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RESUMEN
Palabras clave:
Darunavir Darunavir es un farmaco antirretroviral que, desde su comercializacién en 2007, ha sido esencial en el tra-
Rezolsta® tamiento de los pacientes infectados por VIH. Los primeros ensayos clinicos posicionaron a darunavir 600
Revision mg 2 veces al dia potenciado con ritonavir como un farmaco basico, en combinacién con otros, en cualquier
Futuro pauta de rescate avanzado. Posteriormente, los ensayos clinicos en pacientes naive situaron a darunavir
VIH, . como uno de los farmacos preferentes en las combinaciones de inicio de tratamiento con darunavir, posi-
Cobicistat cion en la que sigue estando en 2016, a pesar de la llegada de los inhibidores de la integrasa, en la mayoria
de guias de practica clinica. En estos afios ha demostrado también su eficacia en la simplificacién a mono-
terapia bajo ciertas condiciones y su utilidad en diferentes escenarios clinicos como uno de los componen-
tes de diferentes biterapias. Dada la necesidad de adaptar el tratamiento antirretroviral a la realidad de
cada paciente, hay algunos escenarios (inmunodepresion grave, no disponer de genotipo basal en el mo-
mento del inicio del tratamiento, dudas respecto a adherencia, embarazo, toxicidad por nucleésidos y, por
supuesto, rescate) en los que darunavir, por su potencia, barrera genética y experiencia de uso, puede apor-
tar un valor afiadido. La reciente comercializacién de darunavir potenciado con cobicistat en comprimido
Gnico y los ensayos clinicos en marcha (simplificacién a darunavir + lamivudina, tratamiento en pacientes
naive con alafenamida/emtricitabina/darunavir/cobicistat, etc.) se antojan avances considerables que mejo-
raran la tolerancia y la comodidad de uso del farmaco y sus escenarios potenciales.
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ABSTRACT
Keywords:
Darunavir Darunavir is an antiretroviral agent that, since it was marketed in 2007, has been essential in the treatment
Rezolsta® of HIV-infected patients. The first clinical trials demonstrated that twice-daily, ritonavir-boosted darunavir
Review 600 mg was an essential drug, in combination with others, in any advanced rescue strategy. Subsequently,
Future clinical trials in treatment-naive patients revealed darunavir to be a preferred drug in initial combination
?cl)\t/)icistat regimens, which continues to be the case in 2016, despite the arrival of integrase inhibitors, in most clinical

practice guidelines. In the last few years, the efficacy of darunavir has also been demonstrated in
simplification to monotherapy under certain conditions, as well as its utility in distinct clinical scenarios,
such as its use as one of the components of dual therapy. Given the need to adapt antiretroviral therapy to
the reality of each patient, there are some scenarios (severe immunodepression, the lack of an available
baseline genotype at treatment initiation, doubts about adherence, pregnancy, nucleoside toxicity and,
obviously, rescue therapy) in which darunavir, because of its potency, genetic barrier and the wide
experience of its use, can provide added value. The recent commercialisation of cobicistat-boosted
darunavir in single tablet form and ongoing clinical trials (simplification to darunavir + lamivudina, its use
in treatment-naive patients with alafenamide/emtricitabine/darunavir/cobicistat, etc.) represent
considerable advances that will improve the tolerability and ease of use of the drug and increase its
potential scenarios.
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Introduccion

Como ya se ha comentado en los articulos previos de esta mono-
grafia, darunavir (DRV) es un inhibidor de la proteasa (IP) que, aso-
ciado a ritonavir (RTV) —DRV/r—, fue aprobado por la EMA en 2007
para el tratamiento de la infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en pacientes adultos’. Posteriormente se ha ampliado
su autorizacion a nifios de 3 o mas afios?>. Como era habitual en la
época en que se comercializé DRV, los primeros ensayos clinicos se
realizaron en pacientes en fracaso de tratamiento. En este articulo se
revisaran brevemente estos ensayos, para luego examinar los que
posicionaron a DRV como una pauta preferente de inicio, antes de
detenernos en los estudios que han ubicado a DRV en la situacién
actual (opcién de eleccién en algunas guias y alternativa en otras).
Con esta base, se reflexiona respecto a las situaciones en que el uso
de DRV puede suponer, al menos en algunos casos, un valor afiadido,
y se concluye con el futuro que se vislumbra para este farmaco.

Ensayos clinicos iniciales que posicionaron a darunavir como
farmaco basico en el rescate y como pauta preferente en el
inicio de tratamiento

La primera revolucién en el tratamiento antirretroviral (TAR) su-
cedi6 a mediados de los noventa del pasado siglo, con la demostra-
cién de que el uso de una nueva familia de farmacos, los IP, mejoraba
de una forma espectacular la supervivencia de nuestros pacientes?.
Como es bien conocido, los efectos adversos eran comunes y, en al-
gunos casos, importantes, la adherencia complicada y el fracaso viro-
l6gico (FV) relativamente frecuente*>. Ello comport6 la existencia de
una “bolsa” significativa de pacientes en fracaso de tratamiento.

A mediados de la primera década de este siglo, el descubrimiento
de DRV potenciado junto a farmacos de nuevas familias (raltegravir
[RAL], maraviroc [MVC], etc.) o mejores versiones de viejas familias
(etravirina [ETV]), supuso una segunda revolucién, que permiti6 res-
catar a un numeroso grupo de pacientes de una situacion de FV&12y
transportarnos a la era actual, en la que la incidencia de FV ha dismi-
nuido, en una gran cohorte francesa, de un 61,5% en 1997-1998 a un
9,7% en 2009-2011".

DRV/r tuvo un papel capital en esta “segunda revolucién”: los en-
sayos clinicos POWER que, al igual que el resto de estudios de estas
caracteristicas, comparaban de una forma ciega el mejor tratamiento
posible (MTP) combinado con el nuevo tratamiento o placebo, de-
mostraron, en pacientes que habian fracasado previamente a al me-
nos 2 familias de farmacos, una disminucién de mas de 1 log de car-
ga viral plasmatica (CVP) en la semana 48 en el 61% de los pacientes
en el brazo del farmaco activo, frente al 15% de los pacientes en el
brazo MTP + placebo®, y una proporcién de pacientes con CVP < 50
copias/ml en la semana 96 del 39% en la rama DRV/r 2 veces al dia
frente al 9% en la rama MTP + placebo™. A partir de estos ensayos
clinicos, DRV/r a dosis de 600 mg 2 veces al dia se ha convertido en
un pilar basico en la construccién de pautas de rescate en la practica
clinica.

Posteriormente, el estudio TITAN demostré, en una poblacién de
595 pacientes infectados por VIH pretratados, pero virgenes de
lopinavir/r (LPV/r), la superioridad de DRV/r respecto a LPV/r en esta
poblacién, con el 77 frente al 68% de los pacientes con CVP < 400
copias/ml en la semana 48", y el estudio ODIN confirmd, en 590 pa-
cientes (mas de la mitad de ellos habia usado previamente un IP) en
FV, pero sin mutaciones de resistencia a DRV, la no inferioridad de la
dosis de DRV/r 800/100 mg 1 vez al dia frente a 600/100 mg 2 veces
al dia (proporcién de pacientes con CV < 50 copias/ml en la semana
48: el 72,1 frente al 70,9%, respectivamente)'. Recientemente se ha
publicado un subestudio del ODIN, en el que, en el subgrupo de pa-
cientes con fracaso a ITINN (inhibidores de la transcriptasa inversa
no nucleésidos) y virgenes a IP, el 82% presentdé CVP < 50 copias/ml
en la semana 48".

El siguiente estudio importante fue el ARTEMIS, en que, tal y
como se disefian los ensayos clinicos pivotales de antirretrovirales, se
comparaba, en pacientes naive, DRV/r 1 vez al dia frente a LPV/r 2
veces al dia (en la época del disefio del estudio, pauta de eleccién),
acompaifiado en ambos casos de tenofovir (TDF) y emtricitabina
(FTC) coformulados en 689 pacientes. La proporcién de pacientes con
CVP < 50 copias/ml en la semana 48 fue del 84 frente al 78%. En pa-
cientes con CVP basal > 100.000 copias/ml, la proporcién de pacien-
tes con CVP indetectable fue significativamente superior en la rama
DRV/r (79%) frente a LPV/r (67%)'. En la semana 192, DRV/r resulté
estadisticamente superior (68,8%) frente a LPV/r (57,2%)". Este estu-
dio llevé a posicionar a DRV/r como una pauta preferente de TAR en
varias ediciones de las guias de uso de TAR mas prestigiosas.

Ensayos clinicos recientes que han cuestionado el papel de
darunavir potenciado con ritonavir como pauta preferente

El descubrimiento de los inhibidores de la integrasa ha supuesto
otro avance importante en el tratamiento de nuestros pacientes,
dado que, a la potencia intrinseca que ya presentaban farmacos como
efavirenz (EFV), atazanavir (ATV)/r o DRV/r, han afiadido una exce-
lente tolerancia y un perfil de interacciones en general mas “benig-
no” (aunque con diferencias entre ellos)®.

Como ha sucedido histéricamente en los ensayos clinicos de an-
tirretrovirales, los nuevos (o al menos algunos de ellos) se han com-
parado con el “estandar” de tratamiento en el momento, uno de cu-
yos representantes clave era DRV/r. En este sentido se han realizado
2 ensayos clinicos. La interpretacién de sus resultados ha llevado a al-
gunos paneles de recomendaciones de TAR a mantener DRV/r como
una opcién preferente?-> frente a otros que la han considerado como
una opcién alternativa®®. Vamos a detenernos brevemente en estos.

Estudio FLAMINGO

El estudio FLAMINGO es un ensayo clinico aleatorizado, abierto,
que compara en 484 pacientes naive con CVP basal > 1.000 copias/ml
(estratificados por CVP basal > o < 100.000 copias/ml), sin resisten-
cias basales y sin eventos previos definitorios de sida, DRV/r frente a
dolutegravir (DTG), un inhibidor de la integrasa, asociados, en ambos
casos, a una combinacién de inhibidores de la transcriptasa inversa
analogos a los nucleésidos (ITIAN) coformulados elegidos por el in-
vestigador (TDF/ FTC o abacavir [ABC]/lamivudina [3TC]).

En la semana 48, en un andlisis de datos por snapshot (es decir
una “foto” estatica con los datos disponibles en ese momento), la
proporcién de pacientes con CVP < 50 copias/ml (variable primaria
de eficacia) fue del 90% en la rama de DTG frente al 83% en la de
DRV/r (diferencia: +7%; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,9-13,2).
Por tanto, DTG demostré no inferioridad y, ademas, dado que en el
disefio del estudio se especificaba que en caso de cumplirse la no
inferioridad se evaluaria también la superioridad, demostré superio-
ridad.

Si se analizan con mayor detalle los datos del estudio se puede ob-
servar que el namero de pacientes que presentan FV es del 6% en el
brazo de DTG y del 7% en el de DRV/r y que la diferencia viene dada,
por tanto, por el nimero de pacientes de los que no hay datos en la
semana 48 (el 4% en DTG frente al 10% en DRV/r), bien por suspension
del tratamiento por efectos adversos (el 1 frente al 4%), pérdida de
seguimiento/desviacién de protocolo (el 2 frente al 5%) y ausencia de
datos en el momento del andlisis (< 1 frente a 2%). Curiosamente, la
proporcién de pacientes con efectos adversos graves (asi definidos en
el protocolo de estudio) fue del 11% en DTG frente al 5% en DRV/r. No
hubo ninguna muerte en el estudio y solo un efecto adverso grave se
consideré relacionado con la medicacién (un intento de suicidio en la
rama DTG) y, sin embargo, la tasa de suspensién por efectos adversos
fue mayor en DRV/r (4%) que en DTG (1%). No hubo diferencia en el
aumento de linfocitos CD4+ desde la basal (210 células/ul en cada bra-
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zo). En cuanto a los lipidos, la proporcién de pacientes con un coleste-
rol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) > 159 mg/dl en la
semana 48 fue significativamente mayor en la rama DRV/r que en la de
DTG (el 16 frente al 5%), aunque no se aportaron datos del cociente
colesterol total/colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(cHDL). La creatinina sérica aumento en 0,15 (DTG) y en 0,03 mg/dl
(DRV/r) para la semana 2, permaneciendo estable desde entonces. En
el andlisis por subgrupos en funcién de CVP basal, no hubo diferencias
en los pacientes con CVP basal < 100.000 copias (el 88 frente al 87%),
a diferencia de los pacientes con CVP basal > 100.000 copias/ml (el 93%
DTG; el 70% DRV/r; p < 0,05), aunque no se especifica si la diferencia
fue en FV real o por efectos adversos?.

En la semana 96 (objetivo secundario del estudio), el porcentaje
de pacientes con CVP < 50 copias/ml fue del 80 frente al 68% (DTG
frente a DRV/r), con la mayor diferencia para el estrato de CVP basal
>100.000 copias/ml (50/61 [82%] frente a 32/61 [52%]). De nuevo, las
diferencias en la tasa de FV entre las ramas fueron relativamente pe-
queifias (el 8 frente al 12%), mientras que la diferencia por no dispo-
ner de datos en la semana 96 fue manifiestamente diferente (el 12
frente al 21% para DTG frente a DRV/r). De hecho, es curioso observar
que solo 6 pacientes en todo el estudio presentaron FV definido por
protocolo, 4 (2%) en la rama de DRV/r y 2 (1%) en la rama de DTG. En
cuanto a tolerancia, no hubo diferencias significativas entre las ra-
mas, siendo la diarrea mds frecuente en la rama DRV/r (el 31 frente
al 18%) y la cefalea en la rama DTG (el 17 frente al 11%). Como en la
semana 48, también en la semana 96 los acontecimientos adversos
definidos como graves por protocolo fueron mas frecuentes en la
rama DTG (15%) que en la rama de DRV/r (9%). Cuatro pacientes en la
rama de DTG tuvieron intento de suicidio, consumdandose en una
ocasion (en un paciente con un trastorno bipolar, entendiendo el in-
vestigador que el farmaco no fue responsable del suicidio). Ideas sui-
cidas se observaron en el 7% de los pacientes de la rama DTG frente
al 4% en la de DRV/r. En la semana 96, la proporcién de pacientes con
cLDL > 159 mg/dl fue del 22% en la rama DRV/r frente al 7% en la de
DTG. De nuevo, no se presentaron datos del cociente colesterol total/
cHDL. Los autores concluyen que DTG es superior a DRV/r en pacien-
tes naive y entienden que el resultado viene dado fundamentalmen-
te por el subgrupo de pacientes con CVP basal elevada?.

Aun con la prudencia necesaria, dado que metodolégicamente no
es posible comparar ensayos clinicos diferentes, llama la atencién
que en el estudio ARTEMIS, que comparaba DRV/r frente a LPV/r
(combinados con TDF/FTC coformulado), con una mediana de linfo-
citos CD4+ basales netamente inferior a la del estudio FLAMINGO
(228 frente a 400/ul), en el grupo de pacientes del brazo DRV/r que
basalmente tenian una CVP > 100.000 copias/ml (n = 117), la propor-
cién de pacientes con CVP < 50 copias/ml en la semana 48 fue del
79%'%, numéricamente superior al 70% de la rama DRV/r del estudio
FLAMINGO, a pesar de que en este tltimo la proporcion de pacientes
inmunodeprimidos era netamente inferior. Por otra parte, el 93% de
CVP < 50 copias/ml en la semana 48 en el estudio FLAMINGO en los
pacientes con CVP basal > 100.000 copias/ml asignados a DTG, con-
trasta también con la tasa de éxito de esa misma rama en los ensayos
clinicos pivotales en pacientes naive SINGLE (ABC/3TC + DTG frente a
TDF/FTC/EFV, con CD4+ basales —mediana— de 338/ul en la rama
DTG) y SPRING-2 (DTG frente a RAL, en ambos casos asociado a 2
ITIAN coformulados, con CD4+ basales —mediana— de 359/ul en la
rama DTG) del 83% y el 82%%, respectivamente. Cabe resefiar, ade-
mas, que estos 2 ensayos clinicos son, de alguna forma, metodol6gi-
camente mas consistentes, en el sentido de que su disefio es doble
ciego y, ademas, el nimero de pacientes incluidos es practicamente
el doble en cada uno de ellos respecto al estudio FLAMINGO.

Estudio ACTG 5257

El estudio mas ambicioso y con un mayor nimero de pacientes
incluidos es el ACTG 5257, que pretende, desde una perspectiva de

practica clinica real, comparar como tercer firmaco RAL con ATV/ry
DRV/r combinados con TDF/FTC coformulado. Para ello se desarroll6
un ensayo clinico con un disefio de equivalencia (definiéndose esta
como un margen del -10 al +10%) en 1.809 pacientes naive, con CVP
basal > 1.000 copias/ml y sin resistencia a los firmacos del ensayo en
que, de una forma abierta, se aleatorizaron los pacientes a 1 de los 3
farmacos en estudio (1:1:1).

El objetivo primario fue evaluar la equivalencia de los tratamien-
tos respecto a eficacia virolégica (definida por CVP > 1.000 copias/ml
entre las semanas 16 y 24, o CVP > 200 copias/ml a partir de la sema-
na 24) y tolerabilidad (definida por suspensién de tratamiento por
intolerancia antes de la semana 96). Se definié una variable primaria
combinada como lo que antes ocurra: FV o de tolerabilidad. Basal-
mente, un 69,4% tenia una CVP < 100.000 copias/ml y la mediana de
linfocitos CD4 era de 308/ul.

En la semana 96, la probabilidad de FV fue del 12,6% en ATV/r, del
9% en RALy del 14,9% en DRV/r, confirmandose la equivalencia desde
el punto de vista de eficacia viroldgica de las 3 pautas. La probabili-
dad de suspension del farmaco por intolerancia fue del 0,9% en RAL,
del 4,7% en DRV/r y del 13,9% en ATV/r, demostrandose equivalencia
entre RAL y DRV/r, pero no entre RAL y ATV/r (cola superior del IC del
97,5%, 16,1%; favorece a RAL) ni entre ATV/r y DRV/r (cola superior del
IC del 97,5%, 12,9%; favorece a DRV/r). Es importante resefiar que la
gran mayoria de suspensiones en la rama ATV/r fue por hiperbilirru-
binemia, probablemente favorecidas por el disefio abierto del estu-
dio. En el andlisis de la variable compuesta (preespecificada) de me-
dida (primer evento de FV o de suspensién por intolerancia, lo que
antes ocurra), ATV/r fue inferior a RAL en un 14,9% (IC del 97,5%, 10,2-
19,6) y a DRV/r en un 7,5% (IC del 97,5%, 2,3-12,7). DRV/r fue inferior
a RAL en un 7,5% (IC del 97,5%, 3,2-11,8). No hubo diferencia en la
proporcién de pacientes con CV < 50 copias/ml en la semana 96 por
intencién de tratar (independientemente del tratamiento activo en la
semana 96; variable secundaria): el 88,3, 93,9 y 89,4% para ATV/r,
RAL y DRV/r, respectivamente.

En los casos de FV, la aparicién de mutaciones de resistencia fue
significativamente mas frecuente en la rama RAL que en las de IP,
tanto en la integrasa (l6gicamente) como también en la transcriptasa
inversa (tabla 1).

En sintesis, aunque no hay diferencia en la eficacia virolégica in-
trinseca entre ATV/r, RAL y DRV/r, cuando se considera también la to-
lerabilidad, RAL resulté superior a ATV/r y DRV/r, y DRV/r resulté su-

Tabla 1
Ensayo ACTG 5257. Mutaciones de resistencia (MR) en el momento del fracaso
virolégico®

Variable Grupo de tratamiento, n
ATV/r RAL DRV/r
Fracaso virolégico 95 85 115
Genotipo realizado 75 65 99
Cualquier MR detectada 9 18 4
Deteccién de MR a IP 0 0 0
MR detectadas solo a transcriptasa inversa 8 7 3
FTC 5 7 3
TDF 2 0 0
TDF + FTC 1 0 0
MR detectadas solo a integrasa 1 1 1
MR detectadas a integrasa y transcriptasa inversa 0 10 0
FTC + RAL 0 7 0
FTC + TDF + RAL 0 3 0

ATV/r: atazanavir potenciado con ritonavir; DRV/r: darunavir potenciado con ritona-
vir; FTC: emtricitabina; IP: inhibidores de la proteasa; RAL: raltegravir;
TDF: tenofovir.
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perior a ATV/r. Sin embargo, en los pocos casos de FV, el desarrollo de
mutaciones de resistencia fue significativamente superior en RAL que
en las ramas de DRV/r y ATV/r. El disefio abierto del estudio ha podido
suponer un cierto handicap para los IP, especialmente para ATV/r.

Este ensayo clinico tenia varios subestudios previos. En este sen-
tido, cabe destacar:

- Aunque la evolucidn del perfil lipidico fue peor en las ramas de IP
respecto a RAL, es sorprendente observar que la incidencia de sindro-
me metabdlico en la semana 96 es muy similar entre las 3 ramas: el
22% (en las ramas de ATV/r y DRV/r a expensas fundamentalmente de
triglicéridos, y en la rama de RAL a expensas de obesidad abdominal)?'.

- La pérdida de densidad mineral dsea en la semana 96 fue menor
en la rama de RAL respecto a las de IP%2

- No se observaron diferencias significativas en marcadores de
inflamacion o de activacién inmune entre las ramas*,

Posicionamiento de darunavir potenciado con ritonavir en el
inicio de tratamiento antirretroviral en las guias de practica
clinica

Algunos paneles que elaboran recomendaciones de TAR (como
GESIDA/PNS)? han tenido especialmente en cuenta los resultados
del objetivo primario de los estudios ACTG 5257 y FLAMINGO y han
relegado a DRV/r a una situacién de pauta no preferente. Sin embar-
go, otros paneles (como DHHS??, IAS?, europeo® o britdnico®?) han
mantenido DRV/r como pauta preferente. Aunque en algunos casos
no argumentan la decisiéon (europeos, DHHS), otros (britanicos) lo
hacen considerando tanto el disefio abierto de los estudios como el
hecho del bajo riesgo de desarrollo de resistencias en caso de fracaso
con DRV/r, que supone un valor afiadido importante a juicio de algu-
nos expertos.

Estas diferencias entre los diferentes paneles y la delgada linea
que en muchos casos separa las pautas “de eleccion” respecto a las
“alternativas“ (por usar una terminologia simple, pero probablemen-
te poco afortunada, para describir la realidad de lo que se recoge en
cada epigrafe) dejan claro que la eleccién de una pauta de inicio de
TAR ha de considerar no solo los datos procedentes de ensayos clini-
cos, sino especialmente las caracteristicas concretas del paciente a
tratar, por lo que todo TAR ha de ser individualizado.

Situaciones clinicas en que darunavir puede presentar ventajas
respecto a otras alternativas

Desde los datos presentados hasta aqui, y considerando ademas la
elevada barrera genética, hay una serie de situaciones en las que la
utilizacién de DRV/r puede tener alguna ventaja potencial respecto a
otras opciones (tabla 2). En este sentido, cabe destacar:

1. El inicio de TAR en pacientes con dudas razonables respecto a la
adherencia al tratamiento: como hemos comentado, en caso de fra-
caso, el desarrollo de resistencias es mucho menos frecuente® y, por
tanto, también el riesgo de “quemar” opciones terapéuticas.

Tabla 2
Algunos escenarios asistenciales en los que el uso de darunavir puede suponer
alguna ventaja potencial

* Inmunodepresién grave

» Desconocimiento del genotipo basal al inicio del tratamiento
* Riesgo de mala cumplimentacién

» Embarazo

» Toxicidad (o prevencién de esta) por ITIAN

* Rescate

ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa analogos a los nucledsidos.

2. En las situaciones en que para iniciar un TAR no se pueda espe-
rar al resultado del genotipo basal. Si bien es cierto que, en el mo-
mento actual y en nuestro medio, la tasa de resistencia primaria a
inhibidores de la integrasa es baja, no hay que perder de vista que, si
el inhibidor de la integrasa elegido es de barrera genética baja y el
paciente esta infectado por una cepa con mutaciones a transcriptasa
inversa (M184V y/o alguna/s TAM [mutaciones asociadas a los analo-
gos de la timidina]), el riesgo de fracaso y, sobre todo, de fracaso con
“quema” de farmacos es mayor.

3. Por otro lado, cada ensayo clinico es “hijo de su tiempo”: asi
como los ensayos clinicos que analizaron la utilidad de los IP se lle-
varon a cabo en una época con una excelente representacién de pa-
cientes inmunodeprimidos, en los ensayos clinicos realizados con
inhibidores de la integrasa (especialmente elvitegravir [EVG]**+% y
DTG?6:2837), los pacientes gravemente inmunodeprimidos (< 200/ul)
estan infrarrepresentados y, en algunos estudios, como el FLAMIN-
GO, se excluye expresamente a los pacientes con diagndstico de sida.
Aunque probablemente no haya razones para pensar que vayan a
funcionar peor en pacientes inmunodeprimidos, algunos clinicos
prefieren utilizar, en un terreno complicado, farmacos que han de-
mostrado de una forma contrastada su eficacia, como DRV/r.

4. En algunas situaciones como el embarazo, la experiencia con
los inhibidores de la integrasa es muy limitada, por lo que seria mas
l6gico, en el momento actual, elegir un IP%, si bien hay que tener en
cuenta que, por las caracteristicas farmacocinéticas asociadas a esta
situacion, debe dosificarse en una pauta de 2 veces al dia*.

5. En aquellas situaciones en que sea importante prescindir del
ITIAN (TDF o ABC) por toxicidad.

- En este escenario, la simplificacién a monoterapia con DRV/r ha
demostrado su utilidad en pacientes con CVP suprimida, sin
historia de fracaso previo*>-#?, aunque se ha cuestionado su efi-
cacia en algunos santuarios***4, En un reciente metaanalisis que
incluye 13 ensayos clinicos que comparan la simplificacién a
monoterapia con un IP potenciado respecto a triple terapia en
pacientes sin fracaso previo* se concluyé que: a) el manteni-
miento de la supresion de la CVP es mas bajo (-8,3%; IC del 95%,
-11,9 a -4,8) en la rama de monoterapia en un andlisis de cam-
bio = fallo, pero no cuando la intensificacién no se considera
fracaso (+0,5%; IC del 95%, -2,5 a +3,6); b) no hay diferencias en
el desarrollo de mutaciones de resistencia, y ¢) no hay diferen-
cias en variables de medida neurocognitivas. Estos datos se han
confirmado en la practica clinica en nuestro pais*. Ademas, en
un ensayo clinico recién publicado se ha demostrado que, en
pacientes con CVP suprimida con TDF/FTC/EFV, el cambio a mo-
noterapia con DRV/r mejora la densidad mineral dsea (2-3%) y
los valores de vitamina D, manteniendo la supresién virolégi-
ca?. Los mismos efectos sobre la densidad mineral 6sea se ob-
servaron cuando DRV/r se combinaba con RAL en lugar de con
TDF/FTC en los ensayos clinicos NEATO01/ANRS1434 y RA-
DAR#, aunque la eficacia virol6gica de la rama doble fue infe-
rior en estos pacientes naive, especialmente en los gravemente
inmunodeprimidos.

- Hay varios estudios (la mayoria de cohortes) de dobles terapias
que incluyen DRV/r asociado a RAL, MVC, ETV o 3TC u otros
farmacos en diferentes escenarios clinicos®*-¢, En el contexto
en que estamos desarrollando ahora, los mas interesantes y efi-
cientes desde un punto de vista econémico son los que, en pa-
cientes sin fracaso previo, simplifican a una pauta doble con
DRV/r + 3TC, demostrando altas tasas de mantenimiento de
eficacia®*®. En este mismo escenario hay 2 ensayos clinicos
aleatorizados de doble terapia con IP + 3TC (OLE —LPV/r + 3TC—%
y SALT —ATV/r + 3TC%®—), como simplificaciéon en pacientes sin
historia de fracaso previo, que han demostrado su no inferiori-
dad. Esta finalizindose un ensayo clinico de las mismas carac-
teristicas (estudio DUAL) que, en pacientes con CVP suprimida
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con triple terapia que incluye DRV/r y sin fracaso previo, com-
para seguir con la pauta triple o pasar a DRV/r + 3TC. Si se de-
muestra (como es esperable) su no inferioridad, supondra una
alternativa mas en esta situacion. Ello supone ademas un aho-
rro significativo en la factura farmacéutica. Por Gltimo, y en este
mismo sentido, estudios piloto que no deben ser incorporados
en la practica clinica hasta que sus resultados se confirmen en
estudios adecuadamente disefiados, sugieren que la dosis de
DRV/r de 600 mg 1 vez al dia es suficiente en pacientes sin fra-
caso previo*.

6. DRV/r sigue siendo un farmaco capital en el fracaso. Ademas,
recientemente se ha comunicado su utilidad como “simplificacion”
en el contexto de pautas de rescate. En un ensayo clinico se ha de-
mostrado que, en pacientes en una pauta de rescate con DRV/r, con
fracaso previo a 2 o mas familias, sin resistencia a DRV/r y sin la mu-
tacién Q151M ni la insercion en posicién 69, la simplificacién a una
pauta de 2 comprimidos/dia (TDF/FTC/EVG/cobicistat [COBI] cofor-
mulado + DRV/r 800 mg) es tan efectiva como continuar en el trata-
miento previo con varios comprimidos al dia®.

Perspectivas futuras

Las mejorias que se han producido y que se van a suceder en un
préximo futuro en la formulacién de DRV van a suponer una induda-
ble ventaja en la comodidad de uso y una cierta mejoria en el perfil
de interacciones.

En este sentido, la combinacién de DRV con COBI (DRV/c)' en un
Gnico comprimido ha demostrado su equivalencia a DRV/r¢>%* y ha
sido aprobada por las agencias reguladoras. Como ya se recoge en el
capitulo correspondiente, DRV/c, ademas de alguna ventaja en cuan-
to a interacciones que pueda presentar respecto a DRV/r®%6, evitara
el fenémeno de la “adherencia selectiva” a solo 1 de los componen-
tes.

Ademas, esta en fase de desarrollo clinico una formulacién en
pastilla dnica de DRV/c/FTC/TAF (TDF alafenamida), cuya comerciali-
zacién permitird utilizar un tratamiento triple basado en DRV en
pastilla dnica —imposible hasta la actualidad cuando hablamos de
IP— y ademas coformulado con TAF (profirmaco de TDF), que ha de-
mostrado una menor toxicidad ésea y renal que TDF?, lo que la con-
vertird en una presentaciéon muy atractiva para la practica clinica
diaria.

Por tanto, en el futuro, DRV seguira siendo un farmaco importan-
te en el paciente naive, particularmente formando parte del régimen
de comprimido Gnico DRV/c/FTC/TAF. También serd una excelente
alternativa para confeccionar biterapias con 3TC en situaciones con-
cretas, y continuara siendo un farmaco esencial en la construccién de
una pauta de rescate en pacientes que fracasan en otros tratamien-
tos.

Conclusiones

Los IP potenciados, en general, y DRV, en particular, han demos-
trado combinar una elevada barrera genética con una excelente efi-
cacia, muy bien probada ademas en pacientes gravemente inmuno-
deprimidos. En los pocos pacientes que fracasan, la seleccién de
resistencias es muy poco frecuente. Ademdas pueden utilizarse en
monoterapia y posiblemente (pendientes de su demostracion en el
ensayo clinico en marcha) en pautas dobles (con 3TC), que ahorran la
potencial toxicidad de los ITIAN. DRV es un fairmaco clave cuando es
necesario construir una pauta de rescate. La coformulacién actual-
mente disponible de DRV con COBI puede prevenir la falta de adhe-
rencia selectiva y, aunque también presenta interacciones, tiene un
perfil algo mas favorable que cuando el potenciador es RTV. En algu-
nos pacientes en pautas de rescate suprimidas, combinado con TAF/
FTC/EVG/COBI puede ser una alternativa comoda y segura. Sigue

siendo un farmaco absolutamente clave en las situaciones, afortuna-
damente cada vez menos frecuentes pero muy complejas, en que es
necesario construir una pauta de rescate. En un futuro se dispondra
de una coformulacién en pastilla Ginica de DRV/c/FTC/TAF, que va a
suponer el Gnico IP utilizable como comprimido inico coformulado,
lo que lo convertird en una atractiva opcién en la practica clinica
diaria.

Puntos clave

* DRV es un farmaco esencial en la construccion de una pauta de
rescate.

» En pacientes naive es un fairmaco potente y razonablemente
tolerado, lo que le ha permitido seguir como pauta preferente
en la mayoria de guias de practica clinica.

» Su potencia, barrera genética y experiencia de uso lo hacen
especialmente atractivo en algunos escenarios como la inmu-
nosupresion grave, la ausencia de genotipo al inicio del trata-
miento, el riesgo de no adherencia, el embarazo o la toxicidad
por uso de nucleésidos.

* Hamostrado ser eficaz en diferentes escenarios (rescate, naive,
simplificacién a biterapia y monoterapia), lo que lo convierte
en un farmaco versatil.

» Las nuevas coformulaciones como DRV/c (y en un futuro
DRV/c/FTC/TAF) permiten una mayor comodidad en su uso.
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