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R E S U M E N

Darunavir es el inhibidor de la proteasa de referencia en el tratamiento antirretroviral. Dispone de un desa-

rrollo completo con datos de ensayos clínicos de distribución aleatoria a lo largo de todo el espectro de la 

infección por el VIH, con 2 dosificaciones distintas e indicaciones claras de cuándo debe usarse cada una de 

ellas. Se ha estudiado en monoterapia, biterapia y triterapia. Asimismo, se puede administrar potenciado 

con ritonavir o cobicistat. Los datos indican que es el antirretroviral con mayor barrera frente al desarrollo 

de resistencias y que se mantiene más tiempo unido a su receptor de actuación (proteasa), con el tiempo de 

disociación más prolongado. Su limitado impacto sobre las mutaciones seleccionadas en la proteasa por 

otros inhibidores y su elevada barrera frente a la resistencia han motivado que su extenso uso comercial se 

haya asociado con una reducción progresiva de las mutaciones circulantes en la proteasa con impacto fren-

te a su actividad. Información sobre el suplemento: este artículo forma parte del suplemento titulado 

 «Darunavir, cobicistat, emtricitabina y tenofovir alafenamida coformulados en el tratamiento de la infec-

ción por el VIH», que ha sido patrocinado por Janssen.
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Development of darunavir over the entire spectrum of HIV infection

A B S T R A C T

Darunavir is the gold standard protease inhibitor in antiretroviral treatment. It has undergone complete 

development through randomised clinical trials throughout the entire spectrum of HIV infection, with 

2 different dosages and clear indications of when to use each one of them. It has been studied in mono, 

dual and triple therapy. It can also be administered boosted with either ritonavir or cobicistat. The data in-

dicate that it is the antiretroviral with the greatest barrier against resistance development and that it is the 

drug with the longest residence time bound to its receptor (protease), thus having the longest dissociation 

time. Its limited impact on selected mutations in the protease by other inhibitors and its high barrier 

against resistance have resulted in its widespread commercial use being associated with a steady decrease 

in the mutations circulating in the protease having an impact on its activity. Supplement information: This 

article is part of a supplement entitled “Co-formulated cobicistat-boosted darunavir, emtricitabine, and 

tenofovir alafenamide for the treatment of HIV infection”, which is sponsored by Janssen.

© 2018 Elsevier España, S.L.U. and Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas 

y Microbiología Clínica. All rights reserved. 
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Darunavir es un antirretroviral del cual se dispone de ensayos clíni-

cos de distribución aleatoria en todo el espectro de la infección por el 

VIH, con datos en tratamiento triple y biterapia de inicio, de simplifi-

cación (en monoterapia, biterapia y triterapia), en rescate precoz (con 

resistencia limitada) y en rescate avanzado en individuos con multi-

rresistencia. Además, se han desarrollado y autorizado 2 dosificacio-

nes distintas de darunavir potenciado con ritonavir (QD 800/100 mg y 

BID 600/100 mg), con claras indicaciones respecto a cuándo debe 

usarse cada una de ellas, para maximizar la relación entre eficacia y 

seguridad1. Recientemente se ha aprobado la coformulación con co-

bicistat, emtricitabina (FTC) y tenofovir alafenamida (TAF), la única 

en pastilla única diaria que incluye un inhibidor de la proteasa (IP).

Las agencias reguladoras concedieron a darunavir una aprobación 

acelerada de acuerdo con los datos del estudio en fase 2b de rescate 

POWER2,3 al no existir alternativas válidas para el tratamiento de in-

dividuos con infección por el VIH y resistencia a 3 familias (inhibido-

res de la proteasa [IP], inhibidores nucleosídicos de la transcriptasa 

inversa [NRTI, nucleoside reverse transcriptase inhibitor] e inhibidores 

no nucleosídicos de la transcriptasa inversa [NNRTI, non-nucleoside 

reverse transcriptase inhibitor]) en ese momento.

Desarrollo clínico de darunavir

El desarrollo clínico de darunavir se ha completado con ensayos clí-

nicos de distribución aleatoria y datos en cohortes y vida real en todos 

los escenarios de la infección por el VIH. Por razones de extensión solo 

se analizarán los ensayos clínicos. Los datos de eficacia se consideran a 

48 semanas, con el porcentaje de individuos con carga viral (CV) plas-

mática inferior a 50 copias/ml y por análisis por intención de tratar, 

incluyendo a todos los individuos de distribución aleatoria.

Tratamiento de inicio

Darunavir/ritonavir se ha comparado en ensayos clínicos de distri-

bución aleatoria con lopinavir/ritonavir (estudio ARTEMIS; eficacia a 

las 48 semanas [< 50 copias/ml] darunavir frente a comparador: el 84 

frente al 78%, respectivamente), atazanavir/ritonavir y raltegravir 

(ACTG 5257; eficacia a las 96 semanas: el 89,4% de darunavir frente al 

93,9 y el 88,3%, respectivamente), atazanavir/ritonavir (ATADAR; efica-

cia a las 96 semanas: el 85 frente al 79%), dolutegravir (FLAMINGO; 

eficacia a las 48 semanas: el 83% de darunavir frente al 90% de dolute-

gravir) y doravirina (DRIVE FORWARD; eficacia a las 48  semanas: el 

80% de darunavir frente al 84% de doravirina)4-8. Globalmente, daruna-

vir/ritonavir se ha mostrado superior a lopinavir/ritonavir y ataza-

navir/ritonavir, es no inferior a doravirina y es inferior a dolutegravir y 

raltegravir. La diferencia respecto a dolutegravir se debió a la mayor 

tasa de interrupciones por efectos adversos o razones administrativas 

con darunavir/ritonavir5. El fracaso virológico confirmado fue < 1% en 

ambas ramas y en ningún caso se seleccionó resistencia.

Asimismo, se ha comparado darunavir/ritonavir + emtricitabina/

tenofovir disoproxil fumarato (FTC/TDF) con la coformulación daru-

navir/cobicistat/emtricitabina/tenofovir alafenamida (DRV/c/FTC/TAF) 

y no se han mostrado inferiores (eficacia a las 48 semanas: el 88,4 

frente al 91,4%, respectivamente), con ventajas importantes en segu-

ridad ósea y tubular renal asociadas con TAF coformulado con daru-

navir/cobicistat9. 

En triterapia de inicio asociada con 2 NRTI, darunavir no se ha aso-

ciado nunca con desarrollo de resistencias en la proteasa y son muy 

infrecuentes las resistencias frente a los NRTI acompañantes. De he-

cho, un metaanálisis de todos los ensayos clínicos de distribución alea-

toria que han usado la dosis QD de darunavir/ritonavir (800/100 mg) 

confirma que la selección de resistencia en la proteasa es excepcional 

(< 0,1%) a pesar de incluir estudios de rescate precoz y de monoterapia 

en simplificación10. Solo uno de 1.686 individuos, incluido en el estu-

dio ODIN, presentó una mutación en la proteasa, probablemente selec-

cionada anteriormente por lopinavir/ritonavir. 

En biterapia, darunavir/ritonavir/lamivudina (coformulación ge-

nérica) se ha demostrado que es no inferior a darunavir/ritona-

vir + lamivudina/tenofovir disoproxil fumarato (3TC/TDF) en el estu-

dio ANDES, en que ha conseguido tasas muy elevadas de respuesta 

virológica (el 93 frente al 94%, respectivamente), una respuesta simi-

lar en individuos con CV > 100.000 copias/ml y sin selección de resis-

tencias11.

Finalmente, el ensayo clínico DIAMOND en fase 3 ha demostrado 

que la coformulación darunavir/cobicistat/FTC/TAF utilizada como 

estrategia de terapia antirretroviral (TAR) de inicio inmediato sin dis-

poner de datos de los análisis basales de screening (test & treat) es 

factible y se asocia con elevadas tasas de supresión virológica a las 

24 semanas (el 81% en resumen de la Food and Drug Administration 

[FDA] y el 90% en tratamiento observado)12. 

Otras estrategias en pacientes que no han recibido este tratamiento 

previamente han incluido darunavir/ritonavir en estudios que compa-

raban los fármacos acompañantes. Aunque por limitación de la exten-

sión no se analizarán en esta revisión, debemos citar el mayor de ellos, 

el estudio NEAT 001, que confirmó la eficacia de darunavir/ritona-

vir + TDF/FTC en tratamiento de inicio, que fue superior a darunavir/

ritonavir + raltegravir en individuos con CD4 < 200 células, con mejores 

tasas de respuesta en individuos con CV > 100.000 copias/ml y sin se-

lección de resistencia en el fracaso en 404 individuos (a diferencia de 

la rama comparadora con raltegravir)13.

Tratamiento de rescate

Darunavir recibió la aprobación acelerada por parte de las agen-

cias reguladoras de acuerdo con los estudios en fase 2b POWER 1 

y 22. Se trata de 2 ensayos clínicos de superioridad frente a placebo 

en individuos con fracaso virológico con un régimen que incluyera 

un IP y con, al menos, una mutación primaria en la proteasa, los 

cuales hubieran sido tratados con anterioridad con NRTI y NNRTI. 

Los individuos incluidos presentaban multirresistencia y opciones 

limitadas de conseguir la supresión virológica. La eficacia a 48 se-

manas de darunavir fue del 45 frente al 10% en la rama placebo y 

fue superior a la rama comparadora en todos los parámetros de efi-

cacia (incluyendo caída de la carga viral plasmática y aumento de 

las cé lulas CD4+). La dosis seleccionada de darunavir/ritonavir en 

los estudios POWER (búsqueda de dosis, fase 2b) para rescate fue 

600/100 mg 2 veces al día aunque solo 120 individuos fueron trata-

dos con esta dosis. Las agencias reguladoras solicitaron un nuevo 

estudio con, al menos, 200 individuos adicionales para confirmar la 

eficacia/seguridad de esta dosificación. Este estudio de rama única 

fue el POWER 3, que incluyó a 327 pacientes, y confirmó en el mis-

mo escenario una eficacia del 40% a las 24 semanas14. 

Con la aparición de la etravirina, los estudios DUET 1 y 2 en un 

escenario similar de fracaso virológico avanzado con multirresis-

tencia demostraron que la etravirina era superior a placebo en to-

dos los parámetros de eficacia15-17. Todos los individuos del estudio 

(en ambas ramas) recibieron darunavir/ritonavir (600/100 mg 2 ve-

ces al día) y se confirmaron la eficacia y seguridad del fármaco, y se 

contribuyó a establecer el listado de mutaciones que impactan en 

darunavir18. 

En un escenario de rescate más precoz, el estudio TITAN reclutó a 

individuos en fracaso virológico que no hubieran sido tratados con 

lopinavir/ritonavir19. Darunavir/ritonavir (600/100 mg 2 veces al día) 

fue superior a lopinavir/ritonavir, con tasas de eficacia a 48 semanas 

del 71 frente al 60%, respectivamente. Asimismo, la selección de re-

sistencia en la proteasa y frente a los NRTI acompañantes fue consi-

derablemente menor con darunavir/ritonavir. Fue definitivo el ha-

llazgo de que, incluso en individuos con sensibilidad fenotípica a 

lopinavir/ritonavir (fold change ≤ 10), las tasas de respuesta fueran 

superiores con darunavir/ritonavir. De acuerdo con estos datos, daru-

navir/ritonavir se ha establecido como el IP de referencia en cual-

quier tratamiento de rescate y se ha incluido en el régimen optimi-
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zado acompañante en todos los estudios posteriores de rescate para 

el registro de nuevos fármacos20. 

El estudio de rescate TRIO demostró por primera vez que en indi-

viduos multitratados con extensa resistencia antirretroviral podían 

obtenerse tasas de respuesta similares a las de individuos en tra-

tamiento de inicio sin resistencia transmitida. Cuando se administra-

ba la combinación darunavir/ritonavir (600/100 mg 2 veces al día) 

+ etravirina + raltegravir junto con un tratamiento optimizado (que 

incluía solo NRTI o enfuvirtida en ese momento), la tasa de eficacia 

(< 50 copias/ml) a 48 semanas fue del 86%21.

En el escenario de rescate precoz con resistencia más limitada, el 

estudio ODIN ha demostrado que la pauta 800/100 mg cada día de 

darunavir/ritonavir es no inferior a la pauta 600/100 mg 2 veces al 

día (tasas de eficacia a 48 semanas del 72,1 frente al 70,9%, respecti-

vamente), ambas administradas con ≥ 2 NRTI en individuos sin mu-

taciones de resistencia a darunavir y con un recuento de linfoci-

tos CD4+ superior a 50 células22. Por tanto, en el tratamiento de 

rescate en individuos que no presenten ninguna de las 11 mutacio-

nes que afectan a la actividad de darunavir (V11I, V32I, L33F, I47V, 

I50V, I54L/M, T74P, L76V, I84V y L89V) es suficiente con la dosifica-

ción diaria18.

Tratamiento de simplificación

En tratamiento antirretroviral de simplificación o switch, daruna-

vir dispone de datos de ensayos clínicos en monoterapia, biterapia y 

triterapia, así como en reducción de dosis de darunavir.

Los IP fueron los primeros antirretrovirales en ser evaluados en 

monoterapia. Los ensayos MONET y MONOI demostraron que era po-

sible mantener la supresión virológica con un solo fármaco en indi-

viduos tratados con un régimen triple y con supresión virológica. En 

el estudio europeo MONET, el cambio a monoterapia con darunavir/

ritonavir (800/100 mg cada día) resultó no ser inferior respecto al 

cambio a darunavir/ritonavir + 2 NRTI (tasas de eficacia a 48 sema-

nas del 84,3 frente al 85,3%)23. Ningún individuo desarrolló resisten-

cia a darunavir en el fracaso tras 3 años de seguimiento (en un solo 

individuo se aisló la mutación L33F y se mantuvo fenotípicamente 

sensible a darunavir) ni tampoco complicaciones en el sistema ner-

vioso central o deterioro neurocognitivo debido a la monoterapia24-26. 

Tampoco se observaron diferencias en los niveles de marcadores in-

flamatorios en los individuos tratados con monoterapia (interleuci-

na 6 o proteína C reactiva)27. 

El estudio francés MONOI-ANRS 136 utilizó la dosis de 600/100 

mg 2 veces al día de darunavir/ritonavir y no consiguió demostrar la 

no inferioridad de darunavir/ritonavir administrado en monoterapia 

frente a 2 NRTI, con tasas de eficacia (< 50 copias/ml) a 48 semanas 

del 87,5 frente al 92%, respectivamente28. Tampoco ningún individuo 

en monoterapia manifestó resistencia.

La estrategia de monoterapia con darunavir fue muy rentable y 

fue ampliamente utilizada y favorecida como ahorro de costes en al-

gunas guías europeas (aunque no norteamericanas) de tratamiento 

antirretroviral29. Posteriormente, otros estudios han demostrado ma-

yores tasas de fracaso virológico con monoterapia con darunavir/ri-

tonavir (PIVOT) e inferioridad de la monoterapia frente a tratamiento 

triple (PROTEA), y han aparecido casos aislados de afectación del 

sistema nervioso central (más frecuentemente con monoterapia con 

lopinavir/ritonavir) que han sugerido (con datos contradictorios) que 

la supresión virológica en este reservorio podría ser subóptima con 

monoterapia. Por todo ello, junto con la aparición de datos con bite-

rapia con 3TC, actualmente ya no es una estrategia preferente30-33.

Los ensayos clínicos y cohortes de monoterapia con dolutegravir 

han aportado el primer punto diferencial relevante sobre la barrera 

frente al desarrollo de resistencia entre dolutegravir y darunavir/ri-

tonavir. A diferencia de darunavir/ritonavir, la monoterapia con do-

lutegravir, incluso en individuos en supresión virológica y no trata-

dos previamente con inhibidores de la integrasa, se asocia con 

elevadas tasas de fracaso virológico confirmado (9%) y desarrollo de 

resistencia de alto grado con aparición directa de mutaciones de alto 

impacto sobre dolutegravir (N155H, G140X y Q148X)34,35. Estas muta-

ciones o vías de desarrollo de resistencia en la integrasa no se habían 

observado nunca con anterioridad en triterapia con dolutegra-

vir + 2 NRTI en pacientes sin tratamiento previo o en simplificación. 

Por ello está formalmente contraindicada la monoterapia con dolu-

tegravir.

El estudio DUAL ha demostrado que en individuos con supresión 

virológica en triterapia con darunavir/ritonavir + 2 NRTI el cambio a 

biterapia con darunavir/ritonavir + 3TC es no inferior en el manteni-

miento de la supresión virológica respecto al tratamiento triple (efi-

cacia a 48 semanas del 88,9 frente al 92,7%, respectivamente)36. Asi-

mismo, un metaanálisis de ensayos clínicos de distribución aleatoria 

con biterapia con un IP + 3TC ha demostrado que esta estrategia es 

no inferior a la triterapia, incluso aplicando el nuevo margen de la 

Food and Drug Administration (FDA) de no inferioridad del 4% sobre 

la tasa de individuos con fracaso virológico, lo que aporta robustez a 

los datos de eficacia de esta estrategia37.

Dos ensayos clínicos han evaluado la eficacia de una reducción de 

dosis de darunavir en simplificación. Moltó et al demostraron que en 

individuos en supresión virológica con triterapia con darunavir/ritona-

vir (800/100 mg cada día) + 2 NRTI, la reducción de dosis a 600/100 mg 

cada día en triterapia tenía una eficacia similar al mantenimiento de 

la dosis estándar (eficacia a 48 semanas del 90% con 600/100 mg 

frente al 94% con 800/100 mg) aunque, debido al limitado número de 

individuos (n = 100), no se cumplió la no inferioridad38. Reciente-

mente, el estudio WRHI 052 realizado en Sudáfrica en individuos con 

supresión virológica en tratamiento con lopinavir/ritonavir + 2 NRTI 

ha comparado el cambio del IP a darunavir/ritonavir (400/100 mg 

cada día) frente al mantenimiento del tratamiento39. La eficacia a 

48 semanas (< 50 copias/ml) ha sido del 95,3 frente al 93,4%, lo que 

ha demostrado la no inferioridad. En uno de 148 individuos tratados 

con darunavir/ritonavir (400/100 mg) se aisló la mutación M184V en 

la transcriptasa inversa en el fracaso virológico (frente a 4/152 en la 

rama de lopinavir/ritonavir).

En ninguno de los 2 estudios que ha utilizado reducción de dosis 

de darunavir/ritonavir a 600/100 mg o, incluso, 400/100 mg cada día 

se ha observado selección de resistencias en la proteasa. Este dato 

ofrece una interesante medida de la enorme barrera farmacológica 

disponible con la dosis habitual de 800 mg diarios potenciada con 

ritonavir o con cobicistat.

Potencia intrínseca de darunavir

Darunavir es extremadamente potente frente al VIH-1 y al VIH-2, 

con una concentración eficaz del 50% (CE50) de 0,3-0,5 nM y una CE90 

de 2,7-13 nM40. La concentración inhibidora del 50% (CI50) corregida 

para proteínas para el VIH wild type es 22-55 ng/ml. La concentración 

mínima (Cmín) obtenida para darunavir es de 2.041 ng/ml con 

800/100 mg diarios y de 3.400 ng/ml con 600/100 mg 2 veces al día, 

lo que le confiere un cociente inhibitorio (IQ = Cmín/PA-CI50) de 37 y 

62 veces, respectivamente4,41. No sorprende, por tanto, que en el es-

tudio ARTEMIS no se encontrara correlación alguna en el análisis 

entre los cuartiles de Cmín de darunavir y la caída de la carga viral del 

VIH4. 

No se ha observado citotoxicidad con darunavir a concentraciones 

hasta 100 μM, lo que le confiere un índice de selectividad muy favo-

rable (> 20.000)42. 

En experimentos in vitro de pases secuenciales pudo conseguirse 

selección de mutantes resistentes a nelfinavir, amprenavir y lopina-

vir con facilidad. Sin embargo, no hubo replicación viral con concen-

traciones > 200 nM de darunavir. Los virus expuestos a 100 nM de 

darunavir fueron muy difíciles de cultivar en células MT-4, incluso en 

ausencia del inhibidor. Esto traduce una baja capacidad replicativa de 

estos virus y una prolongada unión a la proteasa de la molécula43. 
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Tras 75 pases secuenciales (cada pase corresponde a 3-4 días) y una 

exposición aproximada de 260 días, no se consiguió seleccionar re-

sistencia en la proteasa frente a darunavir. Solo aparecieron las mu-

taciones R41T y K70E que, por mutagénesis dirigida, se sabe que no 

confieren resistencia a darunavir. Al prolongar la selección hasta 

1.155 días, consiguió seleccionarse con mucha dificultad un VIH con 

un fold change > 10 para darunavir (fig. 1) aunque aún sin ninguna de 

las mutaciones conocidas para darunavir44. Esto ocurrió mucho más 

tarde que con cualquier otro IP.

Continúa siendo un problema no resuelto el hecho de por qué 

algunos pacientes presentan fracaso virológico a los IP con niveles 

plasmáticos correctos del fármaco sin selección de resistencia en la 

proteasa, en aparente violación de la teoría evolucionaria fundamen-

tal de selección de resistencia. Parte de esta explicación podría resi-

dir en el hallazgo de que el efecto de los IP no sucede solo en la 

proteasa viral, como se pensó inicialmente, sino que también blo-

quean la entrada del virus, la transcriptasa inversa y pasos posterio-

res a la retrotranscripción (incluyendo la proteasa)45. En un minucio-

so estudio in vitro pudo reconstruirse la curva dosis-respuesta de 

darunavir que combinaba su efecto en los distintos pasos comenta-

dos, siguiendo el principio de independencia de Bliss. Esta inhibición 

independiente sobre distintos procesos virales del VIH genera esta 

curva dosis-respuesta cooperativa que hace único el efecto de daru-

navir respecto a otros antirretrovirales. De hecho, la mitad de su efec-

to inhibitorio se lleva a cabo, en realidad, en la inhibición de la entra-

da del VIH, lo que refleja las interacciones entre Gag no dividido y la 

cola citoplásmica de la proteína Env (fig. 2). Estas curvas dosis-res-

puesta basadas en el potencial inhibitorio del fármaco traducen con-

ceptos de cooperación intermolecular que explican mejor la elevada 

actividad antiviral de los IP que la farmacocinética46. 

La caída de la carga viral en monoterapia con darunavir/ritona-

vir con dosis de 300/100 mg 2 veces al día, 600/100 mg 2 veces al día 

o 900/100 mg diarios es similar en todas ellas: 1,38 log10 copias/ml 

(frente a 0,03 log10 copias/ml en el grupo control)47. Estos datos se 

han obtenido en individuos multitratados en fracaso virológico con 

multirresistencia y no difieren entre las distintas dosis de darunavir. 

Aunque este parámetro suele usarse para comparar la potencia de los 

distintos antirretrovirales, la caída de la carga viral es considerable-

mente más rápida con los inhibidores de la integrasa, lo que favorece 

a estos fármacos en la comparativa en este punto de corte tan precoz.

Barrera frente al desarrollo de resistencias de darunavir

La llamada barrera «genética» o barrera frente al desarrollo de re-

sistencias es un concepto complejo que, en realidad, mide la dificul-

tad que opone un fármaco o combinación de fármacos a la selección 

de resistencia por VIH cuando aparece fracaso virológico, esto es, 

replicación viral en presencia de niveles de fármaco1,48-50. Reside en 

distintas características que incluyen características farmacocinéti-

cas y farmacodinámicas del fármaco, impacto de cada mutación so-

bre la actividad del fármaco in vitro y dificultad para seleccionar re-

sistencia en pases incrementales sucesivos in vitro, fuerza de la 

estabilidad de la unión a su receptor (proteasa) y tiempo de residen-

cia en él, e impacto causado por resistencia cruzada provocada por 

otros fármacos de la misma clase. Finalmente, los datos clínicos con-

firmarán la facilidad con que se seleccionan mutantes resistentes en 

individuos con fracaso virológico. 

La elevada incidencia de resistencia cruzada entre los distintos IP 

limita su uso secuencial20. Asimismo, la barrera frente al desarrollo 

de resistencias de un IP se ve impactada si la resistencia seleccionada 

por otros IP le afecta con facilidad. Una característica intrínseca de 

darunavir es su limitada afectación por la resistencia seleccionada 

por los otros IP. Esto se explica por su afinidad de unión a la proteasa 

wild-type (más de 100 veces superior a cualquier otro IP) por una 

lenta tasa de disociación (fig. 3)43. Con una t1/2 disociativa > 240 h (es-

timada en 247 h), darunavir es el antirretroviral con mayor afinidad 

y tiempo de unión a su receptor, mayor incluso que la de los inhibi-

dores de la integrasa dolutegravir (16 h) o bictegravir (38 h)43,51-53. 

Esta afinidad de unión se ve poco alterada con muchas de las mu-

taciones seleccionadas por otros IP. Un descenso de hasta 1.000 veces 

la afinidad de la unión de darunavir no se ha asociado aún con menor 

actividad antiviral, lo que sugiere una explicación mecanística de su 
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potente actividad antiviral y la enorme barrera frente al desarrollo de 

resistencias43. De hecho, se requiere la existencia de 4 mutaciones 

específicas frente a darunavir (V32I, L33F, I54M y I84V) para afectar 

a la inhibición de la dimerización de la proteasa inducida por daru-

navir. Si presenta hasta 3 de estas mutaciones, el fármaco conserva 

aún su completa actividad de inhibición, a diferencia de cualquier 

otro IP54. 

La lista de las 11 mutaciones en la proteasa que impactan sobre da-

runavir (V11I, V32I, L33F, I47V, I50V, I54L/M, T74P, L76V, I84V y L89V) se 

ha mantenido invariable desde hace años, lo que traduce la solidez de 

los datos in vitro y clínicos usados para su elaboración de acuerdo 

con los ensayos clínicos POWER 1, 2 y 3, y DUET (tabla 1)2,15,16,18,55. Estas 

mutaciones no son seleccionadas con frecuencia por otros IP.

Es conocido que las mutaciones H219Q e I223V en Gag contribu-

yen a contrarrestar el defecto replicativo provocado por las mutacio-

nes en la proteasa aunque no ha podido demostrarse resistencia a 

darunavir inducida por mutaciones en Gag sin existencia de muta-

ciones en la proteasa56. 

Estas características, junto con la baja tasa de selección de resis-

tencias en la proteasa en individuos tratados con darunavir, han per-

mitido que, desde su aprobación en 2006, se haya observado paradó-
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Tabla 1

Confección de la lista de mutaciones que impactan sobre la actividad de darunavir 

Mutación 

en la proteasa

Asociada 

con disminución 

de la sensibilidad 

in vitro a DRV

Asociada 

con disminución 

de la respuesta

Aparece en ≥ 10% 

de individuos 

con rebote 

virológico

L10F X

V11I X X X

V11L X

I13V X

G16A X

K20V X

V32I X X X

L33F X X

E35N X

I47V X X

I50V X X X

F53L X

I54L X X X

I54M X X

I66V X

G73C X

T74P X X

L76V X X

V82I X

I84V X X

L89V X X X

Se consideran las mutaciones que se asociaron con una reducción de la sensibilidad 

in vitro, de la respuesta in vivo en los ensayos clínicos POWER 1, 2 y 3, y DUET, y final-

mente las que aparecieron en ≥ 10% de los individuos en fracaso virológico. Se mues-

tran en negrita las mutaciones que cumplen al menos 2 de los 3 criterios. Modificada 

de De Meyer et al18,55.
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jicamente un descenso progresivo en la prevalencia de resistencia 

genotípica o fenotípica a darunavir, así como un descenso en la pre-

valencia de las 11 mutaciones en la proteasa específicas de daruna-

vir57. La prevalencia de muestras con resistencia parcial o completa a 

darunavir se redujo de manera importante desde 2006 hasta 2012 en 

muestras comerciales, del 8,2% en 2006 al 2,3% en 2012. En 2012, 

el 55% de las muestras con resistencia en IP no tenían ninguna muta-

ción frente a darunavir. De hecho, en un análisis reciente con 

48.786 muestras comerciales de 2010 a 2015, el 94,5% no presentaba 

ninguna mutación frente a darunavir y el 98,2% demostró sensibili-

dad fenotípica frente a darunavir58. La prevalencia de cada una de las 

mutaciones frente a darunavir mostró un descenso a lo largo de los 

años a pesar del uso incremental del fármaco (fig. 4).

Conclusiones

Una elevada afinidad de unión a la proteasa y el tiempo de resi-

dencia más prolongado en su receptor entre los antirretrovirales co-

nocidos actualmente, una farmacocinética favorable, una potente 

actividad antiviral sobre distintos procesos vitales del VIH y una ele-

vada barrera frente al desarrollo de resistencias caracterizan a daru-

navir como un antirretroviral único. Dispone de amplios datos de 

ensayos clínicos en tratamiento de inicio, simplificación, rescate pre-

coz y avanzado, con monoterapia, biterapia y triterapia, en 2 dosis 

distintas para maximizar la relación eficacia/seguridad, potenciado 

con ritonavir o cobicistat, y coformulado con TAF. Es una opción en el 

tratamiento de inicio y fármaco preferente en individuos con resis-

tencia al VIH o cumplimiento irregular del tratamiento, y en cual-

quier rescate tras fracaso virológico.
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