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RESUMEN
Palabras clave:
Darunavir Los estudios de cohortes observacionales ofrecen un disefio de investigacién complementario al proporcio-
Terapia antirretroviral nar informacién sobre la efectividad comparativa de las diferentes pautas de tratamiento antirretroviral
Inhibidores de la proteasa utilizadas en la practica clinica. Estos estudios permiten comparaciones de estrategias utilizadas en la vida

real que no son evaluadas por los ensayos clinicos.

La efectividad, durabilidad y tolerabilidad de los antirretrovirales sigue siendo poco estudiada en el con-
texto de la practica clinica habitual. Darunavir ha demostrado buenos resultados en ensayos clinicos, tanto
en pacientes previamente no tratados como en terapia de rescate, pero existen pocos datos de su efectivi-
dad, durabilidad y seguridad a largo plazo en la vida real.

Darunavir potenciado con ritonavir (DRV/r) puede alcanzar una efectividad y seguridad en la practica
clinica similar a la observada en los ensayos clinicos, con una durabilidad de la supresién viral prolongada,
tanto como pauta de primera linea como pauta de rescate en pacientes con fracaso virolégico. Las disconti-
nuaciones del tratamiento debido a una respuesta virolégica insuficiente o por intolerancia son poco fre-
cuentes. El perfil de tolerabilidad de las pautas con DRV/r en la vida real es bueno y similar al descrito en
los ensayos clinicos controlados. DRV/r es una opcién de tratamiento seguro, tanto en pacientes naive como
en aquellos previamente tratados o con fracaso virolégico.
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Long-term safety and effectiveness of darunavir

ABSTRACT
Keywords: . . ) ) . )
Darunavir Observational cohort studies offer a complementary research design to comparative effectiveness studies
Antiretroviral therapy of the distinct antiretroviral treatment strategies used in clinical practice. These studies allow comparison
Protease inhibitors of the strategies used in the real world that are not evaluated by clinical trials.

The effectiveness, durability and tolerability of antiretroviral agents continues to be little studied in the
setting of routine clinical practice. Darunavir has shown good results in clinical trials, both in treatment-
naive patients and in rescue therapy, but there are few data on its effectiveness, durability and safety in the
long term in real-world practice.

In clinical practice, ritonavir-boosted darunavir (DRV/r) can achieve similar safety and effectiveness to
that observed in clinical practice, with prolonged durability of viral suppression, both as first-line therapy
and as rescue therapy in patients with virological failure. Treatment discontinuations due to insufficient
virological response or intolerance are uncommon. The tolerability profile of regimens with DRV/r in real-
world practice is good and is similar to that reported in controlled clinical trials. DRV/r is a safe treatment
option, both in treatment-naive patients and in previously treated patients with virological failure.
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Introduccion

Los ensayos clinicos aleatorizados y controlados, que se conside-
ran la metodologia gold standard, se han disefiado para comparar la
eficacia viroldgica de las diferentes pautas de tratamiento antirretro-
viral (TAR). Estos estudios, realizados en un “marco ideal”, proporcio-
nan los conocimientos para realizar las recomendaciones de TAR,
pero tienen limitaciones'?. Sesgos de seleccién pueden comprome-
ter la generalizacion de sus resultados a la poblacién general de los
pacientes*>.

Los estudios de cohortes observacionales ofrecen un disefio de
investigacion complementario al proporcionar informacién sobre la
efectividad comparativa de las diferentes pautas de TAR utilizadas en
la practica clinica. Estos estudios permiten comparaciones de estra-
tegias utilizadas en la vida real que no son evaluadas por los ensayos
clinicos. Las razones para modificar o interrumpir el TAR pueden ser
diferentes en este contexto en comparacién con los ensayos clinicos.
Es bien sabido que en los estudios observacionales, a diferencia de
los ensayos clinicos, las caracteristicas de los pacientes entre los dis-
tintos grupos de tratamiento son muy diferentes. El potencial de con-
fusion por indicacién de los tratamientos puede afectar fuertemente
a la fiabilidad de los resultados y a su interpretacién?®.

Sin embargo, la efectividad, durabilidad y tolerabilidad de los an-
tirretrovirales (ARV) sigue siendo poco estudiada en el contexto de la
practica clinica habitual. Evaluar la efectividad y seguridad de los
ARV es importante para asegurar que los resultados obtenidos de los
ensayos clinicos sean generalizables a las poblaciones tratadas en la
practica clinica’.

En este articulo revisaremos la efectividad, durabilidad y seguri-
dad de darunavir (DRV) a largo plazo con los datos de la vida real en
diferentes estudios de cohortes.

Efectividad y durabilidad de darunavir en pacientes previamente
no tratados

DRV potenciado con ritonavir (DRV/r) se utiliza en el TAR de inicio
en 1 dosis al dia (1 comprimido de 800 mg/dia potenciado con 100
mg de ritonavir o coformulado con 150 mg de COBI). El estudio AR-
TEMIS® comparé DRV/r (800/100 mg 1 dosis al dia) frente a lopinavir/r
(LPV/r) en 689 pacientes que recibieron ademas tenofovir y emtrici-
tabina coformulados (TDF/FTC). A las 48 semanas DRV/r fue no infe-
rior a LPV/r. Los pacientes tratados con DRV/r presentaron menos
diarrea de grado 2-4 y menores elevaciones de colesterol y triglicéri-
dos que los tratados con LPV/r. A las 96 semanas, DRV/r resulté supe-
rior a LPV/r (en el andlisis TLOVR, no en el snapshot). Un 4% de los
pacientes de la rama de DRV/r y un 9% de los de la rama de LPV/r
abandonaron el tratamiento asignado.

DRV/r se ha comparado también con atazanavir/ritonavir (ATV/r)
y con raltegravir (RAL) (los 3 administrados junto a TDF/FTC) en el
estudio ACTG5257, que incluyé 1.809 pacientes®. Tras 96 semanas, los
3 regimenes fueron equivalentes en eficacia virolégica (DRV/r 85%,
ATV/r 87% y RAL 90%), pero tanto en el andlisis conjunto de la res-
puesta viroldgica y la tolerabilidad como en el analisis snapshot
DRV/r fue inferior a RAL y superior a ATV/r (DRV/r 73%, ATV[r 63% y
RAL 89%).

DRV/r se ha comparado también con dolutegravir en un ensayo
clinico de TAR de inicio (FLAMINGO)™", en el que se observ6 una me-
nor eficacia a 48 semanas del DRV/r, hecho motivado fundamental-
mente por una mayor tasa de discontinuaciones por causas no rela-
cionadas con el fiarmaco y efectos adversos. Estos datos han
contribuido a que las guias de GESIDA' consideren la pauta DRV/r o
DRV/c (DRV potenciado con COBI) + TDF/FTC como una pauta alter-
nativa en pacientes con infeccién VIH previamente no tratados.

En un estudio francés" se ha estimado la incidencia acumulada de
fracaso a los 12 (M12) y 24 meses (M24) para los regimenes de TAR
mas prescritos en primera linea. Es un andlisis retrospectivo de una

base de datos recogida prospectivamente en el que se incluyeron to-
dos los pacientes que iniciaron su primer TAR con los regimenes mas
prescritos entre el 1 de enero de 2004 y el 30 de junio de 2013 en 12
grandes centros de referencia de infeccién VIH de Francia. El endpoint
principal fue el fracaso del tratamiento, definido por cualquier modi-
ficacion de este por falta de eficacia o tolerabilidad. La comparacién
entre las diferentes pautas se realiz6 en M12 y M24.

Se selecciond a 3.628 pacientes que iniciaron TAR con 5 regime-
nes diferentes. Se incluyeron 3.128 y 2.690 pacientes en los andlisis
M12 y M24, respectivamente. Los pacientes recibieron 5 regimenes
diferentes: ATV/r con abacavir/lamivudina (ABC/3TC) (n = 250);
ATV/r con TDF/FTC (n = 958); TDF/FTC con efavirenz (EFV) (n = 721);
DRV/r con ABC/3TC (n = 340), y DRV/r con TDF/FTC (n = 1.259).

En cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes incluidos
en el andlisis de M12 y M24 hay que destacar que los pacientes tra-
tados con DRV/r + TDF/FTC tenian carga viral (CV) basal mas alta, un
recuento de linfocitos CD4 mas bajo, mayor frecuencia de sida al ini-
cio del TAR o mayor frecuencia de diagndstico reciente. El uso de
ATV/r fue mas frecuente en pacientes que iniciaron el TAR entre los
afios 2004 y 2008.

Se observé fracaso del tratamiento en el 25y el 42% a M12 y M24,
respectivamente. Los pacientes que recibian DRV/r + TDF/FTC tuvie-
ron una menor probabilidad de fracaso del tratamiento en los meses
12 y 24. Los pacientes que recibian TDF/FTC/EFV tenian una probabi-
lidad significativamente mas alta de fracaso de tratamiento en M12
que los que recibian TDF/FTC mas DRV/r (referencia), pero no en
M24. Los pacientes en los otros 3 grupos tuvieron una tendencia ha-
cia una mayor proporcién de fracaso en M12, aunque no fue estadis-
ticamente significativa. En el mes 24, todos los regimenes tenian una
efectividad comparable.

Existen pocos estudios que comparen la efectividad y durabilidad
de ATV/ry DRV/r en la practica clinica. Se ha realizado un estudio en
pacientes con infeccién VIH previamente no tratados que participan
en la cohorte ICONA™ en Italia y que iniciaron TAR con DRV/r o ATV/r
mas 2 analogos de nucleésidos (AN). Se evaluaron varios endpoints:
fracaso viroldgico (FV) > 200 copias/ml después de 6 meses de trata-
miento, discontinuacién de DRV/r o ATV/r por cualquier razén o por
intolerancia/toxicidad (segin informacion del médico tratante) y
endpoint combinado de FV o discontinuacién. Se han incluido 894
pacientes que iniciaron TAR con ATV/r + 2 AN y 686 con DRV/r + 2
AN. Los AN mas frecuentemente utilizados fueron: TDF/FTC (84%) y
ABC/3TC (12%). La mediana de edad fue de 40 afios, el 22% fueron
mujeres y el 44% se infectaron por via heterosexual. Los pacientes
que tomaron ATV/r tenian una mayor frecuencia de hepatitis B/C (el
2y el 14% frente al 1y el 9%; p = 0,001). A los 2 afios de tratamiento,
el 9,8% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 7,6-12,0) de los pacientes
que comenzaron tratamiento con ATV/r discontinuaron el tratamien-
to debido a intolerancia/toxicidad, frente al 6,5% en el grupo de DRV/r
(IC del 95%, 4,2-8,8; p = 0,04). Tras ajustar por diferentes variables
(edad, sexo, pais de nacimiento, modo de transmision, coinfeccion
por virus de la hepatitis, diagnéstico de sida, pareja de AN utilizados,
linfocitos CD4 y CV de VIH-1 basales, y afio de inicio de TAR), el ries-
go relativo debido a toxicidad para ATV/r frente a DRV/r fue 2,01 (IC
del 95%, 1,23-3,28; p = 0,005). No hubo diferencias estadisticas signi-
ficativas para los otros endpoints (tabla 1). Los autores concluyen que,
aunque no se puede descartar que haya otros factores de confusién,
sus resultados parecen ser consistentes con los del ensayo clinico
ACTG 5257°. Cuando se consideraron todas las causas de disconti-
nuacién o cuando se analiz6 el endpoint compuesto de FV o disconti-
nuacién, no hubo diferencias entre pautas con ATV/r frente a pautas
con DRV/r.

En otro estudio de cohorte, observacional y retrospectivo realiza-
do en Estados Unidos en pacientes asegurados comercialmente o por
Medicaid®, la incidencia de cambio/discontinuacién fue mayor entre
los pacientes de Medicaid (que pueden tener escasos recursos eco-
noémicos) que en los pacientes asegurados comercialmente. No hubo
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Tabla 1

Riesgos relativos (RR) de discontinuacién de ATV/r (atazanavir potenciado con ritonavir) y DRV/r (darunavir potenciado con ritonavir)™

RR no ajustado (IC del 95%) p RR ajustado (IC del 95%) p
Todas las causas de discontinuacién ATV/r frente a DRV/r 1,18 (0,97-1,43) 0,09 1,16 (0,92-1,47) 0,20
Discontinuacion debida a toxicidad ATV/r frente a DRV/r 1,48 (0,98-2,22) 0,06 2,01 (1,23-3,28) 0,005
FV > 200 copias/ml ATV/r frente a DRV/r 3,49 (1,89-6,43) < 0,001 1,63 (0,75-3,54) 0,22
FV > 200 copias/ml o discontinuacién ATV/r frente a DRV/r 1,25 (1,02-1,52) 0,03 1,14 (0,90-1,45) 0,27
FV: fracaso virolégico; IC: intervalo de confianza.
Tabla 2 Tabla 3

Incidencia y cociente de riesgo ajustado (adjusted hazard ratio [HR]) de cambio/
discontinuacién entre pacientes con infeccién VIH que inician un régimen de
tratamiento antirretroviral (TAR) basado en atazanavir (ATV) o darunavir (DRV)"

Asociacion entre las diferentes caracteristicas basales y modificacién del régimen
inicial de tratamiento antirretroviral (TAR): analisis de regresién de Cox, univariante
y multivariante™

Incidencia de Cociente de riesgo  Valor de p para
cambio/ (HR) ajustado del cociente de
discontinuacién  cambio/ riesgo (HR)
por 100 discontinuacién ajustado

ATV frente a DRV
(IC del 95%)

personas-afio
(IC del 95%)

Pacientes comercialmente asegurados:

TAR naive 48,3 (45,3-51,5) 1,119 (0,966-1,295) 0,134
ATV (n=1.581) DRV 471 (42,8-51,8) Referencia
(n=2859)

Pacientes comercialmente asegurados previamente tratados:
ATV (n = 1151) 42,7 (39,5-46,1) 1,091 (0,961-1,238) 0,177
DRV (n = 712) 39,2 (35,3-43,6) Referencia

Pacientes asegurados por Medicaid TAR naive:
ATV (n = 1.276) 90,0 (84,4-96,1) 1,120 (0,965-1,300) 0,135
DRV (N = 419) 87,3 (77,4-98,5) Referencia

Pacientes asegurados por Medicaid previamente tratados:
ATV (n = 895) 84,9 (78,4-91,8) 0,929 (0,779-1,109) 0,416

DRV (n = 377) 84,2 (74,3-95,5)  Referencia

IC: intervalo de confianza.

diferencias significativas en la persistencia (tiempo hasta el cambio/
discontinuacién) del tratamiento con ATV o DRV en pacientes con
infeccion VIH naive o pretratados en el &mbito del mundo real. En la
tabla 2 se resumen los principales resultados de este estudio.

En un estudio de la cohorte VIH de Austria, realizado con pacien-
tes que empezaron su primer TAR después de febrero de 2011, se
analizaron los factores asociados con la modificacién del tratamiento
(cambio de farmacos o una interrupcion de la pauta) durante mas de
8 dias. Se incluyeron 965 pacientes que iniciaron TAR (282 con DRV,
161 con ATV, 96 con RAL, 108 con rilpivirina [RPV]y 118 con EFV). De
estos pacientes, 322 (33,4%) modificaron su TAR inicial. La probabili-
dad global de modificar el TAR al afio fue del 28,7%, a los 2 afios del
40,0%y a los 3 afios del 49,8%. Los factores que se asociaron de forma
independiente a un mayor riesgo de cambio o interrupcién fueron:
diagnéstico de sida al inicio y el antecedente de uso de drogas por via
parenteral. En comparacién con DRV/r, RPV demostré un riesgo mas
bajo de interrupcién, y ATV/r y “otros farmacos” un mayor riesgo
(tabla 3). La disponibilidad de tratamientos mas eficaces/convenien-
tes (28,9%) fue la principal razén de discontinuacién, especialmente
en el grupo de “otros farmacos” (43,5%), RAL (34,6%) y DRV (31,6%).
Un deseo no especificado del paciente o médico para modificar la
terapia se describi6 en el 17,4 y el 9,3%, respectivamente. EFV se mo-
dificé en el 52,8% debido a la toxicidad del sistema nervioso central
y ATV en el 27,8% por toxicidad gastrointestinal, incluyendo hiperbi-
lirrubinemia.

Hay pocos datos sobre la combinacién de ABC/3TC + DRV/r y por
este motivo no se ha incluido como pauta preferente en las guias de

Regresion de Cox Regresion de Cox

univariante multivariante
HR ICdel95% HR IC del 95%
Edad (afios)
<30 0,98 0,68-1,42 0,98 0,66-1,47
30-50 0,89 0,63-1,26 0,89 0,62-1,27
>50 1 Referencia 1 Referencia
Transmisién VIH
ADVP varones 1,62 1,14-2,29 1,45 1,02-2,06
ADVP mujeres 0,91 0,46-1,78 0,82 0,41-1,62
Heterosexuales varones 1,01 0,75-1,36 0,89 0,65-1,21
Heterosexuales mujeres 1,28 0,94-1,73 0,98 0,72-1,34
Otros 0,78 0,41-1,48 0,54 0,28-1,04
Homosexuales 1 Referencia 1 Referencia
Farmacos
RPV 0,15 0,06-0,42 0,16 0,06-0,45
EFV 1,04 0,70-1,54 1,03 0,69-1,54
ATV 1,75 1,27-2,42 1,68 1,21-2,32
RAL 12 0,77-1,88 1,09 0,69-1,72
Otros 2,98 2,22-4,01 31 2,30-4,18
DRV 1 Referencia 1 Referencia
Sida
Si 1,73 1,24-2,40 1,68 1,19-2,37
No 1 Referencia 1 Referencia

ADVP: adictos a drogas por via parenteral; ATV: atazanavir; DRV: darunavir; EFV: efa-
virenz; HR: hazard ratio; RAL: raltegravir; RPV: rilpivirina.

TAR'3. En un estudio espafiol®, de cohorte, retrospectivo, multicén-
trico, se ha incluido a todos los pacientes adultos infectados por el
VIH-1 que comenzaron tratamiento con ABC/3TC + DRV/r desde abril
de 2008 a diciembre de 2010 y tuvieron seguimiento por lo menos de
1 visita. El endpoint primario fue tener la CV de VIH-1 < 40 copias/ml
en la semana 48. Se incluyeron 183 pacientes (42 naive y 141 previa-
mente tratados). La mediana de seguimiento fue 26,7 (0,5-58,6) me-
ses. La mediana de linfocitos CD4 basal fue de 246 células/ul en pa-
cientes naive y 393 células/ul en pacientes con experiencia previa de
TAR, y la mediana de la CV fue de 4,80 y < 1,59 log copias/ml, respec-
tivamente. A la semana 48, el 81,8% de los pacientes naive y el 84,2%
de los pacientes previamente tratados tuvieron una CV < 40 copias/
ml, mientras que a las 96 semanas esto ocurri6 en el 90,5 y el 92,8%,
respectivamente. Globalmente, 86 pacientes (47%) suspendieron la
pauta del estudio, en muchos casos posiblemente debido a razones
no médicas, tales como cambios de farmacos para reducir costes.
Discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos 19 pacien-
tes (10,4%).
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Figura 1. Motivos de modificacién de pauta con DRV/r (darunavir potenciado con ri-
tonavir) en terapia de inicio (cohorte CoRIS).

En un estudio de CoRIS (cohorte nacional espafiola, prospectiva,
multicéntrica de sujetos con VIH-1 que inician TAR), se analizaron
todos los pacientes incluidos en ella desde el afio 2004 hasta octubre
de 2011. Se identifico a los sujetos con DRV/r en su pauta de inicio'.
El objetivo fue describir la incidencia, incidencia acumulada, eficacia
y durabilidad del DRV/r en TAR de inicio. De 7.977 sujetos incluidos
en CoRIS durante el periodo analizado, 5.569 iniciaron TAR; de ellos,
348 (6,2%) con DRV/r, con una mediana de seguimiento de 179 dias
(rango intercuartilico [RIQ], 48-385). El uso de DRV/r en las pautas de
inicio aumenté progresivamente durante el periodo estudiado: 1 pa-
ciente (< 0,5%) hasta 2007, 47 (3%) en 2008-2009 y 300 (19%) en
2010-2011. Los pacientes con DRV/r en la pauta de inicio frente a los
que iniciaron con otras pautas presentaron mayor edad (> 50 afios; el
17 frente al 11%; p = 0,001), mayores cifras de linfocitos CD4 (> 350
células/ul; el 27 frente al 22%; p = 0,0024) y mayor CV (> 5 log/ml; el
47 frente al 42%; p = 0,046). E1 98,4% de los sujetos con DRV/r inicia-
ron TAR con 2 AN como farmacos acompaiiantes, de ellos 303 (89%)
con TDF/FTC. En el momento del andlisis, 288 pacientes (83%) se
mantenian con DRV/r; estos pacientes presentaron una mediana de
durabilidad del tratamiento con DRV/r de 197 dias (RIQ, 55-419). Los
motivos por los que se modificé la pauta inicial de DRV/r en 87 suje-
tos fueron: simplificacién (25%), criterio médico (24%), efectos ad-
versos (18%), otras causas (14%), desconocido (12%), abandono (6%) y
FV (1%) (fig. 1). En 27 de estos 87 pacientes en que se cambi6 la pau-
ta inicial se mantuvo DRV/r; la mediana de durabilidad de DRV/r en
estos sujetos fue de 161 dias (RIQ, 47-343). En los 60 sujetos (17%) en
que se interrumpié DRV/r, la mediana de tiempo de tratamiento con
DRV/r fue de 237 dias (RIQ, 67-459). En los pacientes con un periodo
de seguimiento superior a 24 semanas (n = 48), el recuento de linfo-
citos CD4 aument6é una mediana de 203 células/ul (RIQ, 147-336) y
en el 87% se alcanz6 la indetectabilidad viral. Los datos recogidos en
CoRIS muestran que las pautas con DRV/r en tratamiento de inicio
constituyen una alternativa duradera y eficaz.

Efectividad de darunavir en pacientes previamente tratados
DRV/r es el inhibidor de la proteasa (IP)/r de eleccién en cualquie-

ra de las lineas de rescate. El estudio ODIN' demostré que DRV/r 1
dosis diaria (800/100) + 2 ITIAN es no inferior a DRV/r (600/100) 2

dosis diarias en pacientes con FV con mas de 50 linfocitos CD4+/ul y
sin mutaciones de resistencia a DRV. El estudio TITAN' demostr6 que
en pacientes con exposicion limitada a ARV (experiencia previa a AN,
NN [no anélogos de nucleésidos] e IP) pero naive a LPV/r, DRV/r
600/100 mg 2 dosis al dia es superior a LPV/r, ambos con tratamien-
to optimizado.

En pacientes con FV avanzado, DRV/r es superior a otros IP/r (es-
tudios POWER™2, TITAN'®) y debe ser incluido en la mayoria de las
pautas de rescate.

Cuando existe alguna mutacién mayor de resistencia a DRV, pero
el virus es sensible al firmaco, se recomienda utilizar DRV/r 600/100
mg 2 dosis al dia. En ausencia de mutaciones de resistencia es sufi-
ciente DRV/r 800/100 mg 1 dosis al dia".

Aunque DRV/r ha demostrado su eficacia en estos escenarios en
ensayos clinicos, la efectividad, la durabilidad y la tolerabilidad de
pautas que incluyen este farmaco siguen siendo poco estudiadas en
el contexto de la practica clinica. En este escenario se han publicado
estudios observacionales sobre la efectividad de pautas con DRV/r. El
estudio TRIO?', abierto y no comparativo, evalud la eficacia y seguri-
dad de DRV/r + ETR + RAL. Se incluyeron pacientes con CV > 1.000
copias/ml e infeccién por el VIH-1 multirresistente. En la semana 48,
89 pacientes (86%; IC del 95%, 80-93) alcanzaron una CV < 50 copias/
ml. En una cohorte espafiola (n = 32), el 94% de los pacientes tratados
con DRV/r + ETR + RAL alcanzé una CV < 50 copias/ml en la semana
24 de tratamiento?.

El Darunavir Outcomes Study (DOS) (cohorte clinica 1917 de la
Universidad de Alabama)?® es un estudio de cohorte prospectivo, en
el que se incluyen pacientes que han recibido tratamiento con 3 fa-
milias de ARV, que han cambiado su pauta entre el 1 de junio de
2006 y el 30 de abril de 2008. Se incluyeron 108 pacientes, con una
edad media de 46 afios, el 48% eran blancos, el 80% varones, con una
media de exposicién previa a ARV de 10,5. Globalmente, el 64% de los
pacientes logré una CV < 400 copias/ml a las 48 semanas. Este por-
centaje alcanzé el 80% en un subgrupo de 35 pacientes que recibie-
ron de forma simultanea DRV/r mas RAL. En un analisis multivarian-
te, el uso de DRV/r (odds ratio [OR]: 5,77; IC del 95%, 1,62-20,58) y el
uso de RAL (OR: 3,84; IC del 95%, 1,23-11,95) incrementaron las pro-
babilidades de supresion viral a las 48 semanas. El uso de estos far-
macos mostré una tendencia hacia una durabilidad mas prolongada
de la pauta. Globalmente, 26 pacientes (24%) cambiaron o disconti-
nuaron sus pautas en la semana 48: 6 DRV/r (6 de 51, 12%), 14 otros
IP (14 de 32, 44%) y 6 pautas sin IP (6 de 25, 24%). Dieciocho de los 26
pacientes (69%) discontinuaron debido a no adherencia o FV: 4
DRV/r, 11 otros IP y 3 pautas sin IP. Cuatro (15%) de los 26 pacientes
discontinuaron debido a toxicidad: 2 en pautas con DRV/r (hiperglu-
cemia, exantema) y 2 en pautas con otros IP (nauseas, diarrea). Los
restantes 4 pacientes discontinuaron por otras razones. Los resulta-
dos de este estudio observacional demuestran, en pacientes que han
recibido tratamiento con 3 familias de ARV, una buena efectividad a
las 48 semanas de pautas que incluyen DRV/r y RAL, individualmen-
te o juntos, corroborando la eficacia de los ensayos clinicos con estos
farmacos'2024,

En un estudio realizado por la cohorte suiza® se evaluo la efectivi-
dad, la tolerabilidad y los factores de riesgo de FV de pautas de rescate
con DRV/r en pacientes seguidos en la practica clinica. Se incluyeron
en el estudio todos los pacientes de la cohorte suiza que iniciaron tra-
tamiento con DRV/r, a partir de febrero de 2009, tras tener una CV >
1.000 copias/ml de ARN del VIH-1 previa exposicién a IP y NN. Se si-
guid a los pacientes hasta la semana 72. Se incluyeron 130 pacientes
que comenzaron tratamiento con DRV/r, con una mediana de edad de
47 afios y una mediana de duracién de la infeccién por VIH de 16 afios.
Un 82% recibié ARV en forma de monoterapia o doble terapia antes de
comenzar el TAR de gran actividad. Durante una mediana de segui-
miento de 45 semanas, el 17% de los pacientes dejé de tomar DRV/r
después de una mediana de exposicion de 20 semanas. En pacientes
seguidos mas alla de 48 semanas, la tasa de FV a las 48 semanas fue
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como maximo del 20%. El FV fue mas probable en pacientes que ha-
bian fracasado previamente a amprenavir y saquinavir y segdn se in-
crement6 el niimero de pautas previas a IP a las que se habia fracasa-
do. Este estudio sugiere que, cuando se usa como terapia de rescate,
DRV/r puede alcanzar una eficacia y tolerabilidad en la practica clinica
similar a la observada en ensayos clinicos'*°.

Un estudio de cohorte retrospectivo realizado en 3 centros en
Belo Horizonte (Brasil)?® evalué un TAR de rescate basado en DRV/r
entre 2008 y 2010 tras un FV. Se incluyeron 108 pacientes, con una
mediana de edad de 44,2 afios; el 72,2% eran varones. Un 76,9% habia
tenido sida. Todos los pacientes habian recibido previamente IP, 75%
NN y 4,6% enfuvirtida. La mediana de duracién del uso de IP fue de
8,9 afios y el 90,8% de los pacientes tuvo exposicion previa a un IP no
potenciado. En el estudio de resistencias genotipicas se observé una
mediana de 3 mutaciones primarias a IP y el 10,2% tenia 3 o mas
mutaciones asociadas a resistencia a DRV. Se alcanzé un éxito virold-
gico en la semana 48 en el 78,7% de los pacientes (IC del 95%, 69,7-
86) y la media de incremento de linfocitos CD4 fue de 131,5 células/
ul (IC del 95%, 103,4-159,6). En un andlisis de regresién logistica, los
factores asociados de forma independiente a FV fueron: CV mas ele-
vada (riesgo relativo [RR]: 1,04 por 10.000 copias/ml de aumento; IC
del 95%, 1,01-1,09) y mayor nimero de resistencias asociadas a daru-
navir (RR: 1,23 por cada una; IC del 95%, 0,95-1,48).

En un estudio mas reciente realizado en Italia®” se evalia la efec-
tividad y durabilidad de DRV/r en pacientes previamente tratados. Se
analizan los datos de 2 cohortes de pacientes con infeccién VIH-1
previamente tratados con DRV/r recogidos prospectivamente desde
junio de 2009 a diciembre de 2012: cohorte 1, datos de pacientes del
programa de acceso temprano de DRV/r (estudio TMC114-C226; n =
235 pacientes), y cohorte 2, una cohorte independiente de pacientes
con experiencia previa de TAR y DRV/r comercializado (n = 407). La
mediana de duracién de la exposicién a DRV/r durante el estudio fue
de 925 dias (RIQ, 692-1.006) en la cohorte 1 y 581 dias (RIQ, 508-
734) en la cohorte 2. De los pacientes que completaron el estudio, el
94 y el 87% tenian una supresién viroldgica en las cohortes 1y 2,
respectivamente, en la Gltima visita del estudio. La media de linfoci-
tos CD4 mejord desde el inicio hasta la Gltima visita del estudio en
ambas cohortes (cohorte 1: +54 células/ul [IC del 95%, 31-77] y co-
horte 2: +59 células/ul [IC del 95%, 44-73]). Las tasas de durabilidad
de las pautas con DRV/r fueron altas en ambas cohortes (el 75,3% de
los pacientes en la cohorte 1y el 82,6% en la cohorte 2 mantuvieron
el tratamiento hasta la dltima visita del estudio). Muy pocos pacien-
tes discontinuaron el tratamiento debido a una respuesta virolégica
insuficiente (el 3,4% en la cohorte 1y el 1% en la cohorte 2). Discon-
tinuaron el tratamiento por EA el 1,3% de los pacientes en la cohorte
1yel 2,2% en la cohorte 2. En pacientes ya tratados con DRV/r, el TAR
basado en pautas con DRV/r tiene una alta efectividad y una larga
durabilidad de la supresién viral, baja proporcién de fracaso en la
respuesta virol4gica, bajas tasas de discontinuacién y buena tolerabi-
lidad. Estos datos confirman que DRV/r puede ser una opcién de tra-
tamiento eficaz en pacientes previamente tratados.

En un estudio de cohorte, retrospectivo, realizado en México?, se
ha evaluado la eficacia del tratamiento de DRV/r mas un régimen
optimizado en 120 pacientes mayores de 16 afios con infeccién VIH-
1 previamente tratados y con FV. La efectividad se evalué como el
porcentaje de pacientes con una CV indetectable de VIH-1 (< 50 y <
200 copias/ml) después de 48 semanas. Asimismo se evaluaron los
factores de riesgo asociados con el fracaso del tratamiento. De los
120 pacientes, el 83% fueron varones con una edad media de 45 afios
(RIQ, 40-51). Habian recibido previamente TAR una mediana de 13
afios (RIQ, 9-17), con una mediana de 6 pautas previas (RIQ, 4-7).
Todos habian tomado anteriormente IP. A las 48 semanas tras el ini-
cio del tratamiento de DRV/r mas una terapia optimizada, el 82% de
los pacientes (IC del 95%, 74-88) tenia una CV ARN VIH-1 < 200 co-
pias/mly el 69% (IC del 95%, 60-76) tenia < 50 copias/ml. El recuento
de linfocitos CD4 aumenté 378 células/ul (RIQ, 252-559; p < 0,001).

Los factores de riesgo asociados con la respuesta al tratamiento (CV
< 50 copias/ml) fueron edad > 40 afios (OR: 0,15; IC del 95%, 0,10-
0,78; p = 0,015), uso de RAL en el régimen (OR: 0,37; IC del 95%, 0,10-
0,97; p = 0,046) y linfocitos CD4 basales < 200 células/ul (OR: 2,79;
IC del 95%, 1,11-6,97; p = 0,028). Respecto a la seguridad metabdlica
se observ6 un aumento de los valores de colesterol total después de
iniciar el nuevo régimen, pero no de los triglicéridos. Los resultados
de efectividad de este estudio son mejores que los de algunos ensa-
yos clinicos?, pero similares a los de los estudios TITAN'® y ODIN" a
las 48 semanas y algunos estudios observacionales?*%,

Seguridad de darunavir potenciado con ritonavir

En un estudio observacional, de un Gnico brazo, realizado en Ita-
lia*!, con pacientes infectados por el VIH-1 tratados con pautas de
DRV/r en la practica clinica habitual, se ha evaluado la efectividad y
seguridad de estas.

Los datos fueron analizados de 4 cohortes de pacientes tratados
con DRV/r en la vida real: TAR-naive-DRV-naive (cohorte 1); expe-
riencia previa con TAR-DRV-naive (cohorte 2), y 2 cohortes de pa-
cientes previamente tratados y que habian recibido DRV/r (cohortes
3y 4).El objetivo de este estudio fue examinar los datos de seguridad
obtenidos en estas 4 cohortes de pacientes incluidos desde junio de
2009 a noviembre de 2011 y observados hasta diciembre de 2012 o
hasta la discontinuacién de DRV/r.

Se analizaron datos sobre seguridad de 875 pacientes. El trata-
miento basado en DRV/r fue bien tolerado: un 36,2% de los pacientes
present6 > 1 evento adverso (EA) y hubo muy pocas interrupciones
por EA relacionados con el farmaco del estudio (3,0%). Los EA mas
frecuentes fueron diarrea (2,7%), disminucién de la densidad mineral
6sea (2,6%) e hipercolesterolemia (2,1%) (tabla 4). Los valores de las
enzimas hepaticas alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato ami-
notransferasa (AST) se mantuvieron estables desde el inicio hasta la
dltima visita del estudio en pacientes previamente tratados con
DRV/r y disminuyeron en pacientes naive a DRV/r. Las concentracio-
nes de glucosa en sangre se mantuvieron estables en todas las cohor-
tes. Las concentraciones séricas de triglicéridos y colesterol se man-
tuvieron estables en pacientes previamente tratados con DRV/r, pero
aumentadas en pacientes naive.

Los autores de este estudio concluyen que en pacientes infectados
por el VIH-1 tratados con DRV/r en la vida real, el perfil de tolerabi-
lidad fue favorable y similar a (o mejor que) los ensayos clinicos con-
trolados. Estos datos confirman que DRV/r es una opcién de trata-
miento seguro, tanto en pacientes naive como en aquellos con
experiencia previa con DRV/r.

Puntos clave

* DRV/r puede alcanzar una efectividad y seguridad en la prac-
tica clinica similar a la observada en los ensayos clinicos, con
una durabilidad de la supresion viral prolongada, tanto como
pauta de primera linea como pauta de rescate en pacientes con
FV.

» Lasdiscontinuaciones del tratamiento debidas a una respuesta
virolégica insuficiente o por intolerancia son poco frecuentes.

» El perfil de tolerabilidad de las pautas con DRV/r en la vida real
es bueno y similar al descrito en los ensayos clinicos controla-
dos.

* DRV/r es una opcion de tratamiento seguro, tanto en pacientes
naive como en los previamente tratados o con FV.
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Tabla 4
Efectos adversos (EA) en pautas con DRV/r (darunavir potenciado con ritonavir)?*'

EA Todos los pacientes Cohorte 1 Cohorte 2 Cohorte 3 Cohorte 4
(n=875),n (%) (n=117),n (%) (n=116), n (%) (n=235),n(%) (n=407),n (%)

Uno o més EA 317 (36,2) 47 (40,2) 54 (46,6) 107 (45,5) 108 (26,5)
Uno o mas EA relacionados con el firmaco 39 (4,5) 12 (10,3) 8(6,9) 9(3,8) 10 (2,5)
Uno o més EA graves 105 (12,0) 19(16,2) 16 (13,8) 26 (11,1) 43 (10,6)
Muerte 26 (3,0) 3(2,6) 4(3,4) 10 (4,3) 9(2.2)
Suspensién de DRV por EA 26 (3,0) 8(6,8) 6(5,2) 3(1,3) 9(2,2)
Exantema 10(1,1) 4(34) 4(34) 2(0,9) 0
Diarrea 24(2,7) 3(2,6) 4(3,4) 8(3.4) 9(2,2)
Hipertensién 15 (1,7) 1(0,9) 2(1,7) 10 (4,3) 2(0,5)
Elevacion de enzimas hepaticas 10 (1,1) 4(3,4) 1(0,9) 3(1,3) 2(0,5)
Hipercolesterolemia 18 (2,1) 2(1,7) 2(1,7) 8(34) 6(1,5)
Hipertrigliceridemia 15(1,7) 1(0,9) 3(2,5) 6(2,6) 5(1,2)
Hiperlipidemia 11 (1,3) 5(4,3) 3(2,5) 2(0,9) 3(0,7)
Reduccién de la densidad mineral 6sea 23 (2,6) 1(0,9) 3(2,6) 10 (4,3) 9(2,2)
Fiebre 14 (1,6) 6(5,1) 0 5(2,1) 3(0,7)

Cohorte 1: tratamiento antirretroviral-naive-DRV-naive.
Cohorte 2: experiencia previa con tratamiento antirretroviral-DRV-naive.

Cohorte 3y 4: 2 cohortes de pacientes previamente tratados y que habian recibido DRV/r.
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