elongación completa del ARN viral. Tat
puede actuar también como un transactivador directo de
la transcripción en cooperación con otros factores celula-
res, en especial NF-kB y Sp1.

– Procesamiento del ARN mensajero. El ARNm del VIH
se sintetiza en forma de un único transcrito que debe ser
transportado al citosol y procesado en transcritos de dis-
tintos tamaño. Tanto el procesamiento y el transporte del
ARNm son realizados fundamentalmente por la proteína
reguladora viral, Rev, que tiene una localización prefe-
rentemente nuclear. En ausencia de Rev, el ARNm del
VIH se acumula en el núcleo y no es procesado en sus di-
ferentes transcritos. Rev participa asimismo en el proceso
de ensamblaje de los ARNm con la maquinaria de síntesis
proteínica y acelera la síntesis de las proteínas virales por
los polisomas2.

Formación y maduración de viriones
Una vez sintetizadas, las proteínas virales deben ser

procesadas postraduccionalmente antes de ensamblarse
en lo que constituirán las partículas virales maduras. En
este proceso participan distintas proteínas virales entre
las que destacan Vif, Vpu y la proteasa viral28,29. El gen
vpu no es esencial para la replicación viral, pero en su au-
sencia se produce una acumulación de proteínas en el cito-
plasma y una menor producción de viriones.

El producto del gen vif tampoco es esencial para la re-
plicación viral, pero su deleción disminuye la infectividad
entre 100 y 1.000 veces. Vif interacciona con una proteína
celular, APOBEC3G30,31, perteneciente a la familia de en-
zimas de edición de ADN que aumentan la tasa de muta-
ción en determinados genes como las inmunoglobulinas y
actúan así como mecanismos de generación de diversidad.
APOBEC3G representa un mecanismo de inmunidad an-
tiviral innata activo contra retrovirus y probablemente
otras familias virales. En ausencia de Vif, APOBEC3G se
incorpora en el virión e interfiere en el proceso de retro-
transcripción en las células que son infectadas en el si-
guiente ciclo viral. Gracias a su carácter mutagénico,
APOBEC3G aumenta la tasa de error de la transcriptasa
inversa que sintetiza así moléculas de ADNc defectivas
que no pueden integrarse y replicar de forma eficaz31-34. La
presencia de Vif en la célula infectada promueve la degra-

dación de APOBEC3G impidiendo así su incorporación en
los viriones producidos.

La proteasa viral desempeña una función importante en
la producción de partículas virales maduras al procesar
los precursores proteínicos Gag y Gag-pol en las proteínas
de la nucleocápside, la transcriptasa inversa del virus y la
propia proteasa viral. Por el contrario, el procesamiento
del precursor proteínico de las proteínas de la envuelta
(gp160) en sus productos (SU/gp120 y TM/gp41) lo realiza
una proteasa celular. La maduración final de los viriones
y el ensamblaje correcto de las proteínas virales se produ-
ce en el momento final del ciclo infectivo, durante el proce-
so de gemación de los virus a través de la membrana celu-
lar y permite constituir una partícula viral madura.

Dianas contra el VIH
Introducción

Quizá no hay otro ejemplo como el de la infección por el
VIH para ilustrar la rapidez en la transferencia del cono-
cimiento obtenido mediante la investigación básica al tra-
tamiento de los pacientes. Históricamente el agente causal
del sida se aísla y caracteriza entre los años 1983 y 1984.
En 1984 ya disponíamos del primer inhibidor de la trans-
criptasa inversa (TI), la zidovudina. Durante una década
se incorporaron nuevos inhibidores de la misma familia de
análogos nucleósidos (ITIAN) y no es hasta 1996 cuando
se comercializa el primer inhibidor de la proteasa (IP) y
se instaura el tratamiento de combinación con 3 fárma-
cos. La introducción del tratamiento antirretroviral de
gran actividad (TARGA) mejora de forma radical la super-
vivencia de los pacientes infectados por el VIH. En 1997 se
incorporan al arsenal terapéutico los inhibidores no nucle-
ósidos de la TI (ITINAN) y prácticamente durante un lus-
tro sólo se generan nuevos fármacos pertenecientes a es-
tas 2 familias35. En 2002 aparece el primer inhibidor de la
entrada viral, el inhibidor de la fusión: enfuvirtida. El año
2007 marca una nueva avalancha de compuestos: los in-
hibidores de la integración y del correceptor CCR5 que,
junto con nuevos IP de nueva generación, vuelven a cam-
biar de forma radical el tratamiento y el pronóstico de los
pacientes que han experimentado múltiples fracasos del
tratamiento antirretroviral36.

A continuación se resumen las distintas familias de an-
tirretrovirales existentes en el momento actual y sus prin-
cipales características.

Dianas clásicas
Se incluyen en este grupo los inhibidores de las enzi-

mas virales transcriptasa inversa y proteasa que constitu-
yen las primeras familias de fármacos desarrollados y que
han consolidado su papel en el tratamiento de la infección
por el VIH durante 2 décadas36.

Inhibidores de la TI análogos de nucleósidos y nucleóti-
dos. Forman esta familia zidovudina (AZT), dideoxicitidi-
na (ddC), lamivudina (3TC), emtricitabina (FTC), didano-
sina (ddI), estavudina (d4T), abacavir (ABC) y tenofovir
(TDF). Todos son análogos de núcleosidos, excepto TDF
que es un análogo de nucleótido. Actúan mediante un do-
ble mecanismo: por competición con los nucleótidos natu-
rales en su incorporación a la cadena de ADN naciente

6 Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 12:3-10
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generada por la TI y como «terminadores de cadena» en la
síntesis del ADN genómico viral. La combinación de 2 fár-
macos de esta familia y un ITINAN o un PI ha demostrado
una alta eficacia en el control de la replicación viral y cons-
tituye, por razones esencialmente históricas, el esqueleto
básico del TARGA en pacientes naive. La toxicidad mito-
condrial es uno de sus efectos colaterales más importan-
tes, siendo la acidosis láctica es la manifestación más gra-
ve de esta toxicidad. El desarrollo de síndromes de
redistribución grasa, lipoatrofia y lipohipertrofia, también
se asocia con la utilización de ITIAN, así como con otros
antirretrovirales. La generación de resistencias a ITIAN
se produce mediante 2 mecanismos: la disminución de la
afinidad en la incorporación del fármaco manteniendo la
afinidad por el sustrato nucleotídico natural y la escisión
del análogo nucleótido incorporado. El primer mecanismo
se produce en las mutaciones M184V, K65R y L74V que
confieren resistencia a 3TC/FTC, tenofovir y ddI, respec-
tivamente. El complejo de multirresistencia Q151M tam-
bién desarrolla resistencia mediante este mecanismo a to-
dos los antirretrovirales, con la excepción de tenofovir. El
mecanismo de escisión del análogo incorporado se produ-
ce en presencia de ATP y es generado por una serie de mu-
taciones agrupadas con el termino NAM o mutaciones aso-
ciadas al uso de nucleósidos que incluyen los cambios
M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y y K219Q/E. Estas
mutaciones generan resistencia en distinto grado a los
ITIAN, excepto 3TC/FTC. La inserción de 2 aminoácidos
en la posición 69/70 también genera resistencia a todos los
ITIAN por este mecanismo.

Inhibidores de la TI no análogos de nucleósidos. Este
grupo de fármacos está representado por 3 compuestos:
nevirapina, efavirenz y delavirdina, aunque únicamente
los 2 primeros están autorizados en la Unión Europea. In-
teraccionan con la RT uniéndose a un dominio cercano al
sitio catalítico. Como se ha mencionado, su asociación con
2 ITIAN representa una pauta de inicio de pacientes con
infección por VIH. Esta familia de fármacos no presenta
actividad contra el VIH-2 o el grupo O de VIH-1 debido a
que la TI de estos virus tiene resistencia natural a los ITI-
NAN existentes. Su toxicidad esencial es que produce
reacciones cutáneas de tipo exantemático graves y en el
caso del efavirenz, efectos en el sistema nervioso con alte-
raciones del sueño y de la concentración, así como mareos.
Los ITINAN presentan una baja barrera genética ya que
una mutación aislada en las posiciones K103N, V106M o
Y188L confiere resistencia cruzada a efavirenz y nevirapi-
na. Para bloquear la actividad de la RT los ITINAN esta-
blecen interacciones hidrófugas y electrostáticas con ami-
noácidos situados en la proximidad del centro catalítico de
la enzima. Dado que estos aminoácidos no son críticos
para la actividad de la RT, se toleran cambios en estas po-
siciones que impiden la estabilización de la interacción en-
tre el ITINAN y la RT, generándose así resistencia al fár-
maco. Algunos ITINAN en fase de desarrollo, como el
TMC-125, no presentan perfiles de resistencia cruzada con
nevirapina y efavirenz lo que puede ser especialmente útil
en el rescate de pacientes en fracaso terapéutico.

Inhibidores de la proteasa. Los IP se unen al sitio cata-
lítico configurado por los 2 monómeros que constituyen la
proteasa del VIH bloqueando la acción de la enzima que

procesa las poliproteínas precursoras gag/pol en sus pro-
ductos finales. La inhibición de esta enzima origina un
procesamiento incompleto de las proteínas del core viral y
genera partículas virales no infectivas. Su asociación con
2 ITIAN es una de las combinaciones recomendadas en el
tratamiento inicial de pacientes con infección por el VIH.
La utilización de los compuestos más activos de la fami-
lia, lopinavir, tipranavir y duranavir, está especialmente
indicada en pacientes con fracaso terapéutico a una com-
binación previa de antirretrovirales. A largo plazo todos
los IP tienen efectos secundarios, especialmente metabó-
licos, por lo que uno de los desafíos planteados en esta fa-
milia es el desarrollo de nuevos IP desprovistos de estos
efectos, como es el caso de atazanavir que tiene un efecto
favorable en los lípidos plasmáticos. Otos efectos secun-
darios específicos del fármaco es la nefrolitiasis producida
por indinavir, el incremento de la bilirrubina conjugada en
el tratamiento con atazanavir. Una de las grandes venta-
jas de los IP, además de su potencia intrínseca, es su alta
barrera genética para el desarrollo de resistencias que re-
quiere entre 4 y 8 mutaciones para generar resistencia
cruzada entre los miembros de la familia.

Nuevas familias de fármacos
Se incluyen en este apartado los nuevos fármacos de-

sarrollados en el último lustro y que tienen como caracte-
rística que están dirigidos frente a nuevas dianas tanto vi-
rales como celulares.

Inhibidores de la fusión entre el VIH y la célula. La en-
fuvirtida o T-20 es el único fármaco de este grupo. Es un
péptido sintético homólogo a los 36 aminoácidos conserva-
dos de la región HR2 lo que le permite interaccionar con
el dominio complementario en la región HR1 bloqueando
la formación de la estructura necesaria en el proceso de fu-
sión. Tiene una alta potencia intrínseca pero su adminis-
tración subcutánea limita su indicación al tratamiento de
rescate de pacientes que han sufrido múltiples fracasos y
que disponen de escasas alternativas terapéuticas37. En
los pacientes tratados con enfuvirtida se ha descrito la
emergencia de mutaciones en las posiciones V38A, Q39H,
Q40H y N43D/S y L45M que modifican la afinidad por sus
dianas y la actividad del fármaco. La resistencia a enfu-
virtida no es cruzada con otros inhibidores de la fusión, lo
que permitiría en un futuro el tratamiento alternativo en
pacientes resistentes a T-20 o realizar tratamientos con
mezclas de péptidos dirigidos frente al dominio de fusión
de la gp41.

Antagonistas del correceptor CCR5. Maraviroc es el úni-
co antagonista de CCR5 que ha sido aprobado para el tra-
tamiento de la infección por el VIH. Es una molécula no
peptídica derivada de piperidina que actúa mediante un
mecanismo alostérico no competitivo. Maraviroc se une al
receptor en las regiones transmembrana 2 y 3 y fija el re-
ceptor en una conformación que impide la unión de la pro-
teína gp120 del VIH a sus dominios de interacción con
CCR538.

Está indicado en el tratamiento de rescate en pacientes
con fracaso terapéutico que presentan virus de tropismo
por el receptor CCR539. Esto obliga a realizar una prueba
de tropismo previa para definir qué pacientes son suscep-
tibles de beneficiarse del tratamiento con maraviroc. En
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cuanto a la generación de resistencias, la mayoría de los
fracasos descritos corresponden a pacientes portadores de
virus con tropismo por el receptor CXCR4 que no fueron
detectados en el cribado inicial debido a la baja frecuencia
de estas variantes. Recientemente se han comunicado va-
riantes resistentes a maraviroc que mantienen el tropismo
R5 y que presentan cambios en numerosos residuos de la
envuelta, principalmente en el bucle V3, pero no limitados
a este dominio.

Inhibidores de la integrasa. Los inhibidores de la inte-
grasa son una nueva familia de fármacos antirretrovira-
les, cuyo espectro incluye el HIV-1 y HIV-2. Se indican en
pacientes que nunca han recibido tratamiento antirretro-
viral o que han fracasado con múltiples fármacos previos.
Los fármacos de la nueva familia se han mostrado activos
frente a aislados con resistencia a todos los fármacos co-
mercializados. Raltegravir es el primer fármaco aprobado
para su uso en humanos y es el objeto de esta monografía,
por lo que será analizado en detalle en los distintos capí-
tulos. Otros fármacos de la familia se encuentran en dife-
rentes fases de desarrollo.

Futuros compuestos
Se incluyen en este apartado fármacos en fase de de-

sarrollo clínico o preclínico que debido a su diana o meca-
nismo de acción pueden tener un impacto importante en el
tratamiento futuro de la infeccion por el VIH. 

Nuevos inhibidores de la entrada viral. La entrada vi-
ral es una diana preferente del tratamiento ya que se tra-
ta de una etapa precoz en la infección y su interferencia
tendrá un alto impacto en la propagación del VIH40. Este
proceso engloba múltiples dianas: la interacción de la en-
vuelta viral con CD4 y los correceptores CXCR4 y CCR5,
y el proceso de fusión. Entre los inhibidores de la interac-
ción entre CD4 y la glucoproteína viral se encuentran FP-
21399 y BMS-378806 que han iniciado su desarrollo clíni-
co. Un objetivo prioritario es el desarrollo de compuestos
inhibidores de la entrada a través del receptor CXCR4, ya
que combinados con antagonistas de CCR5 bloquearían to-
dos los aislados virales e impedirían la emergencia de va-
riantes X4 minoritarias. AMD3100 (bicyclam) fue el pri-
mer inhibidor de CXCR que alcanzó la fase de desarrollo
clínico, pero debido a su toxicidad fue desechado. Molécu-
las derivadas de AMD3100 (AMD070 y AMD3451) y nue-
vos inhibidores de estructura diferente (KRH3955 y
KRH3140) con capacidad inhibidora en los virus VIH X4
están en fase de desarrollo y poseen la interesante propie-
dad de su absorción por vía oral41. A pesar de los esfuerzos,
el desarrollo de este tipo de inhibidores ha sufrido un re-
traso importante respecto de los inhibidores de CCR5 de-
bido a los efectos secundarios al bloqueo de las funciones
homeostáticas que dependen de CXCR4. El desarrollo de
nuevos inhibidores de la interacción HIV-correceptor si-
gue siendo uno de los campos de investigación más activa
y los compuestos desarrollados pueden reagruparse en 3
grandes categorias: los ligandos naturales y sus derivados,
los anticuerpos que reconocen los dominios extracelulares
de los correceptores y los antagonistas de síntesis de bajo
peso molecular. Las quimiocinas que se unen a CCR5 blo-
quean selectivamente le infección por virus de tipo VIH R5
o X4 mediante un doble mecanismo que comprende la

competición con la proteína viral Env y la internalización
del correceptor. Derivados de RANTES/CCL5 generados
mediante deleción del extremo aminoterminal (RANTES
9-68) o modificación química de (AOP-RANTES y PSC-
RANTES) tienen una capacidad inhibidora de la infección
por el VIH mayor que la de la molécula natural42. Dada la
posibilidad de utilizarlos de manera tópica, estos com-
puestos se han propuesto como viricidas. Varios anticuer-
pos que reconocen CCR5 han sido objeto de ensayos preli-
minares como inhibidores de la infección por el VIH. Éste
es el caso del anticuerpo humanizado (IgG4) PRO140 (Pro-
genics) que ha alcanzado la fase de ensayos clínicos Ib.
Este anticuerpo bloquea la unión de Env sobre CCR5, es
bien tolerado, activo contra un elevado número de virus de
tipo R5 y actúa en sinergia con los inhibidores de CCR543.
Existen otras tentativas con otros anticuerpos dirigidos
contra CCR5, como la desarrollada por Genome Sciences
con el anticuerpo mAb00444. A pesar de las esperanzas te-
rapéuticas que ofrecen estos ligandos de CCR5, el desarro-
llo de quimiocinas y anticuerpos, como moléculas inhibi-
doras de la infección por el VIH útiles en clínico, es
improbable, sobre todo si se tiene en cuenta su relación
coste/eficacia.

Nuevos inhibidores de la integrasa. La integración es
una diana preferente para el tratamiento antirretroviral
ya que este proceso representa el gran cuello de botella
molecular en el ciclo del VIH. El desarrollo de esta fami-
lia de fármacos ha supuesto un largo esfuerzo de investi-
gación, pero tras raltegravir, se encuentran en fase de de-
sarrollo clínico nuevos fármacos pertenecientes a esta
familia, como elvitegravir (Gilead)45 y una nueva genera-
ción de inhibidores representada por MK-051846. 

Inhibidores de la morfogénesis viral. Los progresos rea-
lizados en los últimos años en la comprensión de los me-
canismos de morfogénesis del VIH en las últimas fases
del ciclo replicativo viral han permitido definir una serie
de dianas implicadas en este proceso. Algunos de los pro-
totipos desarrollados tienen como diana la proteína Vpu,
una proteína reguladora que participa en la maduración y
la gemación de la partícula viral. El compuesto BIT-225
(Biotron Ltd.) es uno de los compuestos que ha entrado en
fases clínicas iniciales. Otros compuestos como Beviri-
mat (Panacos Pharmaceutical)47 o HPH-116 (H-Phar)45

tienen como diana la proteína Gag e interfieren con el
proceso de ensamblaje del core disminuyendo así la infec-
tividad viral.

Fármacos reactivadores de los reservorios latentes. La
persistencia de un reservorio proviral aparentemente
inaccesible al tratamiento antirretroviral representa el
mayor obstáculo para la erradicación del VIH. Una estra-
tegia propuesta estriba en reactivar dichos reservorios con
fármacos específicos en un TARGA reforzado para, de esta
manera, «purgar» el compartimento de ADN proviral45.
Entre estos compuestos se han propuesto derivados de és-
teres de forbol no tumorígenos, como prostratina o SJ23B,
o inhibidores de histona deacetilasas. como el ácido val-
proico45. Estos abordajes, aunque atractivos conceptual-
mente, se encuentran todavía en fases preclínicas o se han
evaluado en un número reducido de ensayos con grupos
limitados de pacientes.
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Inhibidores de factores celulares necesarios para la re-
plicación viral. La identificación de factores celulares
que actúan restringiendo la replicación del VIH, como
APOBEC3G y TRIM5�48,49, abrió la posibilidad de que la
modificación o bloqueo de estas proteínas pudiera inter-
ferir en el ciclo replicativo del VIH. Recientemente, la
identificación de 300 factores de la célula50, muchos de
ellos desconocidos hasta el momento, que están implica-
dos de forma esencial en el ciclo biológico del VIH ha
abierto un abanico de nuevas dianas celulares y la posi-
bilidad de desarrollar nuevos compuestos dirigidos fren-
te a ellas. En estos momentos existe una intensa investi-
gación del mecanismo de acción de los factores celulares
identificados y es prematuro hablar de fármacos dirigi-
dos frente a éstos. Sin embargo, es previsible que en un
futuro próximo este abordaje permita desarrollar nuevos
fármacos dirigidos contra dianas celulares que tendrán
un impacto real en el control de la infección por el VIH.

Declaración de conflicto de intereses
El autor ha declarado no tener ningún conflicto de in-

tereses.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Cómo se integra el ADN proviral en el ADN de la célula
del huésped y cómo se puede inhibir el proceso
Gilles Mirambeau
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by integrase.  The second reaction, which occurs in the

nucleus, involves the strand transfer reaction, catalyzed by

integrase, in which the recessed 3’ ends of the viral DNA

are joined to the protruding 5’ ends in the target DNA.

Although this activity has not yet been completely defined

and the structure of the active form of integrase, probably a

tetramer, has not been resolved, drugs of the diketoacid

(DKA) family have been found. These drugs are highly potent

inhibitors of the second phase, the strand transfer reaction.

Through a series of optimizations, a highly effective

molecule for clinical use, raltegravir, has been achieved. 

The present article provides a summary of basic

knowledge on integrase, as well as the activity and the

modes of inhibition of this enzyme. Also discussed is the

reduced, but nevertheless real, development of resistance

to raltegravir, requiring second-generation integrase

inhibitors to be designed. 

Key words: 

La ruta de la preintegración

Para llevar a cabo la integración como ADN proviral en
el genoma celular, el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) ha desarrollado una estrategia de movilidad de
su genoma que le permite llegar desde el citoplasma de la
célula infectada, acompañado por la integrasa (IN), hasta
la cromatina de la célula diana. Una de sus características
es poder dirigir ingeniosamente el ADN y la IN hacia el
compartimento nuclear de células que no se dividen, agru-
pados en un complejo transitorio denominado complejo de
preintegracion (CPI). Estas etapas preintegrativas están
detalladas en publicaciones recientes1-5.

Los procesos de maduración por la proteasa (PR) dentro
de la partícula viral (que produce alrededor de 200 unida-
des monoméricas de IN), seguido de la trascripción inver-
sa por la retrotranscriptasa (RT, que produce dentro del
citoplasma del huésped una doble cadena del ADN viral de
cerca de 10.000 pb), van a permitir condicionar este CPI y
favorecer la puesta en marcha de la IN. Se tiene que con-
siderar también el desmantelamiento de la cápsida viral
durante el camino intracelular, y los factores celulares im-
plicados en el desarrollo de esta movilidad, bien para po-
tenciar u obstaculizar su progresión o bien con efectos to-
davía desconocidos. La IN posicionada sobre el ADN
proviral tiene propiedades que benefician el transporte del

El ciclo de replicación del virus de la inmunodeficiencia

humana pasa por una etapa de integración de su ADN

proviral dentro del ADN de la célula. Este proceso implica

que la integrasa (IN), la enzima viral, se asocia a los

extremos del ADN proviral para actuar en dos etapas. La

primera fase que parece citoplásmica incumbe al

«procesado 3’», donde la IN corta 2 nucleótidos en cada

extremo 3’ de la doble hélice viral. La segunda fase que

ocurre en el núcleo corresponde a la transferencia de hebra

que la IN cataliza, combinando 2 roturas monocatenarias del

ADN celular con la unión de cada extremo 3’ del ADN viral al

extremo 5’ del ADN celular. A pesar de que esta actividad

todavía no se entiende perfectamente y que la estructura de

la integrasa no está resuelta en su forma activa, que supone

un estado de tetrámero, se ha encontrado fármacos de la

familia del ácido diacetónico como inhibidores muy

potentes de la segunda etapa, la transferencia de hebra, que

han llegado por medio de una serie de optimización al

encuentro de una molécula muy eficaz clínicamente: el

raltegravir. Una síntesis del conocimiento básico sobre la

integrasa, su actuación y los modos de inhibición de esta

enzima se presenta en este capítulo con la perspectiva

actual del encuentro de la segunda generación de

inhibidores de integrasa, teniendo en cuenta la aparición

reducida pero real de resistencia al raltegravir.

Palabras clave: integrasa, ADN, integracion acoplada,

procesado 3', transferencia de hebra, acido diacetonico

How proviral DNA is integrated into the host cell DNA and
how this process can be inhibited

The HIV replication cycle passes through a stage of

integrating proviral DNA into the cell’s DNA. In this

process, the viral enzyme, integrase, catalyses two

reactions.  The first reaction, which seems to occur in the

cytoplasm, involves 3’-end processing, in which two

nucleotides are removed from the 3’ ends of the viral DNA
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CPI al núcleo, tiempo antes de plantear su acción catalíti-
ca. Otros factores virales de la IN que favorecen ese trans-
porte es en el tráfico intracelular para abrir el camino al
núcleo o con el sistema defensivo para anular su acción. 

Así, pues, hay numerosas posibilidades de impedir la
reacción de integración antes de llegar a su fin, además
del bloqueo de PR y de RT. Sin embargo, teniendo en cuen-
ta la facilidad de buscar los inhibidores de enzimas, y a pe-
sar de la dificultad de controlar la actividad de la IN del
VIH in vitro, los ensayos realizados sobre la IN desde prin-
cipios de los años noventa han permitido identificar inhi-
bidores de su actividad enzimática, en particular la familia
del ácido diacetónico (DKA)6. En 2007 con la aprobación del
raltegravir se consigue un nuevo medicamento contra el
sida, y se obtienen otras moléculas capaces de superar los
ensayos clínicos, como el elvitegravir. Finalmente, la apa-
rición de resistencias de los virus a estos 2 componentes
sale ahorra con la necesidad de entender como va.

Alternativas a la integración
Una fracción no despreciable del ADN viral lineal que

ha entrado en el núcleo no se integra y se encuentra en
forma circular. La maquinaria celular de mantenimien-
to del ADN reconoce el ADN viral lineal como un ADN
roto y su circularidad se efectúa por medio de la maqui-
naria de recombinación homóloga o no homóloga7. El
ADN proviral circulante que se obtiene de estas mane-
ras no es replicativo, pero persiste dentro del núcleo por
un tiempo que puede ser bastante largo. En presencia de
inhibidores de la familia del raltegravir, la ausencia de
formas integradas está compensada con una acumula-
ción de estos círculos8. Éstos no parecen capaces de llevar
a cabo la replicación viral, pero en cambio permiten la ex-
presión de las proteínas Nef y Tat del VIH en ciertas lí-
neas celulares ex vivo9. Por otro lado, ciertos virus mu-
tantes que tienen la IN inactiva, son capaces de replicar
débilmente en ciertas líneas celulares permisivas, como
por ejemplo MT410. Por tanto, una integración del geno-
ma viral puede suceder en ciertos casos por un proceso de
recombinación independiente de la actividad catalizado-
ra de la IN.

El proceso de integración
El ADN bicatenario producido por la RT dentro del cito-

plasma de la célula infectada se introduce en el núcleo, en
forma de CPI, acompañado por la IN y también por la pro-
teína Vpr11,12. Una vez cerca de la cromatina diana, la IN
del VIH-1 cataliza la integración del ADN viral de doble
cadena en el ADN celular. Descubrimientos recientes in-
dican que esta actividad está ligada al estado de cromati-
na del ADN celular13.

El esquema clásico de la integración del VIH se desarro-
lla globalmente en dos etapas que implican la fijación es-
table de la IN a los extremos U3 y U5 de las secuencias
LTR virales14. En un primer paso, propuesto como citoplás-
mico y que implica un dímero de enzima en cada extremo
del ADN, la IN realiza la rotura química de un dinucleóti-
do GT en 3’ de las regiones U3 y U5 (procesado 3’). A conti-
nuación, el ensamblaje tetramérico de IN, uniendo los 2 ex-
tremos del ADN viral, se prepara a un ataque de los

enlaces fosfodiéster del ADN diana por los 2 extremos 3’-hi-
droxil. Desde entonces, el contacto con el ADN celular pro-
voca la «transferencia de hebra», con los extremos 3’ del
ADN viral que se unen de forma covalente a los extremos 5’
del ADN de la célula. Los dos sitios de inserción se encuen-
tran a 5 pares de bases de distancia y esta media vuelta de
doble hélice supone un ataque acoplado de las 2 extremi-
dades del ADN viral de cada lado del ADN diana. 

Durante esta doble transferencia, los extremos 5’ del
ADN viral y 3’ del ADN celular quedan libres en el seno de
un intermedio de reacción. Estas reacciones de procesado
3’ seguidas de la transferencia de hebra implican un ajus-
te sutil de la estructura de la IN y de los 10-20 pares de ba-
ses de cada extremo U3 y U5 de los LTR, para favorecer
el cambio conformacional y la dinámica asociativa. Un ele-
mento importante aquí es la ausencia de especificidad de
secuencia diana en el sitio de integración dentro del ADN
celular: es más importante la accesibilidad en el contexto
de la cromatina nuclear, con la aportación de un guía como
LEDGF, que orienta el proceso13. Esta proteína favorece la
puesta en contacto de la IN, unida a los extremos del ADN
viral, con el ADN de la cromatina.

Siguiendo la ramificación 3’ de los 2 extremos del ADN
viral en el ADN celular, las proteínas celulares son reclu-
tadas para realizar sobre cada unión las últimas etapas
del proceso de integración que corresponden típicamente a
una reparación del ADN7. Para establecer la unión cova-
lente entre los extremos 5’ del ADN viral y el ADN celular,
se necesita la escisión del dinucleótido AC en 5’ del ADN
viral no complementario del ADN celular, el relleno del
gap con los nucleótidos que hacen falta y la ligación con los
extremos 3’ hidroxil del ADN celular.

Para favorecer esta reparación y permitir una integra-
ción productiva del ADN del VIH en su huésped, parece
también indispensable eliminar la IN presente en el sitio
de integración mediante la acción de una ubiquitina ligasa
(la proteína VHL) y del proteasoma15. Un punto remarca-
ble aquí es que el sitio de interacción de esta proteína con
la IN coincide con el de la proteína LEDGF.

Los ensayos enzimáticos in vitro
Contrariamente a la RT y a la PR, la IN ha tardado mu-

cho tiempo en poder ser estudiada in vitro. La razón es la
mala solubilidad de esta enzima, la flexibilidad de su es-
tructura, la complejidad de su forma de actuar y la difi-
cultad de medir directamente la actividad de integración
mediante un test enzimático in vitro.

Integración acoplada, procesado 3’ y transferencia
de hebra

Las actividades enzimáticas de la IN pueden ser repro-
ducidas in vitro con la enzima purificada después de su
expresión en Escherichia Coli. A grandes rasgos se distin-
guen 2 vías para el estudio in vitro6,14: una vía microscópica
que va a detallar las reacciones elementales, el procesado
3’ y la transferencia de hebra, mientras que una vía ma-
croscópica intenta reproducir el conjunto de la reacción de
integración, la integración acoplada, por lo menos en su
parte dependiente de la IN16,17. Los fragmentos de ADN uti-
lizados más frecuentemente como sustrato enzimático viral
son pequeños ADN correspondientes a los extremos U3 y
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U5 o al LTR entero del ADN viral y como sustrato diana, el
mismo ADN o un plásmido ADN superhelicoidal. Los sus-
tratos de tipo viral están madurados en sus extremos 3’ por
el procesado 3’ y después integrados en el ADN diana por
la transferencia de hebra.

Los ensayos in vitro todavía no reproducen la integración
acoplada tal y como se produce in vivo, sino más bien una se-
mirreacción en cuyo proceso sólo un extremo del ADN viral
se integra, o bien una reacción que inserta 2 moléculas de
ADN viral en el ADN diana: es difícil para la IN unir los 2
extremos de un mismo ADN. Estas reacciones se caracteri-
zan generalmente por una eficacia mediocre, particular-
mente a causa de la ausencia del reciclaje de la enzima y por
una falta de especificidad de inserción. Sin embargo, es po-
sible medir las actividades de procesado 3’ y de transferencia
de hebra a partir de electroforesis en condiciones desnatura-
lizantes. El procesado 3’ implica una disminución de 2 nu-
cleótidos de la cadena reactiva, aunque la transferencia de
hebra genera una mezcla de productos donde la cadena pro-
cesada y unida a la cadena diana migra más lentamente.

Lo opuesto a la integración, la reacción de desintegra-
ción, también puede detectarse in vitro18. Durante esta
reacción, un ADN ramificado que imita al producto de la
reacción de transferencia de hebra se usa como sustrato y
se convierte en 2 fragmentos de ADN. La reacción de de-
sintegración no tiene significado biológico, si no es la posi-
bilidad accidental de revertir la integración.

La importancia del magnesio
Las 2 reacciones, el procesado 3’ y la transferencia de

hebra, requieren un cofactor metálico que puede ser el
magnesio o el manganeso14. Como en el caso de numerosas
enzimas, la IN reproduce más escrupulosamente in vitro
las reacciones observadas in vivo en presencia de magne-
sio. En presencia de manganeso, la reacción de la IN es
más homogénea frente a las variaciones de secuencia de
los extremos del ADN viral, así como a las mutaciones de la
IN. Además, el cinc necesario para la estructuración del
dedo de cinc del dominio N-terminal sólo activa la IN en
presencia de magnesio19.

Ciertos fármacos inhibidores de la actividad IN no tie-
nen la misma eficacia en los ensayos con magnesio o man-
ganeso y los efectos de mutaciones que crean una resisten-
cia a los fármacos son perceptibles generalmente en
presencia de magnesio14. Estas consideraciones han condu-
cido a utilizar grupos químicos que fijan el magnesio para la
concepción racional de inhibidores de la IN. Dichos grupos
están presentes en los inhibidores actualmente desarrolla-
dos, como es el caso del raltegravir y el elvitegravir.

Requisitos en el ADN viral
Un dúplex del ADN que reproduzca el extremo del ADN

viral debe tener como mínimo una quincena de pares de
bases para permitir el procesado 3’ in vitro. Los 4 pares
de bases terminales son los más importantes para el reco-
nocimiento específico por la IN, en particular aquellas en
posición 3 y 4 (C:G, A:T) incluidas en los 2 extremos U3 y
U5 en todos los ADN retrovirales y los numerosos elemen-
tos transponibles20.

De hecho, el análisis de la secuencia U5 propone que,
además de las posiciones 3 y 4, la integridad de los últimos
6 residuos debe ser respetada para optimizar la interac-
ción con el centro catalítico. La repetición de A-T un poco

más alejada favorece también el procesado 3’. Los residuos
en posición 4 (C y G) establecen los contactos, a través de
sus bases, con la IN20.

La estructura de la integrasa
y sus interacciones con el ADN

La IN del VIH-1 se obtiene dentro del virus a partir de
la poliproteína Gag-Pol y su procesado por la proteasa vi-
ral. En su forma madura, se trata de una proteína de 288
aminoácidos (32 kDa) constituida por 3 dominios estructu-
rales y funcionales: un dominio N-terminal (residuos 1-
50), un dominio central o centro catalítico (residuos 50-
212) y un dominio C-terminal (residuos 212-288). Las
estructuras de los dominios están resumidas aquí (para
más detalles, se puede consultar Chiu et al19).

El centro catalítico
El centro catalítico de la IN del VIH se parece mucho

al centro de las otras integrasas retrovirales, todas con-
tienen el motivo llamado tríada catalítica DDE. Su es-
tructura forma un dímero esférico, en el que cada monó-
mero aparece como una semiesfera que contiene 5 hojas
beta rodeadas de 6 hélices alfa que incluye la hélice �4
implicada en el reconocimiento del ADN y en la resisten-
cia al raltegravir. Dentro del dímero, el sitio activo de un
monómero está opuesto al sitio activo del otro monómero.
Los 3 aminoácidos, muy conservados, de la tríada catalíti-
ca (D64, D116 y E152) coordinan el magnesio con el resi-
duo E152 y se acercan a los 2 residuos D gracias a un bu-
cle flexible (posición 140-149) crítico para la reacción y
para la resistencia al raltegravir. Este bucle flexible tam-
bién es importante en la estabilización del complejo IN-
ADN por medio del contacto con los extremos del ADN
viral, e induce un cambio conformacional de la enzima
que fortalecerá esta fijación necesaria para la reacción de
transferencia de hebra.

La hélice �4 (residuos 149-166) del centro catalítico es
la región que asegura la mayor parte de los contactos
específicos con el ADN viral. Esta hélice anfipática ex-
puesta en la superficie de la proteína está bien situada
para reconocer el ADN viral y celular. Los residuos im-
portantes para el reconocimiento del ADN (K156, K159
y Q148) y la catálisis (E152) están configurados para in-
sertarse en uno de los surcos de la doble hélice del ADN
viral o celular. La lisina en posición 159, muy conserva-
da en el seno de las integrasas retrovirales, está direc-
tamente implicada en la fijación de la enzima con el
ADN viral. Este residuo contacta el átomo N7 de la ade-
nina del sitio de corte (CA↓GT). El grupo NH2 de la ade-
nina parece implicado en esta interacción. K159 también
puede contactar el fosfato rompible. Estos contactos es-
tán implicados en el posicionamiento del enlace rompi-
ble dentro del sitio catalítico de la enzima. Por otra par-
te, la lisina K156 es esencial para el reconocimiento
específico del ADN y el residuo E152 de la tríada catalí-
tica interacciona con la adenina conservada. La citosina
vecina (CA↓GT) y el dinucleótido en 5’ de la cadena no
rompible (AC, complementario de GT) igualmente están
implicados en los contactos con el centro catalítico, den-
tro o cerca del bucle flexible adyacente a la hélice �4. La
tirosina Y143 interacciona con las bases AC en 5’ de la
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cadena no rompible, convertidas en flotantes por el pro-
cesado 3’, aunque el contacto de la glutamina Q148 con
la citosina flotante parece muy importante para favore-
cer una transición conformacional necesaria para la
transferencia de hebra21.

Los dominios N y C-terminal
El dominio N-terminal tiene pocas similitudes entre las

distintas IN, a no ser por un motivo HHCC, que fija un
átomo de cinc, presente en todas las IN. Esta fijación es
necesaria para el repliegue del dominio aislado. El domi-
nio N-terminal parece contribuir a la fijación del ADN y
también en la tetramerización de la enzima. Estudiado
aislado, forma un dímero en el que cada monómero está
constituido por 4 hélices. Cada monómero está estabiliza-
do por un centro hidrófugo en su parte inferior y por la
coordinación del átomo de cinc a través del motivo HHCC
(H12 H16 C40 C43) en su parte superior. 

El dominio C-terminal es menos conservado. Éste se fija
inespecíficamente al ADN con la misma eficacia que la IN
entera, lo que indica una implicación en la fijación no es-
pecífica del ADN diana durante la transferencia de hebra.
En diversos modelos, el dominio C-terminal también está
implicado en la fijación del ADN viral más arriba del pun-
to de rotura. Su estructura por separado aparece de tipo dí-
merico con cada monómero constituido de 5 hojas beta, pa-
recido a un motivo SH3. La interfase de dimerización está
formada por el apilamiento de las hojas betas 2, 3 y 4, en
configuración antiparalela con los contactos hidrófugos en-
tre varios residuos que describen una estructura en barril.

Oligomerización
Se han realizado pruebas de complementación con mez-

clas de IN desprovistas de su dominio N-terminal o C-ter-
minal y de IN con una mutación en uno de los residuos áci-
dos conservados de la tríada DDE del centro catalítico22.
Aisladamente, ninguna de estas proteínas posee activi-
dad de maduración o de transferencia de hebra. Por otra
parte, si una IN sin dominio N-terminal se pone en pre-
sencia de una IN sin dominio C-terminal, las actividades
de maduración y de transferencia de hebra se restauran
en un grado próximo al nativo, mostrando que la IN está
activa bajo forma de oligómero.

Un esquema ordenado de la colocación de la IN para ase-
gurar su actividad esta surgiendo progresivamente17. En
solución, la IN puede asociarse en dímeros, tetrámeros y oc-
támeros. Se necesita un dímero de IN para asegurar el pro-
cesado 3’. El dímero de IN puede catalizar el procesado 3’ y
la inserción de un solo extremo LTR, mientras que el tetrá-
mero cataliza el procesado 3’ de dos LTR. Se necesita el te-
trámero de IN para poder insertar los 2 extremos del ADN
viral a la distancia de 5 pares de bases en el ADN celular. 

En ausencia de estructura tridimensional cristalográfica
completa, se han propuesto varios modelos para represen-
tar un tetrámero de IN con el ADN viral y el ADN celular23.
Estos modelos son muy diferentes unos de los otros y no
cuadran con el conjunto de las experiencias realizadas. Un
modelo de tetrámero de IN también se ha podido visualizar
por microscopia electrónica24. La resolución obtenida no
permite distinguir el ADN, y la forma global del complejo no
se corresponde con ninguno de los modelos propuestos. Se
espera con impaciencia que la estructura del tetrámero de
la IN sea desenmascarado en plena reacción de integración.

Sobre el plan secuencial de actuación
de la IN in vivo

La puesta en marcha tras la transcripción inversa de la
IN dentro del contexto de la infección viral comienza a es-
clarecerse y se pueden hacer varias observaciones al res-
pecto, prefigurando lo que se debe esperar de determina-
das moléculas antivirales de la IN.

La formación del complejo entre la IN y los extremos
del ADN viral induce un cambio de conformación de la IN
que da lugar a un complejo muy estable y con una catálisis
muy lenta25, que no se disocia después del procesado 3’.
Esta propiedad debe permitir colocar establemente in vivo
la IN en los extremos del ADN viral del CPI para alcan-
zar la cromatina, pero el paso de dímero a tetrámero y la
formación del puente proteínico que une los 2 extremos del
ADN viral son todavía oscuros. De igual modo, queda os-
curo el impacto del depósito no específico de IN y Vpr en
el ADN viral, como también permanecen ignorados la ar-
quitectura compacta del CPI, la capacidad del ADN viral
con sus 10.000 pb de reclutar las proteínas celulares, los
mecanismos de movilidad intracelular y la relación espa-
ciotemporal entre el desmantelamiento de la cápsida, el
posicionamiento de la IN en los extremos del ADN viral y
la movilidad del CPI hacia el núcleo26.

Este CPI debe hacer frente a una cierta hostilidad de la
célula huésped y puede perderse en el camino, especial-
mente por la dificultad de realizar la importación nuclear, a
pesar del papel activo mantenido por IN y Vpr a este efec-
to. Luego, el ADN viral puede ser recogido dentro del núcleo
por el sistema de mantenimiento de ADN tanto antes como
después de la integración. Si ocurre antes, el ADN viral pa-
rece incapaz de iniciar la segunda fase del ciclo replicativo.

La integración del ADN viral en el ADN diana se tiene
que realizar a través de un tetrámero en un contexto de
cromatina con el aporte de alguna guía nuclear, como la
proteína LEDGF, capaz de interactuar a la vez con la IN
en forma tetramérica y con el ADN diana en forma de nu-
cleosoma27.

La IN que queda en posición después de la integración es
una diana del proteasoma, vía su reconocimiento por una
ubiquitina ligasa (la proteína VHL), lo que parece favorable
a la puesta en marcha de la transcripción sobre el promotor
LTR. Asimismo, si VHL reconociera la IN antes de la inte-
gración, podría resultar muy problemático para el VIH15.

El desarollo de los inhibidores
de la integrasa

A continuación se detalla un resumen selectivo de los in-
hibidores específicos de la IN (para mas detalles, consultar
Pommier et al6 y Semenova et al28).

DKA y raltegravir: inhibidores de la transferencia
de hebra

Las propiedades como inhibidores de la IN de los beta
DKA y sus derivados fueron descubiertas independiente-
mente por los laboratorios Merck29 y Shionogi & Co. Ltd.30.
El raltegravir se inscribe en este grupo después de una bús-
queda profundizada por los laboratorios Merck que llegó a
la caracterización de los beta DKA L-708 906 y L-73198831.
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Las modificaciones realizadas en la estructura de estas
moléculas, incluido un grupo naftiridina, han conducido a
unas moleculas más activas, como los compuestos naftiridi-
na carboxamida L-870810 o L-87081232. Más recientemen-
te, otra naftiridina carboxamida se ha puesto a punto con
una actividad de inhibición de la IN más eficaz, en particu-
lar el compuesto N-(4-fluorobenzil)-8-hidroxi[1,6]naftiridi-
na-7-carboxamida 1, a partir de la cual una nueva optimi-
zación ha permitido identificar el compuesto L-90061233.
Este compuesto, también conocido como MK-0518, final-
mente ha sido registrado como raltegravir. El compuesto el-
vitagravir o GS-9137 (originalmente, JTK-303, descubier-
to por Japan Tobacco Inc. y desarrollado por Gilead desde
2005) es otro compuesto derivado del DKA, con forma de
ácido dihidroquinolina-3-carboxílico34.

El DKA tiene la propiedad única de inhibir selectivamen-
te la transferencia de hebra, con una concentración de or-
den nanomolar para los compuestos optimizados6,28. El
DKA inhibe el procesado 3’ a unas concentraciones mucho
más elevadas. Los grupos ácidos, sobre todo el ciclo aromá-
tico, son cruciales para la selección y la eficacia de la inhi-
bición de la transferencia de hebra. La captura de los iones
metálicos divalentes dentro del sitio activo de la enzima se
considera una posible explicación para la inhibición.

El modo de fijacion de los DKA a la IN es el punto de mira
de numerosas investigaciones. La cocristalización de uno de
sus compuestos, identificado por Shionogi, el 5-CITEP, en el
centro catalítico de la IN ha permitido enseñar que este in-
hibidor interactúa con los residuos 148, 152, 156 y 159 entre
el bucle flexible y la hélice �4 del sitio activo35. Un modelo
que explica la selección de los DKA para la transferencia
de hebra pone en juego dos sitios catalíticos, un donante y
un aceptador, en un dímero de IN fijado a un extremo de
ADN viral. En este modelo, el procesado 3’ del ADN viral en
el sitio donante induce un cambio conformacional de la IN
para la transferencia de hebra, que permite la fijación del
ADN celular en el segundo sitio aceptador31. Los DKA se-
rían capaces de fijarse al nivel del sitio aceptador en una
conformación intermedia del complejo ternario ADN viral-
IN-magnesio inducido por el procesado 3’. Está claro que, en
la célula infectada, la duración de ese complejo es suficien-
temente grande para que el DKA se fije. La consecuencia es
una fuerte inhibición de la integración del ADN viral y un
aumento significativo de la producción de círculos 2-LTR no
replicativos por la maquinaria de mantenimiento celular8.

Los residuos de la IN afectados por las mutaciones que
provocan una resistencia a los DKA son reagrupados alre-
dedor del sitio catalítico definido por la tríada DDE, y va-
rían ligeramente de un compuesto a otro6. Se encuentra a
menudo el residuo Q148 implicado en el posicionamiento
del ADN viral en el sitio donante de la IN antes de la
transferencia de hebra o el residuo N155 necesario para la
fijación del magnesio.

Los derivados DKA bifuncionales
Los derivados DKA bifuncionales se caracterizan por

una fijación simultánea en el sitio donador y en el sitio re-
ceptor, provocando una inhibición eficaz tanto del procesa-
do 3’ como de la transferencia de hebra, lo que da paso a
una nueva generación de inhibidores de la IN con una efi-
cacia prometedora y una posible barrera genética más ele-
vada36. Estudios preclínicos revelan la eficacia de estos
compuestos como inhibidores de la replicación viral.

Los inhibidores de la interacción integrasa-ADN
Las esterilquinolinas (SQL) se caracterizan por la pre-

sencia de un grupo quinolina unido a un grupo aromático.
Las amidas de estos compuestos son las más prometedo-
ras como inhibidoras de la IN. FZ41 es el compuesto más
activo, con una concentración inhibitoria media (CI50) de
1 a 4 �mol. Se comporta como un competidor del ADN vi-
ral para la fijación en la IN, y inhibe el procesado 3’ en pre-
sencia de Mg2+ o de Mn2+. No se produce integración viral
en las células infectadas ni acumulación de formas circu-
lares37. Ello indica que la inhibición de la infección se pro-
duce antes de la traslocación nuclear del CPI. Además, el
FZ41 inhibe la importación nuclear del IN in vitro38. Los
virus resistentes a las SQL contienen las mutaciones
C280Y, V165I y V249I de la IN, lo que indica que la IN es
una diana para estas moléculas en la célula37.

Las fenilpirimidinas (PDP), cuyo compuesto más activo
se denomina V-165, inhiben la formación del complejo IN-
ADN, y con ello la reacción de procesado 3’. El V-165 inhibe
la replicación viral después de la transcripción inversa39.
Además de las mutaciones en la IN, principalmente V165I,
T206S y S230N, recientemente se han descubierto otras
mutaciones en los genes de RT y ENV que apuntan a un
mecanismo de acción múltiple y la necesidad de optimizar
estos compuestos como inhibidores específicos de la IN40.

Las estrategias actuales de inhibición
de la integrasa

Hasta el momento se conocen dos tipos de inhibición,
gracias a la identificación de inhibidores del procesado 3’ e
inhibidores de transferencia de hebra. Los primeros blo-
quean generalmente la fijación de la enzima libre en el
ADN viral (FZ-41 y V-165), mientras que los segundos
(como los derivados de los DKA) están dirigidos contra los
complejos entre la IN y los extremos del ADN viral. La
gran estabilidad de estos últimos y su persistencia dentro
de la célula los convierten en una opción muy favorable
en la medida en que, además, actúan selectivamente hacia
las enzimas activas. Esta hipótesis se ha demostrado so-
bradamente por la remarcable actividad antiviral de inhi-
bidores de transferencia de hebra, familia a la que perte-
necen el raltegravir y el elvitegravir, mientras que los
inhibidores de doble acción (procesado 3’ y transferencia
de hebra) dejan entrever una mayor eficacia.

La aparición de resistencias a raltegravir41 y a elvitegra-
vir42 exhorta a encontrar otras sustancias activas con un
perfil de resistencia diferente, como los derivados de las es-
terilquinolonas. Hoy en día, las posibilidades de inhibir la
IN al nivel del CPI se buscan en los sitios que dirigen la di-
merización y la tetramerización de la IN, y sobre las inter-
acciones de la IN con LEDGF. Existen otros niveles, muy
arriba en la partícula viral, para interferir en el punto de
corte entre la IN y la RT, impidiendo la maduración de la
IN, o bien al nivel del inicio de la transcripción inversa, en
la que la IN está implicada, así como en las interacciones
con los actores celulares implicados en el desplazamiento
intracelular, como los microtúbulos y los poros nucleares.

La multiplicación de datos de modelos moleculares ofre-
ce también nuevas posibilidades para optimizar el diseño
de moléculas a partir de fármacos ya caracterizados, con la
expectativa de un conocimiento estructural más completo
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del tetramero activo43. Por otra parte, un nuevo concepto
de fármacos esta emergiendo con la conjugación química
de un inhibidor de RT y un inhibidor de IN, por ejemplo
derivado de los DKA44. Este tipo de inhibidor dual tiene
una eficacia antiviral muy prometedora. 

Con estas perspectivas, después del tiempo que se ha
necesitado para proponer el primer tratamiento clínico
que usa un inhibidor de integrasa, se espera otros fárma-
cos de esta familia en un futuro no muy lejano.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Potencial de los inhibidores de la integrasa para
deplecionar los reservorios o para impedir que se rellenen
Josep M. Llibrea y Javier Martínez-Picadob
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hampers viral eradication, despite maintenance of viral

loads lower than 50 copies/mL for years.  By early

initiation of highly suppressive antiretroviral therapy

(ART), the half-life of this reservoir could be as short as 4.6

months and require only 7.7 years for complete

elimination.  

The constant presence of low-grade viral replication

probably indefinitely replenishes this resting CD4+ T cell

reservoir. This reservoir probably results from both the

release of virus stored in latently-infected cells that have

become activated and from residual replication of some

still-activated cells.  

This also allows new resistant mutants selected after

therapeutic failure to be incorporated into the reservoir.

Raltegravir has been demonstrated to significantly reduce

elimination times in the first two viral decay phases after

initiation of ART.  On starting the second phase, the viral

load was 70% lower in patients treated with raltegravir

than in those treated with efavirenz. Through its late

mechanism of action in the HIV-1 cell cycle, this drug could

induce greater decreases in proviral DNA than other

antiretroviral agents. 

The presence of unintegrated HIV DNA under prolonged

effective ART indicates that either there is continual low-

level viral replication or that this unintegrated DNA can

persist for prolonged periods. In both cases, intensification

of ART with raltegravir could provide beneficial effects on

the speed of elimination of the HIV-1 reservoir. 

Key words: Raltegravir. HIV reservoir. Eradication.

Intensification. Antiretroviral therapy.

La erradicación de la infección por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana 1 (VIH-1) en individuos infectados
es un formidable desafío terapéutico debido a que el virus
es capaz de persistir durante períodos muy prolongados
(años) como información genética estable en forma de pro-
virus integrado en el ADN de células infectadas en estado
latente. La latencia viral es un estado no productivo, pero
reversible, que permite a los virus evadir la respuesta in-
munitaria del huésped. Este compartimento celular se es-
tablece ya en la infección aguda por el VIH-1 y parece que
hasta ahora ha permanecido tremendamente estable a lo
largo del tiempo a pesar de los tratamientos antirretrovi-
rales (TAR) administrados1. El tamaño medio de este re-

El establecimiento precoz de un reservorio del virus de la

inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) con provirus

integrados en el ADN de células infectadas en estado

latente impide su erradicación a pesar de mantener

viremias inferiores a 50 copias/ml durante años. Si se inicia

precozmente un tratamiento antirretroviral (TAR) muy

supresivo, la vida media de este reservorio podría ser de

sólo 4,6 meses y requerirse 7,7 años para su completa

eliminación. La presencia constante de una replicación

viral de bajo grado probablemente rellene indefinidamente

este reservorio de células T CD4+ en reposo. Proviene

probablemente tanto de la liberación de virus archivados

en células latentes que se han activado como de la

replicación residual de algunas células aún activadas. Ello

permite también que la selección de nuevas mutantes

resistentes tras un fracaso terapéutico puedan

incorporarse al reservorio. Raltegravir ha demostrado

reducir significativamente los tiempos en las primeras 

2 fases de caída de la carga viral tras el inicio del TAR. Al

iniciar la segunda fase, la carga viral era un 70% inferior en

los tratados con raltegravir que con efavirenz. A través de

su mecanismo de acción tardía en el ciclo celular del VIH-1

podría inducir mayores descensos en el ADN proviral que

otros antirretrovirales.

Si hay ADN no integrado, aun con TAR efectivo y

prolongado, bien hay replicación viral continua de bajo

nivel o bien este ADN no integrado puede persistir por

períodos prolongados. En ambos casos, la intensificación

del TAR con raltegravir podría reportar efectos beneficiosos

en la velocidad de eliminación del reservorio de VIH-1.

Palabras clave: Raltegravir. Reservorio VIH. Erradicación.

Intensificación. Tratamiento antirretroviral.

Potential of integrase inhibitors to depleate HIV reservoirs or
prevent their replenishment

The early establishment of an HIV-1 reservoir with

integrated provirus in the DNA of cells with latent infection
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servorio es de sólo 1 célula por 106 células T CD4+ en re-
poso.

Cuando los pacientes inician un TAR efectivo la entrada
de nuevos virus en el reservorio se ve severamente res-
tringida. Desgraciadamente, su salida del reservorio tam-
bién se ve restringida, debido a que el TAR revierte el es-
tado de hiperactivación inmunológica asociado al estado
virémico.

No obstante, un pequeño número de células latentes in-
fectadas se activan cada día y, hasta la actualidad, una
vez se suspende el TAR se observa invariablemente un
restablecimiento en la viremia plasmática. Debido a la ca-
pacidad del VIH-1 para expandirse exponencialmente en
ausencia de presión farmacológica, es posible que incluso
una sola célula infectada residual pueda permitir este re-
punte virológico.

Distintos análisis han confirmado la persistencia de este
reservorio durante períodos incluso mayores de 5 años de
un TAR completamente supresivo2. El genoma del VIH-1
persiste en células mononucleares de sangre periférica
(CMSP) a pesar de mantener una viremia indetectable de
forma mantenida mediante un TAR. En estas células el vi-
rus sobreviviría simplemente como información genética.
Por tanto, no se vería afectado por la respuesta inmunita-
ria o los fármacos antirretrovirales3.

Diversos estudios previos han establecido el concepto
de que este reservorio latente del VIH-1 en el comparti-
miento de células T CD4+ en reposo era totalmente quies-
cente en ausencia de estímulos activadores4. La vida me-
dia de este reservorio se cifró en 44,2 meses en pacientes
con carga viral mantenida por debajo de 50 copias/ml du-
rante 7 años. Con ello, se requerirían 73,4 años de TAR su-
presivo mantenido para conseguir su erradicación5.

Sin embargo, este cálculo actualmente está sujeto a un
gran debate. Recientemente se ha recalculado en 7 pacien-
tes la vida media del reservorio utilizando los TAR actuales
altamente efectivos e iniciando el TAR precozmente en el
curso de la infección (< 3 meses desde el inicio de los sínto-
mas de primoinfección). Los tiempos de eliminación del re-
servorio podrían acortarse significativamente. La vida me-
dia de este reservorio podría ser, en este nuevo escenario,
de sólo 4,6 (1,9-8,7) meses, y podría requerir sólo 7,7 (3,1-
14,5) años de TAR supresivo para su completa elimina-
ción2. Sorprendentemente, en estos sujetos que iniciaron su
TAR precozmente, en los primeros 12-24 meses de TAR la
frecuencia de infección latente es 10-100 veces menor que
la observada habitualmente: entre 2,5 y 15 células infecta-
das por billón de células T CD4+ en reposo.

Por otra parte, hemos ido acumulando evidencias que
indican que en realidad, a pesar de la persistencia de su-
presión virológica completa y mantenida por debajo de
50 copias/ml de ARN de VIH-1, sigue existiendo una repli-
cación viral baja que puede ir rellenando reservorios y pro-
longando continuamente la vida media de erradicación del
VIH-1.

Establecimiento del reservorio latente
Todos los individuos infectados por VIH-1 tienen células

T CD4+ en reposo infectadas con genoma viral integrado
en estado latente. Sin embargo, estas células son muy re-
sistentes a la infección por el VIH y su integración en ellas

no es tan sencilla. Sólo una pequeña fracción de estas cé-
lulas expresan concentraciones detectables de CCR51. In-
cluso cuando el virus consigue entrar, la transcripción in-
versa del ARN se realiza muy lentamente en estas células
y compite con procesos regulados por APOBEC3G6. Ade-
más, hay un bloqueo a nivel de importe nuclear del ADN
retrotranscrito del VIH-1. De hecho, en pacientes virémi-
cos puede detectarse ADN de VIH-1 en células en reposo,
pero representa mayoritariamente provirus lábiles no in-
tegrados. Actualmente parece más probable que esta la-
tencia resulte de una infección de células T CD4+ activa-
das altamente permisivas, y que posteriormente algunos
de estos linfoblastos infectados pasen a un estado quies-
cente que es no permisivo para la expresión de genes vira-
les (fig. 1)7. La vida media de estos linfoblastos es muy cor-
ta (aproximadamente, 1 día), y no se conoce con exactitud
cómo estas células evitan la citopatogenia viral y se eva-
den de la vigilancia de los linfocitos T citolíticos del hués-
ped para establecer la latencia. Se especula que este pro-
ceso es especialmente prominente en el tejido linfoide
intestinal, en el que se establece rápidamente el reservorio
latente ya durante la infección aguda por VIH-18.

Esta latencia en parte es debida a la ausencia de formas
nucleares de factores clave para la transcripción del hués-
ped en estas células en reposo, como el factor �B y el factor
nuclear para la activación de las células T, necesarios para
la expresión eficiente de los genes de VIH-11. Otros factores
que contribuyen a la latencia son los defectos en la elonga-
ción transcripcional, fallos para exportar la estructura que
codifica el ARN del VIH-1 y el fallo de proteínas regulado-
ras9. El resultado final es la reversión de la célula activada
a un estado de reposo, una célula con una longevidad ex-
trema que posee una forma transcripcionalmente silente
de VIH-1 codificada, una célula T de memoria.

No obstante, aunque el VIH-1 puede establecer este es-
tado de latencia, éste no parece necesario para la persis-
tencia del virus. La infección por VIH-1 se mantiene por
ciclos continuos de replicación activa durante todo el curso
de la enfermedad. Parece que esta latencia se trata más de
una consecuencia accidental de los cambios fisiológicos
profundos que sufrirían algunas células activas infectadas
que revierten a este estado latente10.

En cualquier caso, existe un constante depósito de nue-
vos virus en el reservorio a lo largo de todo el curso de la
enfermedad. La mayor evidencia de este hecho es que
cuando se seleccionan resistencias mediante el TAR ina-
decuadamente supresivo, estos VIH-1 resistentes pueden
ser detectados en el reservorio11. De hecho, el 50% de los
pacientes tratados con TAR y con ARN del VIH-1 persis-
tentemente menor de 50 copias/ml tienen efectivamente
ARN > 2,5 copias/ml12.

Dinámica de la caída de la carga viral
durante el TAR

Los estudios de dinámica viral en pacientes que recibían
TAR revelaron las características de la caída del VIH-1 li-
bre en plasma y el recambio de células productoras de vi-
rus13,14. Una vez iniciado el TAR la viremia por VIH-1 se
reduce en al menos 3 fases con velocidades de caída de la
viremia diferenciadas15. La primera fase ocurre durante
los primeros 7-10 días y refleja el descenso de la produc-
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ción de viriones predominantemente en linfoblastos T
CD4+ productivamente infectados. El descenso de la vire-
mia en esta fase es muy rápido. La concentración de VIH-
1 en plasma cae aproximadamente un 99% en las prime-
ras 2 semanas de tratamiento debido a la rápida
eliminación de viriones libres con una vida media � 6 h y
a la pérdida de células productivamente infectadas con
una vida media de � 1,6 días14. En la segunda fase el des-
censo de la viremia está relacionado con la inhibición de la
replicación del VIH-1 en células crónicamente infectadas;
sobre todo, macrófagos o células T CD4+ en estados infe-
riores de activación. La vida media de estas células es de
aproximadamente 1-4 semanas. El descenso de la viremia
tiene una caída menor a la observada en la primera fase.
Finalmente, en la tercera fase la caída de la viremia es
extremadamente lenta, y sucede una vez la carga viral se
ha situado en valores indetectables para las técnicas co-
merciales habitualmente utilizadas en clínica. Se cree que
la fuente de la viremia en esta fase es la liberación de VIH-
1 desde células T CD4+ inactivas infectadas y en estado
latente que se activarían. No obstante, otras fuentes no
identificadas también pueden estar implicadas en la libe-
ración de viriones en esta fase. Las células T CD4+ del te-
jido linfoide intestinal no llegan a recuperarse por com-
pleto tras períodos prolongados de TAR efectivo. En
pacientes con viremia suprimida hasta 9,9 años se demos-
tró que la frecuencia de infección residual en estas células
era superior a la de CMSP en pacientes avirémicos8. El

grupo de Chun8 ha demostrado muy recientemente que
hay infección cruzada entre estos 2 compartimentos celu-
lares, lo que indica que las células T CD4+ del tejido lin-
foide intestinal pueden tener un papel relevante en la per-
sistencia del VIH-1 en estos individuos.

El conocimiento más profundo de las causas de activa-
ción de estas células inactivas infectadas en estado laten-
te y de los mecanismos necesarios para conseguir una
completa inhibición de la replicación es determinante para
conseguir progresar hacia la erradicación de este reservo-
rio latente.

El tiempo hasta la supresión de la viremia ha sido iden-
tificado en el pasado como un indicador pronóstico impor-
tante del comportamiento de un TAR. Así, la mayor veloci-
dad de caída de la viremia se ha extrapolado a una mayor
potencia del régimen evaluado. Debido a que los distintos
TAR comparados hasta la actualidad actuaban en las mis-
mas dianas (básicamente, retrotranscriptasa y proteasa),
las diferencias no habían resultado significativas.

¿Por qué los inhibidores de la integrasa 
del VIH-1 podrían tener mayor impacto 
en el reservorio del VIH-1?

Recientemente ha sido demostrada la persistencia de vi-
rus competentes y replicativos en células T CD4+ de una
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Figura 1. Modelo para la generación del reservorio latente del virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1) en células T CD4+ en reposo. A: curso normal de
la respuesta de las células T CD4+. Cuando una célula T CD4+ naive encuentra un antígeno (Ag) presentado por una célula presentadora de antígenos (APC) su-
fre una transformación blástica y prolifera, generando un clon de células efectoras activadas. Cuando el Ag ha sido aclarado muchas de estas células efectoras mue-
ren. Sin embargo, una fracción de estas células activadas sobrevive y retorna a su estado de reposo, generando las células T de memoria de larga duración, capa-
ces de responder al mismo Ag en el futuro. B: respuesta de las células T CD4+ en un paciente con infección por el VIH-1 no tratada. El virus replica
preferentemente en células T CD4+ activadas. Los linfoblastos infectados generalmente mueren rápidamente, pero excepcionalmente pueden sobrevivir un
tiempo suficiente para revertirse a un estado de memoria en reposo, que no es permisivo para la replicación viral. El resultado es un provirus integrado estable
pero transcripcionalmente silente en una célula de vida muy prolongada. Las proporciones de células T CD4+ naive, de memoria y activadas varían dependiendo
de varios factores, incluyendo el estado de la infección. Reproducido con permiso de los autores7.
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cohorte de pacientes con carga viral suprimida manteni-
da durante 9,1 años. Sorprendentemente, incluso en estos
pacientes se encontraron concentraciones más elevadas de
ADN proviral de VIH-1 en células T CD4+ activadas que
en células T CD4+ en reposo. Los análisis filogenéticos re-
velaron evidencias de infección cruzada entre los compar-
timientos de células activadas y células en reposo, lo que
indica que hay una reactivación persistente de células T
CD4+ infectadas en estado latente y su diseminación a
células T CD4+ activadas16. Estos eventos pueden permi-

tir el continuo relleno del reservorio de células T CD4+ y la
prolongación indefinida de la vida media de eliminación de
las células T CD4+ en reposo en el paciente, a pesar de
períodos muy prolongados de aviremia2.

Por tanto, debe contemplarse la posibilidad real de que
nuevos TAR más efectivos que suprimieran esta viremia
residual de bajo grado pudieran acortar significativamen-
te el tiempo necesario hasta la erradicación del reservorio
de la infección por el VIH-1.

El inhibidor de la integrasa raltegravir impide la inte-
gración del genoma del VIH en el cromosoma del hués-
ped. Actúa en la segunda fase de la integración, la fase fi-
nal de transferencia de la hebra de ADN del VIH-1 al
cromosoma del huésped17. Su mecanismo es independien-
te de los inhibidores de la transcriptasa inversa o de la
proteasa y bloquea los virus que hayan conseguido sobre-
pasar la transcriptasa inversa. A través de este mecanis-
mo podría inducir mayores descensos en el ADN proviral
que otros antirretrovirales, incluso después de ajustar se-
gún la respuesta viral en plasma. En los estudios de mo-
noterapia redujo aproximadamente 2 log la viremia por
VIH-1 en los primeros 10 días de tratamiento en cualquie-
ra de las 4 dosis analizadas (100, 200, 400 y 600 mg
BID)18. Raltegravir ha demostrado asociarse a caídas de la
carga viral significativamente más rápidas que las obser-
vadas con inhibidores de la transcriptasa inversa o de la
proteasa del VIH-1 (fig. 2)15,18,19. Desde los días 15 a 57,
los individuos tratados con raltegravir consiguieron
una mayor proporción de ARN del VIH-1 < 50 copias/ml
(p < 0,047)19. Otro dato de extrema importancia: al iniciar
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Figura 2. Descenso de la producción de virus desde el inicio del tratamiento
antirretroviral de gran actividad (TARGA) en presencia de un inhibidor de la
integrasa o un inhibidor de la transcriptasa inversa. A: en linfoblastos T CD4+
infectados. B: en células M infectadas (macrófagos y células T CD4+ en estados
menores de activación). C: en ambos. Realizado mediante un modelo de cálcu-
lo matemático. Reproducido con permiso de los autores15.
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Figura 3. Efectos de raltegravir en 3 modelos de células infectadas por el virus
de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1). Las células infectadas de larga evo-
lución se denominan M, las células infectadas latentes con VIH-1 no integrado
se denominan D, las células productivamente infectadas se denominan I y las
células productivamente infectadas en un reservorio anatómico se denominan
Is. V indica los virus. El ADN del VIH-1 se representa como una barra sólida en
cada célula. Reproducido con permiso de los autores19.
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la segunda fase de caída de la carga viral, ésta era un 70%
menor en los tratados con raltegravir que en los tratados
con efavirenz (p < 0,0001). De hecho, este dato desafía
enormemente las hipótesis que sostenían que los virus en
la segunda fase se originaban en células infectadas de lar-
ga evolución, ya que un inhibidor de la integrasa del VIH-
1 no debería impactar en la producción viral de esta po-
blación celular. Tal como se cree actualmente, los virus en
esta segunda fase probablemente provienen de células ac-
tivas (linfoblastos) recientemente infectadas por otras cé-
lulas infectadas de larga evolución1. 

En la figura 3 se representan los efectos de raltegravir
en 3 modelos de células infectadas.

Mediante modelos matemáticos complejos, se ha podido
calcular cómo el estadio del ciclo vital del VIH-1 en el que
actúa el fármaco afecta a la dinámica de la caída viral (fig.
2). En general, cuanto más tarde actúa un antirretroviral
en el ciclo vital intracelular del VIH-1, más rápida es la
caída de la viremia15. En este sentido, los nuevos inhibi-
dores del ensamblaje o de la maduración del VIH-1 po-
drían producir caídas aún más rápidas de la carga viral.

Esta característica podría llegar a tener influencia en
la tasa de reducción o eliminación del ADN proviral inte-
grado en el reservorio latente.

Un estudio piloto ha analizado esta teoría en 18 pacientes
que iniciaron un tratamiento de rescate, que incluía ralte-
gravir en 10 de ellos. Todos los pacientes incluidos consi-
guieron una carga viral plasmática indetectable durante las
primeras 12 semanas de tratamiento. Sin embargo, efecti-
vamente el ADN proviral en PBMC se redujo en 8/10 pa-
cientes tratados con raltegravir frente a 3/8 controles. Los
cambios medios en el ADN proviral fueron de –41 frente a
+51 copias/�g de ADN (p = 0,03), respectivamente20.

La intensificación del TAR con raltegravir es una táctica
basada en el conocimiento de que hay una replicación viral
continua de bajo grado durante la supresión por debajo de
50 copias/ml, y que esta replicación puede rellenar conti-
nuamente los reservorios de VIH-1 en células en estado la-
tente. Dos hechos demostrados refuerzan el interés en ex-
plorar esta posibilidad. En primer lugar, en pacientes con
viremia indetectable mediante técnicas convencionales se
puede detectar valores muy bajos de virus libres. En se-
gundo lugar, estos pacientes frecuentemente presentan
blips (episodios de viremia transitoria habitualmente in-
detectables, seguidos de viremias inferiores a 50 copias/ml
sin ningún cambio terapéutico). Se ha apuntado a que el
reservorio del VIH-1 se reduciría más rápidamente en pa-
cientes que no experimentan blips.

Esta viremia de bajo grado probablemente proviene tan-
to de la liberación de virus archivados en células latentes
que se han activado como de replicación residual de algu-
nas células aún activadas. No obstante, sea cual sea la
fuente desde donde puedan liberarse estas partículas vi-
rales, si el paciente recibe un TAR completamente supre-
sivo, éste no permitiría que estos VIH-1 liberados inicia-
ran nuevos ciclos replicativos1. Estos tratamientos podrían
asociarse a un incremento en el aborto de la integración
del ADN del VIH-1, con un incremento resultante del
ADN viral extracromosómico en formas circulares que
contienen uno o dos LTR (long terminal repeats), tal como
se observa in vitro. Esto no afecta a la viabilidad celular y
no comporta, pues, ninguna toxicidad celular adicional19.
Fármacos como raltegravir podrían incrementar la efecti-

vidad de los actuales TAR en reducir progresivamente el
reservorio de VIH-1 en individuos infectados, especial-
mente para componentes virales como el ADN no integra-
do de VIH-1, que es inmune a los fármacos anteriormente
disponibles. La presencia de este ADN no integrado bajo
tratamiento prolongado con TAR efectivo indica que existe
replicación viral continua de bajo grado o que este ADN no
integrado puede persistir por períodos prolongados. En
cualquiera de los 2 casos, la intensificación del TAR con
raltegravir podría reportar efectos beneficiosos en la tasa
de eliminación del reservorio de VIH-1.

Ésta es la situación óptima que persiguen los actuales
estudios de intensificación en marcha, que pretenden in-
cidir positivamente en la tasa de descenso del reservorio
de VIH-1 en pacientes infectados. Estas estrategias solo
deben llevarse a cabo en estudios controlados de investi-
gación y no están recomendadas como tratamiento siste-
mático ni en pacientes con frecuentes blips.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Farmacocinética e interacciones del raltegravir
Maria Mercè Placeres Alsinaa, Montse Tuset Creusa y José M. Mirób

aServicio de Farmacia. Hospital Clínic. Barcelona. España.
bServicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Clínic. Cátedra de Medicina. Universidad de Barcelona. Barcelona. España.

main liver cytochrome P450 isoenzymes; consequently

there is virtually no risk of pharmacological interactions

with most commonly used drugs such as methadone,

azole antifungal agents or drugs used to treat erectile

dysfunction. Studies of interaction with other

antiretroviral agents show that raltegravir can be used in

combination with tenofovir, efavirenz, atazanavir, ritonavir

or tipranavir/ritonavir without the need for dose

adjustments.  When combined with rifampicin, the dose of

raltegravir should be increased to 800 mg/12 h.  Proton

pump inhibitors increase plasma levels of raltegravir (a 3-

fold increase in exposure or AUC levels), and consequently

their combined use should be avoided as far as posible.

Raltegravir is well tolerated and does not require dose

adjustments in patients with severe renal impairment or

mild-to-moderate liver impairment.  There are no studies

in patients with severe liver impairment.  

Key words. Raltegravir, integrase inhibitors, antiretroviral

drugs, interactions, pharmacokinetics, cytochrome P450.

Introducción
Raltegravir o MK-0518 (RGV) es el primer fármaco de

una nueva clase de antirretrovirales, los inhibidores de la
integrasa, recientemente aprobado para tratar la infección
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) de tipo
1 en pacientes pretratados adultos con evidencia de repli-
cación viral a pesar de estar recibiendo terapia antirre-
troviral. La dosis aprobada es de 400 mg administrados
2 veces al día, por vía oral, con o sin alimentos1. Su es-
tructura química se muestra en la figura 1.

RGV tiene una elevada actividad in vitro contra la inte-
grasa del VIH, e inhibe su actividad de transferencia de
cadena con una CI95 de 33+/–23 nmol en presencia de un
50% de suero humano2. En estudios in vitro, posee una
selectividad más de 1.000 veces mayor por la integrasa
que por las polimerasas implicadas en la replicación del

Raltegravir es el primer inhibidor de la integrasa aprobado

para tratar la infección por el virus de la inmunodeficiencia

humana de tipo 1 en pacientes adultos con evidencia de

replicación viral a pesar de estar recibiendo terapia

antirretroviral. Se administra por vía oral a una dosis de

400 mg cada 12 h, con o sin alimentos. Se elimina

mayoritariamente por glucuronidación mediante la

UGT1A1 y no tiene efecto inhibidor ni inductor en las

principales isoenzimas del citocromo P450 hepático, por lo

que presenta escaso riesgo de interacciones

farmacológicas con la mayoría de los fármacos de uso

habitual, como metadona, antifúngicos azólicos o

fármacos para tratar la disfunción eréctil. Los estudios de

interacción con otros antirretrovirales demuestran que

raltegravir puede emplearse en combinación con tenofovir,

efavirenz, atazanavir, ritonavir o tipranavir/ritonavir sin

que se requiera ajuste de dosis. En combinación con

rifampicina se recomienda valorar el aumento de dosis de

raltegravir a 800 mg/12 h. Los inhibidores de la bomba

de protones aumentan las concentraciones plasmáticas de

raltegravir (exposición o área bajo la curva 3 veces mayor),

por lo que se recomienda evitar, en lo posible, su uso

combinado. Raltegravir es un fármaco bien tolerado y no

requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia

renal grave ni en pacientes con insuficiencia hepática leve

a moderada. No hay estudios en pacientes con

insuficiencia hepática grave. 

Palabras clave: Raltegravir. Inhibidores de la integrasa.

Antirretrovirales. Interacciones. Farmacocinética.

Citocromo P450.

Pharmacokinetics and interactions of raltegravir

Raltegravir is the first integrase inhibitor approved for the

treatment of HIV-1 infection in pretreated adults with

evidence of viral replication despite receiving antiretroviral

therapy.  Raltegravir is administered orally at a dose of 400

mg every 12 hours, with or without food. This drug is

mainly eliminated through UGT1A1-mediated

glucuronidation and is not an inhibitor or inducer of the

Correspondencia: Dra M. Tuset.
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Villarroel, 170. 08036 Barcelona. España.
Correo electrónico: mtuset@clínic.ub.es
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Figura 1. Estructura química de raltegravir.
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ADN celular. RGV es activo contra cepas del VIH resis-
tentes a inhibidores de la transcriptasa inversa análogos
de nucleósidos (NRTI), no análogos de nucleósidos (NNR-
TI) e inhibidores de la proteasa (IP); presenta sinergia
con otros antirretrovirales y es activo contra virus con tro-
pismo positivo tanto para CCR5 como para CXCR4. 

RGV se elimina principalmente mediante metabolismo,
por glucuronidación, y no tiene efecto inhibidor ni inductor
en las principales isoenzimas del citocromo P450 hepático,
por lo que presenta un perfil favorable de interacciones
farmacológicas1.

En los ensayos clínicos, la mayor parte de los efectos ad-
versos de RGV referidos han sido transitorios y de intensi-
dad media o moderada1. Los más frecuentes, ocurridos en
ensayos de fase II y III, sin relación de causalidad probada
con el fármaco, fueron diarrea (16,6%), náuseas (9,9%), ce-
falea (9,7%) y fiebre (4,7%).

Farmacocinética de raltegravir
Las principales características farmacocinéticas de RGV

se resumen en la tabla 1.

Absorción
La concentración plasmática máxima de raltegravir se

obtiene aproximadamente unas 3 h tras la ingesta del fár-
maco en ayunas1. No se ha establecido su biodisponibili-
dad absoluta.

En los estudios realizados con RGV en voluntarios sa-
nos, los parámetros farmacocinéticos de área bajo la cur-
va (AUC), concentración plasmática máxima (Cmáx) y con-
centración de fármaco en plasma a las 12 h de la
administración (C12h) aumentaron proporcionalmente
para dosis entre 100 y 800 mg, lo que indica que la biodis-
ponibilidad y el aclaramiento plasmático del fármaco son
independientes de la dosis administrada3. El aumento pro-
porcional se mantuvo hasta dosis de 1.600 mg para AUC
y Cmáx, y fue más débil para C12h a mayores dosis. Tras la
administración de RGV en dosis única de 200 mg o más, la
media geométrica de C12h excedió el valor 33 nmol/l; la CI95

conseguida in vitro con un 50% de suero humano4. La ra-
zón entre el AUC tras la administración de RGV en dosis
única y en equilibrio estacionario, conocida como índice
de acumulación, fue cercana a 1 y ocurrió lo mismo para

Cmáx, lo que significa que en un régimen de dosis múltiple
se produce poca o nula acumulación de fármaco5. Para
C12h, el índice de acumulación medio osciló entre 1,2 y 1,6.
El estado de equilibrio estacionario se alcanzó tras los pri-
meros 2 días de tratamiento.

En estudios en monoterapia en pacientes con VIH posi-
tivo, la media geométrica de los valores de AUC, Cmáx y
C12h hallados tras 10 días de tratamiento con 400 mg de
RGV administrados cada 12 h, fue 14,2 �mol/l, 4,5 �mol/l
y 145 nmol/l, respectivamente6.

En los ensayos de fase III se evidenció una gran varia-
bilidad en los parámetros farmacocinéticos de RGV1. Se
registraron coeficientes de variación entre individuos para
C12h del 212%, mientras que la variabilidad intraindivi-
dual para el mismo parámetro fue del 122%.

Influencia de los alimentos
Raltegravir puede ser administrado con o sin alimen-

tos1. El efecto de éstos en la absorción del fármaco es im-
preciso.

Los datos obtenidos en un ensayo de fase II indican que la
absorción de RGV no se ve afectada por la ingestión de ali-
mentos3. En ese estudio aleatorizado y de diseño cruzado, se
incluyó a 20 voluntarios sanos, que recibieron una dosis
única de 400 mg de RGV en ayunas o junto con una comida
de elevado contenido graso. En presencia de alimentos, el
AUC de RGV aumentó un 19% y la C12h fue 8,5 veces mayor,
mientras que la Cmáx se redujo un 34% y el tiempo en al-
canzar la Cmáx (tmáx) fue 7,3 h mayor. Se concluyó que la in-
gestión de alimentos ricos en grasas modifica la velocidad
de absorción, pero no la cantidad de fármaco absorbida. 

Los resultados obtenidos en posteriores estudios de ad-
ministración de RGV tras la ingestión de alimentos de
contenido graso variable han sido heterogéneos1. Al admi-
nistrar RGV tras ingerir una comida rica en grasas, se ob-
servaron aumentos en el AUC y la Cmáx del fármaco de
aproximadamente 2 veces el valor obtenido en ayunas,
mientras que la C12h se vio aumentada unas 4,1 veces. Al
administrar múltiples dosis de RGV tras una comida de
contenido moderado en grasas, el AUC del fármaco no se
vio afectada en un grado clínicamente significativo; se ob-
servó un aumento del 13% respecto a la obtenida en ayu-
nas. La C12h y la Cmáx fueron un 66 y un 5% superiores, res-
pectivamente, en comparación con la administración en
ayunas. La administración de RGV tras la ingestión de co-
mida de bajo contenido graso redujo el AUC y la Cmáx del
fármaco en un 46 y un 52%, respectivamente, mientras
que la C12h permaneció básicamente invariable1.

Con alimentos aumenta la variabilidad farmacocinética,
respecto a su administración en ayunas1. No es aconseja-
ble masticar, triturar o partir los comprimidos de RGV1.

Distribución
Raltegravir se une aproximadamente en un 83% a pro-

teínas plasmáticas1. No se conoce si atraviesa la placenta
ni si es excretado en leche materna en humanos, pero sí
se ha evidenciado en ratas su secreción durante la lactan-
cia. En ratas, RGV no penetró en el cerebro en una mag-
nitud apreciable1.

Metabolismo
Raltegravir se elimina principalmente por metabolismo,

con un componente menor de eliminación renal7. Su vía
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TABLA 1. Parámetros farmacocinéticos de raltegravir
Parámetro Media (IC del 90%)

Cmáx (�mol/l)a 4,5 (2,0-10,2)

C12h (�mol/l)a 0,142 (0,088-0,229)

AUC0-12h (�mol/l × h)a 14,2 (7,6-26,6)

t1/2 (h)b 11,8

tmáx (h)a 1,7 (0,9-3,3)

AUC: área bajo la curva; Cmáx: concentración plasmática máxima; C12h: 
concentración del fármaco tras 12 h de su administración; IC: intervalo 
de confi anza; tmáx: tiempo en alcanzar la Cmáx.
aParámetros obtenidos en pacientes con el virus de la inmunodefi ciencia 
humana tipo 1 positivo, tras 10 días de tratamiento en monoterapia con 
400 mg de raltegravir (RGV) administrados cada 12 h6.
bParámetros obtenidos en estudios en voluntarios sanos, tras administrar 
RGV 400 mg/12 h en régimen de dosis múltiple durante 10 días4.
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principal de metabolización es la glucuronidación por la uri-
dina difosfato glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1) ma-
yoritariamente, con participación de las isoformas UGT1A3
y UGT1A9 de la enzima1. Los metabolitos glucuronidados
no tienen actividad. No se produce metabolismo oxidativo
del fármaco en los microsomas hepáticos humanos.

Eliminación
En un estudio con marcación radiactiva realizado en

8 voluntarios sanos, raltegravir fue excretado en un 51%
por heces y un 32% en orina7. Del 32% del fármaco pre-
sente en orina, un 9% se halló como RGV en forma libre,
mientras que el 23% restante correspondió a su derivado
glucurónido. En heces sólo se recuperó fármaco en su for-
ma libre, probablemente procedente de la hidrólisis de
RGV glucurónido secretado en la bilis. La eliminación de
radiactividad fue rápida, ya que se recuperó la mayor par-
te de la dosis administrada en las muestras recogidas du-
rante las primeras 24 h tras la administración. El RGV li-
bre representó el 70% de la radiactividad total detectada
en plasma; el resto correspondió a la forma unida a glucu-
rónico.

La concentración máxima plasmática de RGV disminuye
de forma bifásica3. Su semivida de eliminación presenta
una primera fase de duración cercana a 1 h, seguida de una
segunda fase de eliminación beta con una semivida de apro-
ximadamente 9 h. El aclaramiento renal de RGV obtenido
en estudios de fase I fue de 42-78 ml/min4. Su aclaramiento
estimado sólo por filtración sería de 20 ml/min. Al ser los
aclaramientos observados mayores, podría esperarse la po-
sibilidad de excreción activa del fármaco.

Situaciones especiales
Población pediátrica. No se ha establecido la seguridad

y la eficacia de raltegravir en pacientes menores de 16
años de edad1. Actualmente se encuentra en curso el pri-
mer ensayo clínico multicéntrico de fase I/II para evaluar
la eficacia y la seguridad de RGV en niños y adolescentes
con seropositivos pretratados8.

Población geriátrica. Los ensayos clínicos de raltegravir
no incluyeron a suficientes pacientes de 65 o más años
como para poder determinar si se observa en ellos una res-
puesta distinta a la obtenida en individuos más jóvenes1.

Insuficiencia renal. Dado que raltegravir se elimina del
organismo mayoritariamente por metabolización, el fár-
maco es bien tolerado por los pacientes con insuficiencia
renal1. Tras un estudio en el que se administró una dosis
única de RGV a 10 pacientes con un aclaramiento plas-
mático de creatinina inferior a 30 ml/min y a 10 volunta-
rios sanos, se concluyó que la insuficiencia renal grave no
altera el perfil farmacocinético del fármaco, por lo que no
se requiere ajuste de dosis en esta condición9. El AUC y la
Cmáx de RGV resultaron ser un 15 y un 32% mayores en los
voluntarios sanos, mientras que la C12h se halló un 28%
más elevada en los pacientes con insuficiencia renal. Las
diferencias en los valores de la semivida plasmática del
fármaco no fueron clínicamente importantes entre los
2 grupos tratados. La semivida de fase alfa fue ligeramen-
te mayor (un 24%) y la de fase beta fue moderadamente
más prolongada (un 51%) en los pacientes con la función
renal alterada. Se desconoce si la molécula de RGV puede

ser dializable, por lo que se recomienda evitar la adminis-
tración del fármaco antes de una sesión de diálisis1.

Insuficiencia hepática. Se considera que no hay diferen-
cias farmacocinéticas clínicamente importantes en el com-
portamiento de raltegravir entre pacientes con la función
hepática moderadamente alterada e individuos sanos, por
lo que no se requiere ajuste de dosis en pacientes con la
función hepática leve o moderadamente alterada1. Los en-
sayos de RGV en fase III incluyeron un 16% de pacientes
con hepatitis B o C crónica activa, siempre y cuando sus
valores de transaminasas no fueran más de 5 veces mayo-
res que el límite superior de normalidad. Se observaron in-
crementos de la aspartatoaminotransferasa (AST), la ala-
ninaminotransferasa (ALT) y la bilirrubina total en el 26,
el 27 y el 12% de los pacientes coinfectados, respecto al 9,
el 8 y el 7% del resto. El efecto de alteraciones hepáticas
graves en la farmacocinética de RGV no ha sido estudiado.

Embarazo y lactancia. Raltegravir es considerado un
fármaco de categoría C1. Sólo se han desarrollado estu-
dios de su papel en el embarazo en ratas y conejos, en
ambas especies animales se demostró el paso del fármaco
a la placenta, sin evidencia de efectos en el peso y la su-
pervivencia de los fetos. Se advirtió una mayor incidencia
de aparición de costillas supernumerarias en los fetos de
rata, tras la exposición de éstos a dosis de RGV 3 veces
superiores a la dosis humana recomendada. Se ignora el
riesgo potencial de la exposición fetal a RGV en huma-
nos. Se desconoce si el fármaco es secretado en la leche
humana, pero sí se ha evidenciado su secreción durante
la lactancia en ratas1. De todos modos, no se recomienda la
lactancia materna a mujeres infectadas por el VIH, a fin
de evitar la transmisión del virus.

Otros factores.
– Raza. No se han observado diferencias del comporta-

miento de raltegravir entre los individuos de distintas ra-
zas participantes en los estudios realizados1.

– Sexo. En un estudio de fase I realizado para caracteri-
zar las posibles diferencias farmacocinéticas de raltegra-
vir entre 15 varones y 6 mujeres, se observó que la exposi-
ción total al fármaco, obtenida por comparación de los
valores de AUC, es similar en ambos sexos4. La Cmáx re-
sultó ser un 27% más elevada en las mujeres. Los valores
de C12h fueron un 58% inferiores en la muestra femenina,
mientras que la semivida terminal aparente fue una me-
dia de 6 h más prolongada en mujeres. Se concluye que
dichas diferencias pueden minimizarse en un régimen de
dosis múltiples, ya que la mayor semivida puede compen-
sar la disminución de C12h.

– Polimorfismo de la UGT1A1. Raltegravir se metaboli-
za mayoritariamente por la enzima UGT1A11. Se ha estu-
diado el comportamiento farmacocinético de RGV en pa-
cientes que presentan un polimorfismo en el promotor del
gen que codifica para UGT1A1, que da lugar al alelo
UGT1A1*28. Los pacientes homocigotos para UGT1A1*28
presentan una baja actividad transcripcional de la enzi-
ma, que tiene como consecuencia un aumento de los sus-
tratos no conjugados, como ocurre en el síndrome de Gil-
bert10. Se compararon los valores de AUC y C12h de RGV
entre 30 individuos con genotipo *28/*28 y 27 sujetos con
genotipo natural1. La razón de las medias geométricas del
AUC del fármaco en ambos grupos fue 1,41, mientras que
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el valor del mismo parámetro para C12h fue 1,91. A pesar
de que los individuos con *28/*28 presentaron valores de
C12h casi 2 veces mayores a los del genotipo salvaje, no se
considera necesario ajustar la dosis de RGV en sujetos con
una actividad reducida de la UGT1A1 por polimorfismo
genético.

Interacciones
Raltegravir no actúa como inhibidor de las enzimas

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 o CYP3A ni tiene capacidad para inducir el
CYP3A11. El fármaco tampoco es inhibidor de UGT1A1 y
UGT2B7 ni inhibe el transporte mediado por la glucopro-
teína P1. Según estos datos, RGV no debería modificar la
farmacocinética de los fármacos metabolizados por el sis-
tema enzimático del citocromo P450, las uridina difosfato
glucuronosiltransferasas o bien transportados por la glu-
coproteína P, como la metadona, los analgésicos opiáceos,
las estatinas, los antifúngicos azólicos y los agentes para
tratar la disfunción eréctil.

Al ser metabolizado por la UGT1A1, se espera que se
puedan presentar interacciones entre RGV y fármacos in-
ductores (por ej., rifampicina, fenitoína, fenobarbital) o
inhibidores (por ej., atazanavir) de esta enzima1.

Los principales estudios de interacción con raltegravir
se resumen en la tabla 2.

Interacciones con fármacos antirretrovirales
Inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nu-

cleótidos. En estudios de coadministración de raltegravir y
tenofovir en voluntarios sanos12, el AUC del inhibidor de la
integrasa aumentó un 49% y su Cmáx un 64% respecto al
tratamiento en monoterapia, sin que se modificara la C12h.
Los parámetros farmacocinéticos de tenofovir se redujeron
levemente (un 10% el AUC, un 23% la Cmáx y un 13% su
C24h). Se desconoce el mecanismo por el que tiene lugar la
interacción, ya que tenofovir es principalmente eliminado
por filtración glomerular y secreción tubular activa. La
combinación, en general, fue bien tolerada y no se espera
que estas alteraciones puedan tener importancia clínica. 

En un ensayo de fase II, se combinó RGV con un régi-
men optimizado de base formado por lamivudina y teno-

fovir13. Los parámetros farmacocinéticos de RGV AUC,
Cmáx y C12h estaban ligeramente elevados en comparación
con los obtenidos en monoterapia (el 41, el 33 y el 42%,
respectivamente). La farmacocinética de lamivudina fue
similar entre los pacientes que recibieron combinaciones
con RGV y los que recibieron el fármaco comparador, efa-
virenz. Se consideró que los aumentos producidos en los
parámetros de RGV fueron consecuencia de la interacción
del inhibidor de la integrasa con tenofovir. 

Inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de
nucleósidos. Se investigó la interacción de raltegravir con
ritonavir y con efavirenz (EFV) en un estudio aleatoriza-
do, doble ciego y controlado con placebo, realizado en vo-
luntarios sanos14. Los individuos recibieron una dosis úni-
ca de 400 mg de RGV antes y después de la
administración de dosis múltiples de ritonavir y de efavi-
renz. EFV redujo de forma moderada el AUC, la Cmáx y la
C12h de RGV (un 36% los dos primeros y un 21% la últi-
ma), sin alterar el valor de la semivida de eliminación.
Se considera que la interacción observada carece de signi-
ficación clínica. 

Etravirina (ETV), nuevo NNRTI en fase de investiga-
ción clínica, induce la glucuronidación15. En un estudio
abierto, realizado en 19 voluntarios sanos, se demostró
que RGV no modifica la farmacocinética de ETV, mientras
que el NNRTI disminuyó los parámetros farmacocinéticos
de RGV de manera modesta. La razón de las medias geo-
métricas para ETV coadministrada con RGV en relación
con ETV sola fue de 1,10 para AUC12h, 1,04 para Cmáx y
1,17 para C12h. En el caso de RGV coadministrado con ETV
en relación con RGV solo, los correspondientes valores fue-
ron de 0,90 para AUC12h, 0,89 para Cmáx y 0,66 para C12h.
La coadministración de ETV y RGV en general fue bien to-
lerada y no se estimó necesario ajustar la dosis. En estu-
dios posteriores, realizados en la fase de acceso expandido
de RGV, se confirma que la coadministración con ETV es
segura sin precisar ajuste de dosis16.

Inhibidores de la proteasa del VIH. En el estudio alea-
torizado, doble ciego y controlado con placebo, realizado
para determinar la posibilidad de interacción entre ralte-
gravir y ritonavir (RTV) en voluntarios sanos, el inhibidor
de la proteasa no modificó significativamente la farmaco-
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TABLA 2. Interacciones estudiadas de raltegravir (RGV)1

Fármaco Dosis, pauta RGV, dosis y pauta
Modifi cación de parámetros 

farmacocinéticos de RGV Recomendación
Cmáx AUC C12h

Atazanavir/ritonavir 300/100 mg/24 h 400 mg/12 h ↑ 24% ↑ 41%  ↑ 77% No precisa ajuste

Efavirenz 600 mg/24 h 400 mg dosis única ↓ 36% ↓ 36%  ↓ 21% No precisa ajuste

Omeprazol 20 mg/24 h 400 mg dosis única ↑ 415% ↑ 321% ↑ 146% Asociar sólo si es imprescindible, 
hasta disponer de más información

Rifampicina 600 mg/24 h 400 mg dosis única ↓ 38% ↓ 40%   ↓ 61% Valorar aumento RGV a 800 mg/12 h

Ritonavir 100 mg/12 h 400 mg dosis única ↓ 24% ↓ 16%   ↓ 1% No precisa ajuste

Tenofovir 300 mg/24 h 400 mg/12 h ↑ 64% ↑ 49%   ↑ 3% No precisa ajuste

Tipranavir/ritonavir 500/200 mg/12 h 400 mg/12 h ↓ 18% ↓ 24%  ↓ 55% No precisa ajuste

AUC: área bajo la curva; Cmáx: concentración plasmática máxima; C12h: concentración del fármaco tras 12 h de su administración.
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cinética de RGV14. Los voluntarios recibieron una dosis
única de 400 mg de RGV antes y después de la adminis-
tración de RTV en dosis múltiples (100 mg/12 h durante
14 días). Se observó una reducción del 16% en el AUC de
RGV y del 24% en la Cmáx, mientras que su C12h no experi-
mentó cambios. 

En estudios de coadministración de atazanavir (ATV)
más RTV y RGV en voluntarios sanos, se observó un in-
cremento de la C12h de RGV del 77% en relación con el va-
lor obtenido con RGV en monoterapia, considerado modes-
to por los investigadores, acompañado de un aumento del
AUC y de la Cmáx de RGV del 41 y el 24%, respectivamen-
te17. Estos incrementos pueden explicarse por el papel
inhibidor de UGT1A1 de ATV, potenciado por el hecho de
que RTV inhibe el metabolismo de ATV por el CYP3A4.
En un ensayo clínico de RGV en fase II, aleatorizado, mul-
ticéntrico y doble ciego en pacientes multirresistentes, se
compararon 3 dosis de raltegravir (200, 400 o 600 mg/12 h)
y placebo18. Se asignó aleatoriamente a los sujetos a 2 su-
bestudios, uno en el que se incluía ATV en su terapia op-
timizada de base y otro en el que no se incluía ATV. En
ambos subestudios la eficacia de RGV fue superior, inde-
pendientemente de la dosis. En general, se obtuvieron re-
sultados algo mejores en los pacientes tratados con ATV,
tanto si recibían RGV como placebo. Sin embargo, dado
que no se observó una relación dosis-respuesta para RGV,
los autores concluyen que las diferencias observadas pro-
bablemente fueran consecuencia del pequeño tamaño del
subgrupo tratado con ATV, más que al aumento moderado
de las concentraciones plasmáticas de RGV causado por
ATV. En los ensayos clínicos en fase III de RGV también
se incluyó a pacientes con ATV en su régimen antirretro-
viral de base, con buena tolerancia y sin requerir ajuste de
dosis de ninguno de los 2 antirretrovirales1. Recientemen-
te, se han publicado los resultados de un estudio realiza-
do en la fase de acceso expandido de RGV en Francia, en el
que se analizó el comportamiento farmacocinético del in-
hibidor de la integrasa en combinación con ETV, daruna-
vir (DRV)/RTV, ATV/DRV/RTV y tipranavir (TPV)/RTV
en pacientes ampliamente pretratados16. Se objetivó que
en el grupo tratado con ATV/DRV/RTV, la C12h de RGV
experimentó incrementos de hasta un 40%, mientras que
en el grupo tratado con DRV/RTV, las C12h de RGV esta-
ban sólo ligeramente elevadas. Estos datos confirman que
la combinación ATV/RTV potencia la cinética de RGV,
como ya se había observado en voluntarios sanos, pero se
considera que los 3 fármacos pueden coadministrarse sin
requerir ajuste de dosis.

La combinación TPV/RTV tiene efecto inductor-inhibi-
dor en el citocromo P450 y la glucoproteína P, y es proba-
ble que induzca la glucuronidación19. En un estudio abier-
to, TPV/RTV redujo de forma moderada (un 55%) la C12h

de RGV20. Las reducciones en el AUC y la Cmáx del inhibi-
dor de la integrasa fueron menores (del 24 y el 18%, res-
pectivamente). La combinación, en general, fue bien tole-
rada. TPV/RTV formó parte del régimen optimizado de
base que recibieron los participantes de los ensayos en
fase III de RGV, sin hallarse en estos pacientes cambios
farmacocinéticos con significación clínica1. En el estudio
llevado a cabo durante la fase de acceso expandido de
RGV, en el grupo tratado con TPV/RTV más RGV, se ob-
servaron descensos significativos de la C12h de RGV. Ésta
llegó a ser hasta un 74% menor cuando RGV se coadmi-

nistró con TPV/RTV16. Sin embargo, los buenos resulta-
dos clínicos apoyan el uso de estos 2 fármacos en combi-
nación sin que se requiera ajuste de dosis. Kumar et al21

presentaron los datos combinados de los estudios en fase
III BENCHMRK-1 y BENCHMRK-2 a las 24 semanas. El
porcentaje de pacientes que alcanzaron una carga viral
< 50 copias/ml fue siempre mayor en el grupo que recibió
TPV/RTV + RGV + terapia optimizada de base (TOB), en
relación con el que recibió TPV/RTV + placebo + TOB (el
70 frente al 29% cuando el virus era sensible a TPV y el 46
frente al 25% cuando el virus era resistente a TPV). En
comparación, un 66% de los pacientes que recibían RGV +
TOB sin TPV/RTV alcanzaron una carga viral < 50 co-
pias/ml.

Se cree que la interacción entre DRV y RGV es poco pro-
bable19. En el estudio realizado en fase de acceso expandi-
do, presentado por Long et al16, se apreció una gran varia-
bilidad entre individuos en las concentraciones de RGV
de los grupos de tratamiento con DRV/RTV en su régimen
optimizado de base. Por lo general, la combinación
DRV/RTV no tuvo efectos negativos en la farmacocinética
de RGV. 

Interacciones con otros fármacos
Los resultados de un estudio de coadministración de

RGV con midazolam, conocido sustrato del CYP3A4, indi-
can que RGV no actúa como inhibidor ni como inductor del
citocromo P45011. En ese estudio se administró una dosis
única de 2 mg de midazolam a 10 voluntarios sanos, an-
tes y después de 14 días de tratamiento con 400 mg de
RGV administrados cada 12 h. RGV no modificó el AUC ni
la Cmáx de midazolam, por lo que parece poco probable que
pueda tener alguna interacción importante con los fárma-
cos que se metabolizan a través del CYP3A4. 

RGV deberá usarse con precaución cuando se adminis-
tre concomitantemente con inductores potentes de la
UGT1A1, como rifampicina1. El antibiótico redujo un 61%
la C12h de RGV, un 40% su AUC y un 38% la Cmáx, cuando
ambos fármacos fueron coadministrados en 10 voluntarios
sanos, que recibieron una dosis única de 400 mg de RGV
antes y después de 15 días de tratamiento con 600 mg al
día de rifampicina22. En caso de asociar ambos fármacos,
se recomienda valorar el aumento de dosis de RGV a 800
mg/12 h1.

Inductores menos potentes de la UGT1A1, como efavi-
renz, nevirapina, rifabutina, glucocorticoides, hierba de
San Juan (Hypericum perforatum) o pioglitazona, pueden
utilizarse con la dosis habitual de RGV1.

Fenitoína y fenobarbital se comportan como potentes
agentes inductores de isoenzimas del sistema del citocro-
mo P450 y de las glucuronosiltransferasas19. Se desconoce
el impacto exacto que pueden tener dichos fármacos en la
UGT1A11. Siendo el metabolismo por esta enzima la prin-
cipal vía de eliminación de RGV, se recomienda precau-
ción a la hora de asociarlos con el antirretroviral19.

En individuos sanos, la coadministración de RGV con
omeprazol aumentó considerablemente los parámetros
farmacocinéticos del antirretroviral (un 321% el AUC, un
415% la Cmáx y un 146% la C12h)1. No se ha estudiado el
efecto del aumento del pH gástrico en la absorción de RGV
en pacientes seropositivo, por lo que se aconseja limitar en
lo posible la utilización de inhibidores de la bomba de pro-
tones y antagonistas H2 en los pacientes que estén reci-
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biendo tratamiento con RGV, hasta que no se disponga de
más información al respecto.

En los ensayos clínicos de RGV se refirieron casos de
miopatía y rabdomiólisis, sin que se conociera la relación
de causalidad con el uso del antirretroviral1. Se produje-
ron elevaciones en las concentraciones de la enzima crea-
tincinasa en aproximadamente el 2% de los pacientes que
recibieron RGV. Se recomienda precaución a la hora de
administrar el antirretroviral en pacientes con riesgo in-
crementado de miopatía o rabdomiólisis, así como en aque-
llos que reciban medicamentos concomitantes que las pue-
dan causar, como fibratos, estatinas o daptomicina23.

Se ha estudiado el comportamiento de RGV en combi-
nación con anticonceptivos orales a base de etinilestra-
diol (EE) y norgestimato (NGT)24. En un estudio aleato-
rizado de diseño cruzado, 19 mujeres recibieron EE/NGT
durante 28 días (EE más 3 dosis de NGT a lo largo del ci-
clo y placebo los últimos 7 días), junto con 400 mg de
RGV administrados cada 12 h o placebo. Se compararon
los parámetros farmacocinéticos de los fármacos el día
21 del ciclo. No se observaron cambios en la farmacoci-
nética de EE y tan sólo se detectó un pequeño aumento
en las concentraciones del metabolito activo de NGT; no-
relgestromina (NGMN). La razón entre medias geomé-
tricas para (NGMN + RGV)/NGMN fue de 1,14 para el
AUC, de 1,29 para la Cmáx y de 1,10 para la C24h del anti-
conceptivo. Los resultados de este estudio demuestran
que RGV no tiene efectos clínicos importantes en la far-
macocinética de ambos anticonceptivos orales, por lo que
pueden administrarse concomitantemente sin requerir
ajuste de dosis.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Eficacia del raltegravir: desde los voluntarios sanos
a la fase III
José M. Gatell

Servicio de Infecciones. Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona. España.

may be cross-resistance across the integrase inhibitor

class. For all these reasons, raltegravir is an attractive

option in treatment-naïve and pretreated patients and in

those receiving simplification regimens.

Key words: Raltegravir. Integrase inhibitor. HIV.

Simplification.

Introducción
El raltegravir, antes MK518, es el primer inhibidor de

uno de los pasos del complejo proceso de integración del
ADN proviral del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en el ADN de los cromosomas humanos. La inte-
grasa es una enzima viral que no tiene análogos en la cé-
lula humana y, por lo tanto, es de esperar que su inhibi-
ción no cause ninguna disrupción significativa en las
células del huésped y que su potencial toxicidad sea baja.
El raltegravir es un fármaco potente, con un mecanismo
de acción más rápido que el de inhibidores de la transcrip-
tasa inversa y con una barrera genética intermedia o baja
(es de prever que los pacientes en que fracase una pauta
que contenga raltegravir seleccionen mutaciones de resis-
tencia que se asocie a un grado intermedio o alto de re-
sistencia fenotípica) y que podría ser cruzada con otros
miembros de la familia como el elvitegravir. No se meta-
boliza por el sistema del citocromo P450, por lo que su po-
tencial para las interacciones farmacológicas sería bajo.

Un estudio piloto inicial1 en monoterapia en pacientes
naïve demostró que su potencia intrínseca se acerca a 2
log10 cuando se utilizó a dosis que oscilaban entre los 100
y los 600 mg cada 12 h. En otro estudio con 170 pacientes
naïve, el raltegravir, a dosis de 100, 200, 400 y 600 mg/12
h, se comparó con efavirenz,, ambos en combinación con
Truvada®. La eficacia a las 48 semanas fue del orden del
80% en todas las ramas y la caída de la carga viral plasmá-
tica fue más rápida en las ramas de raltegravir2. En el es-
tudio 0053, el raltegravir también se administró a dosis en-
tre 200 y 600 mg cada 12 h, combinado con una terapia
optimizada en pacientes con múltiples fracasos y resisten-
cia a las 3 clases de fármacos. La diferencia fue significativa
a favor de las ramas con raltegravir y los pacientes que res-
pondieron a las 16 semanas mantuvieron prácticamente to-
dos la respuesta hasta las 96 semanas. Según los resultados
de estos y otros estudios farmacocinéticos, se seleccionó la
dosis de 400 mg/12 h para el desarrollo de la fase III.

Los 2 estudios en fase III (BENCHMRK I y II)4,5 reclu-
taron un total de 700 pacientes que fueron aleatorizados
2:1 a un tratamiento optimizado más raltegravir o sólo el
tratamiento optimizado. De nuevo se trataba de pacientes

Raltegravir es el primer inhibidor de la integración del ADN

del VIH en el ADN del cromosoma humano. En los estudios

realizados desde fase I a fase III ha demostrado que posee

una potente acción antirretroviral, más rápida que la de los

inhibidores de proteasa. La dosis seleccionada en los

estudios de eficacia es de 400 mg cada 12 h, si bien se está

estudiando la posibilidad, gracias a su favorable perfil

farmacocinético, de la administración de 600 a 800 mg una

vez al día. Dado que no se metaboliza por el sistema del

citocromo P450, su potencial para las interacciones

farmacológicas es bajo. Además, al no existir una enzima

celular humana análoga a la integrasa del VIH, su potencial

toxicidad es baja. Posee una barrera genética intermedia,

por lo que la selección de mutaciones de resistencia le

confiere al VIH una alta resistencia fenotípica que podría ser

cruzada con otros inhibidores de la integrasa. Por todo ello,

raltegravir se perfila como un fármaco atractivo tanto en

pacientes naïves, pretratados y en pautas de simplificación.

Palabras clave: Raltegravir. Inhibidor de la integrasa. VIH.

Simplificación.

Efficacy of raltegravir: from healthy volunteers to phase III
trials

Raltegravir is the first in a new class of antiretroviral

treatments called integrase inhibitors, which work by

preventing HIV from inserting its genetic material into the

DNA of the human chromosome. Phase I-III studies have

shown this drug to have potent antiretroviral action,

which is more rapid than that of protease inhibitors. The

dose selected in efficacy studies is 400 mg every 12 h.

However, due to the favorable pharmacokinetic profile of

raltegravir, the possibility of administration of 600 to 800

mg once daily is under study. Given that this drug is not

metabolized by the cytochrome P450 system, the potential

for pharmacological interactions is low. Moreover, because

humans lack a cellular homologue for HIV integrase,

raltegravir has a low potential for toxicity. Raltegravir has

an intermediate genetic barrier and consequently there
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con historia de múltiples fracasos y resistencia a las 3 cla-
ses de fármacos. También de nuevo la respuesta fue signi-
ficativa a favor de la rama que contenía raltegravir y la
respuesta se mantuvo a las 48 semanas. La tasa de res-
puesta de los pacientes expuestos a raltegravir más otros
2 medicamentos nuevos o eficaces fue mayor del 90%.

El papel que tendrán los nuevos fármacos, como el ralte-
gravir, el maraviroc, el darunavir y en el futuro la rilpiviri-
na (TMC-278), en el tratamiento inicial, está por determi-
nar y dependerá de su tolerancia, su capacidad para
remplazar con ventaja fármacos actuales, como los análogos
de nucleósidos o nucleótidos o los inhibidores de la protea-
sa potenciados con ritonavir y, sobre todo, para el caso de
los inhibidores de la integrasa, y su capacidad para minimi-
zar la replicación residual o deplecionar los reservorios.

La evolución de los estudios citados anteriormente y
otros preliminares en voluntarios sanos fueron la base
para que la Agencia Europea del Medicamento (EMEA)
aprobara, en diciembre de 2007, la utilización del ralte-
gravir a dosis de 400 mg 2 veces al día, en combinación con
otros antirretrovirales, para el tratamiento de pacientes
infectados por el VIH expuestos previamente a otros anti-
rretrovirales y con carga viral detectable.

Estudios preliminares en voluntarios sanos
y demostración de eficacia en pacientes
infectados por el VIH

En al menos 4 estudios diferentes en voluntarios sanos,
cerca de 80 individuos fueron expuestos a dosis únicas de
raltegravir, que oscilaron entre 10 y 1.600 mg, y a dosis
múltiples que oscilaron entre 100 y 800 mg. Ello permitió
definir los parámetros farmacocinéticos y estudiar el me-
tabolismo del raltegravir y concluir que el medicamento
podría administrarse con o sin comida, preferentemente
2 veces al día, sin necesidad de ajustes en caso de insufi-
ciencia hepática o renal y que, al no metabolizarse por el
sistema del citocromo P450, el potencial para interaccio-
nar con otros medicamentos sería escaso (véase “Efectos
secundarios asociados al raltegravir”)6-10. Finalmente, la
exposición al fármaco no se incrementaba de forma lineal
a partir de dosis mayores de 600 mg 2 veces al día.

En la parte 1 del estudio 0041, un total de 35 pacientes
(aproximadamente 7 en cada una de las 5 ramas del estu-
dio) fueron aleatorizados a recibir raltegravir 100, 200,
400 o 600 mg 2 veces al día o un placebo. Los pacientes no
podían haber recibido tratamiento antirretroviral previo,
la carga viral tenía que ser mayor de 5.000 copias/ml y el
recuento de linfocitos CD4 mayor de 100 células/ml. Se
trataba de una monoterapia durante un período de 10
días. La reducción media de la carga viral a los 10 días
fue de 0,2 log10 en el grupo placabo y de aproximadamen-
te 2 log10 en los 4 grupos que recibieron tratamiento acti-
vo. De hecho, más del 50% de los pacientes que recibieron
raltegravir estaban por debajo de 400 copias/ml (fig. 1). La
reducción en todos los grupos fue significativamente ma-
yor que el placebo, no hubo diferencias entre los grupos.
Tampoco se detectó un gradiente dosis-respuesta, proba-
blemente porque con cualquiera de las dosis utilizadas las
concentraciones valle medias de raltegravir siempre esta-
ban por encima de la IC95 (aproximadamente, 35 nmol). La
tolerancia fue buena, no hubo ningún efecto adverso serio
ni tampoco interrupciones de tratamiento por efectos se-
cundarios. Con este estudio quedaba demostrada la efica-
cia antirretroviral del raltegravir. De hecho, se trata de
uno de los fármacos más potentes en monoterapia.

Estudios en pacientes naïves
El estudio 0042 es un ensayo clínico multicéntrico, alea-

torizado y a doble ciego. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos a recibir tenofovir más lamivudina más raltegravir
(100, 200, 400 o 600 mg 2 veces al día) o efavirenz. Trein-
ta pacientes procedían de la parte 1 del estudio 0041 y, por
lo tanto, habían recibido 10 días de monoterapia con ral-
tegravir o placebo. Los 171 pacientes restantes (estudio
004, parte 2) eran pacientes naïves con los mismos crite-
rios de inclusión que en la parte 1. La aleatorización se es-
tratificó teniendo en cuenta la carga viral basal con un
punto de corte de 50.000 copias/ml. Los pacientes proce-
dentes de la parte 1 que habían recibido placebo fueron
asignados a recibir efavirenz y los que habían recibido
raltegravir fueron asignados a la misma dosis de ralte-
gravir. El número total de pacientes evaluables fue de 198
ya que 3 de los 201 aleatorizados no llegaron a recibir nin-
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20 Figura 1. Reducción de la carga vi-
ral tras 10 días de monoterapia con
raltegravir en la parte 1 del estudio
0041.
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guna dosis de medicación. A las 24 y 48 semanas, el por-
centaje de pacientes con menos de 50 copias/ml (por in-
tención de tratamiento, no completo = fracaso) osciló en-
tre el 85 y el 95% sin que la diferencia entre las ramas
fuera significativa (fig. 2). A las 48 semanas, la ganancia
media de linfocitos CD4+ estuvo cerca o por encima de
las 150 células/ml en todas las ramas. De los 5 pacientes
con fallo virológico de las ramas de raltegravir, 2 selec-
cionaron mutaciones en el gen de la integrasa, 2 solamen-
te en el gen de la transcriptasa inversa y el paciente res-
tante no seleccionó mutaciones de resistencia. Las
interrupciones de tratamiento por efectos secundarios
prácticamente no existieron. La tasa de efectos secunda-
rios relacionada con la medicación fue mayor en la rama
de efavirenz. Finalmente, el raltegravir prácticamente
no alteró ninguno de los parámetros lipídicos. Por el con-
trario, en la rama de efavirenz se produjo una elevación
discreta pero estadísticamentente significativa de los tri-
glicéridos, colesterol total y colesterol de las lipoproteí-
nas de baja desnsidad.

Uno de los hallazgos más llamativos de este estudio fue
que entre los días 15 y 60, un porcentaje significativa-
mente mayor de pacientes que recibieron raltegravir al-
canzaron la indetectabilidad (< 50 copias/ml) respecto al
grupo que recibió efavirenz. A las 24 semanas, esta dife-
rencia había desaparecido (fig. 2). No se conoce el signifi-
cado clínico que pueda tener esta capacidad del raltegra-
vir de alcanzar con mayor rapidez una carga viral
indetectable. Un modelo matemático basado en estos ha-
llazgos permite cuestionar la creencia de que la segunda
fase de la caída de la carga viral plasmática se debe a la
inhibición de la producción de virus que se originarían en
células de vida media larga (long lived cells) infectadas,
puesto que un inhibidor de la integrasa no podría actuar
en ellas11.

Los resultados de un estudio en fase II en pacientes naï-
ves que compara efavirenz con raltegravir (400 mg/12 h)
probablemente estarán disponible hacia finales de 2008 y
estos resultados, si son favorables, se utilizarán para que
se apruebe la indicación del raltegravir en pacientes sin
tratamiento previo (naïves).

Finalmente, también en pacientes naïves se está consi-
derando la posibilidad de utilizar el raltegravir en dosis
única diaria (posiblemente, 800 mg/día).

Estudios de simplificación
Las características del raltegravir lo hacen atractivo

para reemplazar a un inhibidor de la proteasa potencia-
do con ritonavir, estable y con buena respuesta virológica
(< 50 copias/ml), en pacientes que nunca hayan estado ex-
puestos a un inhibidor de la integrasa.

Como mínimo hay 2 estudios multicéntricos aleatoriza-
dos para analizar esta hipótesis. Uno es un estudio inter-
nacional en el que el criterio de inclusión es que el pacien-
te esté tomando lopinavir y el otro (estudio SPIRAL) es
un estudio en el que el criterio de inclusión es que el pa-
ciente esté tomando cualquier inhibidor de proteasa (IP)
potenciado con ritonavir. La hipótesis de trabajo es que
no haya diferencia en cuanto a la capacidad de mantener
la carga viral plasmática por debajo de 50 copias/ml y que
mejore la tolerancia, sobre todo por lo que se refiere al per-
fil lipídico y, por tanto, al riesgo cardiovascular a medio-
largo plazo.

Estudios de rescate
El estudio 0053 es un estudio multicéntrico, aleatoriza-

do, en el que se incluyó a 179 pacientes con carga viral
plasmática > 5.000 copias/ml y resistencia al menos a un
inhibidor de la transcriptasa inversa análogo de nucleósi-
do (ITIAN), un inhibidor de la transcriptasa inversa no
análogo de nucleósido (ITINN) y un IP. Los pacientes fue-
ron asignados a recibir un tratamiento optimizado (OBT)
según las pruebas de resistencias, más raltegravir (200,
400 o 600 mg, 2 veces al día) o un placebo. La aleatoriza-
ción se estratificó por la utilización o no de atazanavir (fár-
maco capaz de aumentar la exposición al raltegravir) y con
la utilización o no de enfuvirtida en el OBT. El end point
principal fue la reducción de la carga viral a las 24 sema-
nas, pero si no había respuesta virológica a las 16 semanas
se podía pasar a un régimen abierto con raltegravir. A las
24 semanas la proporción de pacientes con carga viral
plasmática < 50 copias/ml en las 3 ramas de raltegravir
fue similar y osciló en el 56-66% y fue sólo del 13% en el
grupo placebo. A partir de la semana 24, todos los pacien-
tes de las ramas de raltegravir pasaron a recibir 400 mg
2 veces al día (ésta es la dosis que, según los estudios 005
y otros, se seleccionó para los estudios de registro en fase
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Figura 2. Respuesta virológica en el
estudio 0042. Obsérvese que la res-
puesta es más rápida en todas las ra-
mas asignadas a raltegravir, pero
que a las 24 y 48 semanas la tasa de
respuesta es prácticamente idéntica.
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III) y se continuó el estudio hasta la semana 96 y se pla-
nea continuarlo hasta la 240 (5 años). Los resultados viro-
lógicos a las semanas 4812 y 9613 en las ramas de raltegra-
vir son prácticamente idénticos a los de la semana 24. La
mayoría de los pacientes asignados a una de las 3 ramas de
raltegravir y que presentaron una falta de respuesta o un
fallo virológico tras responder estaban efectuando una mo-
noterapia funcional (ninguno de los medicamentos del
OBT era potencialmente eficaz según las pruebas de resis-
tencia genotípicas o fenotípicas). En los 38 pacientes que
fueron asignados a recibir raltegravir y presentaron un fa-
llo virológico se pudo efectuar una prueba de resistencia
genotípica14. En prácticamente todos (35 de los 38) se de-
tectaron mutaciones en el gen de la integrasa siguiendo la
vía de la N155H o de la Q148H/R/K, casi siempre asociadas
a una o más mutaciones. Por sí solas, la Q148 y la N155 se
asocian a grados altos o intermedios de resistencia que se
convierten en resistencia de muy alto grado cuando se aso-
cian a otras mutaciones. Es posible que existan otras vías.
Con ello se acepta el concepto de que el raltegravir es un
medicamento muy potente, pero su barrera genética es in-
termedia o baja. La tolerancia hasta la semana 963,12,13 fue
buena y similar a la del placebo hasta la semana 243.

Los 2 estudios de rescate4,5 que han sido la base de la
aprobación del raltegravir se conocen con la denomina-
ción de BENCHMRK I y II. Si bien el end point principal
fue definido como porcentaje de pacientes con carga viral
> 400 copias/ml a las 16 semanas, en el momento actual

se dispone ya de datos a las 48 semanas y se publicarán
como un análisis combinado de los 2 estudios. La aleato-
rización fue 2:1 y se asignaron 462 a la rama de raltegra-
vir (400 mg 2 veces al día) y 237 a la rama de placebo. Los
pacientes tenían que estar en fallo virológico (> 1.000 co-
pias/ml) y tener resistencia demostrada al menos a un
ITIAN, un ITINN y un IP. No se excluyó a los pacientes
estables con hepatitis B o C. En el tratamiento optimiza-
do de base se permitieron todos los medicamentos comer-
cializados y también darunavir y tipranavir que se esta-
ban comercializando cuando se diseñó el estudio. El
análisis combinado por intención de tratamiento (ITT, NC
= F) a las 48 semanas, utilizando como punto de corte <
50 copias/ml, demostró una tasa de respuesta del 62% en
el grupo de raltegravir frente al 33% (p < 0,001) del gru-
po placebo. El incremento de linfocitos CD4+ fue también
significativamente mayor (fig. 3) (p < 0,001) en el grupo
que recibió raltegravir (+109) frente al placebo (+45). Los
efectos secundarios fueron escasos y similares en ambos
grupos (la tasa de interrupción por efectos secundarios
graves potencialmente relacionados con la medicación fue
inferior al 1%). La tasa de tumores malignos en la rama
de raltegravir fue del 3,5 frente al 1,7% en el grupo pla-
cebo (riesgo relativo = 1,54; intervalo de confianza del 95%,
0,50-6,34). La tasa del 3,5% no fue mayor que la esperada
en la población general.

La superioridad del raltegravir frente al placebo fue in-
dependiente de las características basales de los pacien-
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Figura 3. Respuesta virológica e inmu-
nológica en los estudios BENCHMRK
I y II.
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tes (demografía, carga viral, linfocitos CD4 y score genotí-
pico y fenotípico). Es importante destacar que cerca del
50% de los pacientes asignados a raltegravir, frente a vir-
tualmente ninguno (3%) de los asignados a placebo, man-
tuvieron una respuesta virológica (< 50 copias/ml) sosteni-
da a las 48 semanas cuando el score fenotípico o genotípico
basal era 0 (monoterapia funcional con raltegravir), lo que
indica que en la práctica, la barrera genética del raltegra-
vir posiblemente no sea tan baja o que la predicción de
pérdida de actividad basada en las pruebas de resistencia
respecto a los componentes del OBT no sea completamen-
te cierta. En el otro extremo, cuando el OBT contiene 2 o
incluso más medicamentos activos, el raltegravir todavía
aporta actividad adicional (el 70% de respuesta frente al
40-60%, respectivamente). La tasa de respuesta puede
acercarse al 90% cuando además del raltegravir se utilizó
darunavir o tipranavir y enfuvirtida en pacientes que no
los habían tomado previamente (fig. 4). Finalmente, de
los 94 pacientes sin respuesta al raltegravir (n = 13) o con
fallo virológico tras respuesta inicial (n = 81), aproximada-
mente en el 30% no se detectaron mutaciones en el gen de
la integrasa y en el 70% restante se detectaron mutaciones
por las vías de la Q148H, la N155H, con más frecuencia, o
la Y143R con otras mutaciones asociadas y con patrones
mixtos.

Raltegravir en situaciones especiales 
El raltegravir puede administrarse con o sin comida y

no precisa ajustes en caso de insuficiencia hepática o renal
moderadas15-17.

No se ha demostrado teratogenia en ratas o conejos15-17.
Raltegravir está clasificado en la categoría C de la FDA.

No hay datos en niños menores de 16 años, pero hay un
programa en marcha.

La toxicidad hepática en pacientes coinfectados por el
virus de la hepatitis C es algo mayor que la que se obser-
va en pacientes sin esta coinfección, pero la tasa es baja y
este hecho es similar al que se detecta con todos los anti-
rretrovirales.

Finalmente, la asociación con rifampicina reduce sus-
tancialmente la exposición al raltegravir, pero posible-
mente con las dosis habituales (400 mg/12 h) o algo más
elevadas se siga alcanzando niveles terapéuticos. No hay
datos clínicos al respecto.

Por último, los datos clínicos de eficacia con dosis me-
nores que las recomendadas (100-200 mg/12 h) y los datos
de modelos farmacocinéticos indican que una dosificación
de 600-800 mg en dosis única diaria podría ser suficien-
te, al menos en pacientes sin tratamiento antirretroviral
previo.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Efectos secundarios asociados al raltegravir
José M. Gatell y Laura Zamora

Servicio de Infecciones. Hospital Clinic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona. España.

development, have been negative to date. During clinical

trials, raltegravir has been shown to have a very good

safety profile, with few adverse effects, which were mild-

to-moderate and similar to those of the comparator.   The

most notable were diarrhea, nausea and headache. The

lipid profile of raltegravir was better than that of efavirenz.

In view of the above, the risk-benefit ratio for raltegravir is

positive.

Key words: Raltegravir. Integrase inhibitor. Viral integrase.

Adverse effects. Integration.

Introducción
La integrasa es una enzima específica del virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 1 que cataliza la in-
tegración del virus en el interior del genoma de la célula
hospedadora1. La integración es necesaria para que el ge-
noma viral se mantenga estable en el genoma hospedador
y para su expresión y es un paso clave en el ciclo de la re-
plicación viral. En la célula hospedadora no existe un ho-
mólogo de la integrasa viral por lo que los inhibidores de la
integrasa, dirigidos a esta diana viral, constituyen una
modalidad terapéutica que no interfiere con los procesos
celulares normales. 

Los inhibidores de la integrasa del VIH son una clase
de fármacos con un mecanismo de acción independiente
del de los inhibidores de la transcriptasa inversa (ITI) y de
los inhibidores de la proteasa (IP). Estos compuestos inhi-
ben específicamente la integración y tienen actividad anti-
viral únicamente como consecuencia de su capacidad para
inhibir la actividad de transferencia de la cadena que po-
see la integrasa. Los inhibidores de la integrasa del VIH
no actúan frente a la transcriptasa inversa (TI) ni la pro-
teasa del VIH2-4.

Raltegravir es un análogo estructural de los compues-
tos dicetoácidos, compartiendo con ellos la parte estructu-
ral beta-hidroxi-cetona5. Su mecanismo de acción es simi-
lar al de estos compuestos6,7. Raltegravir inhibe el segundo
paso de la integración, con lo que resulta la inhibición de
la transferencia de cadena. Esta forma de inhibición de la
integrasa bloquea la integración estable del ADN del VIH
en el genoma de la célula hospedadora, impidiendo que se
establezca la latencia viral en la célula y previniendo de
forma eficaz la replicación del VIH-1 y, por lo tanto, la in-
fección de nuevas células mediante virus competentes5-7.

Estudios preclínicos
Previamente y de forma paralela a los estudios clínicos,

se desarrolló un programa de estudios de toxicidad in vitro

Los inhibidores de la integrasa son una nueva modalidad

terapéutica contra el virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH). Raltegravir es el primer inhibidor de la integrasa que

tiene la aprobación de las autoridades sanitarias para su

uso en humanos. Actúa inhibiendo la enzima del VIH que

cataliza la integración del virus en el interior del genoma

de la célula hospedadora. En la célula hospedadora no

existe un homólogo de la integrasa viral, por lo que su

potencial toxicidad es probablemente baja. Los resultados

de los estudios de seguridad en modelos animales han

demostrado que la dosis recomendada en humanos es

menor que la dosis por debajo de la cual no se observaron

efectos secundarios. Los estudios de genotoxicidad y

carcinogenicidad, así como los de fertilidad y desarrollo

embrionario han resultado negativos hasta la fecha.

Durante los ensayos clínicos, raltegravir ha mostrado un

perfil de seguridad muy bueno, con escasos efectos

adversos, de intensidad de leve a moderada y similar al

comparador. Los más destacables fueron diarrea, náuseas

y cefalea. Es destacable que el perfil lipídico de raltegravir

resultó mejor que el de efavirenz. Por todo ello, se puede

afirmar que el análisis riesgo-beneficio para raltegravir es

positivo.

Palabras clave: Raltegravir. Inhibidor de la integrasa.

Integrasa viral. Efectos adversos. Integración.

Secondary effects associated with raltegravir

Integrase inhibitors are a new therapeutic modality

against HIV. Raltegravir is the first integrase inhibitor to

have been approved by the health authorities for human

use. This drug acts by inhibiting the HIV enzyme that

catalyzes integration of the virus inside the genome of the

host cell. In the host cell, there is no homologue to viral

integrase and consequently the potential toxicity of this

drug is probably low.  The results of safety studies in

animal models have shown that the recommended dose in

humans is lower than the dose below which no secondary

effects are observed. Studies of genotoxicity and

carcinogenicity, as well as of fertility and embryo
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y en animales de experimentación. Las especies elegidas
para los estudios preclínicos de toxicología fueron el ratón,
la rata, el conejo y el perro. Se desarrollaron, además, es-
tudios in vitro e in vivo de genotoxicidad.

Se realizaron estudios in vitro para investigar el poten-
cial de raltegravir (RAL) para actuar sobre dianas huma-
nas. La evaluación de la especificidad de RAL sobre la ac-
tividad ADN polimerasa ARN dependiente demostró que
no es un inhibidor de esta enzima a las concentraciones
utilizadas. En los estudios bioquímicos in vitro de inhibi-
ción de la actividad ARNasa H de la TI del VIH, no se ob-
servó actividad de RAL a la dosis utilizada de 25 �mol.
Por lo tanto, raltegravir no inhibe la TI del VIH ni tampo-
co inhibe las polimerasas humanas alfa, beta ni gamma
(concentración inhibitoria media [CI50] > 50 �mol para
cada enzima). En los estudios realizados sobre actividad
enzimática, de transporte y de desplazamiento ligando-
receptor, raltegravir no inhibió ninguna de los 166 enzi-
mas estudiadas (CI50 > 10 �mol)8.

La integrasa es una enzima viral que no tiene análogos
en la célula humana. No es probable que su inhibición cau-
se alteraciones significativas en los procesos celulares, por
lo que es de prever que su potencial toxicidad sea baja.
Además, no se metaboliza por el sistema del citocromo
P450, por lo que su potencial para las interacciones far-
macológicas es relativamente bajo.

Toxicología en modelos animales
La toxicidad de raltegravir se ha estudiado en modelos

animales con dosis únicas y dosis repetidas8.
Se realizaron 5 estudios con dosis únicas orales en rato-

nes, ratas y perros para determinar la toxicidad aguda. La
tolerancia fue buena hasta dosis de 2.000 mg/kg (dosis le-
tal media DL50 > 2.000 mg/kg). Se administró raltegravir
disuelto en suero fisiológico a ratas. La muerte de los ani-
males se relacionó con dosis intravenosas mayores de 200
mg/kg. Se observó efectos secundarios relacionados con el
fármaco a partir de dosis de 100 mg/kg.

El estudio realizado en ratones a los que se les adminis-
tró raltegravir durante 14 semanas, por vía oral, a dosis
entre 50 y 5.000 mg/kg/día, mostró que la dosis por debajo
de la cual no aparecen efectos secundarios es de 50
mg/kg/día. A partir de 1.000 mg/kg/día se observó diversos
signos que incluían distensión abdominal, respiración dis-
neica, disminución de la actividad y pérdida de peso y
muerte del animal. Los hallazgos histológicos se limitaron
a cambios en el estómago en los animales que murieron
precozmente y que indican un efecto irritante del fármaco.

En ratas se realizaron estudios con 5, 14 y 27 semanas
de duración. En el estudio de toxicidad de 5 semanas de ad-
ministración oral únicamente se observó irritación de la
mucosa gástrica y aumentos leves de las transaminasas.
Raltegravir provocó la muerte de los animales a dosis repe-
tidas superiores a 600 mg/kg/día en el estudio de 27 sema-
nas. La muerte estuvo precedida de pérdida de peso de has-
ta el 17%, coluria y disminución del consumo de alimentos.
No se observaron alteraciones de los parámetros hematoló-
gicos o bioquímicos antemórtem. La dosis por debajo de la
cual no se observaron síntomas fue de 120 mg/kg/día, que
proporciona un margen de 1,6 veces la exposición esperada
para una dosis de 400 mg/12 h en humanos.

En los estudios realizados en perros, de administración
oral con 5, 14, 27 y 53 semanas de duración, no se obser-
varon muertes relacionadas con el fármaco en estudio. Los
vómitos, con o sin pérdida de peso, fueron el único síntoma
observado tras 53 semanas de tratamiento a dosis mayo-
res de 360 mg/kg/día. 

La administración intravenosa repetida en perros causó
alteraciones de las enzimas hepáticas y de la función renal,
a dosis de 100 mg/kg/día. Los cambios histopatológicos ob-
servados fueron inflamación intersticial leve del córtex re-
nal en hembras, caracterizada por una mezcla de linfoci-
tos y macrófagos, asociada a dilatación tubular. El estudio
histológico del hígado resultó normal. La mortalidad se
asoció a la sal potásica de raltegravir que produjo arritmia
cardíaca a dosis de 358 mg/kg. Formulada como sal mono-
potásica y administrado por vía intravenosa, la dosis debe
ser inferior a 358 mg/kg. Tras 7 días de tratamiento intra-
venoso, de 30 o 100 mg/kg/día, los efectos secundarios
fueron vómitos y cambios locales en la zona de inyección
(induración/inflamación y enrojecimiento). A la dosis de
100 mg/kg/día se pudo observar, además, inflamación y en-
rojecimiento de las extremidades, pérdida de peso, aumen-
to del nitrógeno ureico sérico, aumento de las enzimas he-
páticas y de la fosfatasa alcalina, hipercolesterolemia y
ligera dilatación multifocal tubular del córtex renal. La
dosis por debajo de la cual no se observaron efectos secun-
darios es de 30 mg/kg/día, lo que supone 6,5 y 24 veces el
área bajo la curva (AUC) y la concentración máxima (Cmáx)
de la dosis recomendada de 400 mg/12 h en humanos8.

Genotoxicidad y carcinogenicidad
Se han llevado a cabo 4 estudios de genotoxicidad in

vitro. Raltegravir no mostró efectos mutagénicos ni ge-
notóxicos en los ensayos in vitro de mutación bacteriana
realizados en cepas de Salmonella typhimurium y Es-
cherichia coli, en ensayos de elusión alcalina de hepato-
cito de rata, en los ensayos de aberración cromosómica
(en células ováricos de hámster chino) y en los ensayos
in vivo de micronúcleo de ratón (Mouse/CRL). Todos los
estudios se realizaron a diversas dosis y los resultados
fueron uniformemente negativos, lo que indica ausencia
de genotoxicidad del raltegravir.

No se realizaron estudios de carcinogenicidad a corto pla-
zo mediante modelos transgénicos. Los estudios a largo pla-
zo en ratas y ratones están aún en marcha y se espera tener
los resultados definitivos a finales de 2008. Las dosis esco-
gidas en ratones son, para las hembras, de 50, 250 y 400
mg/kg/día y para los machos, de 50, 100 y 250 mg/kg/día. En
ratas, las dosis escogidas fueron, para los machos, de 50,
150 y 300 mg/kg/día, y para las hembras, de 50, 300 y 600
mg/kg/día. En el análisis intermedio realizado al cabo de
1 año, se ha observado una mortalidad del 38% en las hem-
bras de ratón con dosis de 400 mg/kg/día, del 26% en ratas
hembras con dosis de 600 mg/kg/día y del 20% en ratas ma-
cho con dosis de 300 mg/kg/día. La causa de las muertes
fue atribuida a irritación nasofaríngea por aspiración con
inflamación crónica e hiperplasia y metaplasia epitelial8.

Fertilidad y desarrollo embrionario
Los estudios de reproducción se han realizado en ratas y

conejos. Las dosis administradas tanto a machos como a
hembras fueron de 100, 300 y 600 mg/kg/día. No hubo en
las hembras hallazgos significativos ni alteraciones rela-
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cionadas con raltegravir en la fertilidad ni en la supervi-
vencia de los embriones y fetos. En los machos no se ob-
servó mortalidad relacionada con el tratamiento, signos fí-
sicos, pérdida de peso, consumo de alimentos, capacidad
sexual, fertilidad, supervivencia de los embriones y fetos,
recuento espermático o motilidad espermática. En rela-
ción con estos parámetros, la dosis por debajo de la cual no
aparecen síntomas es mayor de 600 mg/kg/día.

En conejos, las dosis de raltegravir administradas lle-
garon hasta 1.000 mg/kg/día, sin que se evidenciara toxici-
dad maternofetal ni otros efectos secundarios.

Según estos estudios en modelos animales, la dosis de
seguridad fue de 3,4 veces la dosis máxima recomendada
en humanos8.

Seguridad clínica
La seguridad de raltegravir se ha estudiado en varios

ensayos clínicos realizados en voluntarios sanos, pacientes
infectados y pacientes con insuficiencia renal y hepática.
Los datos de seguridad de raltegravir se basan en estos es-
tudios y en la vigilancia farmacológica.

Markowitz et al9, en un estudio en fase I, multicéntrico,
aleatorizado y a doble ciego, incluyeron a 35 pacientes in-
fectados por el VIH, sin experiencia previa a antirretro-
virales. En la primera parte del estudio administraron
raltegravir (MK-0518) a dosis de 100, 200, 400 o 600 mg
2 veces al día comparado con placebo, durante 10 días. El
tratamiento se administró sin relación con la comida. El
tratamiento a todas las dosis obtuvo reducciones de la car-
ga viral significativas frente al placebo. El estudio se di-
señó para el análisis farmacocinético. Raltegravir se toleró
bien y no se interrumpió ningún tratamiento por efectos
secundarios. La mayor parte de los efectos secundarios ob-
servados, independientemente de su relación con el fár-
maco en estudio, en 19 de los 35 pacientes incluidos, fue-
ron leves o moderados y fueron cefalea y sensación de
vértigo. En 10 pacientes el fármaco estuvo relacionado di-

rectamente con el efecto secundario, 8 en los grupos de tra-
tamiento y 2 en el grupo placebo. Los efectos secundarios
más frecuentes fueron estreñimiento, flatulencia, males-
tar, escalofríos, anorexia, cefalea, aumento de la frecuen-
cia cardíaca e hiperhidrosis. No se observó toxicidad rela-
cionada con raltegravir. En la segunda parte del estudio10,
se incluyó a otros 30 pacientes en cada grupo (170 pacien-
tes en total) que recibieron raltegravir a diversas dosis,
combinado con tenofovir y lamivudina. El grupo placebo
recibió, además, efavirenz. La tasa de respuesta virológica
fue del 90-95% en las 3 ramas. El perfil de seguridad fue
similar entre los distintos grupos, incluido el grupo trata-
do con efavirenz. Las náuseas, la cefalea y el vértigo fue-
ron los efectos secundarios más frecuentes. Ninguno de los
efectos secundarios graves (el 4% en los grupos con ralte-
gravir y el 3% en el grupo de efavirenz) estuvo relaciona-
do con el fármaco. Se estudiaron las concentraciones de lí-
pidos en suero11. Las muestras se tomaron en ayunas. En
la figura 1 se puede observar los cambios a las semanas 12
y 24 en el colesterol sérico, el colesterol de las lipoproteí-
nas de alta densidad, el colesterol de las lipoproteínas de
baja densidad y los triglicéridos. A pesar de que las dife-
rencias no fueron significativas, raltegravir mostró un per-
fil lipídico más favorable que efavirenz.

En el estudio 005, Grinsztejn et al12,13 presentaron los da-
tos de seguridad y eficacia de un estudio en fase II-III, en
pacientes con fallo virológico, que presentaban múltiples
mutaciones de resistencia. El estudio controlado por place-
bo y de búsqueda de dosis incluyó a 179 pacientes. Se los
aleatorizó a recibir 200, 400 o 600 mg, 2 veces al día, más
tratamiento de base optimizado (OBT) o placebo más OBT.
La media de duración del tratamiento antirretroviral pre-
vio fue de 10 años. Según el tratamiento con atazanavir en
la pauta OBT y dado su potencial para aumentar las con-
centraciones de raltegravir, los pacientes fueron estudia-
dos en 2 grupos. Cuatro pacientes tuvieron que interrum-
pir el tratamiento debido a efectos adversos, 3 (2%) de los
133 pacientes de los grupos con raltegravir y 1 (2%) de
los 45 pacientes con placebo. El perfil de seguridad de ral-
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Figura 1. Cambios a las semanas 12
y 24 en el colesterol sérico, el coleste-
rol de las lipoproteínas de alta densi-
dad (cHDL), el colesterol de las lipo-
proteínas de baja densidad (cLDL) y
los triglicéridos en el estudio 00411.
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tegravir a todas las dosis estudiadas fue similar al de pla-
cebo y no se observó toxicidad relacionada con el fármaco.
Los efectos adversos más frecuentes, con una incidencia
mayor del 5% incluyeron diarrea, náuseas, astenia, cefa-
lea y prurito y no se relacionaron con la dosis. Los pacien-
tes a quienes se administró enfuvirtida presentaron reac-
ciones locales en la zona de inyección. La tolerancia al
raltegravir en general fue buena. El tratamiento se inte-

rrumpió debido a efectos adversos o alteraciones de labo-
ratorio en una proporción similar de pacientes (tabla 1).

En el estudio BENCHMRK-1 (estudio 018)14, en fase III,
se incluyó a 352 pacientes con fracaso de las 3 clases de
antirretrovirales y se los aleatorizó a recibir en una pro-
porción 2:1 raltegravir a dosis de 400 mg/12 h o placebo
junto a un tratamiento de base optimizado. Los efectos ad-
versos pueden verse en las tablas 2-4. 
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TABLA 1. Interrupciones del tratamiento por efectos adversos o alteraciones de laboratorio en el estudio 00512

Raltegravir, 200 mg/12 h 
(n = 43)

Raltegravir, 400 mg/12 h 
(n = 45)

Raltegravir, 600 mg/12 h 
(n = 45) Placebo (n = 45)

Efectos adversos, n (%) 1 (2,3) 0 1 (2,2) 1 (2)

Alteraciones de 
laboratorio, n (%) 1 (2,3) 0 0 0

TABLA 2. Porcentaje de pacientes con efectos adversos en los estudios en fase III, BENCHMRK-1 y BENCHMRK-214,15

BENCHMRK-1 BENCHMRK-2

Raltegravir
(n = 232)

Placebo
(n = 118) pa Raltegravir

(n = 230)
Placebo
(n = 119) pa

Seguimiento medio (semanas) 54,5 38,6 51,7 40,2

Cualquier efecto adverso 90,9 84,7 0,105 89,6 91,6 0,704

Efecto adverso relacionadob 48,7 54,2 0,366 60,9 56,3 0,423

Efecto adverso grave 19,8 17,8 0,774 15,7 20,2 0,298

Efecto adverso grave relacionado 3 0,8 0,275 1,7 5 0,096

Muerte 1,3 2,5 0,409 3 2,5 1

Interrupción por efectos adversos 1,7 3,4 NE 3 2,5 NE

NE: no especifi cado en el análisis estadístico.
aLas pruebas de signifi cación se realizaron sobre el porcentaje de pacientes con al menos un evento de la categoría. 
bPosible, probable o defi nitivo.

TABLA 3. Porcentaje de pacientes con efectos adversos relacionados con el fármaco, determinado como posible, probable o defi nitivo 
y de cualquier intensidad en los estudios en fase III, BENCHMRK-1 y BENCHMRK-214,15

BENCHMRK-1 BENCHMRK-2

Raltegravir (n = 232) Placebo (n = 118) Raltegravir (n = 230) Placebo (n = 119)

Seguimiento medio (semanas) 54,5 38,6 51,7 40,2

Distensión abdominal 0,4 3,4 4,3 0,8

Dolor abdominal 1,3 3,4 43,9 0,8

Diarrea 6,9 14,4 13,9 10,1

Náuseas 3,9 6,8 9,6 9,2

Flatulencia 4,8 1,7

Vómitos 2,6 7,6 3 2,5

Astenia 2,2 0 5,2 2,5

Reacción a la inyección 7,3 11,9 13 9,2

Artralgia 2,2 0

Cefalea 3 6,8 8,7 5

Insominio 1,7 3,4

Lipodistrofi a 1,7 3,4

Prurito 2,2 0

Nódulo subcutáneo 1,7 2,5

Exantema 1,7 2,5
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El estudio BENCHMRK-2 (estudio 019)15 se realizó en
América, con igual diseño del BENCHMRK-1 y se inclu-
yó a 350 pacientes. El estudio mostró unos resultados
muy similares. La tolerancia fue igualmente buena (ta-
blas 2-4) y comparable a la observada en el grupo de pla-
cebo combinado con el tratamiento optimizado. Se produ-
jeron muy pocos efectos adversos que requirieran la
interrupción del tratamiento y la incidencia de aparición
de neoplasias fue similar a la del grupo comparador (ta-
bla 5). El análisis del riesgo relativo de desarrollar neo-
plasias se realizó en todos los estudios en fase II y
III9,12,14,15. La incidencia de neoplasias fue para raltegra-

vir de 2,2 por 100 pacientes-año, comparable al 1,8 por
100 pacientes-año de los grupos comparadores, lo que su-
pone un riesgo relativo de 1,2 (intervalo de confianza del
95%, 0,4-4,1).

En resumen, los efectos adversos más frecuentes du-
rante el tratamiento con raltegravir son diarrea, náuseas
y cefalea. Asimismo, se ha descrito, aunque con una fre-
cuencia muy baja, síndrome de reconstitución inmunita-
rio, erupción cutánea severa y aumento moderado de las
transaminasas. Por ello, raltegravir es un fármaco bien to-
lerado con un perfil de toxicidad aceptable, y con un aná-
lisis riesgo-beneficio positivo. 
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TABLA 4. Porcentaje de pacientes con alteraciones en los parámetros de laboratorio de grado 3 o 4 en los estudios en fase III, 
BENCHMRK-1 y BENCHMRK-214,15

BENCHMRK-1 BENCHMRK-2

Raltegravir (n = 232) Placebo (n = 118) Raltegravir (n = 230) Placebo (n = 119)

Seguimiento medio (semanas) 54,5 38,6 51,7 40,2

Neutropenia (103 �l)
750-500
< 500

2,6
0,9

2,5
0

3,5
1,3

4,2
1,7

Hemoglobina (g/dl)
7,4-6,5
< 6,5

1,3
0,4

0,8
0

0,4
0

0
0

Plaquetas (103 �l)
50.000-25.000
< 25.000

0,9
1,7

0,8
0,8

0,4
0

0
0

cLDL � 190 mg/dl 7,8 6,4 2,8 1,9

Colesterol > 300 mg/dl 11,6 4,2 4,3 5

Triglicéridos (mg/dl)
750-1.200
> 1.200

4,3
3

1,7
0,8

6,1
3,5

4,2
3,4

Glucemia (mg/dl)
250-500
> 500

1,7
0

1,7
0

1,7
0

1,7
0

Bilirrubina (mg/dl)
2,6-5
> 5

2,6
1,7

0,8
0

3
0

4,2
0

AST (< 10 × LSN) 2,6 2,5 3,5 3,4

ALT (< 10 × LSN) 5,2 2,5 1,7 0,8

Amilasa (< 5 × LSN) 3,9 2,5 4,3 5,2

Lipasa (< 5 × LSN) 1,7 0,8 0,4 0,8

CPK (< 20 × LSN) 1,3 0 3 2,5

cLDL: colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; CPK: creatinfosfocinasa; LSN: límite superior normal.

TABLA 5. Riesgo relativo y asociado de aparición de neoplasias en los estudios BENCHMRK-1 y 214,15

Raltegravir Control Riesgo relativo

n Casos/PYRa 
(incidenciab) n Casos/PYRa 

(incidenciab) (IC del 95%)

Total 462 16/460 (3,5) 237 4/178 (2,3) 1,5 (0,5-6,3)

BENCHMRK-1 232  8/237 (3,4) 118 1/87 (1,2)

BENCHMRK-2 230  8/224 (3,6) 119 3/91 (3,3)

IC: intervalo de confi anza.
aPYR: por 100 personas/año.
bPacientes-años en riesgo.
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Resistencia a los inhibidores de la integrasa
Carolina Garrido, Carmen de Mendoza y Vicente Soriano

Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Carlos III. Madrid. España.

and T66A/I/K. The most common resistance pattern seems

to be E138K + E147G + Q148R. There is a high grade of

cross resistance between raltegravir and elvitegravir,

making sequencing between these two drugs impossible. 

Key words: Raltegravir. Resistance. Integrase. HIV.

Introducción
Desde que en 1996 se introdujo el tratamiento antirre-

troviral de gran actividad (TARGA), hemos asistido a una
espectacular disminución en la progresión a sida y a un
aumento de la supervivencia de los pacientes infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Sin
embargo, estos beneficios pueden verse comprometidos
por la pérdida de susceptibilidad a los antirretrovirales1.
La resistencia es consecuencia del desarrollo de mutacio-
nes que aparecen en los genes del VIH que codifican las
proteínas virales que son la diana de los antirretrovirales.
Como resultado, se produce una pérdida total o parcial
de la actividad del inhibidor. La realidad es que alrededor
del 50% de los pacientes que están tomando tratamiento
antirretroviral y que presentan viremia detectable tie-
nen virus con mutaciones de resistencia, al menos, a
una familia de fármacos2. Los demás generalmente no
toman la medicación y el problema es de cumplimiento.
Puesto que los virus con mutaciones de resistencia a
menudo son resistentes a más de un fármaco, y dado
que el grado de resistencia cruzada dentro de una mis-
ma familia es elevado3, la aparición de resistencias com-
promete la respuesta a bastantes opciones futuras de
tratamiento. Basta recordar que hasta hace poco tiempo
sólo había 3 familias de antirretrovirales (inhibidores de
la transcriptasa inversa análogos de nucleósidos [ITIAN],
inhibidores de la transcriptasa inversa no análogos de nu-
cleósidos [ITINAN] e inhibidores de la proteasa [IP]).
Esta circunstancia ha estimulado el desarrollo de nuevas
familias de antirretrovirales y en el momento actual es-
tán ya disponibles varios inhibidores de la entrada (enfu-
virtida y maraviroc) y al menos un inhibidor de la inte-
grasa (raltegravir)4.

La experiencia clínica con los inhibidores de la integrasa
es escasa, de modo que la información sobre resistencias
es limitada. Hasta la fecha disponemos de 2 inhibidores de
la integrasa, raltegravir (MK-0518, IsentressTM, Merck) y
elvitegravir (GS-9137, Gilead). Para raltegravir, la infor-
mación deriva de los ensayos clínicos de registro llevados a
cabo por Merck. Se trata de un estudio de fase II en pa-
cientes con multifracasos (protocolo 005)5, un estudio de
fase II en pacientes naïve (protocolo 004)6 y 2 estudios de
fase III en pacientes con multifracasos (BENCHMRK-1 y
2)7,8. Además, se ha comunicado en diversos foros la expe-

Los inhibidores de la integrasa son la familia de

antirretrovirales más recientemente aprobada para el

tratamiento de la infección por el virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH). Al igual que sucede con

el resto de los antirretrovirales, bajo presión farmacológica

el virus selecciona mutaciones de resistencia si la

supresión viral no es completa. Se seleccionan mutaciones

en el gen de la integrasa, concretamente en posiciones

próximas al centro catalítico. La experiencia clínica con

estos fármacos es escasa, de modo que la información

sobre resistencias es limitada. Los fracasos a raltegravir se

asocian a selección de mutaciones primarias como N155H

(40%) y diferentes cambios en la posición Q148 (28%). Con

menor frecuencia se seleccionan Y143R (6,6%) y E92Q. Las

mutaciones más frecuentemente observadas en los

fracasos a elvitegravir son E92Q, E138K, Q148R/K/H y

N155H, y con menor frecuencia S147G y T66A/I/K. El

patrón de resistencias más común parece ser E138K +

E147G + Q148R. Hay un alto grado de resistencia cruzada

entre raltegravir y elvitegravir que imposibilitará la

secuenciación entre ellos.

Palabras clave: Raltegravir. Resistencia. Integrasa. VIH.

Resistance to integrase inhibitors

Integrase inhibitors are the most recently approved family

of antiretroviral agents for the treatment of HIV infection.

As with other antiretroviral agents, under pharmacological

pressure, the virus selects resistance mutations if viral

suppression is incomplete.  Mutations are selected in the

integrase gene, specifically in positions proximal to the

catalytic center.  Because clinical experience with these

drugs is scarce, information on resistance is limited.

Virologic failure with raltegravir is associated with

selection of primary mutations such as N155H (40%) and

distinct changes in position Q148 (28%).  Less frequently,

Y143R (6.6%) and E92Q are selected. The most frequently

observed mutations in failure with elvitegravir are E92Q,

E138K, Q148R/K/H and N155H, and less frequently S147G
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riencia en los pacientes que entraron en el programa de
acceso expandido del fármaco9-11. 

Respecto a elvitegravir, la información es todavía más
escasa. Los datos sobre resistencias prácticamente se limi-
tan a los pacientes con fracaso de este fármaco en un en-
sayo clínico de fase II (GS-US-183-0105)12.

A pesar de la escasa experiencia clínica, se conocen di-
versos aspectos de la resistencia a esta nueva clase de fár-
macos gracias a los ensayos in vitro, que proporcionan in-
formación sobre la dinámica de selección de mutaciones, el
peso específico de cada mutación en la susceptibilidad a los
fármacos y el impacto en la capacidad replicativa del virus.
En el presente capítulo se revisa en detalle la información
disponible sobre resistencias a los inhibidores de la inte-
grasa, con un especial énfasis en su implicación clínica.

Resistencias a raltegravir
La integrasa del VIH es una enzima formada por 288

aminoácidos. Está codificada por el gen pol al igual que la
transcriptasa inversa (RT) y la proteasa. El raltegravir es
una carboxamida pirimidínica que inhibe la integrasa
uniéndose a iones metálicos en el sitio activo13. Actúa en la
fase final del proceso de integración bloqueando la trans-
ferencia de cadena del ADN viral al ADN celular. Las mu-
taciones que hasta la fecha se han descrito como causales
de pérdida de susceptibilidad al raltegravir se encuentran
fundamentalmente próximas al centro catalítico de la en-
zima, entre las posiciones 64 y 157 (fig. 1). Las posiciones
D64, D116 y E152, que dan nombre al motivo DDE den-
tro del centro catalítico de la integrasa y son clave en la ac-
tividad enzimática, no se modifican por la presión ejerci-
da por los inhibidores de la integrasa.

Los resultados observados in vivo, tanto en los ensayos
clínicos en fase II como en los estudios BENCHMRCK y en
los accesos expandidos de raltegravir, han confirmado la
selección de mutaciones de resistencia en las posiciones
descritas en los ensayos in vitro.

Resistencias en los ensayos clínicos con raltegravir
Los estudios BENCHMRK-1 y 2 son los ensayos clíni-

cos de fase III que han proporcionado mayor información
sobre las posibles vías de resistencia al raltegravir7,8. Tras

48 semanas de tratamiento con raltegravir en combina-
ción con una terapia optimizada en pacientes multitrata-
dos, un total de 98 (21%) mostraron fracaso virológico. De
ellos, se obtuvo información genotípica en 94. Los cambios
en la integrasa en estos pacientes se recogen en la ta-
bla 1. Los resultados muestran que la resistencia a ralte-
gravir se produce principalmente por 2 vías: a) selección
de una histidina (H) en la posición 155 (40% de los pacien-
tes en fracaso), y b) selección de diversas mutaciones en
la posición 148 (29%). Los cambios en la posición 143, aun-
que mucho menos frecuentes, podrían ser una tercera vía
de resistencias al raltegravir (6%). Uno de los aspectos
más destacados de los resultados obtenidos en los ensayos
BENCHMRK fue que aproximadamente 1 (23%) de cada
4 pacientes con fracaso virológico no desarrolló mutacio-
nes de resistencia en la integrasa. La falta de cumpli-
miento, las concentraciones plasmáticas insuficientes del
fármaco o bien la insuficiente potencia de los fármacos
acompañantes podrían justificar esta observación. 

El estudio en fase II de raltegravir en pacientes con mul-
tifracasos (protocolo 005)5 presentó datos de resistencia si-
milares a las 24 semanas. Se observaron 38 (28,6%) fraca-
sos en los 133 pacientes tratados. Se identificaron
mutaciones en el gen de la integrasa en 35 pacientes, 14 de
ellos desarrollaron la mutación 155H, 20 seleccionaron
cambios en la posición 148 y 1 desarrolló la mutación 143R.

Cuando se sigue de forma longitudinal a los sujetos que
han seleccionado la mutación N155H de forma aislada, al
continuar la presión farmacológica se seleccionan gradual-
mente otras mutaciones que incrementan el grado de re-
sistencia al fármaco. Estas mutaciones secundarias son
varias: L74M, E92Q, T97A, Y143H, G163K/R, V151I y
D232N. No se define un patrón predominante. Por el con-
trario, en los pacientes que desarrollan resistencia a ralte-
gravir seleccionando cambios en la posición 148, sí que
existe un patrón de resistencias predominante: Q148H +
G140S. En el estudio 005, este patrón estuvo en 13 de los
20 pacientes que mutaron la posición 148.

El impacto en la susceptibilidad a raltegravir de estas mu-
taciones en ensayos in vitro muestra que tanto N155H como
los cambios en la posición 148 reducen significativamente
(más de 10 veces) la sensibilidad al fármaco. El grado de re-
sistencia se ve muy aumentado en presencia de mutaciones
secundarias. El grado de resistencia alcanzado por el pa-
trón 148H/K/R y mutaciones acompañantes es mucho ma-
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Figura 1. Mutaciones asociadas a resistencia a los inhibidores de la integrasa.

TABLA 1. Datos integrados de 94/98 fracasos virológicos
de los ensayos BENCHMRK-1 y 2.
Patrones de mutaciones Pacientes, n (%)

Con mutaciones en 148/155 57 (60,6)

Con mutaciones en 148 27 (28,7)

Con mutaciones en 155 38 (40,4)

Sin mutaciones en 148/155 37 (39,4)

Con mutaciones en 143 6 (6,4)

Con otras mutaciones descritas 1 (1,1)

Con otras mutaciones 8 (8,5)

Sin cambios signifi cativos desde muestra 
basal 22 (23,4)
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yor que el ocasionado por los cambios asociados a N155H5.
Los mayores grados de resistencia se producen cuando cam-
bios en la posición 148 están acompañados por cambios en la
posición 140 (Q148H+G140S, Q148K+E138A+G140A,
Q148R+G140S), y se alcanzan incrementos de la concentra-
ción inhibitoria del 50% de hasta 500 veces (fig. 2).

En el estudio de fase II en pacientes naïve (protocolo
004)6, 5 (3%) de los 160 pacientes tratados con distintas
dosis de raltegravir presentaron fracaso virológico en la
semana 48. De estos 5 pacientes sólo 2 presentaron cam-
bios en el gen de la integrasa, seleccionando ambos la mu-
tación N155H. Uno de estos 2 pacientes continuó en tra-
tamiento con raltegravir y se pudo reconocer cierto grado
de actividad antiviral pese a la resistencia a todos los fár-
macos incluidos en la combinación.

De los ensayos clínicos llevados a cabo por Merck pode-
mos concluir que la resistencia a raltegravir se asocia con
la selección preferente de 2 mutaciones, que se acompa-
ñarán de otras mutaciones secundarias y que entre sí pa-
recen ser excluyentes: N155H y Q148R/H/K. El patrón del
cambio 148 es más frecuente y causa un grado de resisten-
cia mayor, sobre todo cuando aparece acompañado de la
mutación en el codón 140. Este patrón es el que aparece
con mayor frecuencia.

Resistencias en los accesos expandidos 
de raltegravir

Además de la experiencia en los ensayos clínicos, recien-
temente han empezado a comunicarse resultados de re-
sistencias en pacientes incluidos en los programas de ac-
ceso expandido de raltegravir en diferentes países. El
primer estudio de estas características analizó a 9 pacien-
tes con multifracasos en Francia que recibieron raltegra-
vir 400 mg/12 h junto con una terapia optimizada, a pesar
de lo cual experimentaron fracaso virológico. Se observó la
selección de 4 patrones de resistencia diferentes: E92Q,
N155H (4 pacientes), E157Q y Q148H+G140S. La suscepti-
bilidad in vitro a raltegravir de los virus con estos patrones
mostró un incremento de la concentración inhibitoria media
[CI50] de 7-14 veces. El mutante E157Q no pudo probarse
debido a que la actividad de la integrasa mutada estaba

muy mermada e impedía llevar a cabo un ensayo de sus-
ceptibilidad9. Sin embargo, en otro estudio la mutación
E157Q en un clon de un paciente naïve para inhibidores de
la integrasa, fenotípicamente no comprometió la sensibili-
dad al fármaco (pérdida de sensibilidad a raltegravir de
1,14 veces)14.

En otro estudio del acceso expandido francés, 3 de los
17 pacientes examinados que tomaban raltegravir expe-
rimentaron fracaso virológico. Se seleccionaron 2 patro-
nes de resistencia: Q148R (2 pacientes) y T66A+E92Q.
Los 2 pacientes que fracasaron con la mutación Q148R se-
leccionaron posteriormente la mutación G140S, y en un
caso el aminoácido del codon 148 cambió a histidina (H).
En este paciente se detectó además de forma transitoria la
mutación N155H. El paciente con el patrón Q148R+G140S
interrumpió la terapia con raltegravir y a las 26 semanas
habían revertido a wild type los codones mutados, tanto en
el ARN plasmático como en el ADN proviral10.

La tercera experiencia clínica es del acceso expandido
español11. Dos de 65 pacientes que recibieron raltegravir
experimentaron fracaso virológico y seleccionaron 2 patro-
nes distintos de mutaciones: N155H+V151I+I203M+V72I
y Y143R+T97A+I203M+V72I. El segundo paciente inte-
rrumpió el tratamiento con raltegravir y a las 10 sema-
nas habían revertido las mutaciones Y143R y T97A. Es
de subrayar que en los 2 pacientes las mutaciones I203M
y V72I se encontraban de manera basal, y aparentemente
no comprometieron la respuesta virológica inicial11.

En conclusión, en los 14 fracasos comunicados hasta la fe-
cha en pacientes que recibieron raltegravir en accesos ex-
pandidos en Europa, 5 seleccionaron N155H; 3, Q148; 1,
Y143R, y 1, E157Q. Por tanto, es probable que la pérdida
de sensibilidad a raltegravir no se limite exclusivamente a
los 2 patrones de mutaciones observados en los ensayos clí-
nicos. Considerando de manera global los resultados de los
ensayos clínicos y del programa de acceso expandido, pode-
mos concluir que los fracasos a raltegravir se asocian al de-
sarrollo de diversos patrones de resistencia, y de manera
más frecuente se seleccionan como mutaciones primarias
N155H y Q148H/K/R, y con menor frecuencia, Y143R y
E92Q. La tabla 2 muestra los patrones de resistencia selec-
cionados en los pacientes que han fracasado en los progra-
mas de acceso expandido europeos. Es de interés subrayar
que la pérdida de eficacia clínica con rebrote virológico pa-
rece que puede ocurrir con una única mutación en muchos
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sistencia desarrollados en la región de la integrasa.
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TABLA 2. Patrones de mutaciones de resistencia observados en 
el fracaso a raltegravir en los programas de acceso expandido 
europeos9-11

Pacientes con 
fracaso, n

Mutaciones 
de resistencia 
en el fracaso

Referencia

5 N155H 9, 11

2 Q148R 10

1 Q148H + G140S 9

1 E92Q 9

1 E92Q + T66A 10

1 Y143R + T97A 11

1 E157Q 9
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casos, aunque si persiste la misma presión farmacológica, se
seleccionan otras mutaciones secundarias que incrementan
el grado de resistencia y probablemente compensan la pér-
dida de capacidad replicativa producida por las mutaciones
primarias. En este sentido, raltegravir debe ser considerado
como un fármaco de barrera genética baja. Por último, es in-
teresante resaltar la experiencia de 2 interrupciones de tra-
tamiento con raltegravir con desaparición de las mutaciones
de resistencia seleccionadas en el fracaso. Como en el caso
de enfuvirtida15, esto puede tener implicaciones terapéuti-
cas, permitiendo el reciclaje del fármaco.

Resistencias a elvitegravir
Como se ha comentado previamente, los datos de resis-

tencias a este fármaco se limitan a los resultados del estu-
dio de fase II GS-US-183-010512. En este ensayo clínico,
215 pacientes fueron tratados con diferentes dosis de elvi-
tegravir. El análisis de resistencias sólo se llevó a cabo en
los pacientes de la rama de 125 mg/día potenciado con ri-
tonavir (73 pacientes). Un total de 30 pacientes presenta-
ron fracaso virológico en la semana 24, de los que se pudo
obtener información genotípica en 28 casos. Las mutacio-
nes más frecuentemente observadas fueron E92Q, E138K,
Q148R/K/H y N155H. Cada una se observó en 11 (39%)
pacientes. Otros cambios se observaron con menor frecuen-
cia: S147G (9/28; 32%) y T66A/I/K (5/28; 18%). El patrón de
mutaciones más frecuente fue E138K+S147G+Q148R
(6/28; 21%). La susceptibilidad a elvitegravir fue entonces
evaluada fenotípicamente. De promedio se observó un in-
cremento de la CI50 de 175 veces. De igual manera se ana-
lizó la sensibilidad in vitro para otros patrones de resis-
tencia seleccionados, como Q148H+G140S (pérdida de
sensibilidad > 1.000 veces), E92Q+N155H (pérdida de sen-
sibilidad de 195 veces), E92Q+T66I (pérdida de sensibili-
dad de 145 veces) y T66I+S147G (pérdida de sensibilidad
de 46 veces). Estos datos confirman el impacto en la pérdi-
da de sensibilidad a elvitegravir que confiere la selección
de estas mutaciones en la integrasa. 

En un estudio de sensibilidad fenotípica de virus con una
única mutación de resistencia a elvitegravir, obtenidos por
mutagénesis dirigida, se ha demostrado que las mutacio-
nes T66I, E92Q y Q148K/R/H causan un alto grado de re-
sistencia a elvitegravir (pérdida de sensibilidad de 15 a 118
veces), mientras que las mutaciones G140S, S147G y
Q148H sólo causan pérdida parcial de susceptibilidad (de 5
a 6,4 veces). Por el contrario, la mutación E138K no mostró
ningún impacto en la sensibilidad a elvitegravir.

Por último, es de interés mencionar que un estudio in vi-
tro de selección de mutaciones de resistencia a elvitegra-
vir, que examinaba concentraciones crecientes del fárma-
co, informó que la mutación T66I es la primera en
seleccionarse, seguida de otras como S153Y, F121Y o
R263K. Estos resultados, sin embargo, no se corresponden
con la mayor variabilidad observada in vivo16.

Resistencia cruzada a los inhibidores 
de la integrasa

Tanto raltegravir como elvitegravir son inhibidores de
la integrasa que centran su actividad en inhibir el paso

de la integración correspondiente a la transferencia de ca-
dena17. Puesto que comparten mecanismo de acción,
uniéndose ambos al centro catalítico de la enzima, es in-
tuitivo pensar que las mutaciones de escape a cada uno
de los fármacos se producen en residuos similares. La ex-
periencia clínica de selección de mutaciones en los fraca-
sos a raltegravir o elvitegravir confirma que los patrones
de resistencia son similares y se superponen, de modo que
cabe esperar resistencia cruzada. No será posible secuen-
ciar estos medicamentos. Diversos estudios que han exa-
minado in vitro la susceptibilidad de virus mutantes en la
integrasa han confirmado que hay un alto grado de resis-
tencia cruzada entre raltegravir y elvitegravir.

La correlación entre la susceptibilidad a raltegravir y
a elvitegravir en aislados clínicos pertenecientes a pa-
cientes con fracaso a elvitegravir es baja (R2 = 0,66)12.
Sin embargo, es llamativo el incremento en la CI50 que
experimentan los aislados con el patrón de mutaciones
Q148H/R/K+G140S/C. Ocasiona una pérdida de sensibi-
lidad a ambos fármacos superior a 1.000 veces. Virus
generados por mutagénesis dirigida con el patrón
E92Q+N155H también muestran una resistencia igual-
mente elevada para raltegravir y elvitegravir, mientras
que los patrones E92Q+T66I y E138K+S147G+Q148R
ocasionan resistencia a ambos fármacos pero de mayor
grado a elvitegravir. Además, el patrón T66I+S147G pro-
duce resistencia exclusivamente a elvitegravir. De forma
aislada, las mutaciones Q148K/R y N155H producen re-
sistencia a ambos fármacos, mientras que T66I y E92Q
sólo disminuyen significativamente la susceptibilidad a
elvitegravir. Por el contrario, Q148H compromete en ma-
yor grado la susceptibilidad a raltegravir12,16.

El interés clínico de la resistencia cruzada reside en la
posibilidad de rescatar a pacientes que hayan fracasado a
un fármaco con el otro. Hasta la fecha sólo se han comuni-
cado 2 pacientes que habiendo fracasado a elvitegravir se
intentó rescatar con raltegravir. Uno de los pacientes, con
genotipo desconocido en el fracaso, consiguió carga viral
indetectable al sustituir elvitegravir por raltegravir. El
otro, sin embargo, no respondió, lo cual era esperable
puesto que el genotipo del fracaso mostraba las mutacio-
nes Q148R, G140C, E138E y S147G18.

Una segunda generación de inhibidores de la integrasa
está en desarrollo. Pretende preservar la actividad contra
virus que son resistentes a raltegravir y elvitegravir (fig.
2), además de presentar una barrera genética más alta19.
El primero de estos fármacos está siendo desarrollado por
Merck, con el nombre de MK-2048. Asimismo, la disponi-
bilidad de fármacos que inhiban otros procesos de la inte-
gración diferentes de la transferencia de cadena es de gran
interés, puesto que es de esperar que las mutaciones de re-
sistencia a esos medicamentos ocurran fuera del centro ca-
talítico, sin posibilidad de resistencia cruzada con ralte-
gravir o elvitegravir.

Variabilidad natural en el gen de la integrasa
Algunas mutaciones asociadas a resistencia a los inhibi-

dores de la integrasa pueden aparecer de manera natural
en pacientes que nunca han estado expuestos a esta fami-
lia de fármacos. El conocimiento de la frecuencia de estos
cambios es de utilidad para estimar si existe una pobla-
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ción que podría responder peor a esta nueva familia de
fármacos.

Hay una elevada variabilidad en el gen de la integrasa.
Hasta un 64% (184/288) de las posiciones son polimórfi-
cas20-22. Como es de esperar, la prevalencia de mutaciones
asociadas a resistencia a estos fármacos se ha observado
con mayor frecuencia en subtipos no-B del VIH-123-25. Por el
contrario, la prevalencia en seroconvertores no difiere de la
encontrada en pacientes con infección crónica. Tampoco di-
fiere la encontrada en sujetos naïve respecto a los pretrata-
dos con otros antirretrovirales23,25. Todos los estudios con-
firman la ausencia de cambios tanto en las posiciones de
mutaciones primarias (66, 92, 143, 148 y 155), causales
del compromiso total tanto a raltegravir como elvitegravir,
como en la tríada catalítica DDE y en el motivo HHCC20-25.

Los cambios más frecuentemente observados de forma
natural en la integrasa ocurren en posiciones descritas
como mutaciones secundarias (V72I, V201I, T206S,
I203M, K156N) (fig. 3), cuyo impacto en la susceptibili-
dad a los inhibidores de la integrasa, cuando se dan de
forma aislada, parece ser nula o escasa. Un estudio re-
ciente ha confirmado lo anterior tras evaluar fenotípica-
mente la sensibilidad a elvitegravir y raltegravir en clo-
nes obtenidos a partir de muestras de pacientes naïve
para inhibidores de la integrasa. Se analizaron 349 clo-
nes de 49 pacientes; se encontraron 15 clones (pertene-
cientes a 9 pacientes distintos) con una pérdida de sensi-
bilidad mayor que la del umbral biológico establecido
previamente para elvitegravir, raltegravir o ambos (6 clo-
nes, 4 clones y 5 clones, respectivamente). Sin embargo,
la pérdida de susceptibilidad en la mayor parte de los ca-
sos fue sólo residual (2,4 veces de promedio), con la excep-
ción del patrón E92G+T124N+V201I, que mostró ser 15,9
veces menos sensible a elvitegravir14. Además, aislados vi-
rales tanto de VIH-2 como de VIH-1 grupo O, que presen-
tan de manera natural múltiples polimorfismos en la inte-
grasa en posiciones asociadas con resistencia, son
sensibles a raltegravir, tanto in vitro como in vivo26,27.

Por tanto, las mutaciones primarias que causan resis-
tencia a inhibidores de la integrasa no aparecen de mane-
ra natural en la población naïve a estos fármacos, con in-
dependencia del subtipo viral, la exposición previa al
tratamiento antirretroviral o el tiempo de infección por el
VIH. Datos fenotípicos indican que la gran mayoría de los

pacientes son sensibles a los inhibidores de la integrasa, a
pesar de la presencia de ciertas mutaciones de resistencia
secundarias de forma natural (polimorfismos).

Mutaciones de resistencia en la integrasa 
y fitness viral

Como ocurre con muchas mutaciones de resistencia en
el gen de la proteasa o algunas en el gen de la RT28, la
capacidad replicativa de los aislados virales con mutacio-
nes de resistencia a los inhibidores de la integrasa puede
estar significativamente disminuida. La capacidad repli-
cativa de los virus obtenidos de pacientes con fracaso a el-
vitegravir fue significativamente menor que la de aisla-
dos virales del momento basal de esos mismos pacientes
(el 54 frente al 108%; p < 0,005)12. Del mismo modo, la ca-
pacidad replicativa de un aislado viral tras el fracaso a ral-
tegravir, con selección de las mutaciones Q148H+G140S,
fue menor que la del aislado basal (el 20 frente al 70%)29.

La extraordinaria potencia antiviral que han demos-
trado los inhibidores de la integrasa, con caídas de la car-
ga viral plasmática sin precedentes6,30, así como en la carga
proviral31, podría ayudar a disminuir de forma significati-
va los reservorios celulares del VIH. Es de interés que las
mutaciones de resistencia a los inhibidores de la integrasa
reducen la actividad enzimática de transferencia de cade-
na. De este modo, los virus con mutaciones de resistencia
en el gen de la integrasa muestran una actividad enzimá-
tica disminuida, tomando como referencia una actividad
del 100% para un virus wild type. Así, el mutante con
N155H tiene una actividad del 12%; el mutante
Q148H+G140S, sólo del 3%9; el mutante E92Q, del 57-
90%9,32, y el mutante S147G, del 36%32. De este modo, los
aislados virales con mutaciones en el gen de la integrasa
podrían mostrar una menor integración del ADN proviral
y, de este modo, disminuir el reservorio viral.

Interpretación de las mutaciones
de resistencia a los inhibidores
de la integrasa

Hay 2 métodos comerciales aprobados por la EMEA
para realizar análisis de resistencias en el VIH para inhi-
bidores de la RT y la proteasa. Se trata de ViroSeq (Ab-
bott) y Trugene (Siemens). Actualmente son pocos los la-
boratorios que realizan genotipificación de la integrasa
para detectar mutaciones de resistencia a raltegravir (el-
vitegravir todavía no está comercializado). Estos análisis
se realizan mediante protocolos caseros de PCR, con ceba-
dores y condiciones optimizadas por los propios investiga-
dores11,25,26,33. Puesto que los inhibidores de la integrasa
han demostrado ser una opción terapéutica muy atractiva,
es previsible una rápida incorporación de la determinación
de resistencia genotípica a estos fármacos, de modo que
pronto será habitual en muchos hospitales que atienden a
pacientes con infección por el VIH. Por ello, se está po-
niendo a punto métodos comerciales para obtener el geno-
tipo de la integrasa. El primero en presentar resultados ha
sido Abbott, que validó su ensayo con un panel de 84
muestras pertenecientes a diversos subtipos del VIH34.
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Figura 3. Prevalencia de mutaciones en el gen de la integrasa. Adaptada de
Garrido et al23.
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Siemens todavía no ha presentado su ensayo, aunque tam-
bién está en desarrollo.

La interpretación de las mutaciones de resistencia a los
inhibidores de la integrasa es todavía compleja. Las guías
de resistencia a los antirretrovirales elaboradas por los
miembros de la plataforma de resistencias de la Red de In-
vestigación en Sida (RIS) española recogen la información
disponible a partir de los ensayos clínicos (fig. 4)5. Es muy
probable que en los próximos meses se incorporen nuevos
criterios de interpretación de los genotipos de resistencia a
esta nueva familia de antirretrovirales.

Declaración de conflicto de intereses
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The present review discusses changes in the design of

these studies, the main methodological issues to be taken

into account and the recommendations on this subject.  
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Introducción
A diferencia de los estudios realizados en pacientes sin

tratamiento previo, donde la homogeneidad de los pacientes
es relativamente fácil de conseguir, en los estudios dirigidos
a comparar fármacos, combinaciones de fármacos o estrate-
gias de uso del tratamiento antirretroviral en personas que
han presentado fracaso con un tratamiento previo, el prin-
cipal problema es la heterogeneidad de estas situaciones.

En primer lugar la definición de fracaso está sujeta a
múltiples interpretaciones y matices. En segundo lugar, el
objetivo a lograr en el tratamiento de estos pacientes ha
variado en función de las opciones de tratamiento exis-
tentes en cada caso y en cada momento. Por último, la me-
todología utilizada para desarrollar los estudios de trata-
miento de rescate ha ido variando con el tiempo, a la par
que han cambiado los objetivos y las opciones. En estos
momentos es esperable un nuevo cambio para ajustarnos
a la situación actual, ya que el número de opciones tera-
péuticas para el tratamiento de rescate se ha incrementa-
do de forma considerable en el último año. 

En esta revisión intentaremos detallar la evolución que
han tenido estos conceptos y repasar los aspectos metodo-
lógicos fundamentales en el diseño y la interpretación de
este tipo de estudios. 

Definición de tratamiento de rescate
Se denomina tratamiento de rescate, en un sentido am-

plio, a todo el que se aplica tras haber suspendido un tra-
tamiento previo por cualquier causa y en cualquier mo-
mento de la historia terapéutica del paciente. El
tratamiento puede ser cambiado por 4 motivos funda-
mentales: por intolerancia, toxicidad, interacciones far-
macológicas o fracaso. A su vez, el fracaso puede ser viro-
lógico (incapacidad para conseguir o mantener recuentos
de ARN viral en plasma por debajo del límite de cuantifi-
cación de la prueba), inmunológico (incapacidad para re-
cuperar la inmunodeficiencia, restaurando las cifras de
linfocitos CD4+, aunque no existe acuerdo de cuáles de-
ben de ser estas cifras ni el plazo razonable para alcan-

La metodología utilizada en los estudios de tratamiento de

rescate en ocasiones es compleja. Esto se debe a la

heterogeneidad de objetivos y opciones. En primer lugar la

definición de fracaso está sujeta a múltiples

interpretaciones y matices. En segundo lugar, el objetivo a

lograr en el tratamiento de estos pacientes ha variado en

función de las opciones de tratamiento existentes en cada

caso y en cada momento. Por último, la metodología

utilizada para desarrollar los estudios de tratamiento de

rescate ha ido variando con el tiempo, a la par que han

cambiado los objetivos y las opciones. En estos momentos

es esperable un nuevo cambio para ajustarnos a la

situación actual, ya que el número de opciones

terapéuticas para el tratamiento de rescate se ha

incrementado de forma considerable en el último año. 

En la presente revisión se comenta cómo ha ido

cambiando el diseño de estos estudios, los principales

aspectos metodológicos a considerar y las

recomendaciones de las agencias al respecto.

Palabras clave: Metodología. Tratamiento de rescate.

Tratamiento antirretroviral.

Interpreting methodological and statistical considerations in
studies of rescue therapy

The methodology used in studies of rescue therapy is

sometimes complex. This is because of the heterogeneity

of objectives and options.  Firstly, the definition of failure

has multiple interpretations and subtle distinctions.

Secondly, the aim of treatment in these patients has

varied according to the available treatment options in each

case and at each moment of time. Lastly, the methodology

used to develop these studies of rescue therapy has varied

over time in line with changes in their aims and options.

Currently, a new change can be expected to adjust to the

current situation, since the number of therapeutic options

for rescue therapy has substantially increased in the last

year.  
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zarlas) o clínico (aunque en este caso, la posible aparición
de cuadros clínicos de reconstitución inmunitaria en el
seno de tratamientos efectivos dificulta también que haya
una definición consensuada). En cualquier caso, se asume
que el fracaso virológico acompaña y precede a los fraca-
sos inmunológico o clínico, y dado su carácter cuantifica-
ble es, prácticamente siempre, de elección como criterio
principal de fracaso en los ensayos clínicos con antirretro-
virales1.

En los casos de cambio por intolerancia, toxicidad o in-
teracciones farmacológicas, sólo es necesario cambiar el
fármaco causal, siempre que haya un control adecuado de
la replicación viral. En el cambio por fracaso, sin embargo,
se debe dar una pauta con el mayor número posible de fár-
macos nuevos, con perfiles de resistencia no coincidentes
con los de los fármacos sustituidos. En esta revisión el tér-
mino tratamiento de rescate será sinónimo del cambio de
tratamiento por fracaso virológico.

En la práctica clínica, para poder evaluar correctamente
un episodio de fracaso terapéutico, es imprescindible tener
en cuenta varios aspectos: la historia de tratamientos an-
tirretrovirales previos, la presencia de signos y síntomas
de progresión clínica, la adherencia, la tolerabilidad y las
posibles interacciones que pudieran estar en el origen del
fracaso, y los resultados de las pruebas de resistencia ac-
tuales y previas, si las hubiese. Con todo ello se pueden
identificar las mejores opciones de tratamiento de rescate
de entre las combinaciones disponibles (tratamiento opti-
mizado). En un ensayo clínico que evalúa tratamientos de
rescate, se ha de confirmar que todos estos aspectos han
sido valorados y tenidos en cuenta a la hora de elegir la
pauta de tratamiento, ya sea como base sobre la que se
construye el régimen experimental (tratamiento optimiza-
do de base [TOB]), ya sea como garantía de que los pa-
cientes asignados a un tratamiento prediseñado tengan
posibilidades reales de respuesta con él.

Bases de la interpretación metodológica
Para interpretar correctamente los resultados de un en-

sayo clínico, es imprescindible conocer la metodología em-
pleada en el estudio2,3. Pequeños cambios metodológicos en
las definiciones, los procedimientos o el análisis pueden te-
ner como consecuencia grandes cambios en los resultados.
Desconocer, por tanto, la metodología utilizada sólo puede
dar lugar a extraer conclusiones equivocadas.

De los muchos aspectos relativos a la metodología, y que
por tanto deben estar descritos en el apartado de «méto-
dos» en la publicación de un ensayo clínico, hay 2 pregun-
tas imprescindibles que se debe responder antes de pasar
al análisis o la interpretación de los resultados. La prime-
ra es conocer el objetivo primario del estudio. Aunque un
ensayo clínico pueda dar respuesta a múltiples preguntas
(objetivos secundarios), el estudio se diseña para respon-
der a una única pregunta (objetivo primario). El tamaño
del estudio se calcula (o se debería calcular) para que pue-
da dar respuesta certera a esa (y sólo a esa) pregunta.
Cualquier otro análisis que se haga del estudio debe de
interpretarse con precaución, poniéndolo en el contexto
de la respuesta al objetivo primario y conociendo que el ni-
vel de evidencia aportado es necesariamente menor. Sería
un error (desgraciadamente frecuente) que, ante la ausen-

cia de la respuesta esperada al objetivo primario, las con-
clusiones del estudio se basen sólo en los resultados de los
objetivos secundarios4.

El objetivo primario en los estudios de tratamiento anti-
rretroviral de rescate ha cambiado con el tiempo. Mientras
el tratamiento de rescate consistía en el reciclaje de fárma-
cos pertenecientes a las 3 familias iniciales de antirretrovi-
rales (inhibidores de la transcriptasa inversa análogos o no
análogos de nucleósidos, e inhibidores de la proteasa), la
proporción de pacientes con fracasos previos múltiples en
los que se conseguía el control de la replicación viral hasta
alcanzar cifras de carga viral indetectable (< 50 copias/ml)
era muy pequeña5-7. Debido a esto, las agencias reguladoras
recomendaban como objetivo primario el descenso de carga
viral ponderado por el tiempo de seguimiento, considerando
como clínicamente relevantes unas diferencias de bajada de
carga viral mayores a 0,5 log. Ejemplos de este análisis se
pueden encontrar en el estudio Context (que comparaba fo-
samprenavir/ritonavir con lopinavir/ritonavir como trata-
miento de rescate)8 y en el estudio 045 (que comparaba ata-
zanavir/ritonavir con lopinavir/ritonavir en ese mismo
contexto)9. La introducción de nuevas familias de fárma-
cos, sobre todo cuando se usan en combinación, ha permiti-
do obtener tasas de eficacia cercanas a las esperables en pa-
cientes naïve, por lo que, desde el punto de vista tanto
clínico1 como metodológico, se ha establecido como objetivo
principal en el tratamiento de rescate la consecución de car-
gas virales inferiores a 50 copias/ml.

El segundo aspecto fundamental a aclarar en la metodo-
logía de un ensayo clínico que compara tratamientos es si
el estudio se ha diseñado para probar la superioridad (la
diferencia de eficacia es difícilmente explicable por el azar;
la diferencia es estadísticamente significativa; el intervalo
de confianza del 95% de la diferencia no incluye el valor 0),
la equivalencia (ambos extremos del intervalo de confian-
za del 95% de la diferencia no sobrepasan el valor de dife-
rencia que se considera clínicamente relevante y que ha
sido definido a priori) o la no inferioridad (la máxima dife-
rencia posible a favor del tratamiento control, marcada
por el extremo correspondiente del intervalo de confianza
del 95% de la diferencia, no sobrepasa el valor de diferen-
cia que se considera clínicamente relevante y que ha sido
definido a priori)10. Cada uno de estos planteamientos con-
lleva la elección de hipótesis diferentes, diseño diferente,
análisis diferentes y distinta interpretación de los resulta-
dos3. Uno de los errores más frecuentes y que más confu-
sión generan al interpretar los resultados es asumir la
«igualdad» de 2 tratamientos simplemente porque ningu-
no de ellos demuestra ser superior al otro (la diferencia
no es significativa)11. Es necesario recordar e insistir en
que la ausencia de diferencias significativas (una p > 0,05)
no indica que la diferencia no exista12. Otro posible error
es el del cambio a posteriori del modelo de análisis, inten-
tando establecer la no inferioridad en un estudio diseñado
para probar superioridad o viceversa. Este cambio rara
vez será posible, pues se requiere que se cumplan una se-
rie de requisitos metodológicos difícilmente alcanzables si
no se tuvo en cuenta esta posibilidad durante la fase de di-
seño del estudio. Estos requisitos han sido descritos por la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA) en un docu-
mento específico13.

Al igual que ha sucedido en los estudios de tratamiento
de inicio, durante años los estudios se han diseñado para
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demostrar la superioridad frente a regímenes de eficacia
limitada. Sin embargo, las elevadas tasas de respuesta
que se describen con los tratamientos de rescate que in-
cluyen al menos 2 fármacos plenamente activos (algo que
garantiza el hecho de disponer de nuevas familias) va a
hacer difícil que se mantenga este tipo de análisis; es de
prever que también en el campo del rescate empecemos a
ver estudios de no inferioridad.

Metodología de los estudios de rescate
En los estudios de rescate podemos distinguir 3 gran-

des «épocas», que a efectos descriptivos vamos a denomi-
nar como: a) búsqueda de tratamientos de rescate eficaces;
b) optimización de pautas de rescate, y c) nuevos fárma-
cos en el rescate de pacientes con multifracasos.

La primera época se corresponde con los intentos para
encontrar pautas de rescate eficaces tras el fracaso de una
terapia triple que contenía un inhibidor de proteasa no po-
tenciado. Desde el punto de vista metodológico, destaca la
heterogeneidad de los diseños y objetivos, generalmente
en estudios con un reducido número de pacientes5. Como
consecuencia de estos estudios, se establece el papel fun-
damental de los inhibidores de proteasa potenciados (con o
sin un no nucleósido asociado) en el rescate. Sin embargo,
las tasas de respuesta virológica, aun utilizando un obje-
tivo menos ambicioso (carga viral inferior a 500 copias/ml),
eran sistemáticamente bajas: el 38% a las 24 semanas, en
un metaanálisis de este tipo de estudios5.

Más interesante, desde el punto de vista metodológico,
es la segunda época, en la que se buscaba comparar la efi-
cacia de 2 inhibidores de proteasa potenciados: lopina-
vir/ritonavir, considerado el fármaco estándar en ese mo-
mento, con fosamprenavir/ritonavir (Estudio Context)8 o
con atazanavir/ritonavir (Estudio 045)9.

En las recomendaciones de la FDA para realizar ensa-
yos clínicos con antirretrovirales, publicada en el 200214,
se hacía la siguiente consideración relativa al objetivo pri-
mario a establecer en los estudios de rescate: «En los es-
tudios en pacientes con pocas posibilidades de conseguir la
máxima supresión viral se pueden considerar otras opcio-
nes diferentes de la proporción de pacientes con carga vi-
ral indetectable, como la proporción de pacientes con des-
censo mantenido de la carga viral mayor de 1 logaritmo
decimal. Asimismo, utilizar los cambios medios de la carga
viral respecto a la basal, incluyendo los cambios pondera-
dos por el tiempo, puede ser útil en pacientes pretratados
en los que no es frecuente alcanzar una carga viral inde-
tectable. Reducciones mantenidas de al menos 0,5 logarit-
mos se correlacionan con reducciones en el riesgo de pro-
gresión. La utilización de los cambios medios de la carga
viral respecto al basal no se considera adecuada, sin em-
bargo, en poblaciones de pacientes que pueden alcanzar
reducciones de la carga viral por debajo del límite de de-
tección. Los promotores deberían discutir previamente con
la agencia qué objetivo es el adecuado para un protocolo
concreto».

Ambos estudios, siguiendo las directrices de la FDA, es-
tablecen como objetivo primario el descenso de la carga
viral ponderado por el tiempo de seguimiento, y dejan
como objetivos secundarios la valoración del porcentaje de
pacientes con carga viral indetectable (< 400 copias/ml o

< 50 copias/ml). También ambos estudios están diseñados
como estudios de no inferioridad (del nuevo inhibidor de
proteasa potenciado con respecto a lopinavir/ritonavir) y
establecen como margen de no inferioridad una diferencia
de 0,5 logaritmos a favor de lopinavir/ritonavir (trata-
miento control). El margen de no inferioridad es la máxi-
ma diferencia que se consideraría clínicamente aceptable.
Este valor tiene que ser definido a priori (indicado en el
protocolo) y justificarse clínicamente. En este caso, el valor
seleccionado fue el indicado por la FDA. Se debe recordar
que este margen no indica la máxima diferencia que se
puede dar en el estudio (estimación puntual de la diferen-
cia), sino la máxima diferencia (a favor del fármaco con-
trol) que marca el intervalo de confianza bilateral del 95%
de la diferencia encontrada en el estudio. Por lo tanto, la
diferencia hallada en el estudio tiene que ser necesaria-
mente inferior a la prefijada, para que su intervalo de con-
fianza no la supere.

La diferencia en el descenso de carga viral ponderado por
tiempo en el estudio 045 fue de 0,13 logaritmos (estimación
puntual), con un intervalo de confianza que indicaba una
diferencia máxima a favor de lopinavir/ritonavir de 0,39 lo-
garitmos. Al ser la diferencia máxima a favor del trata-
miento control menor que la preestablecida como clínica-
mente relevante (0,5 logaritmos), el estudio confirmó la no
inferioridad de atazanavir/ritonavir en ese escenario.

En el estudio Context, sin embargo, la diferencia encon-
trada (estimación puntual) fue de 0,24 logaritmos más de
descenso con lopinavir/ritonavir, con una diferencia posi-
ble a favor de lopinavir/ritonavir (según el límite del inter-
valo de confianza) de 0,536 logaritmos. Puesto que la dife-
rencia a favor del tratamiento control puede superar la
definida como relevante (0,5), el estudio no puede confir-
mar la no inferioridad de fosamprenavir/ritonavir respec-
to de lopinavir/ritonavir. Cabe destacar que el hecho de
no demostrarse la no inferioridad de fosamprenavir no im-
plica poder asumir la superioridad de lopinavir. Al tratar-
se de un estudio de no inferioridad, no puede concluirse
algo no buscado, como sería la superioridad. En cualquier
caso, la diferencia a favor de lopinavir no alcanza signifi-
cación estadística (p > 0,05; el intervalo de confianza cruza
el 0), por lo que lopinavir no es superior a fosamprenavir,
que sin embargo no ha demostrado ser no-inferior al pri-
mero. Este aparente galimatías esconde, desde un punto
de vista estrictamente metodológico, una realidad desola-
dora: el estudio ha sido incapaz de responder a la pregun-
ta planteada y no se ha resuelto la duda o, lo que es lo mis-
mo, el estudio no vale para nada. Quizá esta ausencia de
conclusión tenga algo que ver con el hecho de que este es-
tudio nunca se haya llegado a publicar.

La tercera época la inauguran los estudios TORO6,7. Al
tratar de demostrar la eficacia de un fármaco de una nueva
familia, el diseño cambia. En estos estudios la comparación
se realiza entre recibir o no recibir enfuvirtida añadido al
mejor tratamiento disponible en ese momento (TOB), para
tratar a pacientes con resistencia a las 3 familias clásicas
de antirretrovirales. Obviamente, el diseño se establece
para buscar la superioridad (no tendría sentido querer de-
mostrar la no inferioridad frente a un tratamiento igual
en todo menos en el uso del fármaco experimental). El di-
seño de este estudio servirá posteriormente de modelo para
todos los estudios de tratamiento de rescate en pacientes
con fracaso múltiple que han probado la eficacia de los nue-
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vos antirretrovirales pertenecientes a una nueva familia:
raltegravir (estudios BENCHMRK-1 y 2)15,16 y maraviroc
(estudios MOTIVATE 1 y 2)17,18 o fármacos de familias pre-
existentes que mantienen actividad contra virus resisten-
tes: tipranavir (RESIST 1 y 2)19,20, darunavir (POWER 1 y
2)21,22 y etravirina (DUET 1 y 2)23,24. Otra característica co-
mún de los estudios TORO con los estudios que siguen su
estela es el hecho de que haya 2 estudios simultáneos prác-
ticamente idénticos (1 y 2) con un análisis primario esta-
blecido a las 24 semanas. Esto se debe a la exigencia por
parte de la FDA de que la aprobación acelerada de un nue-
vo fármaco debe ir avalada por 2 ensayos clínicos controla-
dos con 24 semanas seguimiento14.

El objetivo principal de los estudios TORO vuelve a ser el
descenso de carga viral a las 24 semanas de tratamiento.

Los siguientes estudios, cronológicamente hablando,
fueron los RESIST 1 y 219,20, que estudian la eficacia de ti-
pranavir/ritonavir en el tratamiento de rescate. Desde el
punto de vista metodológico, es interesante destacar que
estos estudios se diseñan como una comparación de tipra-
navir/ritonavir con los otros inhibidores de proteasa po-
tenciados disponibles, por lo que se marcan un objetivo de
no inferioridad frente al tratamiento estándar, pero en el
protocolo ya recogen la intención de realizar un segundo
análisis de superioridad si se conseguía (como fue el caso)
demostrar la no inferioridad. Esto les ha permitido con-
cluir que en el rescate de pacientes multitratados la efica-
cia de tipranavir/ritonavir es superior a la de los inhibido-
res de proteasa potenciados disponibles previamente. 

De estos primeros estudios se aprendió que las tasas de
respuesta con los nuevos fármacos eran superiores a las
que se obtenían previamente y que el principal factor que
incrementaba la eficacia era el número de fármacos plena-
mente activos que se incluían en el tratamiento (al menos
hasta un máximo de 3). Por ello, la metodología de los es-
tudios más recientes (BENCHMRK15,16 y DUET23) presta
especial atención a este aspecto y permite la utilización
en el TOB de otros de los fármacos en investigación o de-
sarrollo reciente (como darunavir y enfuvirtida). La mejor
respuesta esperada (y confirmada) en estos estudios acon-
sejó utilizar de nuevo un análisis de superioridad (nuevo
fármaco + TOB frente a placebo + TOB). También permi-
tió modificar el objetivo principal, que deja de ser el des-
censo de la carga viral para convertirse (al igual que en es-
tudios en pacientes naïve) en la proporción de pacientes
con respuesta virológica. 

Merece la pena hacer una última consideración metodo-
lógica respecto a la valoración de respuesta en estos estu-
dios. Se trata de la importancia que dan al análisis «por
intención de tratar», que de hecho, en ellos, es el tipo de
análisis primario. Este análisis, que incluye a todos los pa-
cientes aleatorizados y considera como fracasos de trata-
miento a los pacientes perdidos, es fundamental y debe de
ser aportado siempre, pero con mayor motivo en los estu-
dios, como los que comentamos, cuyo objetivo es demostrar
la superioridad. Su importancia radica en que aporta la
única manera de mantener intacta hasta el final la asigna-
ción aleatoria de los sujetos, disminuyendo sesgos, y ade-
más refleja mejor las expectativas que se pueden tener
de un tratamiento en el momento de tomar una decisión
para utilizarlo. De todos modos no debe ser éste el único
análisis que se presente, sino que las agencias y las revis-
tas de calidad exigen siempre la realización de otros tipos

de análisis (denominados «análisis de sensibilidad») que
permitan tener una visión más completa de los resultados
del estudio. Entre estos análisis se encuentra el de «datos
observados», que sólo incluye a los pacientes que perma-
necen en seguimiento y con el tratamiento asignado. Tam-
bién son convenientes otros análisis por intención de tra-
tar (que, recordamos, incluye a todos los pacientes) pero
cambiando los criterios de respuesta, como los que no con-
sideran fracaso el cambio de tratamiento si la eficacia se
mantiene, los que sólo tienen en cuenta el cambio si es por
determinadas causas y no por otras, o considerar como fra-
caso (o no) los repuntes transitorios de carga viral que se
controlan sin modificar el tratamiento, entre otras múlti-
ples variantes de los análisis. Para intentar homogeneizar
al menos el análisis fundamental, la FDA ha establecido
un tipo de análisis primario en estudios con antirretrovi-
rales en pacientes naïve, que ya se está utilizando también
en los estudios de rescate, como se hace en los estudios
DUET23,24. Se trata del análisis según el tiempo hasta la
pérdida de respuesta virológica, más conocido por su acró-
nimo en inglés como TLOVR14.

Dado su creciente interés, pasamos a detallar las carac-
terísticas del análisis TLOVR tal y como las enumera la
propia FDA:

1. Para este análisis no se toman en consideración las
visitas en las que no hay datos de carga viral. Sí se ten-
drán en cuenta, sin embargo, todas las visitas con deter-
minación de carga viral, incluidas las que no se ajustan al
protocolo y las realizadas después de la semana 48. No se
deben interpolar datos para rellenar las visitas sin infor-
mación.

2. Los sujetos que nunca consiguen una carga viral in-
detectable confirmada (en 2 visitas consecutivas), antes de
presentar cualquiera de los eventos detallados a continua-
ción, se considerará como fracasos en el tiempo 0. 

a. Muerte.
b. Introducción de un nuevo antirretroviral al régimen.

Se puede hacer excepciones para algunos cambios en los
tratamientos de base (no en los comparativos) preespecifi-
cados si se deben a toxicidad o intolerancia de los fármacos
acompañantes y no del fármaco en estudio.

c. Última visita disponible.

3. Para los sujetos que tienen una carga viral indetecta-
ble confirmada (2 visitas consecutivas con carga viral in-
detectable), el tiempo hasta el fracaso es el más corto de
los siguientes (con la excepción detallada en el punto 4):

a. Tiempo hasta el evento descrito en 2b.
b. Tiempo hasta la pérdida de seguimiento.
c. Tiempo hasta presentar una carga viral detectable

confirmada. Se define confirmada como 2 cargas virales
detectables consecutivas o sólo una si tras ella se pierde
el seguimiento. 

d. Tiempo hasta el fallecimiento. 

4. Si el tiempo hasta el fracaso virológico definido en el
punto anterior está precedido por una o varias visitas pro-
gramadas perdidas, se considerará que el tiempo hasta el
fracaso virológico lo marca el tiempo hasta la primera de
esas visitas perdidas.
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Directrices del la EMEA para el diseño 
de estudios de rescate25

Tras las 3 etapas detalladas en el apartado anterior, es
previsible que en la actualidad estemos entrando en una
nueva etapa, caracterizada por la alta proporción de pa-
cientes que alcanzan una carga viral indetectable por de-
bajo de 50 copias/ml, y por la existencia de opciones tera-
péuticas aceptables para la mayoría de los pacientes. En
estas nuevas circunstancias es previsible que el diseño de
los nuevos estudios adopte el objetivo de la no inferioridad,
a la búsqueda de beneficios adicionales que añadir a la efi-
cacia (simplicidad, tolerancia, coste).

Para conducir esta nueva fase, la EMEA ha actualizado
su documento de recomendaciones para el diseño de estu-
dios con antirretrovirales, aún en fase de discusión, y que
por su importancia en la regulación de estos aspectos resu-
mimos a continuación25. El documento diferencia entre 2
tipos fundamentales de tratamiento de rescate: el de los pa-
cientes en fracaso que aún mantienen opciones suficiente-
mente eficaces de tratamiento, y el de los pacientes (cada
vez menos frecuentes) que tras el fracaso no disponen de op-
ciones aceptables sólo con los fármacos ya comercializados.

Pacientes que mantienen opciones válidas
de tratamiento tras el fracaso

La decisión de cuándo y cómo cambiar un régimen que
aparentemente está fracasando no siempre es fácil y se re-
comienda que los criterios de inclusión en un ensayo clínico
para este tipo de pacientes se definan de acuerdo con las re-
comendaciones actualizadas de tratamiento antirretroviral.

Estos criterios de inclusión deberían tener en cuenta
los antecedentes de tratamiento previo, junto con la infor-
mación derivada de las pruebas de resistencias (actual y
previas si las hubiese).

Hay varios diseños posibles pero, en cualquier caso, el
régimen comparador debería ser adecuado, conforme a
las recomendaciones de tratamiento vigentes, para todos
los pacientes incluidos. Si el fármaco nuevo pertenece a
una familia de fármacos ya disponible, el diseño más sim-
ple es el de seleccionar a pacientes sin experiencia previa
con fármacos de esa familia y comparar de forma aleatori-
zada el nuevo fármaco con otro de su misma clase, asocia-
dos ambos con el mejor tratamiento de base disponible
(tratamiento optimizado de base; TOB) o con un régimen
predefinido cuya selección se pueda justificar de forma
adecuada. Este diseño se puede aplicar también en el caso
de que el fármaco experimental pertenezca a una nueva
clase de antirretrovirales si se compara con un fármaco
de otra familia que no ha sido utilizada con anterioridad
por el paciente. Cuando se utilice como acompañante un
TOB, es importante utilizar un sistema de valoración del
tratamiento de base que permita objetivar que está com-
puesto por al menos 2 fármacos activos. Para este propó-
sito se suele utilizar una escala de recuento de fármacos
activos de acuerdo con los resultados del estudio de resis-
tencias genotípico (GSS) o fenotípico (PSS), teniendo siem-
pre en cuenta, además, la información aportada por los
antecedentes terapéuticos del paciente. La administración
de un nuevo fármaco sin modificar el tratamiento acompa-
ñante (monoterapia funcional) puede ser aceptable duran-
te un breve período antes de optimizar el tratamiento de

base si la información existente sobre la potencia antiviral
del nuevo fármaco es insuficiente.

El objetivo terapéutico en la práctica clínica es conse-
guir una carga viral inferior al límite de detección (ac-
tualmente es < 50 copias/ml), por lo que la proporción de
pacientes que alcanzan este grado de supresión debe es-
pecificarse siempre. En la mayoría de los casos, además,
esta proporción (pacientes con carga viral menor de 50 co-
pias/ml) referida a un tiempo suficiente de seguimiento
(por lo general, 48 semanas) debería ser el criterio pri-
mario de valoración (endpoint). Se deberían definir tam-
bién los criterios primarios y secundarios de «fracaso vi-
rológico», teniendo en cuenta la eficacia esperable del
régimen comparador y los criterios definidos en las guías
de tratamiento antirretroviral vigentes. Si el objetivo del
ensayo es demostrar la superioridad del nuevo fármaco, el
análisis primario de eficacia se puede establecer a las 24
semanas, pero si lo que se pretende es establecer la no
inferioridad, la duración debería ser de al menos 48 se-
manas. En el caso de que la demostración de la no inferio-
ridad sea un objetivo razonable, el protocolo debería esta-
blecer de forma inequívoca el margen de no inferioridad
establecido a priori (correspondiente a la máxima diferen-
cia considerada clínicamente aceptable o irrelevante) y
justificar científicamente los motivos de la elección de di-
cho margen. En este tipo de estudios es fundamental te-
ner una baja tasa de pérdidas de seguimiento y realizar
«análisis de sensibilidad» (análisis alternativos incorpo-
rando posibles modificaciones en los criterios de imputa-
ción de fracaso, como, por ejemplo, análisis según datos
observados, análisis por intención de tratar con datos per-
didos considerados como fracaso y cambios de tratamien-
to considerados o no como fracasos, etc.).

Pacientes con escasas o nulas opciones
terapéuticas tras el fracaso si sólo se utilizaran 
los fármacos disponibles comercialmente

Este tipo de pacientes es aquel que, conforme a su histo-
rial terapéutico y los estudios de resistencia a los antirre-
trovirales comercializados, no tiene más de 2 fármacos que
se podrían considerar activos. En ellos, la posibilidad de
utilizar nuevos fármacos en investigación podría constituir
la única posibilidad de diseñar regímenes suficientemente
eficaces. En esta situación, y para evitar comprometer op-
ciones futuras de tratamiento en el paciente, se debería
evitar la utilización de monoterapias funcionales (cuando
el nuevo fármaco es el único fármaco activo) por períodos
prolongados. Igualmente se debería minimizar la duración
de regímenes que incluyan solo 2 fármacos activos. Tenien-
do esto en cuenta, los posibles diseños de estudios incluyen:

1. Si hay datos convincentes de la magnitud del efecto del
tratamiento y la durabilidad de la respuesta, procedentes de
estudios comparativos realizados en pacientes menos experi-
mentados, podrían servir como base ante las agencias regu-
ladoras para justificar el tratamiento con el fármaco nuevo.
Ese tipo de datos permitiría presuponer la eficacia potencial
y la seguridad a medio-largo plazo en condiciones controla-
das. No obstante, si se trata de un nuevo fármaco de una fa-
milia ya existente, habría que diseñar estudios de monotera-
pia funcional durante un corto período con objeto de conocer
cómo afectan a la actividad del fármaco las mutaciones pre-
vias frente a esa familia de antirretrovirales. Si, por el con-
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trario, se trata de un fármaco de una nueva familia, un corto
ensayo de monoterapia funcional podría reafirmar la activi-
dad antiviral del compuesto en la población con múltiples fra-
casos previos. Antes de iniciar un período de monoterapia
funcional se requiere un mínimo de 8 semanas de tratamien-
to antirretroviral estable para que los resultados se puedan
interpretar correctamente. La duración adecuada de la mo-
noterapia se debería decidir en cada caso en función de la in-
formación disponible sobre el fármaco en estudio y su familia.
En todo caso, la prueba con monoterapia funcional debería
seguirse de un cambio temprano en el tratamiento acompa-
ñante que incluya al menos un nuevo fármaco activo. 

2. Para los pacientes en que se dispone de 2 fármacos ac-
tivos comercializados para elaborar un TOB, el diseño que
incluya una comparación con placebo podría ser aceptable.
El criterio primario de valoración de respuesta en este tipo
de estudios podría ser el tiempo hasta la respuesta viroló-
gica (definida por lo general como una carga viral < 50 co-
pias/ml) o la tasa de respuesta sostenida en tiempo prede-
terminado. Para los pacientes que tras el procedimiento de
selección se consideren no elegibles para el estudio por-
que no se disponga de 2 fármacos activos que utilizar en
el TOB, se puede diseñar un estudio paralelo, no compara-
tivo, en el que se les proporcione a todos el fármaco nuevo
junto al TOB. En este caso se podría permitir la utilización
concomitante en el TOB de algún otro fármaco en investi-
gación. El seguimiento de estos pacientes del estudio pa-
ralelo tendría que ser igual que el de los pacientes del es-
tudio comparativo, con objeto de conseguir datos de
seguridad adicionales. La EMEA considera preferible esta
forma de valoración de nuevos compuestos sobre el uso ex-
clusivo de programas de acceso expandido. En el caso de
que coincida en el tiempo el desarrollo de 2 nuevos fárma-
cos que pudieran ser utilizados en este tipo de pacientes,
las agencias consideran aceptable la realización de estu-
dios con diseño factorial para estudiar la eficacia y la se-
guridad de ambos compuestos en un mismo estudio. Sin
embargo, si se prevé que por las características de los fár-
macos pudiera haber interacciones entre ellos, se debería
realizar primero un estudio para aclarar estas interaccio-
nes. Dada la especial situación de los pacientes con fraca-
so terapéutico múltiple, y la necesidad de nuevos fármacos
en este escenario, las agencias pueden autorizar la comer-
cialización de los nuevos fármacos para esta indicación de
uso si se disponen de datos de eficacia a 24 semanas y no
hay datos que indiquen que hay toxicidad. 
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RALTEGRAVIR: EL PRIMER INHIBIDOR DE LA INTEGRASA DEL VIH

Papel de las nuevas moléculas en el tratamiento
antirretroviral. Dónde situar el raltegravir
José R. Arribas

Consulta de Medicina Interna II (Unidad VIH). Hospital La Paz. Madrid. España.

genetic barrier protease inhibitor) , darunavir/ritonavir (a

high genetic barrier protease inhibitor), etravirine (a non-

nucleoside reverse transcriptase inhibitor active against

nevirapine- and efavirenz- resistant HIV), maraviroc (a CCR5

coreceptor inhibitor) and raltegravir (an integrase inhibitor).

The use of these drugs in rescue regimens has allowed the

goal of antiretroviral rescue therapy to be the same as that

in treatment naïve-patients: to achieve a viral load lower

than 50 copies of RNA of HIV/ml. Raltegravir is the first

integrase inhibitor available for clinical use in Spain.  This

drug is primarily metabolized through UGT1A1-mediated

glucuronidation and consequently has a low potential for

interactions with drugs metabolized by the cytochrome

P450 pathway.  Raltegravir has been demonstrated to have

high efficacy in two large clinical trials of rescue therapy,

especially when combined with darunavir /ritonavir and

enfuvirtide.  Preliminary data suggest that raltegravir could

also be an effective drug in treatment-naïve patients and as

substitution therapy in patients with toxicity due to

boosted protease inhibitor therapy.  The drug’s unusual

mechanism of action has reopened the possibility of a

positive effect on latent HIV reservoirs.  

Key words: Raltegravir. Darunavir/zitomavir. Entravirine.

Maraviroc. Enfuvirtide. Tipranavir/zitomavir. HIV.

Resistance.

Introducción
Desde hace aproximadamente 2 años el tratamiento anti-

rretroviral de rescate ha experimentado una revolución sin
precedentes en la historia de la terapéutica contra el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH). Tanto es así que el
objetivo del tratamiento antirretroviral de rescate ha pasa-
do a ser el mismo que el objetivo del tratamiento antirretro-
viral en pacientes naïve: conseguir un carga viral indetecta-
ble. Las guías de expertos1-3 recomiendan en el momento
actual que incluso en pacientes infectados por cepas de VIH
altamente resistentes hay que diseñar pautas antirretrovi-
rales que sean capaces de conseguir una supresión de la re-
plicación viral por debajo de 50 copias/ml de ARN-VIH.

La causa fundamental del progreso en el tratamiento an-
tirretroviral de rescate ha sido la aparición de nuevos fár-
macos que retienen un alto grado de actividad antiviral in-
cluso frente a mutaciones de resistencia a nucleósidos, no
nucleósidos e inhibidores de la proteasa. Estos fármacos son:

– Un inhibidor de la fusión: enfuvirtida. 

El tratamiento antirretroviral de rescate se ha visto

revolucionado por la aparición de nuevos fármacos en los

últimos años: enfuvirtida (un inhibidor de la fusión),

tipranavir/ritonavir (inhibidor de la proteasa de alta barrera

genética), darunavir/ritonavir (inhibidor de la proteasa de

alta barrera genética), etravirina (no nucleósido activo

contra el virus de la inmunodeficiencia humana [VIH]

resistente a nevirapina y efavirenz), maraviroc (un inhibidor

de los correceptores CCR5) y raltegravir (un inhibidor de la

integrasa). La utilización de estos fármacos en pautas de

rescate ha hecho posible que el objetivo de la terapia

antirretroviral de rescate sea el mismo que en pacientes

naïve: alcanzar una carga viral menor de 50 copias/ml de

ARN de VIH. Raltegravir es el primer inhibidor de la

integrasa disponible para los clínicos en España. Su vía

principal de metabolización es glucuronidación mediada por

UGT1A1 por lo que tiene un bajo potencial de interacciones

con fármacos que se metabolizan por la vía del citocromo

P450. Raltegravir ha demostrado alta eficacia en 2 grandes

ensayos clínicos de rescate, especialmente cuando se ha

combinado con darunavir/ritonavir y enfuvirtida. Los datos

preliminares apuntan a que raltegravir también podrá ser un

fármaco eficaz para el tratamiento de pacientes naïve y

como terapia de sustitución en pacientes que tengan

toxicidad relacionada con inhibidores de la proteasa

potenciados. Su mecanismo peculiar de acción ha

planteado de nuevo la posibilidad de un impacto positivo de

raltegravir en los reservorios de latencia del VIH.

Palabras clave: Raltegravir. Darunavir/zitomavir.

Entravirina. Maraviroc. Enfuvirtida. Tipranavir/zitomavir.

VIH. Resistencia.

Role of the new molecules in antiretroviral therapy. Position of
raltegravir

Antiretroviral rescue therapy has been revolutionized by

the development of new drugs in the last few years:

enfuvirtide (a fusion inhibitor), tipranavir/ritonavir (a high
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– Dos inhibidores de la proteasa de alta barrera genética:
tipranavir/ritonavir y darunavir/ritonavir.

– Un inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleósido:
etravirina.

– Un bloqueador de los correceptores CCR5: maraviroc.
– Un inhibidor de la integrasa: raltegravir.

En España, exceptuando etravirina que se encuentra
disponible a través de un programa de acceso expandi-
do, todos los demás antirretrovirales ya están comercia-
lizados.

En esta revisión se discutirá el papel de los fármacos
nuevos en el tratamiento antirretroviral y, en particular,
del inhibidor de la integrasa raltegravir. Se resumirán
las características esenciales de los nuevos antirretrovi-
rales y el papel que pueden desempeñar en el tratamiento
de pacientes infectados por el VIH según dichas caracte-
rísticas. 

Enfuvirtida
Enfuviritida se une a la región HR2 de la proteína Env e

impide la fusión del VIH con la membrana celular. Al tra-
tarse de un péptido necesita administración subcutánea
que debe realizarse 2 veces al día.

Características principales
– La administración parenteral de enfuvirtida puede

causar reacciones locales en los lugares de inoculación. Es-
tas reacciones y la necesidad de utilizar continuamente la
vía subcutánea 2 veces al día dificultan el tratamiento
prolongado con este péptido. 

– Tolerancia sistémica excelente. Debido a que no pene-
tra en la célula su perfil de toxicidad sistémico es muy
bueno. No tiene efectos secundarios gastrointestinales ni
hepatotoxicidad.

– Perfil de interacciones muy favorable. Debido a su me-
canismo de acción extracelular no están descritas interac-
ciones farmacocinéticas clínicamente relevantes.

– No tiene resistencias cruzadas con otros antirretrovi-
rales. Activo contra cepas de VIH con tropismo R5 y X4.

– Baja barrera genética al desarrollo de resistencias. El
tratamiento con enfuvirtida si no va acompañado de otros
fármacos activos conlleva un riesgo elevado de desarrollo
rápido de resistencias4.

– Alta eficacia antiviral. En todos los ensayos clínicos
de rescate que se han llevado a cabo en los últimos 5 años
la utilización de enfuvirtida junto con otro fármaco activo
ha aumentado significativamente la probabilidad de al-
canzar una carga viral indetectable. Este efecto positivo se
ha visto cuando se ha utilizado enfuvirtida con lopina-
vir/ritonavir5, tipranavir/ritonavir6, darunavir/ritonavir7,
maraviroc8, etravirina9,10 y raltegravir11,12.

Papel de enfuvirtida en el tratamiento
antirretroviral

En el momento actual el tratamiento antirretroviral
de rescate debe incluir preferiblemente 3 fármacos acti-
vos. La ausencia de resistencias cruzadas entre enfuvir-
tida y los demás antirretrovirales lo convierte en un fár-
maco siempre activo cuando se utiliza por primera vez.
Por lo tanto enfuvirtida resulta muy útil cuando no se

puede diseñar pautas orales de rescate con 3 antirreto-
virales activos.

Enfuviritida también es un antirretoviral útil en situa-
ciones especiales fuera del tratamiento de rescate:

– Cuando es muy necesario evitar interacciones farma-
cológicas: por ejemplo, durante el trasplante hepático en
pacientes coinfectados por VIH y virus hepatotropos, du-
rante la poliquimioterapia de enfermedades malignas y
durante el tratamiento de la tuberculosis. 

– Cuando no se puede garantizar la absorción oral
de otros antirretrovirales en pacientes con hipoabsor-
ción grave.

Tipranavir
Tipranavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa que

se administra a dosis de 500 mg 2 veces al día junto a ri-
tonavir a una dosis de 200 mg 2 veces al día.

Características principales
– Tipranavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa de

alta barrera genética cuya actividad antiviral ha quedado
demostrada en los estudios RESIST6. Tipranavir/ritonavir
puede mantener una actividad antiviral sustancial des-
pués de la aparición de resistencias a otros inhibidores de
la proteasa.

– Tipranavir/ritonavir es un inductor del citocromo
P450 y presenta un perfil de interacciones complejo. No
debe administrarse con etravirina13 porque produce una
disminución del AUC12h de etravirina del 76%. No se reco-
mienda el uso conjunto de tipranavir/ritonavir con otros
inhibidores de la proteasa también debido a una posible
reducción en exposición al inhibidor de la proteasa coad-
ministrado. Puede coadminstrarse sin modificación de do-
sis de ninguno de los 2 fármacos con raltegravir y maravi-
roc.

– En ensayos clínicos tipranavir/ritonavir se ha relacio-
nado con hepatitis clínica y episodios de descompensación
hepática. En los estudios RESIST 1 y 2 se observó una in-
cidencia de hepatotoxicidad más elevada en los pacientes
que recibieron tratamiento con tipranavir/ritonavir6. Ti-
pranavir/ritonavir debe usarse con precaución en pacien-
tes coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o C.

– Tipranavir/ritonavir también se ha asociado a episo-
dios de hemorragia intracraneal, aunque no se ha esta-
blecido completamente una relación causa-efecto.

– Tipranavir/ritonavir a dosis de 500/100 mg 2 veces al
día no demostró la no inferioridad frente a lopinavir/rito-
navir en un estudio de pacientes naïve14. La dosis de
500/200 mg 2 veces al día se asoció a mayor incidencia
de hepatotoxicidad que lopinavir-ritonavir. Por estos mo-
tivos tipranavir/ritonavir no está aprobado para trata-
miento antirretroviral en pacientes naïve.

Papel de tipranavir/ritonavir en el tratamiento
antirretroviral

La principal ventaja de tipranavir/ritonavir es su eleva-
da barrera genética. En pacientes infectados por virus re-
sistentes a inhibidores de la proteasa tipranavir/ritonavir
puede retener una actividad antiviral significativa. Los es-
tudios genotípicos y fenotípicos de resistencia pueden ayu-
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dar al clínico a decidir entre usar tipranavir/ritonavir o
darunavir/ritonavir en la pauta de rescate. Cuando hay
mutaciones que confieren resistencia a darunavir/ritona-
vir, como 50V, 76 y, posiblemente, 54L, tipranavir/rito-
navir continúa siendo activo.

Por su perfil de interacciones farmacológicas, toxicidad
hepática y perfil lipídico en general puede considerarse a
tipranavir/ritonavir un fármaco más complicado de usar
que darunavir/ritonavir.

Darunavir
Darunavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa que

se administra a dosis de 600 mg 2 veces al día junto a ri-
tonavir (100 mg 2 veces al día) para el tratatmiento de res-
cate y a dosis de 800 mg una vez al día junto a ritonavir
(100 mg una vez al día) para el tratamiento de pacientes
naïve.

Características principales
– Darunavir/ritonavir es un inhibidor de la proteasa de

alta barrera genética cuya actividad antiviral ha quedado
demostrada en los estudios POWER 17, POWER 27, PO-
WER 315 y DUET9,10. Darunavir/ritonavir puede mante-
ner una actividad antiviral sustancial después de la apari-
ción de resistencias a otros inhibidores de la proteasa.

– Darunavir/ritonavir también ha demostrado su efica-
cia para el tratamiento de pacientes naïve. En el ensayo
clínico ARTEMIS16, darunavir/ritonavir demostró la no in-
ferioridad frente a Lopinavir/ritonavir.

– Darunavir/ritonavir es un inhibidor del citocromo
CYP3A4, y puede coadministrarse sin modificación de do-
sis de ninguno de los 2 fármacos con raltegravir y etravi-
rina. Cuando se coadministra con maraviroc es preciso re-
ducir la dosis de maraviroc a 150 mg 2 veces al día.

– Darunavir/ritonavir tiene un perfil de seguridad favo-
rable. Un 7% de los pacientes tratados con darunavir/rito-
navir en ensayos clínicos experimentaron exantema cutá-
neo que en general fue de intensidad moderada17. En
pacientes naïve se asoció a una incidencia de diarrea sign-
ficativamente más baja que lopinavir/ritonavir (cápsulas)
y presentó un incremento de triglicéridos menor16.

Papel de darunavir/ritonavir en el tratamiento
antirretroviral

Las principales ventajas de darunavir/ritonavir son su
elevada barrera genética y su buen perfil de seguridad.
Estas características hacen que pueda estar indicado tan-
to en pacientes experimentados con virus resistentes
como en pacientes naïve. Actualmente no puede utilizarse
en pacientes naïve en España porque no están disponibles
las cápsulas de 400 mg necesarias para utilizar la dosis
de 800 mg una vez al día. En pacientes infectados por vi-
rus resistentes a inhibidores de la proteasa darunavir/ri-
tonavir puede retener una actividad antiviral significati-
va. En los ensayos clínicos DUET9,10 y BENCHMRK11,12 se
ha demostrado que la combinación de darunavir/ritona-
vir-etravirina-enfuvirtida o la combinación darunavir/ri-
tonavir-raltegravir-enfuvirtida pueden lograr una propor-
ción de pacientes con cargas virales menores de 50
copias/ml semanas de seguimiento del 71 y el 90%, res-
pectivamente. 

Etravirina
Etravirina es un inhibidor no nucleósido de la transcrip-

tasa inversa que se administra a dosis de 200 mg (2 cáp-
sulas de 100 mg) 2 veces al día.

Características principales
– Los estudios DUET9,10 han demostrado que etravirina

puede mantener una actividad antiviral importante des-
pués de que el VIH haya adquirido resistencia a nevirapi-
na y efavirenz.

– La barrera genética de etravirina no es lo suficiente-
mente alta como para que se pueda administrar en pautas
de rescate sin un inhibidor de la proteasa potenciado o con
otros 2 fármacos plenamente activos. En el estudio 227 se
administró etravirina junto con 2 nucleósidos a pacientes
en que había fracasado una pauta inicial con 2 nucleósidos
y un no nucleósido, que estaban infectados por el VIH con
al menos una mutación a no nucleósidos y que eran naïve a
inhibidores de la proteasa18. El grupo control recibió 2 nu-
cleósidos y un inhibidor de la proteasa potenciado. El estu-
dio tuvo que ser interrumpido prematuramente por mala
respuesta virológica en el grupo de etravirina. Estos datos
contrastan marcadamente con los resultados de los estu-
dios DUET9,10, en los que etravirina se administró junto
con darunavir/ritonavir. En los estudios DUET, etravirina
aumentó significativamente la proporción de pacientes con
cargas virales indetectables incluso cuando el score genotí-
pico de los otros antirretrovirales del régimen era cero.

– Etravirina mantiene su actividad antiviral frente a
mutaciones «clásicas» de no nucleósidos, como K103N,
Y181C y G190S. Para que la actividad antiviral de etravi-
rina disminuya más del 50% es preciso que haya, al me-
nos, 3 de las siguientes mutaciones19: V90I, A98G, L100I,
K101E/P, V106I, V179D/F, Y181C/I/V, G190A/S.

– Etravirina es un sustrato de CYP3A4, CYP2C9 y
CYP2C19, y es un inductor de CYP3A4 e inhibidor de
CYP2C9 y CYP2C19. Aparte de con darunavir/ritonavir y
saquinavir/ritonavir, no se recomienda la coadministración
de etravirina con otros inhibidores de la proteasa debido a
una disminución en las concentraciones plasmáticas del in-
hibidor de la proteasa. Cuando se administra etravirina con
maraviroc, hay que aumentar la dosis de maraviroc a 600
mg 2 veces al día debido a que etravirina es un potente in-
ductor del metabolismo hepático de maraviroc. Sin embar-
go, si se administran etravirina, maraviroc y darunavir/ri-
tonavir, prevalece el efecto inhibidor de darunavir/ritonavir
en el metabolismo hepático de maraviroc. En este caso hay
que reducir la dosis de maraviroc a 150 mg 2 veces al día.

– En los ensayos clínicos un 2% de los pacientes tuvieron
que suspender el tratamiento con etravirina debido a
exantema. En los estudios DUET el exantema apareció
en el 17% de los pacientes tratados con etravirina y en el
11% de los pacientes que recibieron placebo9,10. En general,
el exantema con etravirina es de intensidad moderada.
Hay que destacar que en los estudios DUET la incidencia
de efectos adversos en el sistema nervioso central fue si-
milar en el grupo de etravirina y en el grupo de placebo.

Papel de etravirina en el tratamiento
antirretroviral

Etravirina está indicada para el rescate de pacientes que
tienen el VIH con mutaciones de resistencia a no nucleósi-
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dos. Aunque teóricamente podría plantearse el régimen de
etravirina junto con 2 nucleósidos nuevos en pacientes con
fracaso de una pauta previa con 2 nucleósidos y nevirapina
o efavirenz, en el momento actual carecemos de estudios
que avalen esta utilización. En el estudio 227 la actividad
de los nucleósidos «nuevos» estaba tan comprometida por
las mutaciones que muchos pacientes recibieron de facto
etravirina en monoterapia con muy malos resultados18.
Queda por ver si etravirina más 2 nucleósidos activos po-
dría ser suficiente para rescatar un primer fracaso de pau-
tas basadas en 2 nucleósidos más efavirenz o nevirapina.

Es importante resaltar que mantener un régimen con
nevirapina o efavirenz cuando ya se han desarrollado re-
sistencias a no nucleósidos puede comprometer la activi-
dad futura de etravirina. La acumulación de más de 3 mu-
taciones de la lista de mutaciones de etravirina hace que
la actividad de este fármaco disminuya sustancialmente.
Afortunadamente, en el momento actual en el mundo de-
sarrollado no es práctica habitual mantener un régimen
basado en nevirapina o efavirenz cuando se ha detectado
fracaso virológico. 

Maraviroc
Maraviroc es un inhibidor de los receptores CCR5 que se

administra:

– A dosis de 300 mg 2 veces al día cuando se usa con fár-
macos que no tienen efecto en el citocromo CYP3A4 (por
ejemplo, inhibidores de la transcriptasa inversa nucleósi-
dos).

– A dosis de 150 mg 2 veces al día cuando se usa con fár-
macos inhibidores del citocromo CYP3A4 (por ejemplo, in-
hibidores de la proteasa potenciados con ritonavir, excep-
tuando tipranavir/ritonavir).

– A dosis de 600 mg 2 veces al día cuando se usa con fár-
macos inductores del citocromo CYP3A4 (por ejemplo, efa-
virenz y etravirina).

Características principales
– Al tratarse de un inhibidor de los correceptores

CCR5, maraviroc sólo es activo si el VIH del paciente es
CCR5-trópico. Antes de iniciar un tratamiento con mara-
viroc es preciso realizar una prueba de tropismo para
confirmar que la cepa del paciente es CCR5-trópica. Ac-
tualmente sólo existe una prueba de tropismo cuyo valor
predictivo esté avalado por ensayos clínicos: la prueba
Trofile®. En el ensayo clínico 10029, que incluyó a pa-
cientes cuyo VIH era dual/mixto o X4-trópico, maraviroc
no superó significativamente a placebo en cuanto a efi-
cacia antirretroviral20.

– La probabilidad de que un paciente esté infectado por
VIH CCR5-trópico depende de su cifra de CD4. Cuanto
más baja sea la cifra de CD4 más probable es que el pa-
ciente esté infectado por VIH dual/mixto o X4. En pacien-
tes naïve para tratamiento antirretroviral, aproximada-
mente un 80% de los pacientes están infectados por el VIH
CCR5-trópico. En pacientes experimentados, del tipo que
fueron incluidos en los estudios MOTIVATE, con una me-
dia de CD4 de aproximadamente 180 células/�l, sólo un
56% de los pacientes cribados estaban infectados por el
VIH CCR5-trópico21.

– Maraviroc es activo contra el VIH que ha desarrollado
resistencias a todas las demás familias de antirretrovira-
les siempre y cuando la cepa del paciente continúe siendo
CCR5-trópica. Los estudios MOTIVATE 1 y 2 han demos-
trado que maraviroc es significativamente superior a pla-
cebo para el tratamiento de pacientes con VIH resistente a
3 clases de antirretrovirales22. Tras 48 semanas de segui-
miento, el 45% de los pacientes que recibieron tratamien-
to con maraviroc en el ensayo MOTIVATE-2 mantenía
una carga viral menor de 50 copias/ml de VIH-ARN, com-
parado con el 23% en el grupo placebo23.

– Maraviroc se ha comparado con efavirenz en pacientes
naïve para tratamiento antirretroviral que estaban infec-
tados por el VIH CCR5-trópico, en el estudio MERIT24. To-
dos los pacientes recibieron además zidovudina coformu-
lada con lamivudina. Tras 48 semanas de seguimiento
maraviroc no pudo demostrar la no inferioridad frente a
efavirenz. El porcentaje de pacientes con una carga viral
menor de 50 copias/ml de VIH-ARN fue del 69% en el gru-
po de efavirenz y del 64% en el grupo de maraviroc. Los
abandonos por fracaso virológico fueron más frecuentes en
el grupo de maraviroc, mientras que los abandonos por
efectos adversos fueron más frecuentes en el grupo de efa-
virenz. Un análisis reciente indica que la mayoría de los
fracasos virológicos en el grupo de maraviroc fueron debi-
do a que los pacientes estaban infectados por poblaciones
minoritarias de VIH dual/mixto que no fueron detectadas
por la prueba de tropismo25.

– Un aspecto interesante es que en los ensayos clínicos
se ha demostrado reiteradamente que los pacientes tra-
tados con maraviroc tienen un aumento desproporcio-
nado de la cifra de CD4 cuando se compara con otros an-
tirretrovirales26. Los inhibidores de CCR5 podrían
reducir la activación inmunitaria previniendo la unión
de las beta-quimiocinas a los receptores CCR5. La im-
portancia clínica de este hallazgo aún no se ha estableci-
do, pero ya hay estudios diseñados para responder a esta
pregunta.

– Maraviroc tiene un buen perfil de seguridad. A dife-
rencia de otros inhibidores del CCR5, en el desarrollo clí-
nico de maraviroc no hay datos que indiquen una asocia-
ción con hepatotoxicidad o riesgo de carcinogenia. En
cuanto a su perfil lipídico maraviroc ha demostrado en el
estudio MERIT que es capaz de controlar la replicación del
VIH sin tener prácticamente ningún impacto en el meta-
bolismo lipídico del paciente27.

– Debido a que maraviroc es un inhibidor de un recep-
tor fisiológico, es preciso realizar un seguimiento a largo
plazo de los pacientes para tener la certeza de que esta
inhibición no aumenta el riesgo en la edad adulta de en-
fermedades para las que los receptores del CCR5 pudieran
tener un papel defensivo28.

Papel de maraviroc en el tratamiento
antirretroviral

Es necesario realizar la prueba de tropismo en todos los
pacientes que vayan a recibir tratamiento con maraviroc.
La prueba actual de tropismo (Trofile®) es capaz de de-
tectar VIH dual/mixto o X4 cuando supone al menos un
10% del total de la población viral. Un prueba de tropismo
que detectara poblaciones minoritarias por debajo de ese
límite probablemente disminuiría la probabilidad de fra-
casos virológicos con maraviroc. Ya se han comunicado re-
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sultados prometedores de una prueba de tropismo más
sensible29.

Maraviroc está indicado para el tratamiento de pacien-
tes infectados por VIH que ya ha desarrollado resisten-
cias a otras familias de antirretrovirales y que tiene un
tropismo CCR5. Maraviroc puede combinarse en pautas
de rescate con darunavir/ritonavir, tipranavir/ritonavir,
etravirina y raltegravir.

Los resultados del estudio MERIT24 indican que mara-
viroc podría ser una alternativa terapéutica en pacientes
naïve con resistencias primarias a otros antirretrovirales
o con intolerancia a no nucleósidos o inhibidores de la pro-
teasa.

Un área interesante de investigación es el papel de ma-
raviroc en pacientes con mala reconstitución inmunológica
a pesar de buen control virológico. Es posible que por su
mecanismo de acción maraviroc pueda tener un efecto in-
munorregulador independiente del control virológico.

Raltegravir
Raltegravir es un inhibidor de la integrasa que se ad-

ministra a una dosis de 400 mg 2 veces al día.

Características principales
– La vía principal de metabolización de raltegravir pa-

rece ser la glucuronidación mediada por UGT1A1. Ralte-
gravir no es un sustrato de las enzimas del citocromo P450
y, por lo tanto, tiene un bajo potencial de interacciones con
fármacos que se metabolizan por la vía del citocromo
P450. Ritonavir, un inhibidor de la CYP3A4, no tiene un
efecto clínicamente significativo en la farmacocinética de
raltegravir.

– Al tratarse de un fármaco de una nueva familia con
una diana distinta, no presenta resistencias cruzadas
con otros antirretrovirales. Los estudios BENCHMRK
han demostrado la eficacia de raltegravir para el trata-
miento de pacientes infectados por VIH resistente a 3 fa-
milias de antirretrovirales (nucleósidos, no nucleósidos e
inhibidores de la proteasa). En el estudio BENCHMRK-
1, tras 48 semanas de seguimiento, un 65% de los pa-
cientes del grupo de raltegravir tenía una carga viral
menor de 50 copias/ml de ARN-VIH, comparado con un
31% en el grupo de placebo11. Si además de raltegravir el
paciente había recibido por primera vez darunavir/rito-
navir y enfuvirtida, la cifra subía hasta un 89%. Resul-
tados similares han sido comunicados en el estudio
BENCHMRK-212.

– En pacientes naïve un estudio de búsqueda de dosis
de raltegravir (P004) ha demostrado tasas de eficacia si-
milares a las de efavirenz30. Estos datos apoyan la reali-
zación de los ensayos clínicos con tamaño muestral ade-
cuado que actualmente ya están en marcha. Un aspecto
muy llamativo en este estudio fue que, aunque no hubo
diferencias a las 48 semanas de seguimiento, en el grupo
tratado con raltegravir la carga viral disminuyó mucho
más rápidamente que en el grupo tratado con efavirenz.
La relevancia clínica de este hallazgo es incierta en el mo-
mento actual.

– En el estudio de pacientes naïve se ha demostrado
que la fases de caída de la carga viral son distintas en pa-
cientes tratados con raltegravir31. El tratamiento con ral-

tegravir prolongó la primera fase de caída de la carga vi-
ral y redujo la concentración de carga viral que marca el
comienzo de la segunda fase de caída. Además, raltegra-
vir disminuyó significativamente la duración de esta se-
gunda fase de caída de la carga viral. Estos datos han lle-
vado a que se especule sobre el impacto positivo que
pudiera tener el tratamiento con raltegravir en la elimi-
nación del VIH de los reservorios celulares que causan
la persistencia de la infección a pesar del tratamiento an-
tirretroviral.

– También hay datos favorables sobre el uso de ralte-
gravir para simplificación de la terapia antirretroviral de
rescate en pacientes que han necesitado enfuvirtida para
mantener una carga viral indetectable32. En este grupo de
pacientes el cambio de enfuvirtida por raltegravir no su-
puso una pérdida del control virológico.

– Los datos disponibles indican que raltegravir no tiene
una barrera genética alta. Cuando se produce fracaso vi-
rológico en un paciente tratado con raltegravir, el virus
presenta sólo una o 2 mutaciones de resistencia (en gene-
ral, Q148H/K/R o N155H).

– Hasta el momento actual ha mostrado un perfil de
tolerancia y toxicidad excepcionalmente positivo. Los
resultados de los ensayos clínicos en pacientes naïve y
en pacientes experimentados no indican que raltegra-
vir se relacione con hepatotoxicidad ni riesgo de carci-
nogénesis.

– El impacto de raltegravir en el perfil lipídico es neutro.
Raltegravir no causa incrementos del colesterol total ni
del colesterol unido a las lipoproteínas de baja densidad ni
los triglicéridos30.

Papel de raltegravir en el tratamiento
antirretroviral

En el momento actual raltegravir está indicado para el
tratamiento de pacientes infectados por VIH resistente a
otras familias de antirretrovirales. Por tratarse del primer
representante de la familia de los inhibidores de la inte-
grasa su actividad antiviral está garantizada. Los resulta-
dos de los estudios BENCHMRK avalan el uso de ralte-
gravir junto con, al menos, otros 2 fármacos activos para el
tratamiento de pacientes con fracasos terapéuticos y resis-
tencias a nucleósidos, no nucleósidos e inhibidores de la
proteasa11,12. Gracias a sus características farmacocinéti-
cas es sencillo combinar raltegravir en estos tratamientos
de rescate con darunavir/ritonavir, tipranavir/ritonavir,
etravirina y maraviroc. Esta ausencia de interacciones
farmacocinéticas significativas es una de las característi-
cas más positivas de raltegravir.

Raltegravir también puede ser un fármaco muy útil
para la simplificación del tratamiento que incluye enfuvir-
tida. A diferencia de maraviroc, no es necesario realizar
una prueba de tropismo (no factible en pacientes que tie-
nen cargas virales indetectables) y ya disponemos de datos
preliminares que respaldan esta estrategia32.

Es muy probable que raltegravir tenga un papel impor-
tante como tratamiento sustitutivo en pacientes que ten-
gan toxicidad relacionada con los inhibidores de la pro-
teasa potenciados con ritonavir, por ejemplo, alteraciones
lipídicas. Raltegravir tiene un perfil lipídico neutro y es
muy verosímil que las alteraciones lipídicas asociadas al
tratamiento con inhibidores de la proteasa potenciados
mejoren tras sustituir el inhibidor de la proteasa poten-
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ciado por raltegravir. Ya hay ensayos clínicos en marcha
que responderán a esta pregunta.

Los resultados del estudio P004, el perfil de toxicidad
y sus características farmacocinéticas indican que ralte-
gravir también podría ser una buena alternativa para
el tratamiento de pacientes naïve para tratamiento anti-
rretroviral30. Combinado con 2 nucleósidos podría apor-
tar ventajas sobre efavirenz en cuanto a toxicidad en el
sistema nervioso central y sobre los inhibidores de la
proteasa potenciados en cuanto a su mejor perfil meta-
bólico.

Por último, raltegravir también podría tener un papel
muy importante en pautas «ahorradoras» de nucleósi-
dos. Es muy probable que la combinación de un inhbi-
dor de la proteasa potenciado y raltegravir pudiera ser
suficiente para controlar la replicación del VIH. De nue-
vo, ya se está llevando a cabo estudios encaminados a
responder a esta pregunta.

En resumen, nos encontramos en una nueva era de la
terapia antirretroviral de rescate. Gracias a la llegada de
enfuvirtida, tipranavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
etravirina, maraviroc y raltegravir es posible diseñar pau-
tas de rescate eficaces para pacientes infectados por el
VIH resistente a las 3 familias «clásicas».
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