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RESULTADOS A 192 SEMANAS DE RALTEGRAVIR EN PERSONAS SIN EXPERIENCIA 
EN TRATAMIENTOS
Francesc Martínez

Nuevos resultados relativos a dos estudios presentados en esta conferencia han aportado datos interesan-
tes en cuanto a la eficacia, seguridad y tolerabilidad de raltegravir (Isentress®) en personas sin experiencia 
en tratamientos.

El primero de ellos es un ensayo clínico de fase II que compara la eficacia, seguridad y tolerabilidad de ral-
tegravir con las de efavirenz (Sustiva®), en ambos casos junto a tenofovir (Viread®) y lamivudina (Epivir®).

El estudio, multicéntrico, a doble ciego y de distribución aleatoria, comparó raltegravir (400mg, dos veces 
al día, tras 48 semanas en diferentes grupos de dosis entre 100 y 600mg [dos veces al día]) con efavirenz 
(600mg, una vez al día) en personas naive con una carga viral de 5.000 copias/mL o superior y un recuento 
de CD4 máximo de 100 células/mm3. Los resultados presentados en la presente conferencia comprenden 
192 semanas de estudio.

Un total de 198 participantes fueron distribuidos aleatoriamente para recibir raltegravir (n= 160) ó efavi-
renz (n= 38). En la semana 192 de estudio, el 75% de las personas del grupo con raltegravir y el 74% de las 
que tomaban efavirenz tenían una carga viral inferior a 400 copias/mL. En ambos grupos, el porcentaje de 
participantes con viremia indetectable era del 74%. Los incrementos de CD4 observados fueron similares 
en los dos brazos del estudio (295 y 274 células/mm3 con raltegravir y efavirenz, respectivamente). Sólo un 
participante [del grupo con efavirenz] experimentó fracaso virológico después de la semana 144.

La tasa acumulada de acontecimientos adversos mostró que éstos fueron menos frecuentes en el grupo 
con raltegravir (55% frente al 76% observado en el grupo con efavirenz). Los efectos adversos que se dieron 
en porcentajes superiores al 10% del total de participantes fueron: náuseas (13% en el grupo con raltegra-
vir y 11% en el grupo con efavirenz), mareos (9% con raltegravir y 26% con efavirenz) y dolor de cabeza (9% 
con raltegravir y 24% con efavirenz).

Los efectos secundarios neuropsiquiátricos acumulados fueron menos habituales en el grupo con raltegra-
vir (38%) que en el que tomaba efavirenz (63%). No se observaron acontecimientos adversos graves en el 
grupo que tomó raltegravir.

En un análisis derivado del diseño del ensayo, se vio que el cambio en el recuento de CD4 observado a 
la semana 192 estuvo relacionado con la reducción de la viremia en la octava semana de estudio, lo que 
constituiría un factor de predicción. Así, cada logaritmo de disminución de la carga viral en la semana 8 se 
correspondió con un incremento de 145 células/mm3 en el grupo con raltegravir y con uno de 131 células/
mm3 en el de efavirenz.

En el segundo de los pósteres, se presentaron los resultados relativos al impacto metabólico y a los cam-
bios en la composición corporal tras 96 semanas del estudio STARTMRK, cuyos resultados a 48 semanas 
habían conllevado la aprobación, por parte de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanita-
rios [AEMPS], del uso de raltegravir en personas sin experiencia en tratamientos.
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En el estudio se compara raltegravir con efavirenz, en ambos casos junto a tenofovir y emtricitabina (Tru-
vada®).

A la semana 96, raltegravir mostró un impacto inferior a efavirenz sobre los niveles de glucosa y lípidos 
sanguíneos, tanto en lo que respecta al colesterol LDL como al colesterol HDL o los triglicéridos (véase tabla 
1).

Regresar al inicio

!
Los cambios en la composición corporal, evaluados mediante escáneres de absorciometría dual de rayos X 
[ó DEXA, en sus siglas en inglés] en un subgrupo de participantes de ambos grupos, evidenciaron un perfil 
similar de los dos fármacos a la semana 96 de estudio. La mayoría de participantes experimentaron una 
ligero incremento de grasa (véase tabla 2) y sólo tres participantes de los 37 evaluados en el grupo con 
raltegravir y 2 de los 38 evaluados en el grupo con efavirenz presentaban una pérdida de grasa de más del 
20% en la zona apendicular.
 

!
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EL VIRUS DE LA HEPATITIS C PUEDE SOBREVIVIR MÁS DE DOS MESES EN LAS JERINGAS

Las jeringas pueden contener niveles detectables del virus de la hepatitis C (VHC) hasta 63 días después de haber-
las usado.

Un equipo de investigadores depositó sangre infectada por VHC en jeringas pequeñas [del tipo que tienen 
agujas fijas] y en otras de mayor tamaño (como las utilizadas para la inyección de hormonas o esteroi-
des).

Posteriormente, se desalojó la sangre y se hizo un seguimiento de los niveles de VHC en las jeringas en 
diversas condiciones ambientales.

El virus desapareció con rapidez en las jeringas de menor tamaño con aguja fija a las temperaturas más 
frías comprobadas en el estudio.

Sin embargo, en dichas condiciones, el virus fue aún detectable en casi todas las jeringas grandes hasta 
siete días después de haber desalojado la sangre. 

Transcurridas cinco semanas, seguía presente en el 50% de las jeringas, y tras nueve semanas, todavía 
podía detectarse en una pequeña proporción de ellas. A temperaturas más altas, el virus aún tuvo más 
propensión a sobrevivir en las jeringas de mayor tamaño.

La cantidad de VHC introducido inicialmente en las jeringas también constituyó un factor importante para 
su detección en las semanas siguientes.

Los autores afirman que su investigación viene a reiterar la importancia de no compartir jeringuillas y de 
realizar un consumo de drogas más seguro.
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NIVELES DE VITAMINA D EN PERSONAS CON VIH 

Unos niveles bajos de vitamina D están relacionados con diversas enfermedades potencialmente graves, 
como problemas óseos, enfermedades cardíacas y una mala salud mental.

Ahora, estudios realizados en EE UU, Europa y África han evidenciado que es frecuente que las personas 
con VIH muestren déficit de esta vitamina. Entre el 54 y el 72% de los pacientes presentaron unos niveles 
insuficientes de vitamina D.

Un factor de riesgo universal de tener unos niveles bajos de vitamina D fue el hecho de pertenecer a otra 
etnia distinta de la blanca. No obstante, se encontraron indicios de que el déficit también podría estar 
vinculado con un tratamiento que incluyera fármacos de la familia de los inhibidores de la transcriptasa 
inversa no análogos de nucleósido (ITINN).

Hubo consenso en que el déficit de vitamina D puede ser fácilmente abordado mediante la toma de suple-
mentos alimenticios. 

ESPERANZA DE VIDA DE LAS PERSONAS CON VIH 

Dos estudios han evidenciado que, con el tratamiento y la atención adecuados, muchos pacientes con VIH 
pueden esperar disfrutar de una esperanza de vida normal, o casi normal.

Un equipo de investigadores holandeses realizó el seguimiento de la tasa de mortalidad entre 1998 y 2008 
de más de 4.000 pacientes con un diagnóstico reciente de VIH.

La tasa de mortalidad fue de aproximadamente un fallecimiento por cada 150 persona-años de seguimien-
to.

A partir de este dato, los investigadores calcularon la esperanza de vida general.
Se concluyó que si una persona era diagnosticada de VIH con 25 años de edad, su esperanza de vida era de 
otros 52 años, siendo la edad de fallecimiento prevista de 77 años.

Este dato fue casi idéntico al de la esperanza de vida de una persona sin VIH en la población general ho-
landesa.

En otro estudio aparte, un equipo de investigadores europeos efectuó el seguimiento de la tasa de morta-
lidad de más de 80.000 pacientes. Se comprobó que los hombres que tenían un recuento de CD4 superior 
a 500 células/mm3 y que no eran usuarios de drogas inyectables presentaron una tasa de mortalidad idén-
tica a la de sus iguales sin VIH.

En el caso de las mujeres con VIH, se detectó una tasa de mortalidad más alta, pero los responsables del 
estudio consideran que esta observación estuvo relacionada con factores sociales, económicos y conduc-
tuales.

Regresar al inicio
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ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y VIH 

Los niveles de triglicéridos, vinculados con el riesgo de sufrir un ataque cardíaco

En el estudio de gran tamaño D:A:D se ha encontrado que tener unos niveles de triglicéridos más elevados 
estuvo asociado con un mayor riesgo de padecer un ataque cardíaco.

El análisis del equipo de investigadores contó con más de 33.000 pacientes, de los que la mayoría eran 
hombres.

Se registró un total de 580 ataques al corazón y se comprobó que el riesgo de ataque cardíaco se incremen-
tó al aumentar los niveles de triglicéridos.

Esta relación entre unos mayores niveles de triglicéridos y el aumento del riesgo de sufrir un ataque al 
corazón se mantuvo incluso después de que los investigadores tuvieran en consideración factores tradi-
cionales de riesgo de padecer una enfermedad cardíaca, como tener antecedentes familiares, el hábito de 
fumar y los niveles elevados de colesterol.

Cada vez que se duplicó el nivel de triglicéridos, se registró un aumento del 11% en el riesgo de sufrir un 
ataque al corazón.

Sin embargo, el equipo de investigadores no estaba seguro de que el uso de medicamentos para disminuir 
los niveles de triglicéridos (como los fibratos) se fuera a traducir en una reducción sustancial del riesgo de 
ataque al corazón.

El VIH se vinculó con el endurecimiento de las arterias

Las personas con VIH experimentan un endurecimiento más rápido de la arteria carótida que sus iguales 
no infectados por el virus.

La mayor rapidez de endurecimiento de esta arteria estuvo asociada con la inflamación que puede provo-
car el VIH.

Este estudio contó con 285 pacientes con VIH en San Francisco (EE UU), tres cuartas partes de los cuales 
estaban tomando un tratamiento antirretroviral.

Alrededor del 10% de la población del estudio estuvo compuesta por los denominados “controladores de 
élite”, pacientes que fueron capaces de mantener muy bajos los niveles de carga viral sin necesidad de 
tomar un tratamiento anti-VIH.

Se hizo un seguimiento de los cambios en el grosor de la arteria carótida y se comparó su evolución con la 
observada en 40 pacientes control sin VIH.

Los autores comprobaron que las mediciones en algunas zonas de la arteria evidenciaron que los pacien-
tes con una carga viral indetectable y los “controladores de élite” fueron más propensos a experimentar el 
endurecimiento de las arterias que los pacientes control sin VIH.
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Esta observación pareció deberse a la inflamación asociada al VIH. Los pacientes infectados por el virus 
mostraron unos niveles más elevados de un marcador clave de inflamación (denominado proteína C reac-
tiva de alta sensibilidad) que los pacientes control sin VIH.

Una prueba adicional de que las personas seropositivas son más propensas a presentar enfermedad arte-
rial provino de otro estudio realizado por el mismo grupo de investigadores.

En él, se examinó otro indicador de daño arterial conocido como dilatación mediada por el flujo. Este pa-
rámetro permite hacer el seguimiento de la función del recubrimiento arterial mediante la medición de 
cuánto se expanden las arterias en respuesta a los cambios en el flujo sanguíneo.

La dilatación mediada por el flujo fue más pobre en los pacientes con VIH que en los pacientes control sin 
el virus de características similares.

Entre los pacientes con VIH, el tratamiento con abacavir (Ziagen®, y también en Kivexa® y Trizivir®) se rela-
cionó con una menor dilatación mediada por el flujo. 

En diversos estudios, el tratamiento con abacavir se asoció con un mayor riesgo de sufrir un ataque al co-
razón.

En general, los pacientes con VIH presentaron unos niveles más altos del importante marcador de la infla-
mación denominado proteína C reactiva.

Regresar al inicio
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EL SISTEMA ÓSEO Y EL VIH 

Estudios independientes han encontrado que la relación entre el VIH y el riesgo de fracturas es distinta en 
hombres y mujeres.

Un estudio de EE UU que contó con hombres veteranos mostró que aquéllos que tenían VIH presentaban 
un riesgo ligeramente superior de sufrir fracturas.

No obstante, una investigación que contó con mujeres más jóvenes halló que la infección por VIH no supu-
so ninguna diferencia real en cuanto al riesgo de fracturas.

Actualmente, hay muchos estudios que evidencian que las personas con VIH tienen un mayor riesgo de 
sufrir pérdida de masa ósea. Entre las causas se cuentan el propio virus y, posiblemente, el tratamiento con 
determinados fármacos antirretrovirales.

Sin embargo, no está claro si esta pérdida de densidad ósea tiene alguna implicación en el día a día.

En el primer estudio, un equipo de investigadores de EE UU comparó el riesgo de fracturas por fragilidad 
(las vinculadas a una baja densidad ósea) entre 40.000 hombres con VIH y otros 80.000 sin el virus.

Se encontró que los varones con VIH tuvieron una probabilidad un 38% superior de presentar dichas frac-
turas. Entre los factores de riesgo se incluyeron una edad mayor, un peso corporal reducido, el consumo de 
alcohol y el daño cerebral. No obstante, unos recuentos de CD4 más elevados estuvieron vinculados con un 
riesgo menor de sufrir fracturas.

El estudio que monitorizó las tasas de fracturas a lo largo de cinco años en mujeres más jóvenes con y sin 
VIH, puso de manifiesto que dichos valores fueron esencialmente similares entre ambos grupos de muje-
res (9% y 7%).

Entre las mujeres seropositivas, tener un historial de enfermedades graves asociadas al VIH y una edad 
mayor fueron factores relacionados con un aumento del riesgo de fracturas.
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HEPATITIS C Y VIH 

Un tratamiento eficaz contra el virus de la hepatitis C (VHC) reduce el riesgo de muerte y disminuye las pro-
babilidades de progresión de la infección por VIH y de mortalidad no relacionada con problemas hepáticos 
en pacientes coinfectados. 

Muchas personas con VIH además están infectadas por el virus de la hepatitis C, y la enfermedad hepática 
constituye, hoy en día, una importante causa de muerte entre estos pacientes.

El tratamiento de la hepatitis C permite reducir el riesgo de sufrir dolencias hepáticas. Un equipo de inves-
tigadores españoles decidió comprobar si también presentaba otros beneficios para la salud.

En consecuencia, se realizó el seguimiento de los resultados de 1.400 pacientes coinfectados que recibie-
ron una terapia contra la hepatitis C con interferón y ribavirina entre los años 2000 y 2007.

En general, el 38% de los pacientes tuvieron una respuesta al tratamiento exitosa.

Estas personas mostraron unas tasas más reducidas de enfermedad hepática.

El equipo de investigadores, asimismo, notó que fueron menos propensas a sufrir una progresión de la 
infección por VIH que los pacientes que no respondieron a la terapia contra la hepatitis C.

Por otro lado, las personas que respondieron bien a la terapia anti-VHC presentaron un menor riesgo de 
muerte por motivos no relacionados con el hígado.

Regresar al inicio
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El cáncer anal constituye uno de los cánceres no definitorios de sida con mayor incidencia entre la pobla-
ción con VIH a escala mundial. 

Tres estudios presentados en el marco de la XVII Conferencia sobre Retrovirus e Infecciones Oportunistas 
(CROI), celebrada en San Francisco [EE UU], han mostrado elevados niveles de displasia grave en biopsias 
anales de hombres que practican sexo con hombres (HSH) en Australia y han evaluado los efectos de la 
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) en la incidencia de cáncer anal, así como el uso de 5-fluo-
rouracilo para el tratamiento de la neoplasia intraepitelial en hombres con VIH.

El primero de los estudios examinó citologías anales de HSH con VIH de Australia, comunidad en la que el 
cáncer anal es el más frecuente de los cánceres no definitorios de sida.

Un total de 196 hombres participaron en el estudio, los cuales aportaron muestras citológicas anales to-
madas por ellos mismos por medio de hisopos. Tras un análisis de las muestras, aquellos participantes con 
células escamosas atípicas de significado citológico indeterminado (ASCUS, en sus siglas en inglés), células 
escamosas atípicas de posible alto grado [ASC-H, en sus siglas en inglés] o lesiones intraepiteliales esca-
mosas de alto grado (HSIL, en sus siglas en inglés) fueron sometidos a una anoscopia de alta resolución 
[HRA, en sus siglas en inglés]. Este tipo de lesiones y anormalidades citológicas son precancerosas y, cuanto 
mayor es el grado, más alta es la probabilidad de evolución hacia cáncer.

La mediana de edad de los participantes era de 50 años, con una mediana en la duración de la infección por 
VIH de 15 años. La mediana del recuento de CD4 era de 488 células/mm3 y la del recuento de CD4 nadir, 
de 213 células/mm3.

De las muestras tomadas por los participantes, un 89% se consideraron satisfactorias. De éstas el 23% eran 
citológicamente normales, el 38% presentaban lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL, en 
sus siglas en inglés), el 13%, ASCUS, el 9%, ASC-H y el 5%, HSIL.

De los 52 hombres con ASCUS, ASC-H o HSIL, un total de 50 se sometieron a HRA y dos declinaron efectuar 
la prueba. De quienes se hicieron la HRA, el 4% no mostraron anormalidades visuales y el 96% se some-
tieron a biopsia. El diagnóstico de HSIL se confirmó por medio de biopsia en el 58% de las personas que la 
realizaron, lo que supuso el 14,7% de los participantes en el estudio.

Los autores del estudio señalaron que el porcentaje de HSIL detectado por el estudio en HSH australianos, 
a pesar de ser elevado, puede ser inferior al real, puesto que la sensibilidad de las pruebas utilizadas no es 
del 100%.

El segundo de los estudios, llevado a cabo con datos retrospectivos de una cohorte de veteranos del ejérci-
to de EE UU, evaluó los efectos de la TARGA sobre la incidencia de cáncer anal de células escamosas (SCCA, 
en sus siglas en inglés).

De los 36.788 veteranos con VIH de la cohorte, 20.085 habían tomado TARGA. Respecto a la cohorte to-
tal, la tasa de incidencia de SCCA fue significativamente mayor en el grupo que había recibido TARGA (p 
<0,05).

CÁNCER ANAL Y VIH
Niveles elevado de lesiones precancerosas entre HSH con VIH
Francesc Martinez 
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Dentro del grupo con TARGA, un análisis multivariable detectó que aquellas personas con recuentos de 
CD4 nadir inferiores a 200 células/mm3 y una adhesión a esta terapia inferior al 40% -tomadas como grupo 
de referencia- presentaban un cociente de riesgo (CR) de SCCA superior al de las personas con recuentos 
de CD4 nadir de 200 células/mm3 o superiores y cualquier nivel de adhesión al tratamiento antirretroviral 
de gran actividad.

En personas con recuentos de CD4 nadir inferiores a 200 copias/mm3 en el momento de iniciar la TARGA y 
tasas de adhesión entre el 81% y el 100% y entre el 41% y el 80%, los cocientes de riesgo de padecer SCCA 
respecto al grupo de referencia fueron, respectivamente, de 1,086 (p= 0,74) y 1,35 (p= 0,16).

En pacientes con recuentos de CD4 nadir iguales o superiores a 200 copias/mm3 en el momento de em-
pezar la TARGA y tasas de adhesión entre el 81% y el 100%, entre el 41% y el 80% e inferiores al 40%, los 
cocientes de riesgo de sufrir SCCA respecto al grupo de referencia fueron, de forma respectiva, 0,35 (p= 
0,003), 0,37 (p= 0,003) y 0,51 (p= 0,03).

Los autores del estudio concluyeron que, aunque la incidencia general de cáncer anal de células escamosas 
es mayor en aquellas personas con VIH que habían tomado TARGA, el riesgo de padecer este tipo de cáncer 
es significativamente inferior en pacientes con recuentos de CD4 nadir de 200 células/mm3 o inferiores, y 
disminuye a medida que aumenta la adhesión al tratamiento de gran actividad.
El último de los estudios analizó el uso de una formulación por vía tópica de 5-fluorouracilo (Efudix®) para 
el tratamiento de lesiones precancerosas conocidas como neoplasias intraepiteliales anales [NIA] de gra-
dos 1, 2 ó 3 en HSH con VIH.

Los participantes en el estudio se sometieron a una anoscopia de alta resolución. Las lesiones sospechosas 
fueron biopsiadas. Se tomaron muestras anales para detectar la presencia de virus del papiloma humano 
(VPH), especialmente de los genotipos de riesgo 16, 18, 31 y 33.

En los casos de neoplasias intraepiteliales anales, se trató a los pacientes con 1g de Efudix® intraanal, dos 
veces por semana, durante un total de 16, tras las cuales se repitieron las pruebas diagnósticas tanto de la 
infección por VPH como de la NIA.

Cuando el resultado fue la eliminación histopatológica (respuesta completa), respuesta parcial (disminu-
ción del grado de la NIA) o neoplasia intraepitelial anal estable de grados 1 ó 2, los participantes realizaron 
un seguimiento 6 meses después del tratamiento. Aquellas personas con NIA persistente de grado 3 ó con 
progresión fueron derivadas para recibir ablación quirúrgica ablativa.

De los 46 participantes con NIA, 12 la tenían de grado 1, 17 de grado 2 y 17 de grado 3. Según un análisis 
por intención de tratamiento, el 69% de los participantes (n= 32) mostraron respuesta. De éstos, 18 pre-
sentaron respuesta completa y 14, respuesta parcial. Nueve pacientes permanecieron estables y dos expe-
rimentaron progresión de la enfermedad.
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Las personas con NIA de grado 3 respondieron mejor al tratamiento (88%) que aquéllos con NIA de grados 
2 (65%) ó 1 (50%).

El 41% de los participantes que recibieron el fármaco experimentaron acontecimientos adversos modera-
dos o graves, que llevaron a dos personas a la interrupción definitiva del tratamiento, a tres a una interrup-
ción temporal y a otras tres a una reducción de la dosis.

En la mayoría de las personas que respondieron al tratamiento se observó una disminución tanto de la car-
ga viral del VPH como del número de genotipos de riesgo elevado. Sin embargo, a los seis meses de finalizar 
la terapia, el 69% de los pacientes con respuesta completa presentaban recurrencia de la enfermedad.

Los investigadores concluyeron que, a pesar del alto nivel de respuesta al fármaco, las tasas de aconteci-
mientos adversos y de recurrencia son elevadas.

¿SABÍAS QUÉ...

¿Sabias que en el XVII CROI realizado en la ciudad de San Francisco, California, en los Estados Unidos de 
Norteamérica, con más de 4 mil participantes de todo el planeta se presentaron aproximadamente mil 
resúmenes, de los cuales 54% fueron presentados por investigadores universitarios, 22% por médicos tra-
tantes en clínicas y hospitales, 14% de instancias gubernamentales, 5% auspiciados por la industria y 4% 
por organizaciones de la sociedad civil? 

Por cortesía de:

 

Con aportaciones de
Helen Curtis 
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