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Caso clínico

• Paciente de 17 años diagnosticado de infección VIH en 2009

• Varón HSH, en tratamiento en una consulta de psiquiatría 
para “curar la homosexualidad”

• Adenopatías y linfocitosis persistentes

• CD4 750 (34%, CD4/CD8 0,6); carga viral VIH-1 87.000 copias

• Estudio de resistencias sin mutaciones 

• Seis meses hasta el inicio del TAR; CD4 estables

• Decidimos iniciar tratamiento con RAL+TDF+3TC 

• Buena evolución clínica, sin complicaciones

• Tratamiento “sin efectos adversos” 



Clásico (RAE)

• Que se tiene por modelo digno de imitación 
en cualquier arte o ciencia.



Fármacos clásicos en la historia del tratamiento 
antirretroviral 

• NRTI: 
– Zidovudina, AZT

– Estavudina, d4T

– Lamivudina, 3TC

• NNRTI:
– Efavirenz

• Inhibidores proteasa
– Indinavir

– Lopinavir/ritonavir

– Darunavir



Los fármacos no son perfectos
Los estudios post-autorizacion muestran a veces 

hallazgos inesperados 

• AZT y D4T lipodistrofia

• DDI hipertensión portal no cirrótica

• Saquinavir prolongación del QTc

• Problemas de interacciones con RTV o COBI

• ABC, Lopinavir/r, Darunavir/r  riesgo
cardiovascular

• Efavirenz,  tendencia al suicidio

• Dolutegravir efectos adversos neuropsiquiátricos



Discontinuación de INSTI en la vida real 
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Estimated AE disc. rates within 12 months:
Any AE Neuropsychiatric AE

DTG 7.6% 5.6%
EVG 7.6% 0.7%
RAL 3.3% 1.9%

Increased risk in - female 
>60 years old  
concurrent ABC initiation 
Recent initiation
Not all cohorts offer similar results: selection bias?

Sabranski et al, HIV Glasgow 2016



Fármacos efectivos y seguros

LAMIVUDINA RALTEGRAVIR

Eficaces en diferentes escenarios en el seno de tratamientos 
compactos, con amplia experiencia clínica, sin efectos adversos 

relevantes ni interacciones farmacológicas significativas 



Recomendaciones de tratamiento de 
inicio (GESIDA 2018)

9

Guías Gesida 2018. Disponibles en http://gesida-seimc.org/wpcontent/uploads/2018/01/gesida_TAR_a
dultos_v3-1.pdf

http://gesida-seimc.org/wpcontent/uploads/2018/01/gesida_TAR_adultos_v3-1.pdf
http://gesida-seimc.org/wpcontent/uploads/2018/01/gesida_TAR_adultos_v3-1.pdf


STARTMRK: Raltegravir vs Efavirenz in 
Treatment-Naive Patients

• Randomized, double-blind (through 5 yrs), placebo-controlled, phase III trial

• Primary endpoint: HIV-1 RNA < 50 copies/mL at Wk 48

Efavirenz 600 mg QHS + TDF/FTC

(n = 282)

Raltegravir 400 mg BID + TDF/FTC

(n = 281)

Stratified by HIV-1 RNA (> vs ≤ 50,000 copies/mL) 

and viral hepatitis status

HIV-infected, treatment-naive 

patients with HIV-1 RNA 

> 5000 copies/mL and 

no resistance to EFV, 

TDF, or FTC

(N = 563)

Lennox J, et al. Lancet. 2009;374:796-806.



STARTMRK- Porcentaje de pacientes con carga 
viral indetectable < 50 copias/ml a los 5 años
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STARTMRK (RAL vs EFV) a 5 años
Variación del número de linfocitos CD4
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STARTMRK 5 años
Lípidos plasmáticos 

Grupo de raltegravir en el momento basal

Grupo de raltegravir en la semana 240

Grupo de efavirenz en el momento basal

Grupo de efavirenz en la semana 240

Niveles lipídicos deseables

(≥ 40 mg/dl)
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aTomado del "Executive Summary of The Third Report of The National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation, and 
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults Final Report". NIH Publication No. 02-5215 September 2002.
HDL = lipoproteínas de alta densidad; LDL = lipoproteínas de baja densidad; NCEP = National Cholesterol Education Program; EE = error estándar

Rockstroh J et al. Presentado en la AIDS 2012: XIX International AIDS Conference. Washington, DC, EE. UU. 22-27 de Julio de 2012



STARTMRK 5 años RAL vs EFV
Efectos adversos 

Rockstroh J et al. Presentado en la AIDS 2012: XIX International AIDS Conference. Washington, DC, EE. UU. 22-27 de Julio de 2012

Pacientes 

RAL

(n = 281)

EFV

(n = 282)

Diferencia

(RAL – EFV)

n (%) n (%) % (IC del 95%) Valor de P

Con >1 AA 271 (96,4) 276 (97,9) –1,4 (–4,6, 1,5) 0,325

Sin AA 10 (3,6) 6 (2,1) 1,4 (–1,5, 4,6) 0,325

Con AA relacionados con la medicación 146 (52,0) 226 (80,1)
–28,2 (–35,5, –

20,6)
< 0,001

Con AA graves 57 (20,3) 57 (20,2) 0,1 (–6,6, 6,7) 1,000

Con AA graves relacionados con la medicación 8 (2,8) 7 (2,5) 0,4 (–2,6, 3,3) 0,801

Fallecidos                                                                        5 (1,8) 5 (1,8) 0,0 (–2,5, 2,6) 1,000

RET por AA 14 (5,0) 25 (8,9) –3,9 (–8,3, 0,3) 0,096

RET por AA relacionados con el fármaco 3 (1,1) 14 (5,0) –3,9 (–7,2, –1,2) nps

RET por AA graves 11 (3,9) 10 (3,5) 0,4 (–3,0, 3,8) nps

RET por AA graves relacionados con el 

fármaco
1 (0,4) 2 (0,7) –0,4 (–2,2, 1,3) nps



STARTMRK-5 años
Tiempo hasta la retirada por 

acontecimiento adverso

Número de pacientes con riesgo
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Rockstroh J et al. JAIDS (63) 1, May 1, 2013



• Randomized, double-blind, placebo-controlled phase III trial

– Primary endpoint: VL < 50 c/mL at Wk 48 (FDA snapshot analysis)

SPRING-2: Dolutegravir QD vs Raltegravir
BID in Treatment-Naive Pts at 48 Wks

Antiretroviral-naive pts, 
VL ≥ 1000 c/mL

(N = 822)

Dolutegravir 50 mg QD + 2 NRTIs*
(n = 411)

Raltegravir 400 mg BID + 2 NRTIs*
(n = 411)

Wk 96
Stratified by screening HIV-1 RNA 

(≤ vs > 100,000 copies/mL) 
and NRTI backbone

*Investigator-selected NRTI backbone: either TDF/FTC or ABC/3TC. 

Wk 48
Primary endpoint

Raffi F, et al. AIDS 2012. Abstract THLBB04.



SPRING-2: Dolutegravir Noninferior to 
Raltegravir at 48 Wks

Raffi F et al, Lancet 2013; 381:735



Outcome Dolutegravir 
50 mg QD 
(n = 411)

Raltegravir
400 mg BID 

(n = 411)

Treatment-emergent adverse events, %
 Nausea
 Headache
 Nasopharyngitis
 Diarrhea

14
12
11
11

13
12
12
11

Serious adverse events, % 7 8

Withdrawals due to adverse events, % 2 2

Mean change in creatinine clearance, mL/min -15.5 -5.4

Median change in lipids, mg/dL
 Total cholesterol
 Triglycerides

+4
+1

+8
+6

All patients received either TDF/FTC or ABC/3TC.

1. Raffi F, et al. Lancet. 2013;381:735-743..

Estudio SPRING-2: Efectos adversos a 48 
semanas



Estudio SPRING-2: RAL vs DTG
Creatinina plasmática

Raffi F et al, Lancet 2013; 381:735



Ofotokun I, et al. Clin Infect Dis. 2015;60:1842-1851.



Ofotokun I, et al. Clin Infect Dis. 2015;60:1842-1851.

ACTG 5257
Tolerability failures



No todo es perfecto en los clásicos



RALTEGRAVIR QD
Estudio QDMRK 

Eron J, et al. Lancet Infect Dis. 2011;11:907-15.













Estudio SPIRAL 

Martinez E et al.  AIDS 2010



Estudio SPIRAL 

Martinez E et al.  AIDS 2010



SPIRAL: Biomarker Changes after PI/r to 
Raltegravir Switch
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Martinez E, et al. 19th CROI; Seattle, WA; March 5-8, 2012. Abst. 834.



Diferencias entre los inhibidores de la integrasa

















Los STR son prácticos, pero 

• Si contienen Cobicistat

– Las interacciones farmacológicas pueden ser un problema 
en muchos pacientes

• Si contienen ABC

– Has de conocer que el HLA B5701 es negativo

– Debes vigilar el riesgo CV

– Confirmar que el paciente no tiene hep B 

• Si tienen TDF

– Vigilar el potencial riesgo renal y óseo 



El “restyling” del R4



Conclusión 

• Raltegravir es un fármaco no en STR, pero   
seguro, potente, experimentado, sin efectos 
adversos ni interacciones significativas.  
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