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Terapia en paciente pretratado

Darunavir es un inhibidor de la proteasa muy activo frente a cepas del virus de la inmunodeficiencia huma-
na salvajes y multirresistentes, lo que ha permitido construir regimenes antirretrovirales eficaces en pa-
cientes expuestos a numerosos antirretrovirales y que albergaban importantes resistencias farmacolégicas.
Ademas de su eficacia virolégica, darunavir muestra otros aspectos relevantes como su tolerabilidad y su
limitada toxicidad, lo que favoreceria la adherencia al tratamiento. Estas observaciones son el resultado de
numerosos ensayos clinicos (estudios POWER, DUET, BENCHMRK) llevados a cabo en combinacién con dife-
rentes antirretrovirales. Estos resultados se han confirmado en otros estudios llevados a cabo en el marco
de la practica clinica habitual, que han incluido el rescate tras fracaso a analogos no nucleésidos o como
parte de terapias libres de anilogos nucleésidos. Por estos motivos, en el momento actual, darunavir conti-
nua siendo una opcién terapéutica eficaz en los pacientes con fracasos terapéuticos previos que precisan un
tratamiento antirretroviral optimizado.
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Introduccion

Darunavir (DRV) is a highly active protease inhibitor against wild-type and multidrug-resistant strains of
human immunodeficiency virus that allows the design of effective antiretroviral regimens in patients
previously exposed to antiretroviral agents and harboring many important drug resistances to the human
immunodeficiency virus. In addition to its virological efficacy, DRV shows other important features, such as
its tolerability and its limited toxicity, thereby encouraging adherence. These observations are the result of
numerous clinical trials (POWER, DUET, BENCHMRK) carried out in combination with different
antiretroviral drugs. These results have been confirmed in other studies conducted in the setting of routine
clinical practice that included therapeutic rescue after failure to non-nucleoside analogues or as part of a
nucleoside analogue-sparing regimen. For these reasons, DRV continues to be an effective treatment option
in patients with previous treatment failures requiring an optimized antiretroviral regimen.
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miento. En estas circunstancias es preciso establecer un tratamiento
de rescate.

La actual terapia antirretroviral (TAR) es muy eficaz en el control
de lareplicacion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Sin
embargo, en ocasiones, los pacientes no toman el tratamiento de un
modo correcto, lo que favorece la aparicién de resistencias al trata-
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Uno de los farmacos antirretrovirales que se pueden emplear en
estos casos es darunavir (DRV), un inhibidor de la proteasa con una
elevada barrera genética que histéricamente ya demostré su eficacia
en pacientes multitratados que ademas presentaban cepas de VIH
multirresistentes. Dada la relevancia de aquellos ensayos clinicos,
merece la pena recordarlos. Se trataba de los estudios POWER-1,
POWER-2 y POWER-3'3, en los que el antirretroviral que se evaludé
fue el DRV, los estudios DUET-1 y DUET-24°, que evaluaron etravirina
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(ETR), y los estudios BENCHMRK-1 y BENCHMRK-26, en los que DRV
formaba parte de las terapias optimizadas de TAR.

Estudios POWER-1 y POWER-2

Ambos ensayos clinicos fueron aleatorizados y constaban de 2
partes. Una primera, de btisqueda de dosis de DRV, y una segunda en
la que los pacientes recibieron DRV potenciado con ritonavir (DRV/r)
a la dosis propuesta para los pacientes pretratados (600 mg de DRV
cada 12 h junto con 100 mg de ritonavir cada 12 h)'. Se incluyeron
pacientes en fracaso virolégico (FV) (> 1.000 copias/ml), que habian
recibido terapia previa con inhibidores de la proteasa (IP), de la
transcriptasa inversa de andlogos nucle6s(t)idos (ITIAN) e inhibido-
res de la transcriptasa inversa de andlogos no nucledsidos (ITINN), y
que presentaban al menos una mutacién de resistencia primaria a los
IP (D30N, M46I/L, G48V, I50L/V, V82A/F/T/S, 184V o0 L90M).

Los pacientes fueron aleatorizados segiin el nimero de mutacio-
nes a los IP, la carga viral (CV) basal (</> 20.000 copias/ml) y el uso
de enfuvirtida (ENF). Sobre la base de estos datos se construyé una
TAR optimizada, que incluia el IP potenciado con ritonavir (IP/r) con-
siderado mas eficaz a juicio del investigador (excepto tipranavir), o
DRV/r en una de las siguientes 4 pautas: 400/100 mg dia; 800/100
mg dia; 400/100 mg cada 12 h, o bien 600/100 mg cada 12 h'. Es
importante sefialar que en el POWER-2, los pacientes incluidos en la
rama de DRV/r recibieron esta pauta en monoterapia durante 2 se-
manas antes de introducir el resto de la TAR optimizada.

En total se incluyeron 131 pacientes con DRV/r y 124 en la rama
control'. Los pacientes seleccionados (ambos grupos) presentaban
una duracién media de infeccién VIH de 12 afios y mas del 35% habia
sido diagnosticado de sida. La mayoria de los pacientes (< 54%) pre-
sentaba > 3 mutaciones primarias de resistencia a los IP'.

Se realiz6 un primer andlisis de eficacia en la semana 24 para la
btisqueda de dosis de DRV. Segiin los resultados de ambos estudios
(POWER-1 y POWER-2) se estimé que la dosis 6ptima de DRV/r para
los pacientes multitratados era de 600/100 mg 2 veces al dia. El ob-
jetivo primario fue la eficacia virolégica en la semana 48 (reduccién
de la CV > 1 log,, copias/ml). Los objetivos secundarios incluian (a 48
semanas) la proporcién de pacientes que logré una CV < 50 copias/
ml y el grado de recuperacién inmunoldgica.

En un analisis combinado de este estudio (semana 48), la eficacia fue
del 61% en los pacientes tratados con DRV/r frente al 15% en los tratados
con otros IP/r (diferencia del 46%; intervalo de confianza [IC] del 95%,
35-57; p < 0,0001). Esta diferencia se mantuvo en todos los subanalisis
realizados. El descenso de la CV del VIH en la semana 48 fue de 1,63 log,
copias/ml en el grupo de DRV/r frente a 0,35 log,, copias/ml en el brazo
del IP/r comparador (p < 0,0001). El 45% de los pacientes con DRV/r
frente al 10% de los que estaban con otros IP/r lograron una CV < 50 co-
pias/ml (diferencia del 37%; IC del 95%, 25-46; p < 0,0001). En los andli-
sis combinados, la eficacia de DRV/r fue independiente de la CV al inicio
de 1a TAR, o de la presencia de mutaciones primarias a los IP no asocia-
dos a DRV, entre otras. Ademas, los pacientes con DRV/r lograron una
mayor recuperacion inmunolégica (102 frente a 19 células/ul; p <
0,0001) y una menor tasa de abandono de la TAR. La mayoria de los
efectos adversos en ambos grupos fueron de grado 1-2.

Con el fin de conocer mejor los aspectos de seguridad de DRV/r
con la dosis elegida se disefié el estudio POWER-3, abierto y no con-
trolado, que incluy6 a 336 pacientes con los criterios empleados en
los ensayos previos®. Tras 24 semanas de tratamiento, el 65% de los
pacientes logré un descenso de la CV 2 1 log,, copias/ml, y el 40% una
CV < 50 copias/ml. En ese estudio, los eventos adversos mas comunes
fueron la diarrea (14%), la nasofaringitis (11%) y las nauseas (10%).
Tan solo 9 pacientes (3%) interrumpieron el tratamiento debido a
eventos adversos o eventos relacionados con el VIH.

Tras 96 semanas de tratamiento (POWER-1, POWER-2 y POWER-3),
la pauta con DRV/r se mantuvo segura y eficaz (respuesta inmunol6-
gica y virologica)’.

En un andlisis econdmico llevado a cabo sobre la base de los re-
sultados de los estudios POWER-1 y 2 desde una perspectiva europea
(Bélgica, Italia, Suecia, Reino Unido), los autores concluyen que en los
pacientes con TAR previa, DRV/r es un tratamiento coste-efectivo
cuando se combina con una TAR optimizada®. Las conclusiones fue-
ron similares cuando este analisis se efectué en Estados Unidos®.

Estudios DUET-1 y DUET-2

Estos 2 ensayos clinicos (Demonstrate Undetectable viral load in
patients Experienced with ARV Therapy), que incluyeron 612 pacien-
tes en el DUET-1 y 591 en el DUET-24°, fueron aleatorizados y doble
ciego, y disefiados para evaluar en pacientes con CV detectable, la
eficacia y seguridad de ETR en combinacién con otros antirretrovira-
les en pacientes con infeccién avanzada, que presentaban > 1 muta-
ciones asociadas a resistencia a ITINN y > 3 mutaciones primarias a
los IP. Los pacientes incluidos presentaban una grave inmunosupre-
sién (mas del 55% con criterios de sida en ambos ensayos) y habian
recibido un elevado nimero de farmacos antirretrovirales.

Todos los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a recibir ETR
(200 mg cada 12 h) o placebo (cada 12 h), ambos con comida. Los
pacientes también recibieron DRV/r (600/100 mg cada 12 h) junto
con al menos 2 ITIAN y, de modo opcional, ENF. El objetivo princi-
pal fue la proporcién de pacientes con una CV < 50 copias/ml en la
semana 24 (intencién de tratar y tiempo hasta la pérdida de la res-
puesta viroldgica). Los objetivos secundarios incluian la propor-
cién de pacientes con una CV < 400 copias/ml o una reduccién de
la CV 2 1 log,,, la recuperacién inmunolégica, la seguridad, la tole-
rabilidad y la aparicién de eventos clinicos significativos (evento
sida y/o muerte).

En la semana 24 se observo que el 56% de los pacientes del estu-
dio DUET-1 y el 62% de los del estudio DUET-2 tratados con ETR lo-
graron una CV < 50 copias/ml, frente al 39 y el 44%, respectivamente,
en los grupos placebo (p < 0,005y p = 0,0003). La CV fue < 400 co-
pias/ml en el 74% de los pacientes del estudio DUET-1y en el 75% de
los del estudio DUET-2 tratados con ETR, frente al 51 y el 54%, respec-
tivamente, de los tratados con placebo (p = 0,0001 en ambos grupos).
La reduccién de la CV fue de 2,4 y 2,3 log,, copias/ml en los pacientes
tratados con ETR frente a 1,7 y 1,68 log,, copias/ml en los que recibie-
ron placebo (p < 0,0001 en ambos grupos)*. El incremento de CD4
solo fue mayor en el estudio DUET-1 en los pacientes tratados con
ETR (89 frente a 64 células/ul; p = 0,0002).

En el analisis combinado a 48 semanas (DUET-1 y DUET-2)"°, un
numero significativo de pacientes logré una CV < 50 copias/ml en el
grupo de ETR (el 61 frente al 40%; p < 0,0001), con independencia del
ndmero total de antirretrovirales activos. La respuesta viroldgica au-
ment6 en ambos grupos conforme lo hizo el nimero de farmacos
activos. En los pacientes en los que se logré el control virolégico en
la semana 24, este se mantuvo en la semana 48 (el 92 frente al 89%).
Los pacientes que en la semana 24 presentaban una CV de entre 50 y
400 copias/ml lograron una mayor indetectabilidad en la semana 48
cuando estaban con ETR (el 35 frente al 31%)%. La respuesta virol6gi-
ca también fue mas rapida con ETR (15,7 frente a 32,7 semanas; p <
0,0001)". En los andlisis combinados a 96 semanas, los pacientes
tratados con ETR mantuvieron su mayor eficacia viroldgica (p <
0,0001) e inmunolégica (p < 0,0001)".

Los factores que se asociaron de un modo significativo con una
mejor respuesta viroldgica (CV < 50 copias/ml) a las 48 semanas fue-
ron la CV basal, la cifra de CD4 basal, la adherencia al tratamiento, el
nimero de fairmacos antirretrovirales activos, el nimero de ITINN
empleados y el uso de ENF™,

Los pacientes tratados con ETR presentaron menos eventos sida o
fallecimientos (el 6 frente al 10%; p = 0,0408), y el tiempo hasta su
aparicién también fue mayor con ETR (59 frente a 45 semanas; p =
0,0108)™. La seguridad y tolerabilidad de ETR fue comparable a la del
grupo placebo, si bien el exantema fue el Gnico evento adverso que
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tuvo lugar de un modo significativo en el grupo de ETR (el 19 frente
al 11%; p < 0,0001)™.

En los diferentes estudios, y estudios adicionales, se identificaron
17 mutaciones de resistencia asociadas con la disminucién de la res-
puesta virolégica a ETR: V90I, A98G, L100I, K101E/H/P, V106I, E138A,
V179D/F|T, Y181C/I/V, G190A/S y M230L, si bien solo 5 de ellas
(V179D, V179F, V179T, Y181V y G190S) fueron las que se asociaron
con un mayor impacto en la respuesta virolégica a ETR™. La mutacién
mas prevalente en los ITINN fue la K103N, y no se asoci6é con una
reduccién en la respuesta a ETR.

En lo que a la seguridad se refiere, el exantema fue el Gnico acon-
tecimiento adverso mads frecuente en los pacientes tratados con ETR
(el 19,2 frente al 10,9%; p = 0,0001), que por lo general fue leve o
moderado™. Su incidencia fue mayor en las mujeres (el 30 frente al
18%; p = 0,0365).

La eficacia y seguridad de los ensayos DUET-1 y DUET-2 se man-
tuvo a las 96 semanas'.

Estudios observacionales posteriores llevados a cabo en 2 cohortes
internacionales (EuroSIDA y EUResist Network) y en 5 nacionales
(Francia, Italia, Espafia, Suiza y Reino Unido) analizaron en pacientes
pretratados la eficacia de ETR mas DRV/r (n = 999) frente a ETR mas
otros IP (n = 116)'% Tras 24 y 48 semanas de tratamiento, la eficacia
virolégica fue similar con ambas pautas, lo que sugeriria que los resul-
tados del estudio DUET podrian ser extrapolados a otras pautas con IP
diferentes a DRV/r. No obstante, los autores sefialan que es preciso
mantener la prudencia dado el tamafio muestral del grupo de pacien-
tes no tratados con DRV/r y que el estudio no fue aleatorizado'.

Estudios BENCHMRK-1 y BENCHMRK-2

Se trata de estudios disefiados para valorar la eficacia y seguridad
del inhibidor de la integrasa raltegravir (RAL). Se trata de 2 ensayos
clinicos aleatorizados, doble ciego y comparados con placebo, que
evaldan la eficacia y seguridad de RAL en pacientes VIH tratados pre-
viamente con multiples firmacos antirretrovirales y que se encuen-
tran en FV (CV > 1.000 copias/ml). Uno de los criterios de inclusién
exigia la presencia de mutaciones de resistencia a, al menos, > 1 far-
maco de cada una de las familias de antirretrovirales empleadas
(ITIAN, ITINN, IP).

Los pacientes recibieron una TAR optimizada que permitia el uso
de DRV, ENF y tipranavir. Se aleatorizaron a recibir, ademas del trata-
miento 6ptimo, RAL (400 mg cada 12 h) o placebo.

Es importante destacar que cerca del 90% de los pacientes inclui-
dos en estos estudios estaba en estadio sida (89-94%) y habia recibi-
do una mediana de 12 farmacos en los casi 10 afios de seguimiento.
Sefialar que DVR formé parte del tratamiento en el 27% de los pacien-
tes de la rama de RAL y en el 25% de la rama placebo en el estudio
BENCHMRK-1, y casi en el doble de las pautas en el estudio BEN-
CHMRK-2 (el 45 y el 50%, respectivamente).

Se consideré que existia un FV si la CV del VIH no era < 400 co-
pias/ml, no habia descendido > 1 log,, copias/ml desde la basal, si
esta era > 1 log,, copias/ml desde la basal en 2 mediciones consecu-
tivas o si presentaba 2 CV > 400 copias/ml después de haber logrado
una CV < 400 copias/ml. En un analisis combinado de ambos estu-
dios, y tras 48 semanas de tratamiento, el 72,3% de los pacientes del
grupo de RAL y el 37,1% del grupo placebo lograron una CV < 400
copias/ml (p < 0,001 para cada uno de los estudios). La CV fue < 50
copias/ml en el 62,1% de los pacientes del grupo de RALy en el 32,9%
del grupo placebo (p < 0,001 para cada uno de los estudios). El des-
censo medio de la CV fue de -1,7 log,, copias/ml en el grupo de RAL
y de -0,8 log,, copias/ml en el grupo placebo (p < 0,001 para cada uno
de los estudios). En lo que a la recuperacién inmunolégica se refiere,
tras 48 semanas de tratamiento, el incremento medio de CD4 fue de
109 células/ul en el grupo de RAL y de 45 células/ul en el grupo pla-
cebo (p < 0,001 para cada uno de los estudios). La seguridad con am-
bas pautas fue similar.

Cuando se analizé el papel combinado de DRV y ENF en los pa-
cientes con TAR optimizada®, el porcentaje de pacientes que alcanz6
una CV < 50 copias/ml fue del 89% en el grupo de RAL y del 68% en el
de placebo. Por el contrario, en los pacientes tratados con ENF pero
no con DRV/r, la CV < 50 copias/ml fue del 80% en la rama de RAL y
del 57% en la de placebo. Contrariamente, cuando los pacientes ha-
bian sido tratados con DRV pero no con ENF, los porcentajes de éxito
fueron menores (el 69% en el grupo de RALy el 47% en el de placebo).

Rescate tras fracaso a analogos no nucledsidos

El primer estudio realizado con DRV/r fue el estudio ODIN (Once-
daily Darunavir In treatment-experieNced patients)™. Se trataba de
un estudio abierto, fase III, que comparaba, en pacientes previamen-
te tratados y que carecian de mutaciones de resistencia a DRV, una
pauta de DRV/r 1 vez al dia frente a otra de DRV/r 2 veces al dia. Los
pacientes fueron estratificados segtin la CV basal del VIH (</> 50.000
copias/ml). Este estudio incluy6 590 pacientes (294 de ellos en una
pauta de 1 vez al dia). Cabe destacar que el 46,1% de los pacientes
nunca habia sido tratado con IP, un 28,3% habia utilizado previamen-
te al menos 2 IP, el 57,2% habia utilizado con anterioridad al menos 3
ITIAN y un 87,5% al menos un ITINN. El 84,2% de los pacientes carecia
de mutaciones primarias de resistencias. Tras 48 semanas de trata-
miento, el 72,1% de los pacientes en la rama de DRV/r 1 vez al diay
el 70,9% de los que fueron tratados con DRV/r 2 veces al dia, lograron
una CV del VIH < 50 copias/ml (intencién de tratar). De este modo se
establecié la no inferioridad en ambas pautas (diferencia entre pau-
tas del 1,2%; IC del 95%, -6,1 a 8,5; p < 0,001). Estos resultados fueron
confirmados con los andlisis por protocolo y en los que analizaron el
tiempo hasta la pérdida de la respuesta viroldgica. El FV fue similar
en ambas pautas (el 22,1% en la rama de DRV/r 1 vez al dia frente al
18,2% en la rama de DRV/r 2 veces al dia; p = 0,25). Esta eficacia en
las pautas de DRV/r 1 vez al dia se relacioné con su larga vida media
(15 h)®. En los pacientes en los que se disponia del andlisis de resis-
tencias genotipicas basales y en el transcurso del estudio, el 11,7% de
los pacientes con la pauta de DRV/r 1 vez al dia y el 9,5% de los trata-
dos con DRV/r 2 veces al dia desarrollaron mutaciones de resistencia
a los IP. Solo 1 paciente, en la rama de 1 vez al dia, desarrollé6 muta-
ciones primarias a la proteasa que afectaban a la eficacia de DRV
(V32I,L76V, 184V). Las mutaciones a los ITIAN aparecieron en el 6,7%
de los pacientes tratados con DRV/r 1 vez al dia y en el 7,1% de los
tratados con DRV/r 2 veces al dia.

Darunavir en pautas libres de analogos nucleds(t)idos

En el momento actual, algunos pacientes no pueden emplear los
ITIAN en sus pautas de tratamiento por diversas causas (resistencias,
toxicidad, HLA B5701 positivo, etc.). Sin embargo, las estrategias dua-
les con IP potenciados, y sin ITIAN, no constituyen atin una estrategia
recomendada de tratamiento. Todo ello a pesar de que en estudios
previos en pacientes pretratados y con fracaso previo a IP, los regime-
nes con DRV/r junto con RAL, y maraviroc (MVC) o ETR, lograron a las
48 semanas una eficacia virolégica similar a las pautas estandar de
TAR', Sin embargo, pocos estudios han evaluado el uso de una tera-
pia dual con IP en pacientes pretratados. Por este motivo, la base de
datos italiana de resistencias (ARCA) evalud en un estudio observa-
cional la respuesta virol6gica de la doble terapia con DRV/r, ademas
de RAL, 0 MVC 0 ETR, tanto en pacientes virol6gicamente suprimidos
como en aquellos con FV, no coinfectados por el virus de la hepatitis
BY. La sensibilidad de las biterapias se midié empleando una escala
de sensibilidad genotipica (GSS). En total se incluyeron 221 pacientes
que iniciaron tratamiento con DRV/r y, ademads, RAL (67%), ETR
(20,4%) y MVC (12,2%). El FV en el primer y segundo afio fue menor
en los pacientes que iniciaron las pautas con DRV/r con una CV < 50
copias/ml (p < 0,001 en ambos andlisis) y en los pacientes tratados
con DRV 600 mg 2 veces al dia frente a 800 1 vez al dia (p < 0,05).
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Este dltimo resultado apoyaria la idea de que es preciso tener en
cuenta la historia previa de resistencias antes de simplificar la dosis
de DRV/r. Al comparar las 3 pautas, ninguna mostré diferencias sig-
nificativas. Asi, el FV (CV del VIH > 50 copias/ml) el primer y segundo
afio, respectivamente, fue del 27,7 y el 32% con RAL, del 359 y el
471% con MVCy del 34,1 y el 34,1% con ETR".

Siguiendo con la eficacia de las biterapias libres de ITIAN, Gazzola
et al'® evaluaron la eficacia de la biterapia con DRV/r mas ETR en una
cohorte de pacientes previamente tratados con TAR. Se trata de un
estudio retrospectivo, estratificado de acuerdo con la CV basal (> 40
copias/ml) al inicio del estudio, con 2 puntos finales: el FV (CV del
VIH 2 40 copias/ml tras 6 meses de tratamiento) y el fracaso terapéu-
tico (incluye el FV y la interrupciéon del tratamiento por cualquier
motivo). En este estudio se incluyeron 68 pacientes (29 de ellos con
FV, 42,7%) con una media de 10,8 aflos de TAR y 5 pautas previas de
TAR. El 61,3% de todos los pacientes tenia mutaciones a los IP y el 70%
a los ITINN. Tras 24 meses de tratamiento, el 88,8% de los pacientes
presentaba una CV indetectable. A la vista de los resultados, los au-
tores sugieren que la pauta DRV/r mas ETR presenta una probada
eficacia viroldgica en pacientes en TAR avanzada e incluso en los que
iniciaron su pauta en una situacién de FV®,

Otro estudio que ha evaluado la eficacia de los regimenes ahorra-
dores de nucleds(t)ido en pacientes pretratados es el INROADS (Inte-
lence aNd pRezista Once A Day Study)®. Se trata de un estudio fase
IIb, en un Gnico brazo, abierto y multicéntrico, en el que los pacientes
recibieron ETR (400 mg/dia) y DRV/r (800/100 mg dia) en una pauta
de 1 vez al dia. Los pacientes seleccionados podian no haber recibido
nunca TAR (22%), o si 1a habian realizado se encontraban en FV. Ade-
mads, los pacientes pretratados no habian presentado > 2 FV previos
cuando habian estado en tratamiento con IP.

El objetivo primario era lograr una CV < 50 copias/ml en la sema-
na 48. Los secundarios incluian, entre otros, resultados inmunolégi-
cos, farmacocinéticos/farmacodinamicos, de seguridad, de tolerabili-
dad y de metabolismo éseo y graso. De los 54 pacientes incluidos en
el estudio, un total de 41 lo completaron. El 89% de los pacientes lo-
gré una CV < 50 copias/ml (andlisis por intencién de tratar). Los pa-
cientes que fracasaron a la TAR no desarrollaron nuevas mutaciones
de resistencia a la proteasa. El incremento medio de CD4 fue de 185
células/ul. Desde el punto de vista farmacocinético, los resultados
para ETR y DRV/r fueron favorables. Las reacciones adversas mas fre-
cuentes fueron diarrea (15%), exantema (15%) e infeccién del tracto
respiratorio superior (11%). Un 6% de los pacientes presentd efectos
adversos graves, pero ninguno se relacioné con ETR ni DRV/r. Por tl-
timo, no se observaron cambios relevantes en el metabolismo 6seo ni
en el graso. Los resultados de este estudio exploratorio sugieren que
la administraciéon de ETR y DRV/r es segura y eficaz.

Por dltimo, se ha evaluado en un ensayo clinico no comparativo y
multicéntrico (ANRS 139 TRIO trial)? la eficacia y seguridad de un
régimen con DRV/r, RAL y ETR en pacientes previamente tratados
(mediana de 13 afios), con una historia de FV previo mientras reci-
bian ITINN y con resistencias primarias a > 3 IP y < 3 a DRV (V11],
V32, L33F, 147V, 150V, 154L/M, G73S, L76V, 184V, L89V) y a ITINN. El
objetivo primario fue la proporcién de pacientes con una CV del VIH
<50 copias/ml en la semana 24. Los objetivos secundarios incluian la
eficacia viroldgica a 48 semanas, la recuperacién inmunolégica y la
tolerabilidad.

De los 103 pacientes incluidos en el estudio, y tras 24 semanas de
tratamiento, el 90% (IC del 95%, 85-96) tenia una CV < 50 copias/ml.
En la semana 48, este porcentaje era del 86% (IC del 95%, 80-93). De
los 10 pacientes con una CV > 50 copias/ml en la semana 24, 5 de
ellos presentaban una CV de 50 a 400 copias/ml. La mediana de CD4
aument6 en 108 células/ul. El 14,6% presentd un efecto adverso grado
3-4, pero solo 1 paciente interrumpi6 la TAR por sus efectos adver-
sos. Esta eficacia se mantuvo a las 96 semanas?'. Todo esto sugiere
que esta pauta, segura y eficaz, es una opcion 1til a tener en cuenta
en los pacientes con fracasos terapéuticos previos.

En la cohorte prospectiva para el estudio de resultados de DRV
(Darunavir Outcome Study)??, que evalta su eficacia y seguridad en
la préctica clinica, se incluyeron 108 pacientes (51 con DRV, 32 con
otros IP y el resto con pautas sin IP) que habian sido previamente
tratados con ITIAN, ITINN o IP. En este estudio, los investigadores
evaluaron su eficacia virolégica en la semana 48 y su durabilidad.

Tras 48 semanas, el 64% de los pacientes logré una CV < 400 co-
pias/ml??; de estos, el 53% estaba con una pauta con DRV, el 32% con
otros IP y el 16% con pautas sin IP. Comparado con otras pautas que
no utilizaban los IP, el uso de DRV se asoci6 con una mayor probabi-
lidad de lograr una viremia suprimida (odds ratio [OR]: 5,77; IC del
95%, 1,62-20,58). Esta eficacia fue menor con el uso de IP diferentes
a DRV (OR: 2,85; IC del 95%, 0,73-11,21). Las pautas con RAL también
demostraron una elevada eficacia (OR: 3,84; IC del 95%, 1,23-11,95).
Los eventos adversos grado 3-4 fueron infrecuentes. Segtin estos re-
sultados, los autores sugieren que en pacientes con FV previo el uso
de DRV y/o RAL se asociaba con una mayor eficacia virolégica.

Conclusiones

En los Gltimos afios, tanto los ensayos clinicos llevados a cabo en
pacientes con multirresistencias como los estudios realizados en el
marco de la practica clinica habitual han demostrado que DRV es un
farmaco seguro y eficaz en los pacientes pretratados. Por estos moti-
vos, en el momento actual, DRV contindia siendo una opcién terapéu-
tica ttil en los pacientes con fracasos terapéuticos previos que preci-
san una TAR optimizada.

Puntos clave

» Anpesar de la eficacia de la actual TAR, en ocasiones, y por diver-
S0s motivos, es preciso establecer un tratamiento de rescate.

* DRV, un IP con una elevada barrera genética, es una opcion
segura que ha demostrado su eficacia en diferentes escenarios
que incluyen pacientes multitratados que ademas presentan
mutaciones de resistencias.

* En el momento actual, DRV contintia siendo una opcién tera-
péutica til en los pacientes con fracasos terapéuticos previos
que precisan una TAR optimizada.
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