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Resumen
Los inhibidores de transferencia de la cadena de integrasa (INSTI) son medicamentos cuyo mecanismo de acción consiste en bloquear el proceso de integración 
del ADN proviral al ADN del hospedero mediante la unión al sitio catalítico de la integrasa viral y de esta manera evitar su replicación. Actualmente se cuenta con 
la aprobación INSTI de primera y segunda generación, presentan similitud en su mecanismo de acción, cambios en su estructura que modifican su barrera genética, 
pero mantienen su perfil de seguridad y efectividad. Desde su aprobación en el año 2007, se han llevado a cabo múltiples estudios clínicos cuyos resultados han 
permitido avanzar en el conocimiento de su efectividad en diferentes escenarios clínicos; (pacientes naive, experimentados, esquemas de simplificación y profilaxis, 
así, como en el conocimiento de su perfil de mutaciones de resistencia).
En el presente artículo se hizo una revisión de los miembros de esta familia de antirretrovirales (ARV). 
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Abstract:
Integrase strand transfer inhibitors (INSTI) are drugs whose mechanism of action consists of blocking the integration process of the proviral DNA to the host DNA 
by binding to the catalytic site of the viral integration and thus preventing its replication. Currently it has the approval of INSTI of first generation, two of second 
generation and in process of approval of a third of second generation. The two generations has similitude in its mechanisms of action, changes in its structures 
that modify its genetic barrier, but keeping his security and effectiveness profile. Since the approval of INSTI´s in 2007 to date, multiple clinical studies have been 
carried out, whose results have allowed us to advance in the knowledge of their effectiveness in different clinical scenarios; (naive patients, experienced patients, 
simplification and prophylaxis schemes, as well as in the knowledge of their profile of resistance mutations). In the present article, we made a review of the mem-
bers of this family of antiretrovirals (ARV). 
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Introducción

Los inhibidores de transferencia de la cadena de integrasa 
(INSTI) para el tratamiento de la infección por VIH empe-
zaron a ser utilizados en el año 2007. Estos medicamentos 
tienen un mecanismo de acción que bloquea el proceso de 
integración del ADN proviral al ADN del hospedero, existen 
INSTI de primera y segunda generación. Dada la amplia dis-
ponibilidad de información científica sobre su efectividad en 
diferentes escenarios clínicos decidimos realizar una revisión 
de los miembros de esta familia de antirretrovirales (ARV) 
para ofrecer una visión actualizada de cómo funcionan y que 
impacto tienen en el tratamiento de la infección por VIH.

Estrategia de búsqueda y selección de la literatura

Se hizo una revisión narrativa basada en la experiencia de los 
autores y se obtuvo información a través de la búsqueda en 
PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) usando los 
términos: <<integrase inhibitors>>, <<HIV>> sin restricción 
de tiempo ni lenguaje.

Mecanismo de acción

El proceso de replicación del Virus de Inmunodeficiencia Hu-
mana (VIH) es llevado a cabo por 3 enzimas virales: Transcrip-
tasa reversa (TR), Proteasa (PR) e Integrasa (IN), siendo esta úl-
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tima la que genera la inserción covalente del material genético 
viral (doble cadena de ADN que ha sido sintetizada a partir de 
una cadena de ARN viral, por medio de la enzima TR y es deno-
minado cADN o ADN proviral) al genoma de la célula infectada 
posibilitando así, la transcripción del genoma viral y la produc-
ción de proteínas virales con formación de nuevos virus1.

La inserción del ADN proviral al genoma de la célula infec-
tada se da mediante dos reacciones que difieren en espacia-
lidad, temporalidad e incluso siendo energéticamente inde-
pendientes1,2,3: 
1. Procesamiento 3´: Tiene lugar en el citoplasma de la cé-

lula infectada y consiste en la escisión endonucleolítica 
de los extremos 3 ‘del ADN proviral generando la elimi-
nación de un dinucleótido. El procesamiento 3 ‘genera 
3’-hidroxilos reactivos en ambos extremos del ADN vi-
ral. Luego la IN permanece unida con el DNA proviral 
formando el llamado complejo de preintegracion (CPI) 
y tras la translocación nuclear del CPI, se da lugar a la 
segunda fase. 

2. Integración Sensu Stricto o transferencia de la cadena 
de ADN proviral: Tiene lugar en el núcleo de la célula 
infectada, mediante una reacción de transesterificación. 
La IN se une al ADN del hospedero y corta cada hebra o 
cadena del ADN para exponer los grupos 5’ fosfato que 
pueden unirse covalentemente a los grupos 3’-hidroxi 
del ADN proviral generando un enlace fosfodiéster con 
el ADN de la célula infectada el cuál es covalente e irre-
versible. La Figura No 1 esquematiza el mecanismo de 
acción de la IN. 

La IN esta codificada por el gen pol, tiene tres dominios es-
tructurales y funcionales que incluyen el dominio N-terminal 
(NTD), el del núcleo catalítico (CCD) y el C-terminal (CTD). 
El CCD contiene tres aminoácidos muy conservados que es-

tructuran la tríada catalítica los D64, D116 y E152 también 
conocido como centro catalítico DDE. Las acciones del centro 
catalítico de la IN requieren de la presencia del cofactor ca-
tiónico metálico, dentro de los que encuentra el Mn2+ o Mg2+, 
siendo este último el de mayor relevancia in vivo3,4.

Las dos estrategias de acción del INSTI son, bloquear tanto 
el sitio activo de la enzima actuando ya sea sobre la enzima 
libre no ligada o sobre el complejo ADN proviral-IN conoci-
do como CPI, en la fase de procesamiento 3´ o en la fase de 
transferencia de la cadena de ADN proviral. Los INSTI dispo-
nibles actualmente bloquean la transferencia de la cadena de 
manera selectiva al unirse y bloquear el sitio catalítico de la 
IN en el CPI, evitando establecer el enlace fosfodiéster con el 
ADN de la célula infectada. Estos quelan los cationes divalen-
tes (Mg+2) que actúan como cofactores dentro de DDE y al 
no poder realizar el proceso de transferencia de cadena con-
tribuyen a la degradación enzimática intranuclear del ADN 
proviral no integrado y/o a la formación de ADN proviral cir-
cular no replicable1,3,4. ( Ver figura No. 1) 

En el año 2007 se aprobó el primer INSTI bajo el nombre de 
Raltegravir. Actualmente la familia de este tipo de medica-
mentos se divide en dos generaciones; de primera genera-
ción: Raltegravir (RAL) y Elvitegravir (EVG) y de segunda ge-
neración Dolutegravir (DTG), Cabotegravir (CAB) y Bictegravir 
(BIC) que pese a compartir el mismo mecanismo de acción, 
presentan diferencias en su estructura que repercuten en la 
velocidad de disociación de la IN, lo que favorece en los últi-
mos una mayor barrera genética. 

Farmacocinética
 
Existen diferencias en el tiempo de vida media de disociación 
entre el fármaco y el sitio activo de la enzima en los diferen-
tes componentes de la familia de los INSTI, demostrándose 
en un modelo in vitro, un tiempo de disociación de mayor a 
menor de los INSTI de segunda generación en comparación 
con los de primera generación: DTG (71 horas), RAL (7.311 a 
8.810 horas) y EVG (2.7 horas)5

En general son medicamentos que son rápidamente absor-
bidos logrando la TMáx. en cortos periodos de tiempo, son 
potentes, presentan una barrera genética que va de baja en 
los de primera generación hasta alta en los de segunda ge-
neración. El principal mecanismo de eliminación de los INSTI 
es la glucuronidación y no tienen efecto inhibidor ni inductor 
sobre las principales isoenzimas de citocromo P450 hepático 
por lo cual, presentan un perfil favorable de interacciones, 
excepto, EVG y BIC que son eliminados por las vías enzimá-
ticas del Citocromo P450- CYP3A y glucuronidacion a través 
de la UGT1A1. No requieren ajuste en deterioro de la fun-
ción renal ni en enfermedad hepática leve a moderada. DTG y 
EVG/COBI disminuyen el aclaramiento de la creatinina. Tanto 
EVG como BIC por su presentación coformulada con Tenofo-
vir presenta recomendaciones específicas frente a su uso en 
alteraciones de depuración de creatinina. 

Figura No 1. Mecanismo de acción de los inhibidores de transferencia de la 
Integrasa (INSTI)
Existen dos reacciones en la que se involucra la enzima Integrasa (rombo 
amarillo). Primera, el Procesamiento 3`- que toma lugar en el citoplasma, 
generando una escisión endonucleotídica en el extremo 3´del ADN proviral 
y constituyendo el CPI (Complejo de Preintegración). La segunda reacción 
toma lugar dentro núcleo y constituye el proceso de transferencia de cadena al 
genoma del hospedero. Cuando se ve expuesto al IN (Inhibidor de Integrasa) 
este último proceso no se logra, como se ilustra debajo de la línea punteada. 
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Su perfil farmacocinético favorable permite la administración 
una vez al día excepto la presentación de RAL 400mg que 
debe ser administrado cada 12 horas y la presentación in-
yectable de CAB que tiene una vida media prolongada para 
administración mensual, bimensual o trimestral. 

En la Tabla No.1 se listan y comparan las principales caracte-
rísticas farmacocinéticas de los INSTI.

En la Tabla No.2 el uso de INSTI en poblaciones específicas. 

Resistencia

RAL
Las mutaciones que confieren resistencia se encuentran 
próximas al centro catalítico de la enzima entre las posicio-
nes 64 y 157. La triada del centro catalítico DDE es clave para 
su actividad enzimática26. En pacientes naive los cambios más 
frecuentemente observados en la IN de forma natural ocu-
rren en posiciones descritas como mutaciones secundarias 
cuyo impacto en la susceptibilidad cuando se dan de forma 
aislada, parecen ser nulas o escasas26,27. 

Tabla No 1. Farmacocinética de los INSTI

Primera generación

RAL5,6,7

Dosis y 
Administración

Dosis                
(ISENTRESS /
ISENTRESS HD)

400 mg - ISENTRESS dos veces al día o 1200 mg día (o 2 tabletas de 600 mg dia- 
ISENTRESS HD) 

Al administrarse con Rifampicina 800mg dos veces al día 

Forma de 
Administración

Oral con o sin alimentos

Farmacocinética

Absorción 

Tmáx: 3 horas 

AUC: 14.3 umol/(l..h) (ISENTRESS)-  55.3  umol/(l..h) (INSENTRESS HD)

Cmáx: 4.2umol/l (ISENTRESS) - 15.7 (ISENTRESS HD)

Cmin (uM): C12-142 (ISENTRESS) // C24 -107 (ISENTRESS HD)

Distribución 
Volumen de Distribución aparente: No disponible

Unión a proteínas plasmáticas:  83 % proteínas plasmáticas 

Metabolismo

Sustrato de:  UGT1A1 (No del citocromo)

No inhibidor o inductor relevante de: CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6, ni de UDP-
glucoronosiltransferasa (UGT1A11, UGT2B7), ni el transporte mediado por 
glicoproteína -P

Eliminación

Mediante la glucuronidación mediada por UGT1A1. Aproximadamente el 51% es 
excretado por la Heces y 32% por la orina 

Semivida de Eliminación: 9 horas 

Semivida de unión a  Integrasa: 7,311 a 8,810 horas

DTG8,9,10,11,12,13,14

Dosis y 
Administración

Dosis (TIVICAY)

50 mg día  ( Naive o Naive INST o Supresión virológica switch a Dolutegravir más 
Rilpivirine 25 mg)

50 mg dos veces al día cuando se administra con inductores de UGT1A o CYP3A o 
cuando presenta sustituciones de resistencia asociados a INSTI o sospecha clínica

Dosis (TRIUMEQ)
Tableta coformulada (ABC 600 mg, DTG 50 mg, 3TC 300 mg)- Una tableta al día con o 
sin comidas 

Forma de 
Administración

Oral con o sin alimentos. Con alimentos si resistencia a INSTI

Farmacocinética

Absorción 

Tmáx:1,5 a 3 horas

AUC (mcg*h/mL): 53,6 (50 mg día)// 75,1 (50 mg dos veces al día)

Cmáx (mcg/mL): 3,67 (50 mg día)// 4,15 (50 mg dos veces al día)

Cmin (mcg/mL): 1,11 (50 mg día)// 2,12 (50 mg dos veces al día)

Distribución 
Volumen de Distribución aparente: 17,4 L

Unión a proteínas plasmáticas:  mayor de 98,9% proteínas plasmáticas ( albúmina y 
alfa 1 glucoproteína ácida)

Metabolismo
Sustrato de:  UGT1A1 (***) con poca contribución de la CYP3A

No inhibidor o inductor relevante de: CYP450, UGT, Pgp, BCRP,OAT,MRP2, ni OCT1   
Inhibidor del transportador renal OCT2.

Eliminación

Mediante la glucuronidación mediada por UGT1A1. Aproximadamente el 64% es 
excretado por la Heces y 32% por la orina ( 19% glucorónido UGT1A1,8 oxidado 
CYP3A4, menor 1 %original)

Semivida de Eliminación: 14  horas 

Semivida de unión a Integrasa:71 horas
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Segunda generación

EVG/
COBI15,16,17,18,19

Dosis y 
Administración

Dosis   (STRIBILD)
150 mg al día

Presentación de comprimido con: 150mg EVG, 150mg COBI, 200 mg FTC y 300 mg 
TDF (STRIBILD)

Dosis   (GENVOYA)
Presentación de comprimido con: 150mg EVG, 150mg COBI, 200 mg FTC  10 mg TAF  
(GENVOYA)

Forma de 
Administración

Oral con alimentos

 Se recomienda utilizar con una depuración de creatinina mayor a 70 ml por minuto

Farmacocinética

Absorción 

Tmáx: 4 horas ( EVG) 3 horas (COBI)

AUC: 23.0 ± 7.5 ug*h*mL (EVG) 8.3 ± 3.8 ug*h*mL ( COBI)

Cmáx: 1.7 ± 0.4 ug/ml (EVG);  1.1 ± 0.4 ug/ml(COBI)

Cmin: No disponible

Distribución 
Volumen de Distribución aparente: No disponible 

Unión a proteínas plasmáticas:  98-99 % proteínas plasmáticas 

Metabolismo

Sustrato de:  CYP3A hidroxilación (***)- Glucuronidación UGT1A1/·

Es un inductor DÉBIL de CYP3A, pero sus efectos inductores son superados por 
las propiedades del inhibidor de proteasa administrado. No inhibidor o inductor 
relevante de: CYP1A2, CYP1A3, CYP2C9, CYP2C19,CYP2D6 o CYP2E1

Eliminación

Excreción hepatobiliar, Aproximadamente el 94.8% es excretado por la Heces y 6.7% 
por la orina 

Semivida de Eliminación:  12.9 (EVG) 3.5 (COBI)

Semivida de unión a Integrasa: 2,7 horas

CAB20,21,22,23

Dosis y 
Administración

Dosis

Se encuentra en estudio fase III para evaluando Tratamiento prevención de VIH 

ECLAIR: Profilaxis preexposición (30 mg oral y 800 mg Intramuscular). LATTE-2 :  CAB 
intramuscular más rilpivirine (cada 8 semanas o cada 4 semanas) y CAB oral -3TC - 
ABC

Farmacocinética

Absorción No disponible

Distribución 
Volumen de Distribución aparente: No se ha establecido 

Unión a proteínas plasmáticas:  No disponible 

Metabolismo
Sustrato de:  UGT1A1 y UGT1A9 

No inhibidor o inductor relevante de:CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, 
CYP2C19, ni CYP2D6 

Eliminación

Mediante la glucuronidación mediada por UGT1A1. 

Semivida de Eliminación: Aproximadamente 29 días 

Semivida de unión a Integrasa: No disponible

BIC24,25

Dosis y 
Administración

Dosis                  
(BIKTARVY)

BIKTARVY( Tabletas de 50 mg de BIC, 200 mg de FTC y 25 mg de TAF)

Forma de 
Administración

Contraindicado la administración con rifampicina 

Con alimentos 

Farmacocinética

Absorción 

Tmáx: 2-4 horas ( Con o sin alimentos)

AUC: 1.24

Cmáx ratio:  1.13 

Distribución 
Volumen de Distribución aparente: No disponible 

Unión a proteínas plasmáticas:  más del 99 % proteínas plasmáticas 

Metabolismo

Sustrato de:   CYP3A y UGT1A1 

No inhibidor o inductor relevante de: CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6, ni de UDP-
glucoronosiltransferasa (UGT1A11, UGT2B7), ni el transporte mediado por 
glicoproteina -P

Eliminación

Mediante la glucuronidación mediada por UGT1A1. Aproximadamente el 60.3% es 
excretado por la Heces y 35% por la orina 

Semivida de Eliminación: 17,3 horas

Semivida de unión a Integrasa: No disponible

Tabla No 1. Continuación
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Tabla 2. Uso de INSTI en poblaciones específicas 

Medicamento Disfunción Renal Disfunción Hepática Adulto Mayor Embarazo

RAL (ISENTRESS - 
ISENTRESS HD)7  

No requiere de ajuste. No hay 
estudios disponibles en diálisis. 

-  No requiere de ajuste 
con disfunción hepática 
de leve a moderada                                     
(Child Pugh A y B).

-  Dado que no que se han 
realizado estudios con 
ISENTRESS HD no se 
recomienda 

En los estudios clínicos para 
la aprobación no incluyeron 
una muestra significativa de 
mayores de 65 años, por lo 
tanto, su administración debe 
realizarse con precaución

No hay evidencia de 
teratogenicidad humana. 
Reporte de caso de 
transaminasas hepáticas 
elevadas uso al final del 
embarazo. Las tabletas 
masticables contienen 
fenilalanina.

DTG  (TIVICAY)13  - No requiere de ajuste 
en pacientes naïve o 
experimentados con disfunción 
renal leve moderada o severa.                                                                                                         

-  Pacientes experimentados (con 
resistencia asociada a INSTI o 
sospecha clínica) con disfunción 
renal severa, debe administrarse 
con precaución dado que se 
disminuye la concentración 
del medicamento pudiendo 
resultar en pérdida del efecto 
terapéutico y desarrollo de 
resistencia a INSTI u otro agente 
ARV coadministrado. 

 - No requiere de ajuste 
con disfunción hepática 
de leve a moderada                           
(Child Pugh A y B). 

- No se recomienda uso en 
Disfunción hepática severa 

En los estudios clínicos para 
la aprobación no incluyeron 
una muestra significativa de 
mayores de 65 años, por lo 
tanto su administración debe 
realizarse con precaución

No hay evidencia de 
teratogenicidad en ratones, 
ratas o conejos. Los datos 
preliminares sugieren que 
no hay mayor riesgo de 
teratogenicidad en humanos.

DTG /ABC /3TC    
(TRIUMEQ)14

No se recomienda su uso con 
depuración de creatinina menor 
de 50 mL por minuto, al ser un 
tableta combinada se recomienda 
ajuste a tabletas individuales 
(Reducir  dosis de3TC)

Se recomienda ajuste a 
tabletas individuales en 
caso de disfunción hepática                            
(Reducir dosis de ABC) 

En los estudios clínicos para 
la aprobación no incluyeron 
una muestra significativa de 
mayores de 65 años, por lo 
tanto su administración debe 
realizarse con precaución

No hay evidencia de 
teratogenicidad en ratones, 
ratas o conejos. Los datos 
preliminares sugieren que 
no hay mayor riesgo de 
teratogenicidad en humanos.

EVG/COBI       
(STRIBILD, 
GENVOYA)18,19

No se recomienda uso con 
Depuración de creatinina menor 
de 70 mL/min 

- Se debe suspeder con 
depuración de creainina menor 
de 50mL por/min

- No requiere de ajuste 
con disfunción hepática 
de leve a moderada                            
(Child Pugh A y B).

- No se recomienda uso en 
Disfunción hepática severa 

En los estudios clínicos para 
la aprobación no incluyeron 
una muestra significativa de 
mayores de 65 años, por lo 
tanto su administración debe 
realizarse con precaución

La información es insuficiente 
para evaluar la teratogenicidad 
en humanos. No hay evidencia 
de teratogenicidad en ratas 
o conejos.EVG/COBI no se 
recomienda para el uso 
inicial durante el embarazo. 
Para las mujeres que quedan 
embarazadas mientras toman 
EVG/COBI, considere cambiar 
a un régimen recomendado 
más efectivo. Si se continúa 
un régimen de EVG/COBI, la 
carga viral se debe monitorear 
con frecuencia, y TDM (si está 
disponible) puede ser útil.

BIC/ FTC/TAF      
(BIKTARVY)
(25)

No se recomienda uso con 
depuración de creatinina menor 
de 30 mL por minutos (Estimada 
por Cockcroft - Gault)

- No requiere de ajuste 
con disfunción hepática 
de leve a moderada                          
(Child Pugh A y B).

- No se recomienda uso en 
Disfunción hepática severa 

No hay estudios disponibles No hay estudios disponibles 

Las mutaciones que se han descrito como causantes de pér-
dida de susceptibilidad al RAL se han recopilado de observa-
ciones in vivo de los ensayos clínicos fase II y fase III, ensayos 
in vitro con mutaciones sitio dirigidas y en los programas de 
acceso extendido de RAL28.

La resistencia por mutaciones primarias al RAL se produce 
principalmente por 3 vías, N155, Q148 y Y143. Existe correla-
ción entre hallazgos de estudios clínicos de fracaso virológico 

y lo observado en estudios in vitro, en los cuales adicional-
mente se han observado cambios de susceptibilidad esporá-
dica a través de modificaciones en las posiciones T66 y E9228,29.

En un análisis de subgrupos de los estudios fase III BEN-
CHMRK 1 y 2 se encontró que a las 48 semanas de trata-
miento, la vía de resistencia predominante en los pacientes 
que hicieron rebote viral posterior a la semana 16 (definido 
como el incremento de un logaritmo o incremento de carga 
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viral > 400 copias/ml en dos muestras con una semana de 
diferencia, posterior a haber alcanzado una carga viral < 400 
copias/ml) fue la N155 en el 43% de los pacientes, seguida 
de la vía Q148 en el 30% de los pacientes y de la Y143 en el 
10% de los pacientes. Esta frecuencia se ha mantenido en los 
estudios posteriores de uso de RAL30. Se han descrito una 
serie de mutaciones secundarias que de manera aislada con-
fieren un cambio limitado en la susceptibilidad de RAL pero 
que surgen ante la presencia previa de mutaciones primarias 
y en presencia de estas, incrementan el nivel de resistencia 28.

La vía Y143 con las sustituciones más comunes 143C/R es 
especifica de RAL y su impacto en susceptibilidad es variable 
dependiendo del cambio de aminoácidos específico involu-
crado y de la presencia de mutaciones secundarias. Es de re-
saltar la importancia de la combinación Y143C/R+T97A que 
reduce fuertemente la susceptibilidad a RAL entre 18 y 100 
veces, debido a la capacidad de compensar los defectos de 
capacidad replicativa generados Y143C / R28,31.

Sustituciones en la posición Q148 se pueden presentar tem-
pranamente en el tratamiento y de forma aislada, impac-
tando de manera importante en el fitnes viral (capacidad 
replicativa viral) por lo cual es rápidamente compensado con 
mutaciones secundarias de resistencia32.

En estudios in vitro con mutantes en la posición Q148 han 
demostrado un impacto sobre el fitnes viral y cómo en pre-
sencia de exposición a RAL, se generan múltiples mutaciones 
secundarias en estos aislamientos28,25. Adicionalmente en los 
pacientes que desarrollan resistencia a RAL seleccionando 
cambios en la posición 148, se ha identificado un patrón de 
resistencia predominante: Q148H + G140S. Los mayores gra-
dos de resistencia a RAL se producen cuando cambios en 
la posición 148 están acompañados por mutaciones secun-
darias de la posición 140 (Q148H+G140S, Q148K+E138A/
T+G140A, Q148R+G140S), alcanzando incrementos de la 
concentración inhibitoria del 50% de hasta 500 veces, esto, 
por la capacidad efectiva de las mutaciones en la posición 
G140 para compensar los defectos de capacidad replicativa 
generados por Q148H lo cual deriva en una ventaja compe-
titiva y genera mayor grado de resistencia que el ocasionado 
por los cambios asociados a N155 y Y14326,27,28.

La vía N155H parece tener un efecto menos nocivo en tér-
minos de la replicación viral y como tal en su mayoría solo 
se transporta juntamente con una o infrecuentemente dos 
sustituciones secundarias adicionales. Estas mutaciones 
secundarias son, por ejemplo, L74M, E92Q, T97A, Y143H, 
G163K/R, V151I y D232N sin definir un patrón predominante. 
Las mutaciones en la posición 155 a menudo se seleccionan 
tempranamente durante la terapia y luego se reemplazan 
gradualmente por cambios en la posición Y143 o Q148. Esto 
puede deberse a niveles más altos de resistencia conferidos 
por las vías 143/148 en comparación con N155H. En menor 
frecuencia se ha descrito in vitro y en pacientes naive (<1%) 
la presencia de las sustituciones N155S / T que reducen la 
susceptibilidad a RAL y EVG, lo que probablemente implica 
mejor transmisibilidad que los virus mutantes N155H26,28. 

EVG
Las mutaciones primarias de resistencia para EVG identifica-
das en estudios clínicos y en vitro pueden afectar seis posi-
ciones de la IN y corresponden a las sustituciones: T66I / A / 
K, E92Q / G, T97A, S147G, Q148R / H / K y N155H. La susti-
tución E92Q es la más frecuente y confiere un incremento en 
el fold change > 20. 

 RAL y EVG comparten las vías de resistencia Q148 y N155H 
y las mutaciones T66K y E92Q, los patrones de mutaciones 
Q148H/R/K+G140S/C ocasiona mayor grado de resistencia A 
EVG. El patrón E92Q+N155H muestra una resistencia elevada 
para EVG y RAL28.

Otras vías de resistencia como la T66I/A, E92G, T97A, and 
S147G son predominantemente seleccionadas por EVG y 
mantiene la susceptibilidad a RAL. Los patrones E92Q+T66I, 
T66I+S147G y E138K+S147G+Q148R ocasionan mayor gra-
do de resistencia a EVG. El patrón T66I+S147G produce resis-
tencia exclusivamente a EVG. Las vías T66 y E92 se seleccio-
nan tempranamente bajo presión de EVG y gradualmente se 
reemplazan por otras como Q148 o la N155H. 

Para la vía S147G se ha encontrado una selección secunda-
ria a EVG en cultivo de tejidos y en la clínica, sin embargo, 
solo confiere niveles moderados a altos de resistencia a INS-
TI cuando se combina con dos o más sustituciones de otras 
resistencias28.

Aunque algunos mutantes expuestos a EVG contienen cam-
bios en la vía Y143 estos muestran niveles moderados de re-
sistencia y solo en presencia de mutaciones secundarias28,33,34.

La experiencia clínica de selección de mutaciones en los fra-
casos a RAL o EVG confirma que los patrones de resistencia 
son similares y se superponen, de modo que cabe esperar 
resistencia cruzada35.

DTG
Solo esporádicamente induce la aparición de mutaciones co-
munes a los inhibidores de primera generación (28). En un 
modelo in vitro se encontró la aparición de las mutaciones 
T124A, S153Y, T214/S153Y y L101Y/T214A/153Y tras 112 días 
de exposición a DTG (36). Sin embargo, tanto en estudios 
in vitro como in vivo se ha demostrado que la resistencia a 
DTG en pacientes que no han sido expuestos previamente a 
inhibidores de IN, se deriva principalmente de la aparición 
de la mutación R263K, la cual tiene varias particularidades, 
entre ellas, confiere muy baja resistencia a DTG (fold chan-
ge:1.94-2.3), disminuye la capacidad replicativa del virus 
ya que reduce la actividad enzimática de la IN y con esto 
la capacidad de integrar su ADN en la célula hospedera37 . 
En estudios in vitro la mutación E157Q en presencia de la 
mutación R263K es capaz de restaurar parcialmente la dismi-
nución de la actividad enzimática de la IN causada por esta 
última, actuando así como una posible mutación secundaria. 
La asociación R263K /E157Q incrementa la resistencia a DTG 
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en 10 veces en comparación con la resistencia dado por solo 
la mutación R263K. Sin embargo, hasta la fecha, el doble mu-
tante E157Q-R263K no se ha descrito en vivo38,39. 

La presencia de la mutación R263K es incompatible con varias 
de las mutaciones clásicas en la IN, específicamente, se de-
mostró este efecto en las mutaciones G140S/Q148R, E92Q/
N155H, G140S, Y143R y Q148R, mientras que la presencia 
de E92Q o N155H por separado si son compatibles con la 
aparición de la misma38. En otro estudio se encontró que la 
presencia de R263K retrasa la aparición de mutaciones a RAL, 
sin embargo, con la presencia de R263K en asociación con 
H51Y o E138K se pierde este efecto inhibitorio. En contraste, 
con respecto a EVG aparecen más rápido las mutaciones de 
resistencia en presencia de R263K y E138K/R263K40. Se ha 
demostrado in vitro que la presencia de R263K, G118R y/o 
H51Y reducen la capacidad del VIH para seleccionar muta-
ciones de resistencia en la transcriptasa inversa, tanto para 
los análogos nucleósidos como para los no nucleósidos41.

En cultivos celulares con DTG la mutación R263K se ha encon-
trado frecuentemente asociada a H51Y, la cual por sí sola no 
tiene efecto en la susceptibilidad a este fármaco, sin embargo, 
la presencia de estas dos mutaciones juntas aumenta 8 veces 
la resistencia al mismo. La combinación de E138K y R263K 
también incrementa modestamente el nivel de resistencia con 
disminución de la actividad de la IN, ocasionando una disminu-
ción en su actividad con la presencia de la mutación G118R42,43.

Hasta la fecha un solo caso se ha reportado de potencial fra-
caso virológico en pacientes naive en manejo con esquemas 
ARV que incluyan DTG en terapia combinada, lo cual puede 
ser explicado por el bajo efecto ejercido por las mutaciones 
seleccionadas por este y por el efecto antagónico con res-
pecto a la aparición de mutaciones en la transcriptasa inver-
sa, lo cual ha generado expectativa en cuanto al tratamiento 
del VIH a largo plazo con este medicamento. Sin embargo, 
se ha demostrado que los virus resistentes a DTG se transmi-
ten de célula a célula y mantiene la capacidad de establecer 
reservorios y reactivarse44,45. Sin embargo en estudios de mo-
noterapia con DTG si se ha documentado falla virológica aso-
ciada a mutaciones de resistencia a través de diferentes vías 
(G118R, T97A, E92Q, Y143C, E138K, G140S, Q148X, N155H)45.

En pacientes previamente tratados con fracaso a INSTI de 
primera generación, la actividad de DTG dependerá de la vía 
de resistencia tomada por el virus. El mayor impacto en la 
actividad de DTG se presenta con la mutación Q148X en aso-
ciación con una o más mutaciones adicionales46. En pacientes 
que presentan fracaso virológico en tratamiento con RAL se 
han encontrado virus con resistencia a DTG en 13.9 a 35% de 
los pacientes, principalmente, por la presencia de Q148H/R/K 
en combinación con mutaciones adicionales, más frecuente-
mente G140S47,48. En uno de estos dos estudios mencionados 
describen que el fracaso virológico se presentó tras una me-
dia de 11 meses de uso de RAL (Intervalo de 6 a 22 meses)47. 
Por estas razones y teniendo en cuenta que la resistencia de 

alto nivel a DTG requiere de la aparición de múltiples mu-
taciones a los INSTI de primera generación, la pronta mo-
dificación de un esquema en fracaso con estos ARV podría 
prevenir la acumulación de mutaciones adicionales con el fin 
de mantener la actividad de DTG. 

CAB
CAB es otro inhibidor de transferencia de la cadena de inte-
grasa (INSTI) de segunda generación el cual comparte pro-
piedades estructurales con DTG y tiene el potencial de ser 
administrado por vía oral o como inyección intramuscular 
de larga acción. En un estudio de fase 2b se documentó la 
aparición de la mutación R269R/G en un paciente, la cual no 
disminuye la susceptibilidad a CAB y en otro paciente se en-
contró la mutación Q148R, la cual tiene el potencial de resis-
tencia cruzada con los inhibidores de primera generación43.

En un estudio en modelo animal la combinación de mutaciones 
G140S/Q148H disminuyo la sensibilidad a CAB 16.8 veces49.

En un estudio de evaluación de la potencia antiviral en pane-
les de INSTI resistente bien caracterizado de mutaciones sim-
ples, dobles y triples identificados en los ensayos clínicos VI-
KING encontraron actividad disminuida leve de CAB en mu-
tantes dobles Y143R/Q148H E138A/ Q148R , E138K/Q148R 
y G140A/Q148R , mientras que las mutantes E138K/Q148K, 
G140A/Q148K, G140S/Q148K, G140C/Q148R y Q148R/
N155H causaron grandes reducciones de susceptibilidad a 
CAB, al igual que las triples mutantes E138K/G140C/Q148R, 
L74M/G140A/Q148R, E138K/G140A/Q148K, T97A/G140S/
Q148H, E138K/G140S/Q148H y G140S/Q148H/N155H50

BIC
BIC es otro nuevo INSTI con mayor potencia en compara-
ción con RAL, EVG y DTG. En un estudio in vitro se demostró 
disminución de la susceptibilidad tras la aparición de las mu-
taciones M50I/R263K44. Así mismo, en estudios in vitro se ha 
observado resistencia cruzada entre los INSTI, en aislamien-
tos con una sola sustitución de resistencia a INSTI en E92Q, 
T97A, Y143C/R, Q148R y N155H se encontró susceptibilidad 
reducida a la mitad para BIC. Las sustituciones de G140A/C/S 
y Q148H/R/K usualmente asociadas a otras mutaciones adi-
cionales como L74M, T97A o E138A/K, mostraron reducción 
de susceptibilidad a más de 2.5 veces a BIC. En virus mu-
tantes dirigidos con G118R (sustitución emergente del trata-
miento con DTG y RAL) y G118R +T97A existía una suscep-
tibilidad reducida a BIC de 3,4 y 2,8 veces respectivamente. 
BIC demostró una actividad antiviral equivalente con reduc-
ciones de menos de 2 veces en la susceptibilidad frente a las 
variantes del VIH-1 que expresan sustituciones asociadas con 
la resistencia a NNRTI, NRTI e IP, en comparación con el virus 
de tipo salvaje.

Sin embargo, en los estudios clínicos en pacientes con falla 
virológica, no se documentaron sustituciones específicas de 
aminoácidos y no se pudo establecer una asociación con la 
resistencia genómica a BIC.51
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La Tabla 3. Se Muestra el cambio en incremento de resisten-
cia asociada a las principales mutaciones a RAL. EVG y DTG .

Eficacia clínica

RAL
En pacientes “naive” mayores de 18 años que iniciaron TARV el 
estudio STARTMRK comparó RAL 400mg cada 12h con efavi-
renz (EFV) 600mg cada 24 horas, ambos, en combinación con 
TDF/FTC, mostrando no inferioridad en respuesta virológica a 
las 48 y 96 semanas con adecuado perfil de seguridad55,56. En el 
seguimiento a 4 y 5 años, se evidencia superioridad a EFV que 
se mantiene independientemente de la carga viral o T CD4+ 
de inicio en los pacientes, adicionalmente con menos eventos 
adversos (EA) clínicos (52.0% vs 80.1%, P < 0.001), resaltando 
su menor presentación en efectos neuropsiquiátricos (39.1% vs 
64.2%, P < 0.001). En este estudio 23 de 55 pacientes que pre-
sentaron fracaso virológico con RAL tuvieron un genotipo tipi-
ficable, donde 4 de los 23 pacientes presentaron las siguien-
tes mutaciones respectivamente: Q148H + G140S, Q148R + 
G140S, Y143Y/H + L74L/M + E92Q +T97A, y Y143R)57,58.

El ACTG A5257(59) fue un ensayo aleatorizado de etiqueta 
abierta que comparó tres esquemas: RAL, atazanavir/ritona-
vir (ATV/r), o darunavir/ritonavir (DRV/r), cada uno con TDF/

FTC. Este estudio incluyo pacientes “naive a la terapia” o que 
hubieran recibido 10 o menos días de terapia, carga viral > 
1000 copias/ml de y sin mutaciones de resistencia a INTR 
(inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa) o a IP 
(inhibidores de proteasa). En la semana 96, los tres esquemas 
tenían una eficacia virológica similar, pero RAL fue superior 
tanto a ATV/r como al DRV/r para el resultado combinado de 
eficacia virológica y tolerabilidad. Los participantes tuvieron 
más efectos gastrointestinales, mayor incremento en el nivel 
de los lípidos (LDL y triglicéridos) y una mayor disminución 
de la densidad mineral ósea en el brazo de inhibidores de la 
PR potenciados con ritonavir (IP/r). Por otro lado, RAL mostro 
mejor tolerancia en mujeres, comparado a DRV/r. Es impor-
tante anotar que la resistencia a los ARV en el momento del 
fracaso virológico fue rara, pero más frecuente en el brazo de 
RAL (3%) que en el de inhibidores de PR (1.5%)59.
 
En un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, RAL 1200 mg 
una vez al día más TDF/FTC versus RAL 400 mg dos veces al día 
más TDF/FTC a las 96 semanas lograron la supresión del ARN 
del VIH (81.5% en el grupo de una vez al día frente a 80.1% en 
el grupo de dos veces al día), las respuestas fueron similares 
independientemente del nivel inicial de ARN del VIH o el re-
cuento de T CD4+. La presentación de RAL de 600mg en el 
momento de esta revisión, no está disponible para Colombia60.

Tabla No 3. Mutaciones y cambios en resistencia RAL, EVG y DTG

Vía  Mutaciones   
“Fold resistance“

RAL EVG DTG

Y143C

Y143C <10 <2 <2

Y143R <50 <2 <2

T97A/Y143C >100 <2 <2

T97A/Y143R >100 <2 <2

L74M/T97A/Y143G <50 ND <2

L74M/T97A/E138A/Y143C <20 ND <2

N155

N155N <50 50 <2

E92Q/N155H <100 >100 <10

L74M/N155H <50 <50 <2

Q148

Q148H <20 <10 <2

Q148K <100 <100 <2

Q148R <50 <100 <2

E138K/Q148H <10 <20 <2

E138K/Q148K >100 >100 <10

E138K/Q148R >100 >100 <10

G140S/Q148H >100 >100 <20

G140S/Q148K <10 <100 <2

G140S/Q148R >100 >100 <10

E138A/G140S/Y143H/Q148H >100 ND <50

R263
R263K <1 3 4

R263K/H51Y 3-5 3 4-6

G118

G118R 10-17 >5 >8

G118R/H51Y ND ND ND

G118R/E138K 4-20 4-5 8-13

Reproducida con previa autorización del autor Yingshan Han, Ph.D (54)
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En pacientes experimentados, los estudios BENCHMRK 161 
y BENCHMRK 230, los cuales son ensayos clínicos en fase III, 
paralelos, aleatorizados, doble ciegos y controlados con pla-
cebo, analizaron la eficacia y seguridad de RAL en el rescate 
de pacientes infectados por los VIH expuestos a múltiples 
fármacos ARV y en situación de fracaso virológico. Los crite-
rios de inclusión fueron: carga viral > 1000 copias/ml y pre-
sencia de resistencia genotípica o fenotípica al menos a un 
fármaco de cada una de las 3 clases de ARV más utilizadas: 
ITRN, ITRNN e IP. El estudio BENCHMRK-1 se llevó a cabo 
en Europa, Asia y Perú (n = 352) y el estudio BENCHMRK-2 
en Estados Unidos y Sudamérica (n = 351). Los pacientes 
recibieron otros ARV de acuerdo con los test de resistencia y 
del tratamiento recibido previamente. Se permitió el uso de 
DRV, enfuvirtide y tipranavir. Los pacientes incluidos tenían 
una edad media de 44 años, estaban en situación SIDA en el 
89-94%, y habían recibido múltiples tratamientos (mediana 
12 fármacos en 9.6 a 10.3 años). En el BENCHMRK-1 en el 
tratamiento optimizado se incluyó DRV en el 27% de los pa-
cientes del brazo de RAL y en el 25% del grupo placebo y en 
el BENCHMRK-2 en el 45 y 50%, respectivamente. El grupo 
de RAL más la terapia optimizada demostró mayor supre-
sión virológica que el comparador a las 48 y 96 semanas 
de seguimiento (Ver tabla 2). La eficacia de RAL se mantuvo 
independientemente de los valores basales de la carga viral 
y del recuento basal de linfocitos T CD4+ aunque se ob-
servaron mejores resultados en todos los brazos si la carga 
viral era < 100000 copias/ml, o bien, si T CD4+ > 50 células/
μl62. La frecuencia de EA fue similar en los dos grupos, con 
la única diferencia en los valores de creatinfosfoquinasa en 
el grupo de tratamiento sin asociarse a miopatía clínica ni 
rabdomiólisis. 

En cuanto la presencia de mutaciones a RAL a la semana 48, 
se observó que el 14 - 15% de los pacientes presentó fallo 
virológico y generalmente se asoció a 2 o más mutaciones 
de la IN identificándose Q148 H/K/R o N155h, más una o 
más mutaciones secundarias adicionales del tipo de L74I/M, 
E92Q, E138A/K, G140A/S o V151I. Los pacientes tratados con 
RAL y combinado con otros fármacos activos tuvieron menor 
probabilidad de presentar mutaciones de resistencia especí-
ficas de la IN. 

EVG/COBI
Estos INSTI se han estudiado en pacientes naive a tratamien-
to y como estrategias de simplificación de la terapia.

En el estudio “102”63 se evaluó el uso de EVG/COBI/TDF/FTC 
vs TDF/FTC/EFV en pacientes naive a tratamiento sin resis-
tencias previas. Muy pocos pacientes se encontraban en fase 
SIDA al ingreso (7% vs 8%). A la semana 48 el uso de esta 
generación de INSTI fue no inferior al uso de EFV. No hubo 
diferencias en cuanto a suspensión por toxicidad y en muy 
pocos casos se documentó falla virológica (4% vs 5%). En 
estos pacientes se documentaron mutaciones de resistencia 
a ITRN, ITRNN e INSTI. 

En el estudio “103”64 se evaluó el uso de EVG/COBI/TDF/FTC 
vs TDF/FTC + ATV/r. Las características demográficas fueron 
muy similares al estudio “102”. También se documentó que 
el uso de esta generación de INSTI fue no inferior al uso de 
IP. Sin embargo, en el brazo de EVG/COBI/TDF/FTC, se logró 
una supresión virológica temprana (entre la semana 4 y la 
16) en una mayor proporción de pacientes comparado con el 
brazo de TDF/FTC + ATV/r. La proporción de pacientes que 
presentaron falla virológica fue similar (3% vs 2%). En estos 
pacientes también se presentaron mutaciones de resistencia 
ITRN e INSTI más no al IP. Se presentaron más EA en el grupo 
de TDF/FTC + ATV/r (67.9% vs 16.2%) principalmente eleva-
ción de bilirrubinas, pero no se encontraron diferencias en 
suspensión por toxicidad.

En el estudio WAVES65 se incluyeron únicamente mujeres nai-
ve a tratamiento y se evaluó la misma estrategia del estudio 
103, considerándose que en estudios previos las mujeres se 
encontraban sub representadas. Se excluyeron mujeres em-
barazadas o en lactancia y pacientes con resistencias. Las 
características demográficas de las pacientes fueron muy si-
milares a la de los estudios “102 y 103” incluyendo un bajo 
número de pacientes con SIDA (4 y 5% respectivamente). En 
este estudio se demostró una mayor eficacia virológica de 
EVG/COBI/TDF/FTC vs TDF/FTC + ATV/r. Estos hallazgos se 
mantuvieron independiente de la carga viral basal o T CD4+. 
También se documentó una tasa de respuesta virológica 
más rápida en el brazo de EVG/COBI/TDF/FTC ya que entre 
la semana 4 y 16 una mayor proporción de pacientes logro 
la supresión virológica. No se presentaron diferencias en la 
proporción de pacientes con falla virológica (9% vs 12%) y en 
estos pacientes solo se documentó resistencia en el 1% en el 
brazo de IP. Se encontró una mayor proporción de EA serios 
en el brazo de TDF/FTC + ATV/r (8% vs 10%) lo que llevo a 
una mayor suspensión de la terapia en este grupo. La mayoría 
de los eventos fueron rash, hiperbilirrubinemia e ictericia. Los 
autores discuten si la superioridad del INSTI deriva principal-
mente de la menor proporción de EA derivados de su uso. 

Sax y colaboradores publicaron en 2015 los resultados de 
2 estudios66 en los que se evaluaron la eficacia y seguridad 
de EVG/COBI/TDF/FTC vs EVG/COBI/TAF/FTC. En estos estu-
dios se incluyeron pacientes con características demográficas 
muy similares al resto de estudios citados previamente. Se 
encontró que la combinación que incluyo TAF fue no inferior 
a TDF en lograr la supresión virológica. Los pacientes que re-
cibieron TAF presentaron menor elevación de creatinina, me-
nor proteinuria y menor perdida de la densidad mineral ósea. 

EVG/COBI/TDF/FTC también se ha evaluado en 2 estudios como 
estrategia de simplificación del tratamiento antirretroviral.

En el estudio STRATEGY-NNRTI (67) se evaluó el cambio del 
tratamiento a EVG/COBI/TDF/FTC vs continuar un esquema 
basado en ITRNN. Se incluyeron pacientes con supresión vi-
rológica durante al menos 6 meses y ausencia de mutaciones 
de resistencia. Los pacientes incluidos en el estudio tenían un 
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conteo de T CD4+ relativamente alto (más de 500 células/
μl T CD4+) y la mayoría recibía EFV (80% vs 74% respectiva-
mente). A la semana 48 se documentó que la estrategia de 
cambio es no inferior a mantener el tratamiento previo. La 
frecuencia de EA, así como la proporción de pacientes que 
progreso a falla virológica fue de 1% para ambos grupos. 

En el estudio STRATEGY-PI68 también se evaluó el cambio del 
esquema a EVG/COBI/TDF/FTC o continuar el esquema pre-
vio basado en IP. El diseño del estudio fue igual al STRATE-
GY-NNRTI. Las características demográficas también fueron 
similares a todos los estudios anteriores. A la semana 48 un 
mayor número de pacientes en el grupo de cambio a INSTI 
logro la supresión virológica logrando el criterio de superio-
ridad. Solo 1% de los pacientes en ambos grupos progresa-
ron a falla virológica. La frecuencia de EA fue similar al igual 
que las tasas de suspensión por toxicidad, sin embargo, se 
presentaron más EA graves en el grupo de IP (4% vs 8%). Los 
autores también discuten que la superioridad del INSTI pro-
bablemente esté relacionada con la menor proporción de EA, 
muy similar a estudios previamente mencionados.

DTG
Este fármaco se ha desarrollado en 5 ensayos clínicos demos-
trando su eficacia en pacientes naive a tratamiento al igual 
que en pacientes experimentados con resistencia y como es-
trategia de cambio en pacientes virológicamente suprimidos. 

El estudio SINGLE69 incluyo pacientes naive a tratamiento sin 
mutaciones de resistencia en la evaluación inicial. Evaluó la 
eficacia de la combinación ABC/3TC/DTG vs TDF/FTC/EFV. Se 
documentó una mayor eficacia virológica en el grupo de DTG 
vs EFV logrando el criterio de superioridad. No se presenta-
ron diferencias en la eficacia de acuerdo con la carga viral 
basal. Esta diferencia en la eficacia virológica estuvo princi-
palmente determinada por mayores suspensiones por toxi-
cidad en el brazo de EFV. Adicionalmente, se documentó un 
tiempo a la supresión virológica significativamente más corto 
en el brazo de DTG comparado con EFV (media de tiempo 
a carga viral <50 copias/ml 28 días vs 84 días P<0.001). De 
igual forma, la recuperación inmunológica fue discretamente 
mayor en el brazo de DTG. 

En el estudio FLAMINGO70 se incluyeron pacientes naive a 
tratamiento. Se aleatorizaron para recibir DTG o DRV/r 800 
mg/100 mg asociado a ABC/3TC o TDF/FTC. La eficacia viro-
lógica fue mayor en el brazo de DTG vs DRV/r cumpliendo el 
criterio de superioridad. Esta diferencia en la eficacia fue ma-
yor en el grupo de pacientes con carga viral > a 100000 co-
pias/ml, independiente de la base de nucleósidos utilizados. 
Adicionalmente se documentó una supresión virológica más 
rápida en el brazo de DTG ya que a la semana 8, el 87% de 
los pacientes del brazo de DTG se encontraban suprimidos 
vs 31% del brazo de DRV/r. La recuperación inmunológica 
fue similar en ambos grupos, al igual que la proporción de 
pacientes que progresaron a falla virológica (2 pacientes en 
cada grupo). En ninguno de los 2 brazos se documentaron 
mutaciones de resistencia a ARV utilizados.

En el estudio SPRING-2 (71) se evaluó la combinación de DTG 
o RAL más TDF/FTC o ABC/3TC. A la semana 48 la eficacia 
virológica fue similar entre los grupos, logrando el criterio de 
no inferioridad de DTG vs RAL, sin embargo, en el grupo de 
pacientes con carga viral >100000 copias/ml, DTG demostró 
superioridad a RAL. También se presentó una tendencia a una 
mejor respuesta virológica en pacientes con T CD4+ < 200 
células/μl (71% vs 56%). La proporción de pacientes con falla 
virológica a la semana 48 fue similar entre los 2 brazos (5% 
vs 7%). En el brazo de DTG no se documentaron mutaciones 
de resistencia a los medicamentos utilizados mientras que 
en el brazo de RAL un solo paciente presento mutaciones de 
resistencia a INSTI y 4 pacientes presentaron mutaciones de 
resistencia a la base de nucleósidos. La suspensión por toxi-
cidad fue similar en ambos grupos.

En pacientes experimentados DTG se ha evaluado en 3 estudios:
El estudio SAILING72 incluyo pacientes con resistencia a 2 o 
más clases de medicamentos, pero que tenían uno o dos me-
dicamentos activos como base del esquema de rescate. Los 
pacientes fueron aleatorizados a recibir RAL o DTG asociado 
a una base optimizada. Se excluyeron pacientes con infec-
ciones oportunistas activas. La media de T CD4+ en ambos 
grupos fue de 200células/μL (93-366células /μL). El 49% tenía 
resistencia a 3 o más clases de medicamentos. Al ingreso al 
estudio el 79% de los pacientes no utilizaban DRV o lo uti-
lizaban en presencia de mutaciones de resistencia a IP. A la 
semana 48 una mayor proporción de pacientes en el brazo 
de DTG logro la supresión virológica logrando el criterio de 
superioridad. En los pacientes en los que no se utilizó DRV/r 
o se utilizó en presencia de mutaciones de resistencia a IPs, 
la respuesta fue superior en el grupo de DTG (71% vs 62% di-
ferencia ajustada 9.3% (1.6 -17.0). La superioridad de DTG se 
mantuvo independiente de la carga viral basal, T CD4+ o sus-
ceptibilidad de la base del esquema de tratamiento derivado 
del score fenotípico. Sin embargo, en el grupo de pacientes 
que recibieron DRV/r sin mutaciones de resistencia a IP, las 
tasas de respuesta fueron similares (69% vs 70% Diferencia 
ajustada –0.7% (–15.4 -14.1). 

La falla virológica ocurrió de forma más frecuente en el grupo 
de RAL (12% vs 6%), documentándose una mayor aparición 
de mutaciones de resistencia a la IN en el grupo de RAL vs 
DTG (5% vs 1% diferencia ajustada –3.7%, 95% CI –6.1 a –1.2, 
p=0.003). En el 42% de los pacientes en falla virológica perte-
necientes al grupo de RAL se documentó resistencia genotípica 
a este medicamento, pero con una escasa resistencia cruzada 
con DTG. En el grupo de DTG no se documentaron mutacio-
nes de resistencia a la IN. Solo el 1% de los pacientes en falla 
virológica en el grupo de DTG presento resistencia al resto del 
esquema de rescate comparado con 3% en el bazo de RAL.

En el estudio VIKING-373 se evaluó la eficacia de DTG en pa-
cientes con resistencia a inhibidores de IN. Se incluyeron pa-
cientes con resistencia a al menos 2 clases de medicamentos 
y resistencia a RAL o EVG, pero con al menos un medica-
mento activo en el nuevo esquema de rescate. La media de T 
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CD4+ fue 140 células/μl (40-330 células/μl). En cuanto a las 
resistencias basales, el 79%, 70% y 75% tenían virus con más 
de 2 mutaciones de resistencia a ITRN, más de 2 mutaciones 
de resistencia a IP y más de 1 mutación de resistencia a ITR-
NN, respectivamente. Los esquemas de rescate optimizados 
fueron diversos, pero en el 65% se utilizó DRV/r y 60% utilizo 
TDF/FTC. El uso de DTG a dosis de 50 mg c/12 horas demos-
tró una potente respuesta anti viral, logrando que el 54% de 
los pacientes lograran el control viral a la semana 4, 61% a 
la semana 8 y 69% a la semana 24. El factor más importan-
te para una respuesta virológica no favorable (reducción de 
carga viral menor a 1 log10 copias/ml) fue la presencia de la 
mutación Q148 + 2 o más mutaciones de resistencia a inhibi-
dores de la IN (P < 0.001). La optimización de la base del ré-
gimen de rescate no mejoro la respuesta virológica. La media 
de recuperación de T CD4+ fue escasa pero solo 7% de los 
pacientes desarrollaron infecciones oportunistas categoría B 
o C del CDC durante el seguimiento. 

En el estudio DAWNING74, se evaluó la eficacia de DTG + 2 
ITRN vs LPV/r + 2 ITRN, en pacientes en falla virológica a un 
primer esquema basado en un ITRNN + 2 ITRN. De los pa-
cientes incluidos, el 30% se encontraban en fase SIDA. El 48% 
y 53% de los pacientes respectivamente tenían T CD4+ < 200 
células/μl. Los esquemas de rescate optimizados incluyeron 
principalmente AZT/3TC y TDF/FTC. Se documentó mayor 
respuesta virológica el brazo de DTG vs LPV/r logrando el cri-
terio de superioridad. Estas diferencias se mantuvieron inde-
pendientes del valor de carga viral basal, numero de inhibi-
dores nucleósidos activos (2 o menos) o recuento de T CD4+. 
En los pacientes que no lograron la supresión virológica no 
se documentaron mutaciones de resistencia en el brazo de 
DTG, mientras que en el brazo de LPV/r se documentaron 
mutaciones a ITRN en 3 pacientes.

DTG también se ha estudiado como estrategia de cambio de 
la terapia antirretroviral en pacientes virológicamente supri-
midos para simplificar el esquema o reducir toxicidades.

En el estudio STRIIVING75 se evaluó el cambio a una tableta 
coformulada de ABC/3TC/DTG (simplificación temprana) o 
continuar la terapia ARV actual por 24 semanas para poste-
riormente cambiar a la terapia coformulada (simplificación 
tardía). Se incluyeron pacientes con supresión virológica du-
rante al menos 6 meses. Los esquemas ARV previos más fre-
cuentemente utilizados estuvieron basados en ITRNN (31% 
en ambos grupos), INSTI (25% y 27% respectivamente) e IP 
(43% y 42% respectivamente). La base de ITRN más utilizada 
fue TDF/FTC (76% vs 79%). La media de tiempo de tratamien-
to antirretroviral fue prolongada (54 vs 52 meses respectiva-
mente). A la semana 24, 85% de los pacientes en el brazo de 
simplificación temprana vs 88% de los pacientes del brazo 
de simplificación tardía, mantuvieron la supresión virológi-
ca logrando el criterio de no inferioridad. Estos hallazgos se 
mantuvieron a la semana 48 (83% vs 92%). 

En el estudio NEAT 02276 se evaluó el cambio de tratamiento 
antirretroviral a partir del uso de IP a DTG en pacientes con 
más de 50 años, con supresión virológica durante más de 6 
meses y riesgo cardiovascular elevado (Framingham mayor a 
10%). Se excluyeron pacientes con falla virológica previa. Se 
realizaron 2 brazos: Cambio inmediato a DTG vs cambio tar-
dío posterior a la semana 48. La base de ITRN más frecuen-
temente utilizada fue TDF/FTC (64%) y ABC/3TC (31%). Los 
IPs más utilizados fueron DRV/r (51.2%) y ATV/r (36%). A la 
semana 48, la estrategia de cambio inmediato fue no inferior 
a continuar la misma terapia. No se encontraron diferencias 
entre los grupos en cuanto a suspensión por toxicidad o fal-
ta de eficacia virológica. En los pacientes que no lograron 
la supresión virológica no se documentaron mutaciones de 
resistencia en ninguno de los grupos. 

Contrario a los estudios en terapia triple o biterapia, en los 
estudios en pacientes naive y de simplificación con DTG en 
monoterapia aunque reportan alta tasa de respuesta viroló-
gica , evidencian falla virológica a DTG con una elevada tasa 
de selección de resistencia a través de diferentes vías, que 
cuestiona su uso en monoterapia45.

CAB
CAB en pacientes naive al tratamiento ARV ha sido evaluado 
en dos ensayos clínicos fase IIb, LATTE y LATTE-2. El estudio 
LATTE incorporo 243 pacientes con carga viral de VIH ≥1000 
copias /mL y recuentos de T CD4+ ≥200 células/μl; consis-
tió en dos fases: una de inducción de 24 semanas y otra de 
mantenimiento hasta la semana 96. En la fase de inducción 
de manera aleatoria se asignó a recibir diferentes dosis oral 
de CAB diaria (10mg, 30mg o 60 mg) o EFV coformulados 
con dos ITRN y en la fase de mantenimiento los pacientes 
que lograron supresión virológica fueron asignados a recibir 
CAB más RPV oral 25 mg o EFV más ITRN , se logró supresión 
virológica en 86% y 76% de adultos a la semana 24 y 96 res-
pectivamente, mostro no inferioridad con la coformulación 
ITRN+EFV , la emergencia de resistencia documentada en 
dos pacientes se presentó a dosis de CAB 10 mg. El medica-
mento fue bien tolerado, seis (3%) pacientes en los grupos 
de CAB se retiraron debido a eventos adversos emergentes 
en comparación con nueve (15%) en el grupo de efavirenz 77.

El segundo estudio en pacientes naive fue el estudio LAT-
TE-2, también fase IIb con una fase de inducción de 20 sema-
nas con CAB 30mg oral más ABC/3TC 600/300mg día y una 
fase de mantenimiento de 32 semanas en pacientes que al-
canzaron supresión virológica (<50 copies por mL) los cuales 
fueron aletatoizados (2:2:1) a recibir Cabotegravir inyección 
intramuscular de larga acción (CAB LA) 400mg más rilpivirine 
inyección intramuscular de larga acción (RPV LA) 600mg en 
intervalos de 4 semanas o a intervalos de 8 semanas CAB LA 
600mg más RPV LA 900mg o continuar tratamiento oral con 
CAB más ABC/3TC. A las 32 semanas se alcanzó supresión 
virológica en 94%, 95% y 91% respectivamente y a la semana 
96 se alcanzó supresión virológica en el 87, 94 y 84% respec-
tivamente. En dos pacientes asignados en la fase de manteni-
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miento a 8 semanas se documentaron mutaciones, en uno la 
presencia R269R/G que no disminuye susceptibilidad a CAB y 
en el segundo las mutaciones K103N, E138G, and K238T con 
resistencia a ITRNN EFV, RPV y NVP y una mutación Q148R 
con resistencia a RAL, EVG y CAB. Los esquemas fueron bien 
tolerados, las reacciones adversas en el sitio de inyección 
fueron leves a moderadas y solo 2 pacientes suspendieron 
por esta causa (< a 1%)52.

Actualmente está en desarrollo dos estudios fase III, el es-
tudio FLAIR en pacientes naive para fase de mantenimiento 
con CAB LA más RPV LA de administración cada 4 semanas 
posterior a etapa de inducción con régimen oral que contie-
ne DTG (78) y el estudio ATLAS en pacientes con tratamiento 
ARV con supresión virológica y switching también en fase de 
mantenimiento con CAB LA más RPV LA administrada cada 
4 semanas79.
 
CAB también se evaluó en un estudio de profilaxis pre ex-
posición (PrEP por sus siglas en inglés), el estudio ÉCLAIR 
multicentrico doble ciego fase IIa en hombres sanos adultos 
83% hombres que tenían sexo con hombres (HSH), al mo-
mento del ingreso al estudio considerados no en alto riesgo 
de adquirir VIH-1, fueron asignados aleatoriamente (5: 1) a 
recibir CAB oral 30mg o placebo durante 4 semanas , segui-
do de una semana de seguimiento para evaluar seguridad y 
posteriormente administración de tres inyecciones de CAB 
LA de 800 mg o placebo de solución salina cada12 semanas. 
La media geométrica de concentraciones plasmáticas para 
las inyecciones uno, dos y tres indicaron una exposición in-
ferior a la prevista. Dos (2%) HSH adquirieron infección por 
VIH-1, una en el grupo placebo durante la fase de inyección 
y una en el grupo de CAB LA 24 semanas después de la últi-
ma inyección cuando la exposición a CAB LA estaba muy por 
debajo de la concentración inhibidora del 90% . Los even-
tos adversos que llevaron a la no aplicación de CAB LA se 
presentaron en el 7% de los pacientes, la intolerancia a la 
inyección en 4% de los pacientes. Los autores concluyen que 
pesar de la alta incidencia de reacciones transitorias, de sitio 
de inyección leves a moderadas, el CAB LA fue bien tolerado 
con un perfil de seguridad aceptable. Los datos farmacociné-
ticas de CAB LA 800 mg cada 12 semanas lo muestran como 
un régimen subóptimo y deben investigarse estrategias de 
dosificación alternativas80.

Actualmente se encuentra en desarrollo otro estudio para 
PrEP, el estudio HPTN 077; con una fase oral de CAB 30 mg 
o placebo día por 4 semanas y posterior fase inyectable en 
dos cohortes, Cohorte 1: CAB LA 800 mg o placebo cada 12 
semanas por 3 ciclos y Cohorte 2: CAB LA 600 mg o placebo 
cada 8 semanas por 5 ciclos81.

BIC
BIC en pacientes naive al tratamiento ARV ha sido evaluado 
en dos ensayos clínicos, en el primero coformulado con TAF a 
las 48 semanas logro supresión virológica en 92% de adultos 
y mostro no inferioridad con la coformulación DTG/ABC/3TC 

con no emergencia de resistencia al tratamiento. El medica-
mento fue bien tolerado, especialmente a nivel gastrointesti-
nal presentando menores eventos de nauseas comparado a 
DTG/ABC/3TC (5% vs 17%; p<0.0001) (82). El segundo estu-
dio comparó el medicamento con DTG coformulado con TAF/
FTC, los hallazgos son similares al mostrar no inferioridad. No 
existió emergencia de resistencia durante el tratamiento en 
ninguno de los brazos del estudio y los EA relacionados al 
esquema con BIC fueron menores (18% vs 26%, p=0·022) sin 
diferencia entre ambos brazos83.

En la Tabla 4 se resumen los estudios fase III de INSTI en 
pacientes naive, estudios de simplificación y en pacientes ex-
perimentados. 

Eventos adversos (EA) 

RAL 
En el estudio STARTMRK55,56,57 significativamente ocurrieron 
menos EA clínicos relacionados con RAL; n=124 (44.1%) res-
pecto a aquellos con EFV; n=217(77.0%); p <0.0001); en cuanto 
a interrupción de la terapia la diferencia fue de 2.6 vs 6% de-
bido a EA en el grupo RAL en comparación con EFV respecti-
vamente. La neurotoxicidad como cefalea, mareos y trastornos 
del sueño se observó con mayor frecuencia en el grupo EFV 
que en el grupo RAL. Todos los EA relacionados con el sistema 
nervioso central (SNC) se clasificaron como leves en 46 de 74 
(62%) en el grupo de RAL, mientras que 132 de 167 (79%) del 
grupo de EFV experimentaron síntomas neuropsiquiátricos.

RAL tuvo menos EA sobre los lípidos (Colesterol total, LDLc, 
HDLc y triglicéridos)57.
 
Estudio ACTG 52574. En general, 1, 16 y 5% suspendieron RAL, 
ATV/r y DRV/r respectivamente, por toxicidad en gran parte 
debido a ictericia clínica e hiperbilirrubinemia con ATV/r y sín-
tomas gastrointestinales con ATV/r y DRV/r. Otras interrupcio-
nes se distribuyeron de manera similar en todos los brazos. 
La incidencia de interrupción debida a la tolerabilidad durante 
96 semanas en el grupo ATV/r fue 13% (97.5% CI: 9.4-16.0) 
más alto que RAL y 9.2% (97.5% CI: 5.5-13.0) más alto que 
DRV/r. En general, el 49% de las interrupciones de la toxicidad 
ATV/r se atribuyeron a ictericia o hiperbilirrubinemia y el 26% 
a trastornos gastrointestinales. Los problemas gastrointestina-
les representaron el 44% de las interrupciones por toxicidad 
a DRV/r. RAL produjo el perfil de lípidos más favorable en 
comparación con los regímenes basados en ATV/r o DRV/r. 
Así mismo cada uno de los brazos de IP potenciados con RTV 
tuvo mayores aumentos en relación con el brazo RAL en co-
lesterol total, triglicéridos, no HDL-C y LDL-C (todos p <0.001).

EVG/COBI
Estudio 10263. La proporción de pacientes que suspendieron 
el tratamiento por EA no difiere entre los dos grupos. A la 
semana 48, 3.7% de los pacientes en el grupo de EVG/COBI/
FTC/TDF Vs 5.11% en el grupo de EFV/FTC/TDF suspendieron 
el tratamiento por EA. Los más frecuentes reportados fueron 
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Tabla 4. Resumen de estudios clínicos Fase III de eficacia de INSTI 

Estudio Comparación de 
medicamentos ARV

Número de 
pacientes

Respuesta 
virológica

Respuesta 
inmunológica Superioridad Suspensión por 

eventos adversos

En pacientes naïve

STARTMRK 
RAL 400mg c/12h vs EFV 
600mg c/24h cada uno 
más TDF/FTC  300/200mg

566 48 sem: 86.1% vs 
81.9%

189cel/μLvs 163cel/μl; 
P=0·0184

No inferioridad de 
RAL + TDF/FTC

3.2% vs 6%; 
P<0.159

563 5 años: 71% vs 
61%

374 cel/μl vs 312 cel/
μl 3

Superioridad de RAL 
+ TDF/FTC

5% vs 10%; P < 
0.001)

ACTG A5257 

RAL 400mg c/12h vs ATV/r  
300/100mg  vs DRV/r 
800/100mg, cada uno más 
TDF/FTC 300/200mg

1809
96 sem: 9% vs 

12.6% vs 14.9% 
(ND)

288 vs 280 vs  256 
cel/μl SI* 0.9% vs 13.9% vs 

4.7%

ONCEMRK 
RAL 1200mg QD vs RAL 
400mg c/12h cada uno 
más TDF/FTC 300/200mg

802 96 sem: 81.5 vs 
80.1 232 cel/μl vs 234 cel/μl NO 1% vs 2%

Estudio 102 EVG/cobi/TDF/FTC vs TDF/
FTC/EFV 700 48 sem: 87.6% vs 

84.1%
239/μL vs 206/μL 

p=0.009
No Inferioridad de 
ELV/cobi/TDF/FTC 4% vs 5%

Estudio 103 EVG/cobi/TDF/FTC vs TDF/
FTC+ATV/r 708 48 sem: 89.5% vs 

86.8% 207/μL vs 211/μL No Inferioridad de 
ELV/cobi/TDF/FTC 3.7% vs 5.1%

WAVES EVG/cobi/TDF/FTC vs TDF/
FTC+ATV/r en Mujeres 575 48 sem: 87% vs 

81% 221/μL vs 212/μL Superioridad de ELV/
cobi/TDF/FTC 2% vs 7%

Sax y cols. EVG/cobi/TDF/FTC vs EVG/
cobi/TAF/FTC 1733 48 sem: 92% vs 90 230/μL vs 211/μL 

p=0.024
No inferioridad de 
ELV/cobi/TAF/FTC 0.8% vs 1.3%

SINGLE ABC/3TC/DTG vs TDF/
FTC/EFV 833 48 sem: 88% vs 

81%
267/ μL vs 208/ μL 

P<0.001
Superioridad de 
ABC/3TC/DTG 2% vs 10%

FLAMINGO DTG vs DRV/r 484 48 sem: 90% vs 
83% 210/ μL vs 210/ μL Superioridad de DTG 2% vs 4%

SPRING-2 DTG vs RAL 822 48 sem: 88% vs 
85% 276/μL vs 264/ μL

No inferioridad de 
DTG

2% vs 2%Superioridad de DTG 
en cargas virales 

mayores a 100 000 
copias/ml

GS-US-380-1489 BIC/TAF/FTC vs ABC/3TC/
DTG 631 48 sem: 92.4 vs 

93%, p=0.78
233/μL vs 229/ 

μL(p=0.81)
No inferioridad de 
Bictegravir/TAF/FTC 0% vs 1%

GS-US-380–1490 BIC/TAF/FTC vs /DTG + 
TAF/FTC 657 48 sem: 89 vs 93%, 

p=0.12
180/μL vs 201/ 

μL(p=0.1)
No inferioridad de 
Bictegravir/TAF/FTC 2% vs <1%

Estudios de  simplificación 

STRATEGY-NNRTI Cambio a EVG/cobi/TDF/
FTC vs Continuar ITRNN 439 93% vs 88% Aumento de 56/μL vs 

58/μL
No Inferioridad de 
ELV/cobi/TDF/FTC 2% vs 1%

STRATEGY-PI Cambio a EVG/cobi/TDF/
FTC vs continuar IP/r 433 94% vs 87% Aumento de 40/μL vs 

32/μL
Superioridad de ELV/

cobi/TDF/FTC 2% vs 3%

STRIIVING Cambio a ABC/3TC/DTG vs 
continuar TARV actual 533 83% vs 92% Aumento de 48.5//μL 

vs 34/μL
No Inferioridad de 

ABC/3TC/DTG 0% vs 2%

NEAT 022 Cambio a DTG vs continuar 
IP 415 93.1% vs 95.2% NA No inferioridad de 

DTG 3.4% vs 1.4%

En pacientes experimentados

BENCHMRK-1 y 2 RAL 400mg c/12h + TO vs 
placebo + TO 703

48 sem: 62.1% vs 
32.9% (P<0.001)

48 sem: 109 cel/mm3 
vs 45 cel/mm3, p < 

0.001
SI 48 sem: 2.4% vs 

3%

96 semanas: 57% 
vs 26% (P<0.001)

96 sem: 129 cel/mm3 
vs 49 cel/mm3, p < 

0.001
SI

 

SAILING
DTG vs RAL + base 
optimizada en pacientes en 
falla virológica

715 71% vs 64% 162/μL vs 153/μL Superioridad de DTG 3% vs 4%

VIKING-3
DTG 50 mg c/12 h + base 
optimizada en pacientes 
con resistencia a RAL o ELV

183 69% 61/ μL (20–130) NA 3%

DAWNING DTG vs LPV/r en pacientes 
en falla virológica a ITRNN 627 82% vs 69% NA Superioridad de DTG 2% vs 5%

*Resultado combinado de respuesta virológica y tolerabilidad.
ND: no diferencia estadísticamente significativa
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náuseas (más frecuentes con EVG/COBI/FTC/TDF que con 
EFV/FTC/TDF, 20,7% Vs 13,3%) y mareos (6,6 % Vs 24,4%); 
pesadillas, insomnio y rash fueron menos comunes. El 
porcentaje de interrupciones de fármacos relacionados con 
los EA permaneció similar entre los grupos (4,9 Vs 6,8%, 
respectivamente) hasta la semana 96. Además, las tasas de 
eventos neuropsiquiátricos y rash especificados previamente 
continuaron siendo más bajas en el grupo EVG/COBI/FTC/
TDF (46.6 vs. 65.9%, p <0.001, y 21.3 vs. 30.7%, p = 0.006,). 
En general, la interrupción del fármaco del estudio debido 
a eventos neuropsiquiátricos se produjo en el 0,9% de los 
pacientes que recibieron EVG/ COBI/FTC/TDF frente al 2,8% 
en el grupo EFV/FTC/TDF; la interrupción del fármaco debido 
a rash se produjo en 0 frente a 1,1%, respectivamente. La 
secreción tubular de creatinina relacionada con COBI en la 
semana 48 aumentó significativamente más en el grupo 
EVG/COBI/FTC/TDF que en el grupo EFV/FTC/TDF (p <0,001). 
Además, ningún paciente presentó hallazgos de laboratorio 
compatibles con tubulopatía proximal.

Finalmente, el tratamiento con EVG/COBI/FTC/TDF se asoció 
con incrementos medianos más pequeños en el colesterol 
total y LDL-C (p = 0,007) y aumentos similares en los triglicé-
ridos y la relación colesterol total a HDL-C.

Estudio 10364. No hubo diferencias significativas entre los dos 
grupos en aquellos pacientes que suspendieron el tratamien-
to por EA. Las náuseas (más comunes con EVG/COBI/FTC/
TDF que con ATV/r + FTC/TDF) y los mareos fueron los EA 
más comunes. La concentración sérica de creatinina aumentó 
significativamente más en el grupo EVG/COBI/FTC/TDF que 
en el grupo ATV/r + FTC/TDF (p <0,001).
Hasta la semana 96, el 4.2% de los participantes suspendió 
el fármaco del estudio debido a EA en EVG/COBI/FTC/TDF vs 
5.9% de los tratados con ATV/r + FTC/TDF. Las tasas de inte-
rrupción del fármaco del estudio debido a eventos renales 
permanecieron bajas y similares hasta la semana 96 (0,8 vs 
0,6%). Ninguno de los sujetos tenía evidencia de tubulopatía 
proximal. Se informaron EA graves para un porcentaje lige-
ramente menor de sujetos en el grupo EVG/COBI/FTC/TDF 
(9.6%) que en el grupo ATV/r + FTC/TDF (14.1%). Las evalua-
ciones de laboratorio renal mostraron cambios consistentes 
con el efecto esperado de COBI sobre las tasas de filtración 
glomerular (eGFR), que se observaron desde la semana 2 - 4 
y parecieron estabilizarse después de la semana 24 hasta la 
semana 96. Los aumentos medios de la creatinina sérica basal 
en la semana 96 fueron similares a aquellos en la semana 48.

Los EA graves (14.4 vs. 16.0%) y las tasas de EA que llevaron 
a la interrupción (5.9 vs. 8.5%) fueron similares para los dos 
grupos de pacientes. Las evaluaciones de laboratorio renal 
mostraron cambios consistentes con los efectos esperados 
de COBI sobre eGFR, que permanecieron estables durante 
la semana 144; la interrupción del fármaco debido a eventos 
renales se mantuvo baja y similar hasta la semana 144 (1.9 
frente a 2.3%). No hubo casos de tubulopatía renal entre las 
personas que tomaron EVG/COBI/FTC/TDF, pero tres casos 

entre las personas que tomaron ATV/r + FTC/TDF. Los au-
mentos medianos desde el inicio en la creatinina sérica a las 
144 semanas fueron similares a la semana 96 en los dos gru-
pos. A las 144 semanas, una menor proporción de personas 
asignadas al azar a EVG/COBI/FTC/TDF que a ATV/r + FTC/
TDF tuvo diarrea (26.8 frente a 33.2%, p = 0.03).

La disminución porcentual media desde el inicio en la den-
sidad de masa corporal de la columna vertebral y la cadera 
fue de -1.43 frente a -3.68% y -3.77 frente a 2.83% en los dos 
brazos, respectivamente (p = 0.23). Se produjeron fracturas 
en el 2,8% de los pacientes que recibieron EVG/COBI/FTC/
TDF y en el 5,4% de los tratados con ATV/r + FTC/TDF (p = 
0,13). Todas las fracturas en el grupo EVG/COBI/FTC/TDF se 
relacionaron con el trauma. 

Finalmente, no hubo diferencias significativas en el trata-
miento desde el inicio hasta la semana 144 en el cambio de 
mediana de LDL en ayunas, HDL-C o colesterol total a la rela-
ción de HDL-C en ayunas entre los dos brazos.

DTG
Estudio SINGLE69. La proporción de pacientes que suspendie-
ron la terapia fue baja debido a los EA en el grupo de DTG/
ABC/3TC respecto al grupo de TDF/FTC/EFV (2 Vs 10%); rash 
y eventos neuropsiquiátricos (incluyendo anormalidades del 
sueño, ansiedad, mareos y somnolencia) fueron significativa-
mente más comunes en el grupo de TDF/FTC/EFV.

Estudio FLAMINGO70. La discontinuación debida a EA o crite-
rios de suspensión del tratamiento fue menos frecuente en el 
grupo de DTG (4 pacientes, 2%) que en el grupo de DRV/r (10 
pacientes, 4%). Los EA más comúnmente reportados fueron 
diarrea (DTG 17% Vs DRV/r 29%), nauseas (16 vs 18%) y do-
lor de cabeza (15 vs 10%). Los pacientes que recibieron DTG 
tuvieron significativamente menores valores de lipoproteínas 
de baja densidad de grado 2 o superior (2 Vs 7%, p = 0,0001). 

Los aumentos en la creatinina sérica fueron evidentes en el 
grupo DTG en la semana 2, pero se mantuvieron estables en 
la semana 48. El cambio desde los valores iniciales varió de 
-24.8 a 48.6 μmol/l para DTG y de -240.6 a 37.1 μmol/l para 
DRV/r. Se observó un aumento de la creatinina sérica (no 
clínicamente significativo) en el 4% de los pacientes tratados 
con DTG después de dos semanas de tratamiento, el cual se 
mantuvo estable en las semanas siguientes. Ningún paciente 
en ninguno de los grupos suspendió el tratamiento debido a 
eventos renales durante el período de estudio.

Estudio SPRING-271. La seguridad y la tolerabilidad de los dos 
medicamentos del estudio fueron similares durante las 96 se-
manas, con una incidencia comparable de EA y una baja tasa 
de interrupción del tratamiento (2% en cada grupo). Ningún 
participante que tomó DTG abandonó el estudio debido a 
los efectos secundarios, sin embargo, a tres pacientes que 
tomaban RAL les fue suspendido debido a estos. 
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Los efectos secundarios informados en el segundo año del 
estudio, generalmente de intensidad leve a moderada, fue-
ron náuseas (15% en el grupo de DTG vs 14% en el grupo de 
RAL), cefalea (14 vs 13%), nasofaringitis (13 vs 14%) y diarrea 
(14 vs 13%). Pocos pacientes tenían EA graves relacionados 
con el fármaco (<1 frente a 1%) y pocos tenían EA que con-
dujeran a la interrupción de la terapia (2% en cada grupo). 
Las tasas de efectos tóxicos de laboratorio graduales fueron 
similares en ambos brazos; entre las semanas 48 y 96, la in-
cidencia de ALT> 3 veces el ULN fue baja en ambos grupos; 
solo dos pacientes adicionales (en el grupo RAL) suspen-
dieron el tratamiento por toxicidad hepática. En general, el 
riesgo de lesión hepática inducida por fármacos durante 96 
semanas fue similar para DTG y RAL.

CAB 
En el estudio LATTE77 en general, los eventos adversos rela-
cionado con el medicamento ≥ grado 2 ocurrieron en 14% 
de los paciente con CAB oral y en el 19% con EFV. Los even-
tos adversos relacionados al medicamento ≥ Grado 2 duran-
te la fase de mantenimiento de 72 semanas fueron reportado 
en 4% para los paciente con CAB y 4% para los paciente con 
EFV. La cefalea fue el más común entre los grupos. 

Los eventos adversos severos ocurrieron en 10% de los pa-
cientes que recibían oral CAB y en 6% de los que recibían 
EFV. Ninguno de este tipo de eventos en los grupos de CAB 
fue relacionado con el medicamento, pero 1 evento si lo fue 
en el grupo de EFV. 

De los participantes con CAB oral el 3% se retiraron del estu-
dio por algún evento adverso en comparación a un 15% en el 
grupo de EFV, la mayoría de los retiros acontecieron previo a 
la fase de mantenimiento.

Las anormalidades de laboratorio grado 3-4, fueron en la 
mayoría por elevación de CPK, ocurriendo en 26% de los par-
ticipantes asignados a CAB oral, y en 37% de los asignados a 
EFV. La elevación en ALT (En cualquier grado) ocurrió en 20% 
de los pacientes con CAB y en 21% con EFV. 

En el estudio LATTE-2 en un análisis de 96 semanas el EA 
más común fue el dolor en el sitio de inyección. Al excluir los 
efectos adversos en relación al sitio de inyección, en gene-
ral los más frecuentes fueron nasofaringitis, diarrea, cefalea y 
siendo el más común las náuseas. 

Durante la fase de mantenimiento, los eventos adversos se-
veros ocurrieron en 10% del paciente para cada uno de los 
subgrupos de administración intramuscular y 13% de oral, 
de los cuales ninguno fue relacionado con el medicamento. 
Cuatro por ciento (n=11) de los participantes se retiraron del 
estudio por presentar eventos adversos. La posible lesión he-
pática inducida por medicamentos ocurrió en 2 participantes 

que cumplían con los criterios para detener el tratamiento, y 
en ambos caso, las anormalidades de laboratorio resolvieron 
posterior a suspender el medicamento52.

En el estudio ECLAIR80, el EA más frecuente se relacionó con 
dolor, edema y prurito en el sitio de inyección. En el grupo 
CAB 18 pacientes interrumpieron tratamiento (17%). Durante 
la fase oral, siete se retiraron por eventos adversos relacio-
nados con CAB, entre los cuales se incluyen: 3 eventos de 
neutropenia, 3 de aumento de CPK y 1 por fatiga. En general, 
62% de los participantes en placebo y 80% de los participan-
tes en CAB experimentaron eventos adversos Grado 2-4. 

BIC
Estudio GS-US-380-148982 Ambos tratamientos fueron bien 
tolerados y la mayoría de los EA se informaron como de 
gravedad leve o moderada. Las náuseas se notificaron con 
menos frecuencia en los participantes del grupo de BIC/TAF/
FTC que en los del grupo DGT/ABC/3TC (p <0,0001). Los EA 
que condujeron a la interrupción del estudio fueron poco 
frecuentes y ocurrieron en cuatro (1%) de los participantes 
en el grupo de DTG/ABC/3TC debido a náuseas y erupción 
generalizada (n = 1), trombocitopenia (n = 1), pancreati-
tis crónica y esteatorrea (n = 1) y depresión (n = 1), todas 
fueron consideradas por el investigador relacionadas con el 
medicamento del estudio. La diferencia entre los grupos se 
debió principalmente a las náuseas relacionadas con el fár-
maco (5% [n = 17] vs 17% [n = 55]; p <0,0001). En general, 
el SNC y los EA psiquiátricos se distribuyeron por igual entre 
los grupos de tratamiento. Se informó insomnio en el 4% de 
los participantes en el grupo de BIC/TAF/FTC y en el 6% de 
los del grupo DTG/ABC/3TC. Ningún paciente murió durante 
el estudio. 46 (15%) participantes en cada grupo tenían una 
anomalía de laboratorio de grado 3 o 4. La incidencia y los 
tipos de anomalías fueron similares entre los grupos.

Se registraron cambios desde el inicio en la densidad mineral 
ósea de la columna lumbar y de la cadera que fueron simila-
res entre los pacientes en los grupos de BIC/TAF/FTC y DTG/
ABC/3TC: los cambios porcentuales medios en la semana 48 
fueron -0.78% ( SD 2.22) vs -1.02% (2.31) en la cadera (di-
ferencia de medias por mínimos cuadrados 0.238%, IC 95% 
-0.151 a 0.626; p = 0 · 23) y – 0.83% (3.19) vs -0 · 60% (3.10) en 
la columna lumbar (-0.235, -0.766 a 0.297; p = 0.39.

No se informaron casos de tubulopatía proximal o síndrome 
de Fanconi en ninguno de los grupos y ningún participante 
abandonó debido a un evento renal adverso. Se observaron 
aumentos desde la línea de base en la creatinina sérica media 
y disminuciones en la eGFR en la semana 48 para ambos gru-
pos. A las 48 semanas, los cambios porcentuales en proteinuria 
cuantitativa (proporción total de creatinina en orina y albú-
mina) y proteinuria tubular (proteína de unión al retinol y β2-
microglobulina a la proporción de creatinina en la orina) fueron 
similares y no difirieron significativamente entre los grupos.
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Los cambios desde el inicio en las medidas de lípidos en 
ayunas fueron generalmente similares entre los grupos en la 
semana 48. Hubo una diferencia pequeña (-0.1), estadística-
mente significativa (p = 0. 0130) en la relación colesterol total 
a HDL entre los grupos. 

Estudio GS-US-380-1490 (84). Los EA que condujeron a sus-
pender el estudio del fármaco fueron poco frecuentes y se 
presentaron en cinco (2%) de 320 participantes en el grupo 
de BIC y en uno (<1%) de 325 en el grupo de DGT. Ningún 
evento adverso individual que condujera a la interrupción del 
estudio del fármaco ocurrió en más de un participante. Los 
EA llevaron a cinco participantes en el grupo de BIC a sus-
pender la medicación del estudio (paro cardíaco [n = 1], pa-
ranoia [n = 1], dolor en el pecho [n = 1], distensión abdomi-
nal [n = 1] y trastorno del sueño, dispepsia, dolor de cabeza 
por tensión, estado de ánimo deprimido e insomnio [n = 1]); 
todos, excepto los eventos de paro cardíaco y paranoia, fue-
ron considerados por los investigadores como relacionados 
con los medicamentos del estudio. Los EA que condujeron 
a la interrupción del fármaco en el grupo de DTG incluyeron 
eritema y prurito (n = 1 tuvieron ambos eventos); ninguno 
de los eventos se consideró relacionado con los fármacos del 
estudio. Los participantes en el grupo de BIC tuvieron una in-
cidencia menor de EA relacionados con el fármaco que aque-
llos en el grupo de DTG (57 [18%] de 320 versus 83 [26%] 
de 325, p = 0.022. No se informaron EA relacionados con 
medicamentos de grado 2 o superior en> 2% de los partici-
pantes en ninguno de los grupos. Tres participantes murieron 
durante el estudio, uno en el grupo de BIC (paro cardíaco 
después de apendicitis y shock séptico) y dos en el grupo 
de DTG (uno por causas desconocidas y uno por sospecha 
de embolia pulmonar). Seis mujeres, tres en cada grupo, ha-
bían confirmado embarazos. Los medicamentos del estudio 
fueron interrumpidos o descontinuados por el investigador 
con la confirmación de cada embarazo. En el grupo de BIC, 
los embarazos dieron como resultado un aborto electivo (n 
= 1), parto a término sin complicaciones (n = 1) y resultado 
pendiente (n = 1). En el grupo de DTG, los embarazos dieron 
como resultado un aborto espontáneo (n = 1) y partos a tér-
mino sin complicaciones (n = 2).

Se informaron anormalidades de laboratorio de grado 3 o 4 
para 52 (17%) de 314 participantes en el grupo de BIC y 43 
(13%) de 325 en el grupo de DTG.

Se observaron aumentos medios en la creatinina sérica y dis-
minuciones en eGFR en la semana 48 para ambos grupos. Se 
observaron disminuciones más pequeñas en la tasa de eGFR 
en el grupo de BIC que en el grupo de DTG de la semana 4 a la 
semana 48 (p = 0.0181 en la semana 48). No hubo interrupcio-
nes debido a efectos adversos renales y ningún caso de tubu-
lopatía renal reportada en ninguno de los grupos de estudio.

Interacciones medicamentosas

La tabla No 5 proporciona información sobre interacciones 
farmacocinéticas conocidas o predichas entre los ARV de la 
familia de los INSTI: RAL, EVG, DTG y BIC y otras familias de 
medicamentos ARV u otros medicamentos en general. EVG 
siempre se coadministra con COBI y viene asociado a TDF/
FTC o TAF/FTC y el BIC TAF/FTC. La magnitud y el significado 
de las interacciones medicamentosas son difíciles de prede-
cir cuándo se prescriben concomitantemente varios medica-
mentos con rutas metabólicas competitivas. Para prescribir 
medicamentos hay que tener en cuenta si el paciente tiene 
un tratamiento no antirretroviral estable o por el contrario 
si al paciente que tiene un TAR estable se le va a adicionar 
medicamentos debido a otras patologías asociadas. Solo nos 
vamos a referir a las contraindicaciones absolutas. Para re-
visar las contraindicaciones relativas se puede investigar en: 
• Drug Interactions Between Integrase Strand Transfer 

Inhibitors and Other Drugs Last Updated: October 17, 
2017; Last Reviewed: October 17, 2017 table 18d. https://
aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/1/adult-and-adoles-
cent-arv/287/insti-drug-interactions.

• HIV drug interactions: University of Liverpool: Feb 
21,2018 https://www.hiv-druginteractions.org/checker. 
App: HIV iChart.

• App: Epocrates® an anthenahealth service.
 https://aidsinfo.nih.gov/drugs/513/cabotegravir/0/pro-

fessional 

Población pediatrica 

Los INSTI aprobados en pediatria son RAL, DTG y EVG

RAL aprobado en niños y adolescentes mayores de 4 sema-
nas de edad. El estudio IMPAACT P1066 (50), incluyó 122 pa-
cientes, 96 niños experimentados entre 2 y 18 años y 26 entre 
4 semanas y 2 años, con 79.1% y 87% de eficacia virológica 
(<400 copias a la semana 48) respectivamente85. IMPAACT 
P1010 está evaluando población neonatal. 

DTG tiene aprobación desde el 2013 para uso en niños naive 
o experimentados con peso mayor a 30 kilos sin uso previo 
de INSTI. IMPAACT P109386 con población entre 4 semanas y 
18 años, en la cohorte I 23 adolescentes entre 12 y 18 años 
y en la IIA 23 niños entre 6 a 12 años, demostró un perfil fa-
vorable de seguridad y eficacia virológica en semana 48 con 
carga viral <50 copias/ml en 61% y 74% respectivamente. 

En 2015 EVG en coformulación fue aprobado para adoles-
centes >12 años y > 35 kg con perfiles de seguridad similares 
a la población adulta. Recomendando el uso de la presenta-
ción farmacéutica de Genvoya- una tableta al dia, para cual-
quier grado de maduración sexual; y de Stribild- uma tableta 
al día. Para Tanner 4-587.

La tabla No 6 resume lo dosificación recomendada en pedia-
tría para RAL y DTG
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Tabla 5. Interacciones Medicamentosas

Medicamentos 
concomitantes 
Clase/Nombre

INSTI
Efectos sobre la concentración del INSTI o 

medicamento concomitante
Recomendaciones

Antiácidos

Hidróxido de Al-Mg
Ca- contenido en 
antiácidos 

RAL

Hidróxido de Al-Mg (antiácido):
La concentración plasmática mínima de RAL se 
disminuye de 49% a 63%
CaCO3 antiácido:
RAL (400 mg BID) Concentración plasmática 
mínima de RAL se disminuye en un 32%

No coadministrar antiácidos. Se puede utilizar agentes 
reductores de ácido.  

Con CaCO3 antiácido:
RAL 1200 mg Una vez al día: No coadministrar
RAL 400 mg dos veces al día: No es necesario ajustar la 
dosis ni separarla.

EVG/COBI

EVG:  El área bajo la curva disminuye en 40% a 
50% si se da simultáneamente con antiácidos. 

Separar EVG/COBI/TDF/FTC y administrar antiácidos por lo 
menos dos horas después

EVG: El Área bajo la curva disminuye del 15% 
al 20% si se suministra dos horas antes o 
después del antiácido. Con cuatro horas de 
intervalo permanece sin modificación.

BIC/FTC
/TAF

CaCO3 antiácido disminuye la concentración 
plasmática de BIC en 43 %
Cuando se coadministra en ayuno con un 
descenso del área bajo la curva del 79%.
Con alimento el descenso de AUC es de 47%

Carbonato de Ca 1200 mg y BIC con comida no tiene 
modificación significativa del BIC

BIC debe ser administrado en ayuno dos horas antes de 
antiácidos que contengan Al, Mg o Ca.
No Coadministrar simultáneamente.

Anticoagulantes y antiplaquetarios

Apixaban EVG/COBI Se espera aumento en la concentración de 
Apixaban

Coadministración no se recomienda. Considerar 
alternativa de TAR (ej., un no boosteado INSTI) o Warfarina. 
Si se coadministra, es necesario reducir la dosis de 
Apixaban al 50% y monitorizar toxicidades de Apixaban.

Betrixaban EVG/COBI Se espera aumento en la concentración de 
Betrixaban.

Coadministración no se recomienda Considerar 
alternative TAR (TAR (ej., otro INSTI) o Warfarin.

Dabigatran EVG/COBI Se espera aumento en la concentración de 
Dabigatran. 
Se aumenta el área bajo la curva de 
Dabigatran 110%–127% con COBI 150 mg.

Coadministración no se recomienda Considerar 
alternativa del TAR (ej., otro INSTI) o Warfarin.

Rivaroxaban EVG/COBI Se espera aumento en la concentración de 
Rivaroxaban esperado.

La coadministración no se recomienda. Considerar un 
alternativo TAR (ej., un no booster INSTI) o Warfarin

Ticagrelor EVG/COBI Se espera aumento en la concentración de 
Ticagrelor

Abolir uso concomitante.

Vorapaxar EVG/COBI Se espera aumento en la concentración de 
Vorapaxar

Abolir uso concomitante.

Anticonvulsivantes

Carbamazepina

RAL Posible disminución de la concentración de RAL. Coadministración no recomendada

EVG/COBI

El área bajo la curva de Carbamazepine 
aumenta en un 43%.

Contraindicado.
El área bajo la curva de EVG disminuye 69% y 
la concentración plasmática mínima disminuye 
alrededor del 99%.  
Se espera disminución de la concentración de 
COBI.

BIC
/FTC
/TAF

Coadministración de Carbamazepina 200mg 
BID disminuye concentración de BIC

Coadministración no recomendada.La concentración plasmática mínima de TAF 
disminuye en un 57% y el área bajo la curva 
disminuye en un 54%.

Fenobarbital 
Fenitoína

RAL Posible disminución de la concentración de RAL Coadministración no recomendada.

EVG/COBI Se espera disminución de la concentración de 
EVG/c.

Contraindicado.

DTG Posible disminución de la concentración de 
DTG.

Coadministración no recomendada.

Oxcarbazepina BIC
/FTC
/TAF

Se espera disminución de la concentración de 
BIC/FTC/TAF.

Coadministración no recomendada
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Antidepresivos/antipsicoticos/ansiolíticos

Lurasidona EVG/COBI Se espera aumento de la concentración de 
Lurasidona.

Contraindicado.

Pimozida EVG/COBI Se espera aumento de la concentración de 
Pimozida.

Contraindicado.

Hipoglicemiantes

Dapagliflozina/ 
Saxagliptina

EVG/COBI Se espera aumento de la concentración de 
Saxagliptina.

No coadministrar.

Antimicobacteriales

Rifabutina

EVG/COBI Rifabutin 150 mg Cada tercer día con EVG/c 
una diaria comparado a Rifabutina 300 mg una 
vez al día solo:
El área bajo la curva de 25-O-desacetyl-
rifabutina aumenta en un 625%.
El área bajo la curva de EVG Disminuye en un 
21%, y la concentración plasmática mínima 
disminuye en un 67%.

No coadministrar.

BIC
/FTC
/TAF

La coadministración de Rifabutina 300 mg 
una vez al día y BIC 75 mg solo una vez al 
día Disminuye la concentración plasmática 
máxima de BIC en un 20% y el área bajo la 
curva en un 38% y la concentración plasmática 
mínima en un 56%. Además, la Rifabutina es 
un inductor de P-gp y disminuye la absorción 
del TDF

No coadministrar.

Rifampicina

RAL

RAL 400 mg:
Disminuye el área bajo la curva de RAL en un 
40%, y la concentración mínima en un 61%
Rifampicina con RAL 800 mg BID Comparado 
con RAL 400 mg BID solo: El área bajo la curva 
de RAL aumenta en un 27%, y la concentración 
plasmática mínima disminuye en un 53%

Dosis: RAL 800 mg BID, en lugar de 400 mg BID
No coadministrar RAL 1200 mg una vez al día con
Rifampicina.

Se espera una disminución significativa de la 
concentración plasmática de EVG/c

Monitorear cercanamente la respuesta virológica y 
considerar el uso de Rifabutina.

EVG/COBI Rifampicina con DTG 50 mg BID Comparado 
con DTG 50 mg BID solo: Disminuye el área bajo 
la curva de DTG en un 54%, y la concentración 
plasmática mínima disminuye en un 72%.

Contraindicado.Medicamentos alternativos a 
Rifampicina deben ser usados en pacientes con 
sospecha o documentación de resistencias a INSTI-
asociadas. Considerar usar Rifabutina.

DTG

Rifampicina con DTG 50 mg BID Comparado 
con DTG 50 mg Una vez al día: Disminuye 
el área bajo la curva de DTG en un 33%, y 
aumenta la concentración plasmática mínima 
en un 22%.

Coadministrar con DTG 50mg  dos veces al día
La coadministración de Rifampicina 600 mg 
una vez al día y BIC 75 mg solo una dosis 
disminuye el área bajo la curva de BIC 75% y y 
la concentración plasmática máxima en un 28%. 
Además, la Rifabutina es un inductor de P-gp y 
se espera disminuya la absorción del TAF

BIC/FTC/TAF La administración incluso con doble dosis no 
mitiga el efecto de inducción , persistiendo 
una significativa  disminuye del área bajo la 
curva de BIC.

No coadministrar.

CAB Coadministración de RIF 600 mg + CAB 30 mg 
oral aumenta el aclaramiento 2.4 veces de CAB 
y disminuye AUC(0-∞) CAB  en 59% 

No coadministrar en ninguna presentación CAB

Rifapentina

EVG/COBI Se espera significativa disminución de la 
concentración de EVG y COBI.

No coadministrar.

BIC
/FTC
/TAF

Rifabutina es un inductor de P-gp y se espera 
disminuya la absorción del TAF.

No coadministrar.
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Medicamentos de cardiologia

Dofetilide DTG Se espera umento de la concentración de 
Dofetilide.

Contraindicado.

Eplerenone EVG/c Se espera aumento de la concentración de 
Eplerenone.

Contraindicado.

Ranolazine EVG/c Se espera aumento de la concentración de 
Ranolazine.

Contraindicado.

Ivabradine EVG/COBI Se espera aumento de la concentración de 
Ivabradine.

Contraindicado.

Corticoides

Budesonida
Ciclesonida
Fluticasona
Mometasona 
(Inhalados o 
intranasal)
Betamethasona, 
Budesonida 
Sistémicas

EVG/COBI Posible aumento de glucocorticoides. No coadministrar
A menos que se espere obtener potenciales beneficios 
de corticoides inhalados o intranasales que superen los 
riesgos del uso de corticoides sistémicos.

Betamethasona, 
Melprednisolona, 
Prednisolona, 
Triamcinolona 
Inyección local, 
incluyendo intra-
articular, epidural, o 
intra-orbital

EVG/COBI Posible aumento de glucocorticoides. No coadministrar

Hepatitis c antivirales de accion directa

Dasabuvir + 
Ombitasvir/ 
Paritaprevir/r

EVG/COBI No hay datos No coadministrar.

Elbasvir/ Grazoprevir EVG/COBI Se espera aumento de la concentración 
plasmática de Elbasvir, Grazoprevir.

No coadministrar

Ledipasvir/ 
Sofosbuvir

EVG/COBI/ TDF/FTC Se espera aumento de la concentración 
plasmática de TDF y  Ledipasvir

No Coadministrar.

PRODUCTOS HERBALES

Hierba de San Juán

EVG/COBI Posible disminución de la concentración 
plasmática de EVG/COBI.

Contraindicado.

DTG Posible disminución de la concentración 
plasmática
de DTG.

No coadministrar.

BIC
/FTC
/TAF

No ha sido estudiado se espera disminución 
de la concentración plasmática de BIC/FTC/
TAF.

No coadministrar.

Inhibidores de la hmg- coa reductasa

Lovastatina EVG/COBI Se espera significativa disminución de la 
concentración plasmática de la Lovastatina.

Contraindicado.

Simvastatin EVG/COBI Se espera significativa disminución de la 
concentración plasmática de la Simvastatina.

Contraindicado.

Inhibidores de pdeg5

Avanafil EVG/COBI No hay datos Coadministración no está recomendada

Sildenafil EVG/COBI Se espera aumento de la concentración 
plasmática de Sildenafil.

Contraindicado

Tabla 5. Continuación
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Sedantes/hipnoticos

Midazolam, 
Triazolam
Suvorexant

EVG/COBI Se espera aumento de la concentración 
plasmática de Midazolam, Triazolam y 
Suvorexant.

Contraindicado

Otros medicamentos

Cisapride EVG/COBI Se espera aumento de la concentración 
plasmática de Cisapride.

Contraindicado.

Colchicine EVG/COBI Se espera aumento de la concentración 
plasmática de  Colchicine.

No coadministrar en pacientes con daño hepático o 
renal.

Derivados del Ergot EVG/COBI Se espera aumento de la concentración 
plasmática de Dihydroergotamine, Ergotamine, 
Methylergonovine esperado.

Contraindicado.

Salmeterol EVG/COBI Posible aumento de la concentración 
plasmática de Salmeterol.

No coadministrar.

Antiretrovirales

Lopinavir/r

EVG /COBI Similares efectos de COBI y Ritonavir en 
CYP3A.

No coadministrar.

BIC
/FTC
/TAF

Baja calidad de la evidencia No coadministrar.

Atazanavir
BIC
/FTC
/TAF

Baja calidad de la evidencia No coadministrar.

Efavirenz
Nevirapina
Etravirina
Rilpivirina/FTC/TAF
Rilpivirina/FTC/TDF

EVG /COBI Baja calidad de la evidencia No coadministrar.

BIC
/FTC
/TAF

Baja calidad de la evidencia
El EFV, la Nevirapina y la Etravirina son 
inductores de la CYP3A4 y se espera 
disminuyan la concentración plasmática de 
BIC.

No coadministrar
La Rilpivirina con TDF o TAF Pueden incrementar el riesgo 
de Nefrotoxicidad (Efecto aditivo) asociado a BIC/FTC/TAF.

Abacavir
Lamivudina
AZT

EVG /COBI

Bajo Nivel de evidencia.
No coadministrar.BIC

/FTC
/TAF

Acrónimos: Al = aluminio; TAR = Terapia antirretroviral; Ca = calcio; CaCO3 = carbonato de calcio; CCB = Bloqueador de los canales del calcio; c = cobicistat; 
CYP = citocromo P; DTG = Dolutegravir; EVG = Elvitegravir;; FTC = Emtricitabina;  ; INSTI = Inhibidor  de transferencia de la cadena de integrasa; Mg = magnesio; 
r = ritonavir; RAL = raltegravirr; TDF = tenofovir disoproxil fumarato; TAF= tenofovir alafenamida; AZT= zidovudina.

Tabla No 6. Dosificación de RAL y DTG en población pediátrica (87,88)

Dosificación raltegravir (dos veces al día)

PESO (kg)
DOSIS mg DOSIS mg DOSIS mg

(ml de 
Suspensión)

(Tabletas 
masticables)

(Tableta 
recubierta)

3 a 4 20 (1 ml)   

4 a 6 30 (1.5 ml)   

6 a 8 40 (2 ml)   

8 a 11 60 (3 ml)   

11 a 14 80 (4 ml) 75 (3 x 25 mg)  

14 a 20 100 (5 ml) 100 (1 x 100mg)  

20 a 28  
150 (1.5 x 100 

mg)
 

28 a 40  200 (2 x 100 mg)  

>40  300 (3 x 100 mg)  

>25 y adulto   400 mg

Dosificación dolutegravir 

PESO (kg) DOSIS FRECUENCIA (Veces al día)

30 – 40 35 Una vez

> 40 * 50 Una vez

> 40 ¡ 50 Dos veces

> 40Ç 50 Dos veces

* Naive o experimentado/naive INSTI
¡  Naive o experimentado/naive INSTI en coadministración con: 
Efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, tipranavir/ritonavir o rifampicina
Ç  Experimentados INSTI con alguna resistencia asociada o sospecha de 
resistencia clínica
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Conclusion 

La familia de los INSTI desde la aprobación de RAL en el 2007 
ha demostrado eficacia terapéutica en diferentes escenarios 
incluyendo pacientes naive, experimentados y simplificación, 
incrementando así el arsenal de tratamiento ARV que ha 
permitido convertir a la infección por VIH en crónica. Adi-
cionalmente y gracias a sus características farmacológicas 
como son la facilidad de dosificación, la eficacia clínica, un 
adecuado perfil de seguridad, el bajo impacto metabólico, el 
bajo número de reacciones adversas graves, el bajo poten-
cial de interacciones medicamentosa y la no necesidad de 
ajuste en deterioro de la función renal o hepática , aunque 
con las consideraciones necesarias en los INSTI potenciados 
y cooformulados y el cambio de barrera genética entre los 
de primera y segunda generación; se han convertido en unos 
de los medicamentos de primera línea de tratamiento en las 
diferentes guías de manejo para los pacientes con infección 
por VIH. Continúa en exploración el potencial de INSTI inyec-
tables de larga vida media con opción de aplicación mensual, 
bimestral o trimestral en el tratamiento y la prevención de la 
infección por VIH. 

Abreviaturas

• Antirretroviral (TAR)
• Antiretroviral (ARV)
• Atazanavir/ritonavir (ATV/r) 
• Bictegravir (BIC)
• Cabotegravir (CAB) 
• Cabotegravir larga acción (CAB LA )
• Cobicistat (COBI)
• Complejo de preintegración (CPI)
• Darunavir/ritonavir (DRV/r)
• Dolutegravir (DTG)
• Dominio N-terminal (NTD)
• Dominio del núcleo catalítico (CCD)
• Dominio C-terminal (CTD)
• Elvitegravir (EVG) 
• Elvitragravir/cobicistat (EVG/COBI)
• Elvitegravir/cobicistat/ tenofovir disoproxilo/ emtricita-

bina (EVG/cobi/TDF/FTC) 
• Elvitegravir/ cobicistat/ tenofovir alafenamida fumarato/ 

emtricitabina (EVG/cobi/TAF/FTC)
• Efavirenz (EFV)
• Eventos adversos (EA)
• Glucuronosil transferasa uridina difosfato (UGT1A)
• Integrasa (IN)
• Inhibidor de transferencia de la cadena de integrasa 

(INSTI)
• Inhibidores nucleósidos de la transcriptasa reversa (INTR)
• Inhibidores de proteasa (IP).
• Inhibidores de Transcriptasa reversa no nucleósido (ITR-

NN)
• Proteasa (PR)
• Raltegravir (RAL) 
• Rilpivirine ( RPV)

• Rilpivirine de larga acción (RVP LA) 
• Sistema nervioso central (SNC)
• Profilaxis preexposición (PrEP por sus siglas en inglés)
• Tasa de Filtración glomerular (eGFR)
• Tenofovir/emtricitabine (TDF/FTC)
• Transcriptasa reversa (TR)
• Transportador OCT2 (Organic cationic transporte 2),
• Tríada catalítica los D64, D116 y E152: (centro catalítico 

DDE)
• Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH)
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