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Dolutegravir
Editor invitado: José Ramón Arribas
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¿Hace falta un nuevo antirretroviral? Después de 3 décadas de 

epidemia del virus de la inmunodeficiencia humana y de la comer-

cialización de 33 fármacos (o combinaciones de fármacos) —pertene-

cientes a 6 familias diferentes— se podría pensar que el campo tera-

péutico está maduro y no hay necesidad de ampliar el arsenal. 

Es innegable que el progreso en terapéutica antirretroviral ha sido 

enorme y cuesta encontrar paralelismos en otras enfermedades. Sin 

embargo, hay que reconocer que en 2014 aún existe margen de me-

jora. El antirretroviral ideal tiene que estar diseñado para que el pa-

ciente pueda tomarlo de por vida. Para conseguir este objetivo vitali-

cio son necesarios muchos atributos: alta eficacia, que no induzca 

fácilmente desarrollo de resistencias, muy buena tolerancia, sin toxi-

cidad ni a corto ni a largo plazo, fácil de tomar, con pocas interaccio-

nes farmacocinéticas y —en los tiempos que corren— asequible para 

los sistemas públicos de salud. Combinar todas estas características 

en un fármaco antirretroviral no es en absoluto una empresa fácil. 

En el presente número monográfico de ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y 

MICROBIOLOGÍA CLÍNICA 12 destacadísimos expertos en terapia antirretro-

viral revisan el inhibidor de la integrasa dolutegravir, el último inten-

to de aproximarse al fármaco antirretroviral ideal. 

Estaban Ribera y Daniel Podzamczer revisan, en su capítulo, el 

mecanismo de acción, farmacología e interacciones de dolutegravir. 

La lectura del capítulo demuestra que dolutegravir es un “fármaco de 

diseño” sintetizado para maximizar la eficacia, disminuir el riesgo de 

resistencias y simplificar las interacciones medicamentosas.

Pere Domingo y Antonio Rivero revisan el asunto que más suele 

preocupar a nuestros pacientes. Un antirretroviral vitalicio tiene que 

ser bien, muy bien tolerado. Afortunadamente, el desarrollo de dolu-

tegravir ha incluido un número de pacientes más que suficiente para 

que se pueda tener una idea muy precisa de su perfil de seguridad. 

Ignacio Bernardino y Antonio Antela discuten pormenorizada-

mente los resultados de los ensayos clínicos de dolutegravir en pa-

cientes naïve. En estos ensayos, dolutegravir se ha comparado a fár-

macos de primera elección de 3 familias de antirretrovirales. Podría 

decirse que en estas 3 comparaciones lo que estaba en juego era 

medirse con los máximos exponentes de eficacia (efavirenz), tole-

rancia (raltegravir) y barrera genética (darunavir/ritonavir). 

Josep M. Llibre y Bonaventura Clotet detallan con gran minucio-

sidad el perfil de resistencias de dolutegravir y plantean una expli-

cación plausible de una de las grandes ¿sorpresas? del desarrollo 

clínico de dolutegravir: la no detección de resistencias tras fracaso 

en pacientes naïve. La elevada barrera al desarrollo de resistencias 

es uno de los aspectos más interesantes de dolutegravir. Hasta el 

momento se pensaba que la barrera genética alta era una caracte-

rística exclusiva de los inhibidores de la proteasa potenciados con 

ritonavir. 

Santiago Moreno y Juan Berenguer revisan los datos de ensayos 

clínicos de dolutegravir de rescate en pacientes naïve a inhibidores 

de la integrasa (ensayo SAILING) y en pacientes con virus resistente 

a inhibidores de la integrasa (ensayos VIKING). El capítulo discute 

datos muy relevantes sobre la resistencia cruzada entre inhibidores 

de la integrasa y el uso apropiado de dolutegravir en el escenario de 

rescate.

Por último, Esteban Martínez y Jose María Gatell dan una pers-

pectiva argumentada sobre el posicionamiento de dolutegravir en la 

terapéutica antirretroviral y destacan su gran potencialidad para per-

files muy diversos de pacientes. 

En conclusión, el lector interesado en terapia antirretroviral dis-

pone, en este número monográfico, de toda la información necesaria 

para formar su opinión sobre un fármaco que probablemente sea una 

de las incorporaciones más importantes a la terapéutica antirretrovi-

ral.
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