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R E S U M E N

La eficacia de dolutegravir (DTG) en pacientes sin tratamiento previo (naïve) se ha analizado en los estudios 

SPRING 1 y 2, SINGLE y FLAMINGO, en los cuales dolutegravir se ha comparado frente a los terceros fárma-

cos que actualmente figuran como de elección en las principales guías terapéuticas, en pacientes naïve: 

efavirenz, raltegravir y darunavir/ritonavir, y en dichos estudios se ha comprobado la superioridad (SINGLE 

y FLAMINGO) o la no inferioridad (SPRING-2) de dolutegravir. Más de 2.000 pacientes han sido incluidos en 

estos 4 estudios, lo que da valor a sus resultados y refuerza la imagen de dolutegravir como fármaco de 

elección en pacientes naïve, acompañado tanto de abacavir/lamivudina (Kivexa®) como de tenofovir/em-

tricitabina (Truvada®). 

© 2015 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Efficacy of dolutegravir in treatment-naïve patients. The SPRING-1, SPRING-2, 
SINGLE and FLAMINGO trials 

A B S T R A C T 

The efficacy of dolutegravir (DTG) in treatment-naïve patients has been analyzed in the SPRING 1 and 2, 

SINGLE and FLAMINGO trials, which compared dolutegravir with the agents currently recommended as the 

drugs of choice in clinical practice guidelines in treatment-naïve patients: efavirenz, raltegravir and 

darunavir/ritonavir. These trials confirmed the superiority (SINGLE and FLAMINGO) or the non-inferiority 

(SPRING-2) of dolutegravir. More than 2,000 patients were included in these 4 studies, lending value to 

their results and reinforcing the view of dolutegravir as the drug of choice in treatment-naïve patients, 

accompanied either by abacavir/lamivudine (Kivexa®) or tenofovir/emtricitabine (Truvada®).

© 2015 Elsevier España, S.L.U. All rights reserved.

Estudios SPRING

Los estudios SPRING son los estudios en los que se compara la 

eficacia y seguridad de dolutegravir (DTG) con una pareja de nucleó-

sidos/nucleótidos elegidos por el investigador frente a efavirenz 

(EFV) en el SPRING-1 y frente a otro inhibidor de la integrasa, ralte-

gravir (RAL) en el SPRING-2. El SPRING-1 es el estudio fase IIb de 

búsqueda de dosis y el SPRING-2 es el estudio pivotal confirmatorio. 

Se pasará a resumir ambos centrándonos en los datos de eficacia, 

pues la seguridad y el perfil de resistencias se tratarán en otros capí-

tulos de esta monografía.

Estudio SPRING-1

El estudio SPRING-1 (ING112276)1 es un estudio fase IIb, aleatori-

zado, multicéntrico de búsqueda de dosis de 96 semanas de dura-

ción, en el que se aleatorizaron pacientes infectados por el virus de 

la inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) naïve al tratamiento antirre-

troviral. Los participantes fueron aleatorizados con un esquema 

1:1:1:1 a recibir DTG, a dosis de 10, 25 o 50 mg 1 vez al día (qd), o 

bien EFV 600 mg qd sin restricciones en cuanto a comida. Se admi-

nistraron junto con 2 inhibidores de la transcriptasa inversa (ITIAN) 

en una combinación a dosis fijas, elegidos por el investigador (teno-
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fovir/emtricitabina [TDF/FTC] o abacavir/lamivudina [ABC/3TC]). Las 

dosis de DTG se administraron de forma ciega durante el estudio. A 

partir de la semana 96 del estudio, todos los pacientes asignados en 

ramas de DTG recibieron la dosis de 50 mg qd en abierto. 

Las dosis seleccionadas de DTG provenían de los estudios de mo-

noterapia que demostraban una reducción en la carga viral (CV) > 2 

log tras 10 días de monoterapia con la dosis más baja, 10 mg al día2. 

Se incluyeron pacientes con al menos 1.000 copias/ml de CV, re-

cuento de linfocitos CD4+ > 200/�l y ausencia de mutaciones de re-

sistencia a cualquier antirretroviral. A todos los pacientes se les rea-

lizó el genotipo HLA-B*5701 y fueron estratificados en función de la 

CV inicial (≤ 100.000 copias/ml o > 100.000 copias/ml) y la selección 

de ITIAN.

La variable principal del estudio fue el porcentaje de pacientes 

que alcanzaron una CV < 50 copias/ml en la semana 16 con el algo-

ritmo de tiempo hasta la pérdida de respuesta virológica (TLOVR).

Un total de 205 pacientes recibieron, al menos, 1 dosis del fár-

maco (53, DTG 10 mg; 51, DTG 25 mg; 51, DTG 50 mg, y 50 EFV 600 

mg). Las características basales fueron similares entre los grupos, 

excepto por una mayor proporción de pacientes con CV > 100.000 

copias/ml en la rama de DTG 50 mg (tabla 1). Globalmente, un 69% 

recibió TDF/FTC como pareja de ITIAN y un 31% ABC/3TC. Con un 

análisis por intención de tratar en pacientes expuestos (ITT-e), la 

mayoría de los pacientes asignados a las ramas de DTG alcanzó una 

CV < 50 copias/ml en la semana 16 (fig. 1). La eficacia fue similar 

en los 3 grupos de dosis con DTG (96% con 10 mg, 92% con 25 mg 

y 90% con 50 mg) frente a un 60% en la rama de EFV a las 16 sema-

nas. A las 48 semanas se mantuvo la eficacia en los grupos de DTG 

(91, 88 y 90%) y aumentó a un 80% en la rama de EFV. Esto es con-

sistente con la mayor rapidez en el descenso de la CV observada 

con DTG y que parece ser un efecto de clase de los inhibidores de 

la integrasa. 

En este protocolo se definió fracaso virológico como la ausencia 

de descenso de al menos 1 log en la CV en la semana 4 y una CV > 

400 copias/ml en la semana 24 o posterior. La frecuencia de fracaso 

virológico definido por protocolo fue similar en las 4 ramas (4% con 

DTG 10 mg, 3% con DTG 25 mg, 3% con DTG 50 mg y 4% con EFV). Es 

de destacar que no se detectaron mutaciones de resistencia a la inte-

grasa en los fracasos virológicos de las ramas asignadas a DTG.

La mediana de aumento de los linfocitos CD4+ fue mayor en las 

ramas de DTG en comparación con EFV, si bien no alcanzó la signifi-

cación estadística (231/�l frente a 174/�l; p = 0,076). La mayoría de 

los pacientes presentó al menos un episodio adverso durante las pri-

meras 48 semanas del estudio, si bien hubo un mayor número de 

pacientes con episodios adversos grados 3-4 en la rama de EFV (el 

12% en las ramas de DTG frente al 14% con EFV). Asimismo, 6 pacien-

tes abandonaron el estudio por efectos adversos, 2 en las ramas de 

DTG y 4 en la rama de EFV. 

El estudio SPRING-1 estaba diseñado con 96 semanas de segui-

miento y demostró que la eficacia de DTG se mantuvo en el tiempo, 

especialmente en la rama de dosis de 50 mg. En la semana 96, el 

porcentaje de pacientes con CV < 50 copias/ml se mantuvo en el 79, 

78 y 88% en las ramas de DTG 10, 25 y 50 mg, respectivamente, y en 

el 72% en la rama de EFV, según el algoritmo del TLOVR3. No se en-

contraron diferencias en cuanto a eficacia en las diferentes dosis de 

DTG hasta la semana 84. Sin embargo, entre la 84 y la 96 hubo lige-

ramente más pacientes no respondedores en las ramas de DTG 10 y 

25 mg. En un análisis de sensibilidad con datos perdidos o disconti-

nuaciones igual a fracasos, análisis similar al de snapshot utilizado en 

los estudios pivotales de DTG, las tasas de respuesta fueron del 86, 80 

y 87% para las ramas de DTG con 10, 25 y 50 mg, respectivamente, y 

de 78% en la rama de EFV.

No se presentó ningún paciente más con fallo virológico (CV con-

firmada > 400 copias/ml) según la definición del protocolo entre las 

semanas 48 y 96. El incremento en la cifra de linfocitos CD4+ conti-

nuó siendo ligeramente superior en las ramas de DTG (338 frente a 

301/�l; p = 0,155).

Dada la eficacia similar en todas las dosis de DTG y la excelente 

tolerancia se eligió la dosis de 50 mg para continuar con el desarrollo 

de DTG en los estudios fase III.

Estudio SPRING-2

El estudio SPRING-2 (ING113086)4 es el único estudio en el que se 

ha comparado como tercer fármaco 2 inhibidores de la integrasa. Se 

trata de un estudio fase III de no inferioridad, aleatorizado, doble cie-

go, doble enmascarado, multicéntrico, con comparador activo de 96 

semanas de duración. Los pacientes fueron aleatorizados en un es-

quema 1:1 a recibir 50 mg de DTG qd frente a RAL 400 mg 2 veces al 

día. Al igual que en el estudio SPRING-1, la pareja de nucleósidos 

acompañantes era seleccionada por el investigador entre 2 combina-

ciones de dosis fija: TDF/FTC o ABC/3TC. 

Figura 1. Porcentaje de pacientes con carga viral < 50 copias/ml hasta la semana 48 en el estudio SPRING-1. DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; TLOVR: tiempo hasta la pérdida de 

respuesta virológica.
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Se seleccionaron pacientes con al menos 1.000 copias/ml de CV y 

ausencia de mutaciones a cualquier antirretroviral. No hubo restric-

ciones en cuanto a la cifra de linfocitos CD4+ y se excluyeron pacien-

tes con una enfermedad definitoria de sida, excepto sarcoma de Ka-

posi, y un filtrado glomerular estimado < 50 ml/min. Los pacientes 

que recibieron ABC tenían genotipo HLA-B*5701 negativo y la aleato-

rización se estratificó en función de la CV inicial (≤ 100.000 copias/

ml o > 100.000 copias/ml) y la selección de ITIAN. Los investigadores 

conocían la CV inicial, hecho que probablemente condicionara la 

elección de los ITIAN acompañantes por parte de los investigadores. 

La variable principal de evaluación fue el porcentaje de pacientes 

con CV < 50 copias/ml en la semana 48 según el análisis de snapshot 

de la Food and Drug Administration (FDA) y el margen de no inferio-

ridad se estableció en el 10%.

Un total de 822 pacientes recibieron al menos 1 dosis de fármaco 

(411, DTG 50 mg qd, y 411, RAL 400 mg 2 veces al día). Las caracterís-

ticas basales fueron similares entre los grupos (tabla 1), con una cifra 

de CD4+ en torno a los 360/�l y una mediana de CV de 4,5 log10 co-

pias/ml. Un 60% recibió tenofovir más emtricitabina como ITIAN. Con 

un análisis de ITT-e, el 85% de los pacientes asignados a la rama de 

DTG alcanzó una CV < 50 copias/ml ya en la semana 8, frente a un 

79% en la rama de RAL. En la semana 48, 361 (88%) pacientes en la 

rama de DTG y 351 (85%) en la rama de RAL tenían una CV < 50 co-

pias/ml, lo que refleja una diferencia entre los grupos del 2,5% (inter-

valo de confianza [IC] del 95%, –2,2 a 7,1) (tabla 2). Dado que el extre-

mo inferior del intervalo de la diferencia está alejado del límite de 

–10% prefijado queda demostrada la no inferioridad. Estos resultados 

son muy robustos pues los análisis de sensibilidad realizados apun-

tan en la misma dirección. En el análisis por protocolo el 90% de los 

pacientes en la rama de DTG y el 88% de la rama de RAL alcanzaron 

el objetivo primario (diferencia entre grupos: 1,6%; IC del 95%, –2,7 a 

5,9). Un análisis Kaplan-Meier de proporción de pacientes sin fallo 

virológico, contando las discontinuaciones por efectos adversos o fal-

ta de eficacia como fracasos, ofreció resultados similares. 

En el análisis de subgrupos en función de la CV o de la pareja de 

nucleósidos se mantuvo la no inferioridad (tabla 2).

Se definió fracaso virológico como 2 CV > 50 copias/ml consecuti-

vas a partir de la semana 24. La frecuencia de fracaso virológico defi-

nido por protocolo fue similar en las 2 ramas, un 5% en la rama de 

DTG y un 7% en la rama de RAL. Al igual que en los estudios previos, 

no se detectó ninguna mutación de resistencia en la rama de DTG, ni 

en el gen de la integrasa ni en la transcriptasa inversa.

El aumento de linfocitos CD4+ fue similar en los 2 grupos, 230/�l 

en ambos. La tasa de episodios adversos fue similar en las 2 ramas 

del estudio y el porcentaje de pacientes que se retiraron del estudio 

debido a efectos adversos fue muy bajo, 10 pacientes (2%) en la rama 

de DTG y 7 (2%) en la rama de RAL.

En la semana 96 del estudio se mantuvo la no inferioridad con 

332 pacientes (81%) en la rama de DTG con CV < 50 copias/ml frente 

a 314 (76%) en la rama de RAL (diferencia ajustada: 4,5%; IC del 95%, 

–1,1 a 10)5. La diferencia en la respuesta de la semana 48 y la semana 

96 se debió, fundamentalmente, a los abandonos por razones dife-

rentes a los episodios adversos. En el análisis por subgrupos de CV y 

pareja de ITIAN se mantuvo la no inferioridad excepto en el estrato 

de CV > 100.000 copias/ml, en el que la rama de DTG se mostró su-

perior (el 78 frente al 63%; diferencia: 15,1%; IC del 95%, 3,5-28,8). En 

los pacientes más inmunodeprimidos, la repuesta con DTG fue me-

jor, si bien el número de pacientes con menos de 200 CD4+/�l fue 

escaso. En el estrato de CD4+ < 350/�l, 155 pacientes de 199 (78%) 

obtuvieron CV < 50 copias/ml con DTG en comparación con 131 de 

189 (69%) en el grupo de RAL. Esta diferencia se mantuvo en los pa-

cientes con CD4+ < 200/�l (39/55 [71%] frente a 28/50 [56%] obtuvie-

ron respuestas virológicas).

Entre la semana 48 y la 96 solo se registraron 3 nuevos casos de 

fracaso virológico definido por protocolo (2 en la rama de DTG y 1 en 

la rama de RAL). La mayor parte de los pacientes que cumplían los 

criterios de fracaso virológico en el grupo de DTG presentó una vire-

mia baja y, de nuevo al igual que en la semana 48, no aparecieron 

mutaciones de resistencia frente a la integrasa. El incremento en la 

cifra de linfocitos CD4+ en la semana 96 fue muy similar en ambas 

ramas de tratamiento, con un aumento de 276/�l en la rama de DTG 

y 264/�l en la de RAL.

Estudio SINGLE

El estudio SINGLE6 fue un estudio en fase III, aleatorizado, doble 

ciego y con doble enmascaramiento realizado en 833 sujetos con 

VIH, sin tratamiento antirretroviral previo y con una CV > 1.000 co-

pias/ml, que comparó 1:1 DTG + ABC/3TC qd, frente a la combinación 

a dosis fija en un único comprimido de EFV/TDF/FTC (Atripla®) qd. El 

Tabla 1

Características basales de los pacientes incluidos en los estudios SPRING-1 y SPRING-2

SPRING-1 SPRING-2

10 mg DTG 25 mg DTG 50 mg DTG 600 mg EFV 50 mg DTG 400 mg RAL

Número 53 51 51 50 411 411

Edad (años) 32 (21-61) 38 (20-64) 37 (22-55) 40 (20-79) 37 (18-68) 35 (18-75)

Varones 42 (79) 46 (90) 45 (88) 44 (88) 348 (85) 355 (86)

Caucásicos 41 (77) 42 (82) 38 (75) 43 (86) 346 (84) 352 (86)

CV basal (log10 copias/ml) 4,4 (3,3-6,2) 4,4 (2,9-5,6) 4,6 (2,9-6,0) 4,5 (3,2-6,0) 4,52 (4,08-5,06) 4,58 (4,12-5,07)

> 100.000 copias/ml 11 (21) 10 (20) 12 (24) 11 (22) 114 (28) 116 (28)

CD4 basal células/�l mediana 289 330 305 308 359 362

< 200 células/�l 55 (13) 50 (12)

Pareja de ITIAN  

 Tenofovir-emtricitabina 36 (68) 34 (67) 34 (67) 34 (68) 242 (59) 247 (60)

 Abacavir-lamivudina 17 (32) 17 (33) 17 (33) 16 (32) 169 (41) 164 (40)

Coinfección VHB/VHC* 49 (12) 43 (11)

CV: carga viral; DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleós(t)ido; RAL: raltegravir; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: 

virus de la hepatitis C.

Los datos se expresan en n (%) y mediana (rango).

*En el SPRING-1, 18 pacientes (9%) tenían serología positiva frente a hepatitis C.
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endpoint primario fue la proporción de pacientes con CV < 50 copias/

ml a las 48 semanas. Como endpoints secundarios se incluyeron el 

tiempo hasta la supresión viral, el cambio en la cifra de linfocitos 

CD4+ desde la cifra basal, la seguridad y la aparición de resistencias. 

Además del análisis primario a las 48 semanas se hicieron otros 2 

análisis a las 96 y a las 14 semanas. No hubo diferencias significativas 

entre los 2 brazos en cuanto a las características basales de los pa-

cientes, que presentaban una mediana de edad de 35 años, siendo el 

16% mujeres, el 24% de raza negra y el 4% de categoría clínica C (CDC 

[Centers for Disease Control], 1993). 

La proporción de pacientes que alcanzó el éxito virológico a la 

semana 48 fue superior en el grupo de DTG que en el grupo de EFV 

(el 88 frente al 81%; p = 0,003), así como también fue mayor la rapi-

dez en conseguir la respuesta virológica (mediana de tiempo a su-

presión virológica de DTG + ABC/3TC, 28 frente a 84 días en el grupo 

de Atripla®; p < 0,001). El grupo de DTG también tuvo un incremento 

significativamente mayor en el recuento de linfocitos CD4+ (267 

frente a 208/�l; p < 0,001). Las diferencias observadas en eficacia fue-

ron debidas al mayor número de discontinuaciones por efectos ad-

versos en el grupo de Atripla® (el 10 frente al 2%). La aparición de 

exantema y de episodios neuropsiquiátricos (incluyendo sueños 

anormales, ansiedad, mareos y somnolencia) fue significativamente 

más frecuente en el grupo de Atripla®, mientras que en el grupo de 

DTG se comunicó con mayor frecuencia insomnio. Ningún partici-

pante desarrolló resistencia en el grupo de DTG + ABC/3TC, mientras 

que en el grupo de Atripla® 1 paciente desarrolló resistencia a TDF y 

4 desarrollaron resistencia a EFV. 

A la semana 967, los resultados fueron consistentes con los obser-

vados en la semana 48, confirmándose la superioridad de DTG + 

ABC/3TC frente a Atripla® (el 80 frente al 72%; diferencia: 8,0%; IC del 

95%, 2,3-13,8; p = 0,006) y el mayor aumento en el recuento de lin-

focitos CD4+ (325 frente a 281/�l; p = 0,004). Ningún paciente desa-

rrolló resistencia en el grupo de DTG y 2 pacientes en el grupo de 

Atripla® desarrollaron nueva resistencia entre las semanas 48 y 96.

Recientemente se han comunicados los resultados del análisis a 

las 144 semanas8, en los que nuevamente se comprueba la superiori-

dad de DTG + ABC/3TC frente a Atripla® (el 71 frente al 63%; diferen-

cia: 8,3%; IC del 95%, 2,0-14,6; p = 0,010). En este punto temporal, 

también se comprueba superioridad de DTG + ABC/3TC en la res-

puesta inmunológica, con una media de ascenso de CD4+ de 378,5/�l 

con DTG + ABC/3TC frente a 331,6/�l (diferencia: 46,9/�l; IC del 95%, 

15,6-78,1/�l; p = 0,003) (fig. 2). 

En definitiva, en el estudio SINGLE, DTG + ABC/3TC se ha mostra-

do superior virológicamente a Atripla®, fundamentalmente debido a 

su mejor tolerabilidad, ya que hubo menos suspensiones debidas a 

episodios adversos, aunque también mostró superioridad en la res-

puesta inmunológica y en la rapidez en conseguir la supresión viro-

lógica. 

Estudio FLAMINGO

El estudio FLAMINGO9 es un ensayo clínico en fase IIIb, abierto, de 

no inferioridad, en el que fueron incluidos 484 sujetos con infección 

VIH y naïve al tratamiento antirretroviral, y en el que se comparó 

DTG qd frente a darunavir potenciado con ritonavir (DRV/r) qd, cada 

uno en combinación con una pareja de análogos de nucleósidos se-

leccionada por el investigador entre ABC/3TC y TDF/FTC. El estudio se 

realizó en Alemania, España, Francia, Italia, Rumanía, Rusia, Suiza, 

Puerto Rico y Estados Unidos. No hubo diferencias significativas en-

tre los 2 brazos en cuanto a las características basales de los pacien-

tes, que tenían una mediana de edad de 34 años, el 87% eran varones, 

predominantemente de raza blanca (71%), con una mediana de CV de 

4,49 log10 copias/ml (el 25% con más de 100.000 copias/ml), una me-

diana de linfocitos CD4+ de 390/�l (el 10% por debajo de 200/�l) y 

coinfección por virus B y/o C de la hepatitis en el 11%. El 67% de los 

pacientes tomó TDF/FTC como base de análogos de nucleósidos y el 

33% ABC/3TC. El endpoint primario fue la proporción de pacientes 

con CV < 50 copias/ml en la semana 48, según el algoritmo de snap-

shot de la FDA, con un margen de no inferioridad del 12%. 

El análisis del endpoint primario de eficacia en la semana 48 mos-

tró, en primer lugar, la no inferioridad de DTG frente a DRV/r y, a 

continuación, la superioridad del grupo de DTG (el 90 frente al 83%), 

acorde con el test de superioridad predefinido en el protocolo (dife-

rencia ajustada: 7,1%; IC del 95%, 0,9-13,2; test de superioridad: 

0,025) (fig. 3). La superioridad fue principalmente debida a la dife-

rencia que se observó en el estrato de pacientes con CV basal ≥ 

100.000 copias/ml (el 93 frente al 70%). Esta diferencia se obtuvo 

debido al menor número de discontinuaciones por efectos adversos 

y por el menor número de no respondedores virológicos en el grupo 

de DTG con respecto al de DRV/r. Las tasas de respuesta observadas 

Tabla 2

Eficacia terapéutica en el ensayo clínico SPRING-2. Pacientes con carga viral < 50 copias/ml en las semanas 48 y 96 según los análisis de sensibilidad y estratos

  48 semanas 96 semanas

  50 mg DTG 400 mg RAL Diferencia 50 mg DTG 400 mg RAL Diferencia

n = 411 n = 411 (IC del 95%) n = 411 n = 411 (IC del 95%)

Eficacia virológica (ITT-e) 361/411 (88%) 351/411 (85%) 2,5 (–2,2 a 7,1) 332/411 (81%) 314/411 (76%) 4,5 (–1,1 a 10)

Eficacia virológica por protocolo 348/387 (90%) 342/387 (88%) 1,6 (–2,7 a 5,9) 328/393 (83%) 311/387 (80%) 3,2 (–2,1 a 8,6)

Proporción sin fallo virológico Kaplan-Meier    

Abandono en relación con el fármaco = fallo % 93,1 (89,8 a 95,3) 91,8 (88,6 a 94,1) 1,2 (–2,6 a 5,1) 92,9 (89,9 a 95) 90,6 (87,2 a 93,1) 2,3 (–1,5 a 6,2)

Abandono en relación con la eficacia = fallo % 94,2 (91,1 a 96,3) 92,7 (89,6 a 94,9) 1,5 (–2,1 a 5,1) 94,1 (91,2 a 96) 92,3 (89,1 a 94,5) 1,8 (–1,7 a 5,4)

Eficacia en función CV basal  

 ≤ 100.000 copias/ml 267/297 (90%) 264/295 (89%) 0,4 (–4,5 a 5,3) 243/297 (82%) 241/295 (82%) 0,1 (–6,1 a 6,3)

 > 100.000 copias/ml 94/114 (82%) 87/116 (75%) 7,5 (–3,1 a 18) 89/114 (78%) 73/116 (63%) 15,1 (3,5-26,8)

Eficacia en función de ITIAN inicial  

 Abacavir-lamivudina 145/169 (86%) 142/164 (87%) –0,8 (–8,2 a 6,6) 125/169 (74%) 124/164 (76%) –1,6 (–11 a 7,7)

 Tenofovir-emtricitabina 216/242 (89%) 209/247 (85%) 4,6 (–1,3 a 10,6) 207/242 (86%) 190/247 (77%) 8,6 (1,7-15,5)

Fracaso virológico definido por protocolo 20 (5%) 31 (8%)   22 (5%) 43 (10%)

CV: carga viral; DTG: dolutegravir; IC: intervalo de confianza; ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa análogos de nucleós(t)ido; ITT-e: análisis por intención de tratar en 

pacientes expuestos; RAL: raltegravir.

Los datos se expresan en n (%) e IC del 95%. 
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fueron similares, independientemente de la pareja de análogos utili-

zada en el estudio. También hubo una mayor rapidez en alcanzar la 

supresión de la replicación virológica en el grupo de DTG (28 frente 

a 85 días; p < 0,001). En el grupo de DTG hubo menos pacientes con 

diarrea y menos pacientes con alteraciones grado 2 en los valores de 

colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (cLDL). Globalmen-

te, la mediana de ascenso durante el estudio en los valores de cLDL 

fue significativamente menor con DTG que con DRV/r (3,1 frente a 

14,1 mg/dl; p < 0,001).

Entre los pacientes en los que hubo fracaso virológico, no hubo 

desarrollo de resistencias en ninguno de los 2 grupos.

En resumen, en este estudio en pacientes naïve, DTG se muestra 

superior a DRVr, independientemente de los análogos de nucleósidos 

acompañantes, sobre todo en pacientes con CV > 100.000 copias/ml. 

Las diferencias se deben tanto a una mayor tasa de fracaso virológico 

en el grupo de DRV/r como a un mayor porcentaje de abandonos por 

episodios adversos en este mismo grupo. Una ventaja adicional de 

DTG sobre DRV/r en este estudio fue su mejor perfil lipídico. 

Conclusiones

En los estudios de desarrollo en pacientes naïve, DTG ha demos-

trado superioridad frente a EFV y DRV/r y no inferioridad frente a 

RAL (con superioridad a las 96 semanas en pacientes con más de 

100.000 copias/ml). A su probada eficacia, DTG añade una mayor ra-

pidez en alcanzar la supresión virológica, unas excelentes tolerabili-

dad y seguridad, interacciones farmacológicas muy limitadas, como-

didad de administración y ausencia de desarrollo de resistencia en el 

fracaso hasta el momento. Con todos estos ingredientes, muchos 

expertos están de acuerdo en que DTG tendrá un protagonismo im-
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Figura 2. Porcentaje de pacientes con carga viral < 50 copias/ml hasta las semanas 48, 96 y 144 en el estudio SINGLE. ABC/3TC: abacavir/lamivudina; DTG: dolutegravir; IC: inter-

valo de confianza.

Figura 3. Porcentaje de pacientes con carga viral < 50 copias/ml hasta la semana 48 en el estudio FLAMINGO. DRV/r: darunavir potenciado con ritonavir; DTG: dolutegravir; VIH: 

virus de la inmunodeficiencia humana.
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portante en la terapia antirretroviral de los próximos años, en plena 

era de los inhibidores de la integrasa como fármacos de referencia10.
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