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DARUNAVIR

Por ejemplo, en estudios genotípicos realizados en nues-
tro laboratorio, con muestras obtenidas de pacientes muy
evolucionados, hemos podido observar una muy baja pre-
valencia de resistencias al DRV que no se ha modificado a
lo largo de los últimos años. 

Se estudiaron cerca de 5.000 genotipos practicados entre
1999 y 2006. Se identificaron 2.000 que contenían al me-
nos una resistencia primaria a los IP, de acuerdo con la lis-
ta de la International AIDS Society. A través de la base
de datos de Stanford se halló que únicamente había resis-
tencia completa al DRV en el 1% de las muestras. 

Recientemente, en el congreso europeo sobre resisten-
cias celebrado en Budapest (2008), se ha analizado tam-
bién el perfil de mutaciones que se observan en bases de
datos muy amplias como las de Virco. Se ha constatado
que incluso después del lanzamiento de DRV en Estados
Unidos y Europa, el 75% de las muestras no contienen
mutaciones relacionadas con el DRV (DRV RAM) y única-
mente el 6% presentó 3 o más mutaciones asociadas a res-
puesta disminuida. 

Así pues, aunque las resistencias serán abordadas ex-
tensamente en esta monografía, de acuerdo con lo ante-
riormente expuesto, observamos ya que este nuevo IP de
segunda generación, DRV, presenta unas características
muy favorables en lo referente a la actividad anti-VIH,
tanto en el marco de individuos previamente tratados con
otros IP como en individuos naïve al tratamiento antirre-
troviral o naïve a IP.

En todos los estudios realizados hasta la fecha, DRV/ri-
tonavir (r) ha mostrado un excelente perfil de tolerabili-
dad. Así, el estudio TITAN en primeras líneas de trata-
miento y a la dosis de 600/100 2 veces al día (bid), ha
demostrado que con DRV/r las diarreas se producen en la
mitad de los pacientes en comparación con los que reciben
lopinavir (LPV)/r y las elevaciones de los triglicéridos son
marcadamente inferiores a las de los tratados con LPV/r.

La farmacocinética y farmacodinamia de DRV/r hace po-
sible su administración 1 vez al día (qd), lo que sin duda
beneficiará mucho a los pacientes facilitándoles la adhe-
rencia necesaria para que no fracase la terapia antirre-
troviral. 

La pauta qd conllevará otro beneficio adicional al de la
adherencia, y es el de posibilitar la reducción de la dosis de
ritonavir, ya que se precisarán tan sólo 100 mg qd en lugar
de los 200 mg necesarios cuando se administra bid. Esta
reducción favorece un menor impacto en el metabolismo li-
pídico, lo cual es muy importante en los pacientes con VIH
que, por el momento, es probable que deban realizar la te-
rapia de por vida. Esto se demuestra en el estudio ARTE-
MIS en pacientes naïve y en un estudio en voluntarios sa-
nos frente a atazanavir (ATV)/r donde DRV/r muestra un
perfil lipídico y glucídico al menos tan favorable como
ATV/r.

La terapia antirretroviral actualmente disponible es
muy eficaz en el control de la replicación del virus de la in-
munodeficiencia humana (VIH) y evita la progresión de la
enfermedad. Sin embargo la eficacia de los regímenes ac-
tivos reside en gran parte en el propio paciente. La adhe-
rencia al tratamiento es un factor clave determinante para
una prolongada eficacia. Desafortunadamente, en muchas
ocasiones los pacientes no siguen correctamente las reco-
mendaciones médicas, toman inadecuadamente la medi-
cación y entonces la terapia no consigue valores plasmáti-
cos suficientes para inhibir al VIH, favoreciéndose la
emergencia de resistencias al tratamiento.

No siempre son los enfermos los responsables de que la
adherencia sea mala sino que los propios médicos tienen
un gran papel en el éxito o fracaso de ésta. Generalmente
no se dedica el tiempo suficiente, en cada visita, a que los
pacientes comprendan la trascendencia de tomar correcta-
mente la medicación prescrita y para advertirles de las po-
sibles interacciones farmacocinéticas con otros compues-
tos. Por dicho motivo debe invertirse más tiempo en
comunicar a nuestros enfermos lo que significa “adheren-
cia”, pero también es bueno poder seleccionar fármacos
sencillos de tomar y, sobre todo, con pocos efectos adversos
que nos ayuden a la buena tolerancia de la medicación y,
por lo tanto, a un óptimo cumplimiento. 

Por todo lo citado anteriormente, es necesario poder dis-
poner de nuevos antirretrovirales, con escasa toxicidad y
fácil posología, para cualquiera de los estadios de trata-
miento de la infección por el VIH. 

Darunavir (DRV) es un nuevo inhibidor de la proteasa
(IP) perteneciente a lo que podríamos denominar segunda
generación de inhibidores de dicha enzima. Presenta una
gran afinidad, estabilidad y potente unión con la proteasa
del VIH, así como una muy lenta disociación del receptor,
lo que le confiere una gran potencia anti-VIH como IP.

Diversos estudios, que serán analizados a lo largo de
esta monografía, han demostrado la eficacia de DRV en di-
ferentes líneas de tratamiento, que van desde los pacien-
tes naïve (estudio ARTEMIS) a los multitratados que al-
bergan virus multirresistentes (estudios POWER y
DUET). Respecto a las resistencias, DRV reúne unas ca-
racterísticas muy interesantes ya que mantiene su activi-
dad frente a la mayoría de los virus multirresistentes a
IP y, a la vez, muestra una alta barrera genética al de-
sarrollo de resistencias, lo que hace que DRV sea también
un fármaco muy atractivo en primeras líneas de trata-
miento. 

Correspondencia: Dr. B. Clotet.
Unitat VIH. Fundació IrsiCaixa.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol.
Carretera del Canyet, s/n. 08916 Badalona. Barcelona. España.
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Ante un nuevo fármaco como DRV, los clínicos siempre
se plantean como mejor utilizarlo dentro del arsenal tera-
péutico ya disponible. No cabe duda de que esta monogra-
fía ayudará a situarlo adecuadamente dentro de las dis-
tintas líneas de tratamiento antirretroviral.

Una serie de especialistas españoles de reconocido pres-
tigio y con larga trayectoria en el manejo de la terapia
anti-VIH se encargarán de revisar todos los aspectos rela-
cionados con DRV, abarcando las características químicas,
el mecanismo de acción, la actividad anti-VIH, los resulta-
dos de los diferentes estudios realizados con el fármaco, su
seguridad y tolerabilidad, incluyendo la coinfección con los
virus de la hepatitis B y C, las interacciones medicamen-

tosas, las resistencias y, finalmente, el posicionamiento de
DRV en las distintas líneas de tratamiento antirretroviral.

El editor y los autores de esta monografía deseamos que
resulte de gran utilidad para el posicionamiento óptimo de
DRV en el tratamiento de los pacientes infectados por el
VIH. 

Declaración de conflicto de intereses
El autor ha declarado haber recibido honorarios como

consultor y como conferenciante de los siguientes labora-
torios: Abbot, Boehringer-Ingelheim, Bristol Myers, Gile-
ad, GlaxoSmithKline, Janssen-Tibotec, Merck, Pfizer, Ro-
che y Siemens.
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DARUNAVIR

Características químicas, mecanismo de acción
y actividad antiviral de darunavir
Juan Pasquau Liaño y Carmen Hidalgo Tenorio

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Virgen de las Nieves. Granada. España.

Chemical  characteristics, mechanism of action and antiviral
activity of darunavir

Darunavir is the result of wide and in-depth investigation

into HIV protease inhibitors (PIs).   This drug is a non-

peptide PI, with a distinct chemical structure that, by

conferring it drug with enhanced binding affinity and a

slower dissociation rate, makes it more potent than the

remaining PIs developed to date. 

Because of its pharmacokinetic characteristics, darunavir

must be coadministered with low doses of ritonavir.

Furthermore, these characteristics allow oral

administration (preferably with meals), once-daily

administration in non-resistant HIV strains, and a less

complicated treatment regimen with improved

convenience in highly varied contexts, including mild-to-

moderate renal and hepatic impairment.  

The potential of darunavir for pharmacological interactions

is highly acceptable and this drug can be administered

without dose adjustments with almost all antiretroviral

agents except maraviroc, lopinavir, saquinavir and

tipranavir.  There are no problems of pharmacodynamic

antagonism with any of these drugs. 

Cytotoxic doses are well above therapeutic doses,

providing a wide safety margin. 

The spectrum of action is very wide, and darunavir is

effective against all subtypes of HIV-1 and against HIV-2

and acts well in mononuclear and monocyte/macrophage

cell lines.  Darunavir is also active against most HIV strains

resistant to the remaining PIs and the robustness of this

drug against the known mechanisms of resistance of HIV

is also superior to that of the other available PIs.

Consequently, the induction and selection of mutations

conferring resistance to this drug may be slower and more

difficult, resulting in its antiviral effect remaining

unchanged for prolonged periods. 

Key words: Darunavir. Pharmacology. Antiviral activity.

Estructura química
Darunavir (DRV) es un inhibidor de la proteasa (IP) no

peptídico que, aunque estructuralmente se relaciona con
amprenavir (APV), tiene una estructura química única. Es
un péptido-mimético que contiene en una fracción 2 ani-
llos de uretano tetrahidrofuranil (THF) y en otra una sul-
fonamida; este doble anillo (THF), que no posee el resto

Darunavir es el resultado de una amplia y profunda

investigación en el campo de la farmacología del bloqueo

de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH). Se trata de un inhibidor de la proteasa (IP) no

peptídico, con una estructura química distinta que,

confiriéndole una mayor y mejor afinidad por la diana y

una mayor estabilidad frente a su disociación, lo hace más

potente que el resto de los IP conocidos.

Sus características farmacocinéticas exigen la

coadministración de dosis bajas de ritonavir y permiten

bien la administración oral (preferentemente con las

comidas), la administración una vez al día frente a cepas

del VIH no resistentes y una dosificación cómoda en muy

variadas situaciones, incluyendo las insuficiencias renal y

hepática leves-moderadas. 

Su potencial de interacciones farmacológicas se asume

fácilmente y puede administrarse sin ajuste de dosis con

casi todos los antirretrovirales, excepto maraviroc,

lopinavir, saquinavir y tipranavir. Tampoco hay problemas

de antagonismo farmacodinámico con ninguno de ellos.

Las dosis citotóxicas están muy por encima de las dosis

terapéuticas, lo que le otorga un amplio margen de

seguridad.

Su espectro de acción es muy amplio, y resulta eficaz

frente a todos los subtipos del VIH-1 y frente al VIH-2, y

actúa bien en las líneas celulares mononucleares y

monociticomacrofágicas. Además, es activo frente a la

mayoría de los VIH resistentes al resto de los IP, y su

robustez frente a los mecanismos conocidos de resistencia

del VIH es también superior al del resto de los IP

disponibles, de tal manera que la inducción y selección de

mutaciones que confieren resistencia a este fármaco

parece ser más lenta y difícil, lo que le podría permitir

mantener su efecto antiviral inalterado durante largos

períodos.

Palabras clave: Darunavir. Farmacología. Actividad

antiviral. 
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de IP, le permite una interacción adicional con el aminoá-
cido de la proteasa Asp291, lo que le confiere mayor afini-
dad por la diana (la proteasa del virus de la inmunodefi-
ciencia humana [VIH]).

Mecanismo de acción
DRV tiene un mecanismo de acción similar al resto de

los IP, que consiste en la inhibición de la formación de po-
liproteínas virales gag y gag-pol por parte de las células
infectadas por el VIH, evitando así la formación de virio-
nes maduros; esto lo lleva a cabo mimetizando la secuen-
cia de fenilalanina en la posición 167 y 168 del polipépti-
do gag-pol de la proteasa2. 

Los estudios cristalográficos muestran cómo DRV se
une apropiadamente y queda contenido en la envoltura del
sustrato de la proteasa, formando enlaces potentes entre
las 2 moléculas de oxígeno de los 2-THF y los átomos
Asp29 y Asp30 de la cadena principal de la zona activa de
la proteasa; esta propiedad de DRV explica su potencia y
amplio espectro frente a virus que muestran resistencias a
fármacos de las 3 familias3. Otra nueva propiedad de DRV
que lo diferencia del resto de IP, es su capacidad para di-
sociarse unas 1.000 veces más lentamente de la proteasa
de la cepa del virus salvaje3. 

DRV, a pesar de ser un IP relacionado químicamente
con APV y compartir su capacidad de unión con la envol-
tura del sustrato de la proteasa, tiene mejor actividad que
APV frente a cepas del VIH-1 resistentes a otros IP. La
gran diferencia entre estos 2 fármacos estriba en el enla-
ce de átomos de hidrógeno que une el antirretroviral a la
proteasa; en el caso de DRV al menos hay 6 enlaces que le
confieren mayor estabilidad que APV (figs. 1 y 2). Hasta la
aparición de DRV, los IP previos poseían en la zona de en-
lace con la proteasa átomos que sobresalían y producían
una disminución sustancial de esta unión, dando lugar a
una reducción en la eficacia antirretroviral4. DRV se une a
esta enzima casi con el doble de potencia que APV y so-
bresale de la envoltura; esta protrusión le permite formar
más enlaces de hidrógeno que aumentan su afinidad por
ésta4. DRV, al mismo tiempo, posee mayor afinidad que
otros IP, tanto por la proteasa del virus salvaje como por la
de virus con múltiples mutaciones de resistencia2. En con-
secuencia, para que el VIH-1 desarrolle resistencia a DRV
es imprescindible la aparición simultánea de diversas mu-
taciones de la proteasa4. 

En resumen, DRV por su potente y estable unión con la
proteasa, y lentitud en la dimerización constituye un IP
con mayor potencia frente al VIH-1, generando una difi-
cultad superior en la aparición de mutaciones de resisten-
cia, fenómeno mucho más rápido de aparición para otros
IP como nelfinavir, APV y lopinavir (LPV)1. 

Farmacocinética
Las propiedades farmacocinéticas de DRV se han estu-

diado en sujetos sanos5 y pacientes con VIH6. 
Siguiendo el ejemplo de la mayoría de los IP, la coadmi-

nistración del DRV con dosis bajas de ritonavir incremen-
ta la exposición global al DRV hasta 14 veces, por lo que
el esquema posológico del DRV incluye siempre la coadmi-
nistración de dosis bajas de ritonavir (100 mg cada 12 o
24 h)7.

Absorción 
En los ensayos clínicos POWER 1 y 2, realizados en pa-

cientes con VIH pretratados con resistencia a IP, donde
se comparaba la eficacia y seguridad de DRV/ritonavir (r),
a diferentes dosis, con otros IP8, se detectó, en cuanto a sus
propiedades farmacocinéticas, que: 

– La dosis de DRV/r que conseguía mayores beneficios
farmacocinéticos-dinámicos en pacientes pretratados era
la de 600 mg/100 mg/12 h. 

– DRV vía oral se absorbía rápidamente. 
– DRV vía oral alcanzaba su concentración máxima

(Cmax) plasmática en 2,5 a 4 h.
– Sus concentraciones del área bajo la curva (AUC) y

plasmática basal (C0h) eran 123,336 (67,714-212,980) y
3.539 ng/ml (1.255-7.368), respectivamente6.

Estos datos fueron similares a los obtenidos posterior-
mente en el estudio POWER-39.

En el estudio ARTEMIS, realizado en pacientes con
VIH naïves, en el que se analizaba la eficacia y seguridad
de DRV/r frente a LPV/r, se halló que la dosis de 800
mg/100 mg una vez al día (qd) de DRV/r era suficiente
para superar la EC50 de la cepa del VIH salvaje10. 

La biodisponibilidad del DRV es del 37% cuando se ad-
ministra solo, y del 82% cuando se administra con ritona-
vir a dosis bajas7. Cuando se administraba con la comida,
los valores plasmáticos (Cmax y AUC) se incrementaban en

4
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un 30%11, lo que hace recomendable su administración con
las comidas7. 

Distribución
DRV se une a las proteínas del plasma en un 95%, prin-

cipalmente a la ácido-alfa-1-glucoproteína y, en menor
proporción, a la albúmina. Su vida media es de unas 15
h, aproximadamente, lo que da pie al planteamiento del
tratamiento en qd, que ya se ha probado con éxito en los
pacientes sin tratamiento previo10. Posee al menos 3 me-
tabolitos oxidativos activos, que se han identificado en
humanos, todos con menos del 90% de actividad que la
molécula completa del DRV frente a la cepa del virus sal-
vaje12. 

Metabolismo
El metabolismo de DRV está marcadamente reducido

cuando se coadministraba con ritonavir; así, tras la admi-
nistración intravenosa de DRV (150 mg/día) con o sin ri-
tonavir el aclaramiento de DRV difiere de 5,9 a 32,8 l/h,
respectivamente12. 

DRV se metaboliza principalmente en el hígado me-
diante el citocromo p450 y su isoenzima CYP3A4, elimi-
nándose fundamentalmente por las heces, tan sólo de un 7
a un 14% se hace por la orina13. 

No necesita ajustar la dosis en el caso de insuficiencia
renal leve-moderada, al igual que con otros IP se debe uti-
lizar con precaución en los pacientes con disfunción hepá-
tica a leve-moderada11.

Farmacocinética en poblaciones especiales
Pediatría 

En el estudio DELPHI realizado en niños con VIH con
experiencia previa a tratamiento antirretroviral y fraca-
so viroinmunológico, se analizó la seguridad, eficacia y
tolerabilidad de DRV/r junto a un tratamiento antirre-
troviral optimizado. DRV/r resultó ser eficaz, seguro y to-
lerable en este tipo de pacientes, y en cuanto a la farma-
cocinética fue similar a la obtenida en los estudios
POWER14.

Geriatría, sexo y raza 
En un subestudio del POWER, 1, 2 y 3 en el que se ana-

lizó la influencia del sexo, la raza y la edad en la seguri-
dad y eficacia del DRV/r en pacientes adultos pretrata-
dos en fracaso terapéutico; se halló que ninguna de estas
variables tenía influencia significativa en los resultados
obtenidos en farmacocinética, seguridad, eficacia o tole-
rancia15. 

Actividad antiviral
Espectro de acción

Las características farmacológicas descritas otorgan al
DRV un amplio espectro de actividad, que le permiten in-
hibir de manera similar a todos los subtipos y recombina-
ciones circulantes descritas del VIH-1 (subtipos A-H del
grupo M, grupo O) y al VIH-217. No ocurre exactamente
igual con el resto de los IP, y en un estudio reciente sólo
LPV y DRV (y no ATV, APV ni tipranavir) presentaron
una actividad frente al VIH-2 equiparable a la que tenían
con el VIH-118. Esta amplitud de espectro tiene cierta im-

portancia en un momento en el que el predominio occi-
dental del subtipo B del VIH-1 está siendo amenazado por
la proliferación de subtipos no-B y O, y de recombinacio-
nes en relación con la inmigración y la transmisión hete-
rosexual19. 

Potencia
La acción antiviral del DRV es muy potente, y permite

que las concentraciones inhibitorias (EC50, EC90) estén
muy por debajo de las concentraciones plasmáticas al-
canzables con las dosis propuestas para todos estos sub-
tipos salvajes (en el rango nanomolar, con mediana de la
EC90 < 13 nmol, e IQR < 16 nmol, y con EC50 entre < 0,1 y
8,5 nmol, o < 5 ng/ml)17. En un estudio comparativo de
potencia antiviral20, se obtuvieron los siguientes valores
para la IC50 (en µmol) frente al VIH salvaje, ordenados
de mayor a menor potencia: DRV 0,003, SQV 0,009, LPV
0,015, nelfinavir 0,016, IDV 0,021, APV 0,025 y ritonavir
0,030.

Además, actúa con similar intensidad en las células
mononucleares linfocitarias y en las células monocitoma-
crofagocitarias; y lo hace tanto en los cultivos celulares in
vitro del laboratorio como en presencia de suero y proteí-
nas plasmáticas humanas. Se sabe que el suero y las pro-
teínas plasmáticas inhiben la entrada de los IP en las
células y, por tanto, reducen su actividad in vivo. Ocurre
de manera similar con todos los IP (salvo, quizás, con el
IDV, que modifica menos su EC50 en presencia de suero
y proteínas), pero la relevancia clínica de este efecto pa-
rece que es muy escasa. Cuidadosos experimentos reali-
zados por De Meyer et al17 y otros autores demuestran
que esta reacción de inhibición tiene un sustrato satura-
ble, y que a las concentraciones relevantes en clínica, en
el rango micromolar, esta inhibición es inversamente
proporcional a la EC50 que presenta el virus en ausencia
de proteínas.

También se ha comprobado que inhibe la replicación
del VIH en la misma fase del ciclo vital del VIH que el
resto de los IP, la que se corresponde con la inhibición
de la proteasa, y que le permite inhibir efectivamente
una infección por VIH in vitro si se añade al cultivo ce-
lular infectado hasta 19 h después de iniciada la infec-
ción17.

Citotoxicidad
Conseguir un incremento de la potencia con un buen

perfil de seguridad es otro de los objetivos básicos de la
investigación farmacológica, que en el caso del DRV se
ha atendido con mucho interés. Así, los estudios de ci-
totoxicidad que buscan la concentración del fármaco
que provoca alteraciones en la viabilidad del 50% de
las células expuestas (CC50), han permitido establecer
que el DRV posee un gran margen de seguridad, con
una CC50 > 100 µmol, muy por encima de las necesa-
rias para inhibir la replicación del VIH, y con una re-
lación CC50/EC50 > 20.000 para las cepas salvajes del
VIH17.

Resistencias y barrera genética
Es obvio que el principal objetivo de la investigación

para obtener un nuevo IP era conseguir un producto que
pudiera ser activo frente a las cepas resistentes a los IP
disponibles.
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A pesar de que la llamada barrera genética (la capaci-
dad de evitar la selección y emergencia de mutaciones
que confieren resistencia fenotípica) de los IP es acepta-
blemente buena, hemos podido asistir en la práctica clí-
nica a una continua progresión de las resistencias del
VIH a los IP y a la constatación de que las mutaciones
que las sustentan ejercen su efecto, con la misma o dis-
tinta intensidad, frente a todos los componentes de la
familia (lo que se llama «resistencia cruzada»). De ahí
que las opciones para tratar a pacientes con fracasos
terapéuticos múltiples estuviesen bastante comprometi-
das. 

Por tanto, la oportunidad para sacar adelante un nuevo
IP tenía que residir en un incremento de la actividad y ro-
bustez frente a los mecanismos de resistencia del VIH,
algo que la investigación básica del DRV ha podido com-
probar y demostrar cuidadosamente17.

Lo primero que se hizo fue comprobar la efectividad in
vitro comparada del DRV frente al resto de los IP ante
un panel seleccionado de cepas recombinantes del VIH
procedentes de aislados clínicos que albergaban múlti-
ples mutaciones de resistencia y una resistencia fenotí-
pica � 5 IP (resistencia definida como un incremento
de la EC50 de � 4 veces). De las 19 cepas testadas, to-
das eran resistentes (EC50 > 100 nmol) a nelfinavir, 18 a
IDV y ritonavir, 16 a APV, 15 a SQV y 10 a LPV. Sin
embargo, la EC50 de DRV fue < 10 nmol para 18 de las
19 cepas.

Después se hicieron estudios de sensibilidad fenotípica
ante una amplia muestra aleatoria de cepas recombinan-
tes del VIH procedentes de muestras clínicas. De las
4.024 muestras analizadas, 1.666 (41%) mostraban una
EC50 incrementada en � 4 veces para al menos un IP.
Frente a ellas, DRV mostró una EC50 < 10 nmol en el
75% de los casos, una EC50 entre 10 y 100 nmol en el 21%,
y en el 4% restante la EC50 fue > 100 nmol, algo que ocu-
rrió para aproximadamente entre el 30 y 90% de los ca-
sos para el resto de los IP. Los cambios en la EC50 con res-
pecto al VIH salvaje tuvieron un comportamiento similar
o paralelo. Ante DRV, el 80% de las cepas mostraron un
cambio en la EC50 < 4 veces con respecto a la del VIH sal-
vaje, y sólo en el 10% de los casos el incremento relativo
de la EC50 fue > 10 veces, algo que ocurrió también apro-

ximadamente entre el 30 y 80% de los casos para el resto
de los IP (fig. 3).

Esta robustez frente a los mecanismos de resistencia
del VIH probablemente se basa en las características fi-
sicoquímicas inicialmente comentadas del DRV. Experi-
mentos de titulación isotérmica calorimétrica demues-
tran la extrema resistencia a la disociación de la
molécula una vez que se ha unido a su diana4, y las prue-
bas de cristalografía con rayos X muestran que el DRV se
adapta mejor a la estructura de la proteasa que el resto
de los IP, con uniones más potentes y en zonas más acti-
vas de la diana21.

Además, estas características podrían condicionar una
mayor dificultad para la selección y emergencia de resis-
tencias en presencia del fármaco, lo que constituiría el me-
jor aval para garantizar la durabilidad del tratamiento, el
mantenimiento de su eficacia a largo plazo.

Una buena manera de comprobar esto es con los experi-
mentos de mutagénesis que se realizan en el laboratorio,
exponiendo al VIH a concentraciones sucesivamente cre-
cientes de fármacos antivirales, que inducen la aparición y
selección de cepas de resistencia progresivamente crecien-
te, que se parecen a las cepas resistentes obtenidas de los
pacientes y que anticipan el comportamiento de los fárma-
cos en el futuro.

En los experimentos en el laboratorio de De Meyer et
al17, se volvió a comprobar que con los IP previos (nelfi-
navir, IDV, APV) podían incrementarse rápidamente las
dosis de exposición (hasta > 1 µmol) y que con concen-
traciones en el orden nanomolar seleccionaban con rapi-
dez cepas progresivamente resistentes que acumulaban
mutaciones conocidas de resistencia. Este proceso fue
mucho más lento para DRV, y no se pudieron incremen-
tar las dosis de exposición más allá de 200 nmol porque
con esa concentración el VIH no pudo replicarse, ni si-
quiera después de una exposición prolongada (fig. 4)
(conviene recordar aquí que la Cmin del DRV con la dosi-
ficación propuesta varía entre 480 y 1.450 nmol/ml). Con
100 nmol se pudieron aislar cepas de VIH que contenían
las mutaciones R41T y K70E. Estas mutaciones se si-
túan en un lugar distante de las zonas más activas de la
proteasa, no generan resistencia fenotípica clara al DRV
y podrían conferir cierto déficit en la capacidad de repli-
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(A) EC50;

– Negro: EC50 > 100 nmol.

– Gris: EC50 < 100 nM > 10 nmol.

– Blanco: EC50 < 10 nmol.

(B) Cambio de la EC50 en relación con la de la cepa salvaje:

– Negro: > 10.

– Gris: < 10 y < 4.
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Figura 3. Actividad antiviral de dife-
rentes inhibidores de la proteasa (IP)
frente a un panel de 1.051 especies
de virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) aislados de muestras clí-
nicas recientes y resistentes al menos
a un IP. Tomada de De Meyer et al17.
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cación del VIH, puesto que estas cepas que contenían
dichas mutaciones crecían muy dificultosamente en los
cultivos celulares. Y aunque una cepa de las que crecían
con la concentración de 100 nmol de DRV y que tenían
estas 2 mutaciones exhibió una discreta resistencia fe-
notípica al DRV (multiplicación de la EC50 por 10 con
respecto a la de la cepa salvaje), se mostró más sensible
(EC50 < 10) al resto de los IP, salvo SQV (y ATV, que no
se probó), lo que sugería un menor potencial de resis-
tencia cruzada en comparación con el resto de los IP co-
nocidos. Además, cuando en el laboratorio se «reedita-
ron» estas cepas en experimentos de mutagénesis
dirigida para hacer aparecer especies con dichas muta-
ciones (R41T y K70E), se vio que no mostraban resis-
tencia al DRV ni al resto de los IP. Si estas mutaciones
no confieren resistencia, es posible que haya otras muta-
ciones no detectadas, posiblemente al margen de las va-
riantes minoritarias —que se buscaron en este estudio—
fuera de la proteasa, por tanto en el área de anclaje del
gag por ejemplo, que podrían alterar la sensibilidad del
VIH al DRV.

Otros estudios posteriores20 han confirmado la idea de
que, en general, las cepas multirresistentes del VIH pre-
sentan una IC50 más baja para el DRV (0,006 µmol, lo que
implica tan sólo una duplicación de la IC50 del virus sal-
vaje) que para el resto de los IP: SQV 0,034 (IC50 × 4),
APV 0,28 (IC50 × 11), LPV 0,26 (IC50 × 17), NFV 0,68
(IC50 × 43), RTV > 1 (IC50 × >33), IDV > 1 (IC50 × >48).
Y que, en los experimentos de mutagénesis por exposición
a dosis crecientes del fármaco, se necesitan más pases y
más tiempo para generar cepas con alta resistencia al
DRV. En este caso, en el que la cepa basal ya era resisten-
te (IC50 > 1 µmol) a IDV y RTV, se necesitaron 10 pases
para que apareciese dicha resistencia a NFV, 20 pases
para APV, 30 para LPV y 39 para DRV, sin que, en este
momento del experimento, hubiese aparecido resistencia
de alto nivel al SQV.

Se está avanzando mucho en el conocimiento de la resis-
tencia al DRV (hay un capítulo en esta monografía dedica-

do exclusivamente a este problema) y se mantiene la idea
de que en general se necesita un número elevado de muta-
ciones de resistencia y una gran elevación de la EC50 para
que se exprese la resistencia clínica. 

Actividad en combinación 
con otros antirretrovirales

Puesto que todo tratamiento antirretroviral consiste en
una combinación de fármacos, era importante estudiar las
variaciones en la actividad antiviral que podían obtenerse
con las distintas combinaciones de antirretrovirales. De
hecho, hay descritas combinaciones antagónicas (IDV con
SQV o NFV) y combinaciones sinérgicas (SQV con LPV o
ATV).

Los estudios realizados con DRV7,17, mostraron que no
había antagonismo entre DRV y el resto de los fármacos
antivirales utilizados en la actualidad (incluído T-20 y
TPV). Se observó una ligera sinergia con NFV, ritonavir y
APV.

Primeras experiancias clínicas
Con los datos que hemos visto de la fase preclínica de la

investigación del DRV se sentaron las bases para conside-
rarlo como un fármaco activo frente a cepas de VIH resis-
tentes al resto de los IP utilizados previamente, y con una
gran barrera genética, que dificultaría la aparición y se-
lección de mutaciones de resistencia en la proteasa del
VIH y que, por tanto, permitiría el mantenimiento a largo
plazo de su eficacia antiviral.

Pero había que comprobar que estos datos podían tras-
ladarse al escenario clínico.

En el primer estudio clínico de eficacia realizado con
DRV, el TMC114-C207 (fase IIA, de tipo «prueba de con-
cepto») se trató a diversos pacientes que ya mostraban
amplia exposición y resistencias a los IP y que estaban
en fracaso con alguno de ellos, sustituyendo el IP fraca-
sado por DRV (con 3 diferentes dosificaciones), con el
que se obtuvo, en 14 días, una caída máxima de la carga
viral de –2,49 log10 copias/ml, con una mediana de –1,35.
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Figura 4. Barrera genética para el
desarrollo de resistencias. La selec-
ción in vitro de mutantes resistentes
a partir del virus salvaje es más len-
ta y más difícil con darunavir que con
el resto de los inhibidores de la pro-
testa. APV: amprenavir; ATV: ataza-
navir; IP: inhibidores de la proteasa;
LPV: lopinavir; RTV: ritonavir; SQV:
saquinavir. Tomada de Meyer et al17.
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El 76% de los tratados (con 3 dosificaciones diferentes de
DRV) consiguió un descenso de la viremia de � 1 log10

copias/ml, frente a sólo el 17% de los controles; y mien-
tras que un 40% de los tratados con DRV consiguió una
carga viral < 400 copias/ml, sólo lo hizo el 8% de los con-
troles22.

Con los estudios en fase IIb del desarrollo clínico del
DRV (TMC114-C213, TMC114-C202, TMC114-C215/C208)
se aprendieron aspectos importantes del desarrollo de re-
sistencias7. En los virus de este tipo de pacientes multitra-
tados aparecieron mutaciones en el momento del fracaso
virológico que disminuían la susceptibilidad al DRV. Al-
gunas de ellas lo hicieron con cierta frecuencia (V32I en el
30% de los fracasos, en la posición I54 en el 20%, y en I15,
L33, I47, G73 y L89 entre el 10 y el 20%). La mediana del
incremento de la EC50 con respecto a la de la cepa salvaje
fue de 21 en el momento basal y de 94 en el momento del
fracaso. 

Estos estudios, además, mostraron que las cepas del
VIH que eran resistentes a DRV en general lo eran tam-
bién frente al resto de los IP. Sin embargo, se apreció que
hasta el 50% o más de esas cepas conservaba susceptibili-
dad al tipranavir (16, tibotec), lo que permitió seguir man-
teniendo la idea de que el potencial para las resistencias
cruzadas del DRV no era extremo y que era posible la res-
catabilidad de sus fracasos virológicos. 

Bastante más tarde, en el estudio TITAN23, se pudo ver
que los fracasos virológicos con DRV eran menos dañinos
(en términos de mutaciones de resistencia y rescatabili-
dad) que los fracasos con LPV/r.

Estos estudios también confirmaron que la presencia
de determinadas mutaciones en el momento previo al
inicio del tratamiento influía en la susceptibilidad al
DRV y en la respuesta clínica viroinmunológica. Se ini-
ció ahí un largo y complejo proceso de aprendizaje conti-
nuo acerca del valor relativo de cada mutación de resis-
tencia y de las combinaciones entre estas mutaciones,
que ha mejorado nuestra capacidad de predecir la res-
puesta al tratamiento y el tipo de mutaciones que emer-
ge en el fracaso. No es el momento de exponer los datos
concretos de mutaciones que se aprendieron entonces
porque son conocimientos que se han modificado y per-
feccionado, y se exponen en el capítulo acerca de las re-
sistencias. 

Vino después la fase de desarrollo clínico, cuyos datos y
conclusiones se presentarán en los siguientes capítulos de
esta monografía, y que ha confirmado todas las conclusio-
nes importantes que ya se obtuvieron en esta fase preclí-
nica de la investigación. Hay que admitir que, desde hace
tiempo, la calidad de la investigación de la industria far-
macéutica nos ha acostumbrado a que no se produzcan
sorpresas importantes en la fase del desarrollo clínico de
los fármacos. En plena fase de expansión comercial y con
una muy amplia experiencia acumulada en el uso de DRV,
este fármaco sigue pareciéndonos lo que ya apuntaba en la
fase preclínica: el IP más potente y con mayor barrera ge-
nética. 

A nadie sorprende, sin embargo, que tengamos ya,
como ha ocurrido y ocurre con el resto de los fármacos an-
tirretrovirales, casos de resistencia y fracaso clínico con
DRV. Sin duda estos casos entrañan lecciones que van a
permitir mejorar nuestra estrategia de lucha frente al
VIH. 
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DARUNAVIR

Darunavir en pacientes naïve: estudio ARTEMIS
Vicente Estrada y Mónica Fuster

Medicina Interna/Enfermedades Infecciosas. Hospital Clínico San Carlos. Madrid. España. 

Once-daily darunavir/ritonavir may be an option in first-

line antiretroviral therapy, with the added advantage of a

reduced dose of ritonavir and high efficacy in patients with

elevated viral loads.

Key words: Darunavir/ritonavir. Lopinavir/ritonavir. HIV

infection.

Introducción
Se trata del primer estudio llevado a cabo en pacientes

naïve con tratamiento antirretroviral (TAR) con el nuevo
inhibidor de proteasa (IP) darunavir (DRV). ARTEMIS es
el acrónimo de AntiRetroviral Therapy with TMC114 Exa-
Mined In naïve Subjects, y ha sido presentado en el 47th
Interscience Conference of Antimicrobial Agents and Che-
motherapy, realizado en Chicago en septiembre de 20071.
Se trata de un estudio aleatorizado, abierto, en fase 3, en
pacientes con infección por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) que nunca habían recibido TAR, en el
que se compara DRV potenciado con ritonavir (DRV/r) a
dosis de 800/100 mg 1 vez al día (qd), con lopinavir (LPV)/r
coformulado, a dosis de 800/200 mg qd o 400/100 mg 2 ve-
ces al día (bid).

La dosis de DRV usada en el estudio ARTEMIS es infe-
rior a la utilizada en otros estudios con DRV cuando se uti-
liza éste como terapia de rescate, que es 600/100 mg bid. El
fundamento de esta dosis reducida es que en pacientes naï-
ve, en general, no es preciso mantener valores plasmáticos
tan elevados como en el rescate2. Las ventajas de una do-
sis reducida son múltiples, como por ejemplo la disminu-
ción en el número de tomas, lo que en este caso permite la
dosificación qd. Esto implica además una probable facili-
tación de la adherencia al tratamiento, el uso de dosis re-
ducidas de ritonavir (RTV) y un menor coste. Esta dosis
está seleccionada a partir de estudios farmacocinéticos, en
los que se muestra que la exposición a 800 mg de DRV es
adecuada cuando se combina con 100 mg de RTV3. Esta
estrategia de diferentes dosis de un IP en función de la si-
tuación clínica del paciente (naïve o pretratado) también se
ha explorado con otros fármacos, como atazanavir (ATV),
que se ha utilizado en solitario o en combinación con dosis
bajas de RTV4, o fosamprenavir, que presenta una farma-
cocinética en la dosis establecida de 700 mg en combina-
ción con RTV 100 mg bid similar a la de 1.400/100 mg qd5.

La utilización de LPV/r como fármaco comparador se
decidió al tratarse de uno de los 3 IP potenciados apro-
bados en ese momento como fármacos de elección en el
TAR de inicio6. DRV/r se había comparado con LPV/r en
el tratamiento de pacientes en fracaso (estudio TITAN),
donde había mostrado superioridad frente a éste en el
global de los pacientes7. 

En el estudio ARTEMIS se ha comparado la eficacia de

darunavir (DRV)/ritonavir (r) a dosis de 800/100 mg 1 vez

al día (qd), frente a lopinavir (LPV)/r qd o 2 veces al día

(bid), junto con tenofovir 300 mg y emtricitabina 200 mg,

ambos qd, en pacientes naïve. Los resultados a las 48

semanas muestran que DRV/r es no inferior a LPV/r; el

aumento de CD4 observado con ambos regímenes es

similar. DRV/r fue superior a LPV/r en los pacientes que

presentaban cargas virales altas (> 100.000 copias/ml). El

uso de DRV/r se asoció a una menor proporción de

efectos adversos grados 2-4, en especial de carácter

gastrointestinal, como diarrea, y también con una menor

frecuencia de efectos adversos lipídicos, como aumento

de triglicéridos y colesterol total. DRV/r qd puede ser una

opción en el tratamiento antirretroviral de primera línea,

con la ventaja añadida de una dosis reducida de ritonavir

y de la gran eficacia en pacientes con cargas virales

elevadas.

Palabras clave: Darunavir/ritonavir. Lopinavir/ritonavir.

Infección VIH.

Darunavir in treatment-naïve patients. The ARTEMIS study

The ARTEMIS study compared the efficacy of

darunavir/ritonavir at once-daily doses of 800/100 mg

versus once- or twice-daily doses of lopinavir/ritonavir,

together with 300 mg of tenofovir and 200 mg of

emtricitabine, both in once-daily doses, in treatment-naive

patients. The results at 48 weeks show that

darunavir/ritonavir is not inferior to lopinavir/ritonavir; the

increase in CD4 count observed with both regimens was

similar. Darunavir/ritonavir was superior to

lopinavir/ritonavir in patients with high viral loads

(>100,000 copies/mL). The use of darunavir/ritonavir was

associated with a lower proportion of grades 2-4 adverse

effects, especially gastrointestinal effects such as diarrhea

and with a lower frequency of lipidic adverse effects, such

as increased triglyceride and total cholesterol levels.
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Diseño del estudio
El estudio incluyó 689 pacientes con infección por VIH-

1 naïve con TAR. Los pacientes debían presentar infec-
ción por VIH-1 documentada, con una carga viral (CV)
plasmática > 5.000 copias/ml, con cualquier cifra de linfo-
citos CD4, con indicación de TAR según su médico. Fue-
ron distribuidos aleatoriamente a recibir DRV/r 800/100
mg qd o bien LPV/r a dosis de 800/200 mg qd o 400/100
mg bid, en función de las preferencias del paciente. Ini-
cialmente, LPV/r se administró en forma de cápsulas de
gel blando (que era la presentación comercial existente en
el momento de iniciarse el estudio), y a lo largo del tiempo
a los pacientes se les fue pasando a la nueva presenta-
ción de LPV/r Meltrex en comprimidos. Esto significó que
el número de comprimidos de LPV/r se redujera, ya que
en la actual presentación Meltrex el número se reduce a 2
bid. Finalmente, el 15% de los pacientes (52) recibió
LPV/r qd y el 77% (294), bid. 

En ambas ramas los pacientes recibieron además, como
pareja de nucleósidos, tenofovir 300 mg y emtricitabina
200 mg en dosificación qd. El esquema del estudio queda
reflejado en la tabla 1. 

Características del estudio
Las características basales se encontraban bien equili-

bradas entre ambas ramas y cabe destacar que presenta-
ban una edad media de 35 años con un predominio de va-
rones (77%), en su mayoría de raza blanca. Los datos se
exponen en la tabla 1. En su mayoría, la forma de trans-
misión de la enfermedad era a través de relaciones sexua-
les. La CV basal se encontraba moderadamente elevada,
con una media de 4,8 log10, y los linfocitos CD4 en gene-
ral eran bajos, con una mediana de 220/µl. El 14% de los
pacientes presentaba coinfección por virus de la hepatitis
B o C. 

Objetivos del estudio 
El objetivo primario del estudio era comparar la propor-

ción de pacientes con CV indetectable, < 50 copias/ml en la
semana 48, con la finalidad de demostrar la no inferiori-

dad de DRV/r frente a LPV/r en este escenario clínico. El
margen preestablecido de diferencia del límite superior
del intervalo de confianza (IC) del 95% entre ambas ramas
era del 12%.

Los objetivos secundarios fueron comparar el cambio en
la cifra de linfocitos CD4, y la seguridad y tolerancia de
ambos tratamientos. Otro objetivo secundario era el análi-
sis de datos de farmacocinética del DRV mediante la de-
terminación de los valores valle de este fármaco. 

Resultados 
La proporción de pacientes con CV indetectable < 50

copias/ml a las 48 semanas de tratamiento fue similar
en ambas ramas del estudio, siendo del 85% para DRV/r
y del 78% para LPV/r (fig. 1), siendo la diferencia en el
análisis preestablecido en el protocolo del 5,5% (IC del
95%, –0,15-11,3%; p = 0,001). Esto confirma la no inferio-
ridad de DRV/r frente a LPV/r en cuanto a la variable
principal, que es el grado de supresión viral a las 48 se-
manas. Por otra parte, DRV/r mostró una tendencia (no
significativa) hacia la superioridad estadística en el aná-
lisis de la proporción de pacientes con CV indetectable, <
50 copias/ml a las 48 semanas. (Diferencia en el análisis
por intención de tratamiento, 5,5% (IC del 95%, –0,3-
11,2%; p = 0,062). 

Los pacientes asignados a la rama de DRV/r presenta-
ron un mayor grado de supresión viral en circunstancias
de peor pronóstico (CV > 100.000 copias/ml y CD4 más
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TABLA 1. Características generales de los pacientes
Característica DRV/r (n = 343) LPV/r (n = 346)

Edad media (DE) 36 (9) 35 (9)

Varones, n (%) 239 (70) 241 (70)

Raza, %
Caucásica
Negra
Hispanos

40
23
23

44
21
22

CV media HIV-1 ARN, copias/ml (rango) 70.800 (835-5.580.000) 62.100 (667-4.580.000)

VIH-1 ARN ≥ 100.000 copias/ml, % 36 36

Mediana CD4+, células/µl (rango) 228 (4-750) 218 (2-714)

CD4+ < 200 células/µl 40 41

Coinfección por hepatitis B o C, n (%) 43 (13) 48 (14)

CV: carga viral; DE: desviación estándar; DRV/r: darunavir/ritonavir; LPV/r: lopinavir/ritonavir; VIH: virus de la inmunoefi ciencia humana.

0

20

40

60

80

100
84 78
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Figura 1. Proporción de pacientes con carga viral < 50 copias/ml a las 48 se-
manas. DRV/r: darunavir/ritonavir; LPV/r: lopinavir/itonavir.

© Elsevier España S.L. Barcelona (2008). Reservados todos los derechos. El contenido del presente documento no puede ser reproducido ni transmitido a terceros por ningún 
procedimiento electrónico o mecánico ni por ningún medio, sin la previa autorización por escrito del titular de los derechos de explotación del mismo. 

 



bajos) (tabla 2). En concreto, los pacientes que presenta-
ban una CV > 100.000 copias/ml, a las 48 semanas los
asignados a DRV/r respondieron mejor (CV < 50 co-
pias/ml; el 79 frente al 67%; p < 0,05). Se observó tam-
bién una tendencia no significativa favorable a DRV/r en
cuanto a la respuesta virológica a las 48 semanas entre
los pacientes que presentaban CD4 basales < 50 y < 200
CD4 (tabla 2). 

Al analizarse la respuesta a LPV/r, se observaron dife-
rencias entre los pacientes que recibieron LPV/r en dosis
qd frente a bid. Estos análisis poseen menor valor al tra-
tarse de una dosis no asignada aleatoriamente. Los pa-
cientes en LPV/r qd respondieron peor, con una respuesta
virológica a las 48 semanas del 71%, frente al 81% en los
que tomaron LPV/r bid. 

Otro análisis llevado a cabo es el TLOVR (Time to
Loss Of Virologic Response), en el que se analiza me-
diante intención de tratamiento, además de la presen-
cia de control viral, el mantenimiento del tratamiento
asignado en el momento de la aleatorización. Mediante
análisis TLOVR no se observaron diferencias significati-
vas entre las 2 ramas de tratamiento, en el análisis < 50
copias/ml: DRV/r, 34 pacientes (10%) frente a LPV/RTV,
49 (14%). 

Estudio farmacocinético
Se obtuvieron muestras para valores plasmáticos valle

de DRV en 335 pacientes. Los valores se encontraban muy
por encima de la EC50, que se ha estimado en 55 ng/ml,
siendo la mediana de aproximadamente 5.000 ng/ml. En
9 pacientes se llevó a cabo un estudio farmacocinético de
24 h, pudiéndose comprobar que los valores permanecían
por encima de ese nivel durante todo el tiempo, pudiendo
garantizar seguridad para la dosis estudiada de 800/100
mg qd. 

Resistencias al tratamiento
Se obtuvieron muestras para el análisis genotípico de re-

sistencias en 10 pacientes del brazo DRV/r y en 18 pacien-
tes de LPV/r. En estos pacientes existían muestras también
obtenidas en el inicio del tratamiento. Sólo en 1 paciente,
que recibía LPV/r, se identificaron nuevas mutaciones en
el gen de la proteasa (A71T y V77I). Un paciente que toma-
ba DRV/r y 2 con LPV/r desarrollaron la mutación M184V. 

Efectos adversos
Se observaron con más frecuencia efectos adversos en

la rama de LPV/r que en la de DRV/r (tabla 2) . Los efectos
adversos de carácter digestivo, en especial la diarrea, fue-
ron más frecuentes en los pacientes con LPV/r (el 10 fren-
te al 4%; p <0,05). Se observó exantema cutáneo, al me-
nos moderado, en el 3% de los pacientes de DRV/r frente al
1% con LPV/r. La respuesta en cuanto a lípidos fue mejor
en la rama de DRV/r, en especial en cuanto a la variación
en los triglicéridos (aumento de un 3% con DRV/r, sin su-
perar de media los 150 ng/ml, frente al 11% con LPV/r). Se
apreciaron aumentos grado 2-4 del colesterol total en me-
nos pacientes con DRV/r (13%) que con LPV/r (23%) aun-
que ambas ramas no difirieron significativamente en
cuanto al ratio colesterol total/HDL. No se observaron
efectos adversos renales ni variación significativa del acla-
ramiento de creatinina en ninguna de las ramas. 

La proporción de pacientes que tuvo que suspender el
tratamiento por cualquier razón fue más alta en los asig-
nados a LPV/r (el 16 frente al 12%). Por razones de incom-
pleto control viral y por efectos adversos fue < 1 y 3% en
DRV/r, frente al 2 y 7%, respectivamente, en los de LPV/r.

Discusión
Los resultados de este estudio sugieren que DRV/r po-

dría ser una opción a considerar en el tratamiento de pri-
mera línea, habida cuenta que presenta criterios de no in-
ferioridad en cuanto a la eficacia con respecto a LPV/r.
Incluso muestra superioridad en circunstancias de peor
pronóstico, como CV altas y CD4 bajos. Ofrece además la
ventaja añadida de poderse administrar qd, indicación que
en la actualidad sólo se encuentra aprobada dentro de los
IP para el atazanavir/r. Por otra parte, se muestra supe-
rior en cuanto a los efectos adversos, en particular de tipo
gastrointestinal, y ofrece un mejor perfil lipídico en cuan-
to a elevación de triglicéridos. Considerando que estamos
valorando comenzar un tratamiento crónico, debemos
plantearnos a la hora de decidir —aparte de la eficacia de
las diferentes opciones— los beneficios de una pauta QD
con una alta barrera genética, buena tolerabilidad, seguri-
dad y fácil rescatabilidad posterior debido a un perfil de
resistencias muy favorable. En este sentido, DRV/r podría
tener un papel en los pacientes naïve. La dosificación de
LPV/r qd o bid también hace difícil el análisis del estudio,
porque los pacientes que lo recibieron qd presentaron una
peor respuesta virológica que los que lo tomaron bid (el 81
frente al 71%). Por otra parte, esta distribución de la do-
sis no fue aleatoria. La respuesta diferente de LPV/r en
función de la dosificación se ha observado en otros estu-
dios. Por ejemplo, en el estudio ACTG 50738 la respuesta
fue inferior en los pacientes que recibieron LPV/r qd fren-
te a bid, en el subgrupo de pacientes con CV altas (>
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TABLA 2. Proporción de pacientes con respuesta virológica 
(carga viral indetectable a las 48 semanas) en función de la carga 
viral y los CD4 iniciales

Efectos adversos 
grados 2-4 presentes 

en > 2% de los pacientes (%)
DRV/r (n=343) LPV/r (n=346)

Gastrointestinales 
Diarreaa

Náuseas

7
4
2

14
10
3

Exantemab 3 1

ALT 8 10

AST 9 9

Hiperglucemia 6 7

Amilasa 7 5

Lipasa 2 2

Colesterol total 13 23

cLDL 13 11

Triglicéridos 3 11

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; 
cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja ensidad; DRV/r: 
darunavir/ritonavir; LPV/r: lopinavir/itonavir.
ap < 0,01.
bp < 0,05.
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100.000 copias/ml). En los estudios en los que se ha utili-
zado LPV/r bid no se han observado diferencias en el gra-
do de respuesta entre pacientes con CV altas o bajas, como
en el estudio KLEAN9 o el M98-86310. 

DRV/r presenta escasos efectos adversos, la proporción
de pacientes que hubieron de suspender el tratamiento
por efectos adversos fue del 3%. La mayoría de ellos fue de
carácter gastrointestinal y de menor intensidad que los
que presentaron los pacientes de LPV/r. El perfil lipídico
del DRV/r es en general mejor que el de LPV/r, como lo
muestra el hecho de que un 13% de los pacientes presentó
elevaciones grados 2-4 de colesterol total, frente al 23% de
los de LPV/r. La respuesta de triglicéridos también fue me-
jor, como muestra el hecho de que sólo un 3% presento ele-
vaciones significativas, frente al 11% de LPV/r. Esto se
puede deber al uso de una dosis más baja de RTV, como se
ha demostrado con otros IP con dosis reducidas de fosam-
prenavir a dosis de 1.400/100 qd11 y con ATV sin RTV4. 

En conclusión, DRV/r qd puede ser una opción en el tra-
tamiento antirretroviral de primera línea al mostrarse no
inferior al tratamiento estándar con LPV/r, con la ventaja
añadida de su administración qd con una dosis reducida
de RTV, y podría ser de elección en pacientes con CV ele-
vadas y CD4 bajos. 

Declaración de conflicto de intereses
El autor ha declarado no tener ningún conflicto de inte-

reses.
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protease inhibitor (PI/r) has managed to demonstrate that it

is superior to LPV/r. In this regard, the TITAN study

compared the efficacy and safety of darunavir (DRV/r) in 595

patients, at a dose of 600/100 mg two times a day against

the normal LPV/r dose, combined with at least 2 other

optimised antiretroviral drugs. The efficacy of the treatment

at 48 weeks (VL<400 copies/mL) was significantly higher in

the DRV/r goup compared to the LPV/r group, both in the

analysis by protocol (77% vs. 68%), the non-inferiority of

DRV/r being demonstrated (estimated difference +9%, 95%

CI 2-16), and by intention to treat (77% vs. 67%), the

superiority of DRV/r being demonstrated (estimated

difference 10%, 95% CI 2-17%). The incidence of diarrhoea

and increase in triglycerides was higher in the LPV/r group.

The differences in efficacy of both treatments in favour of

DRV/r started to be seen from a basal primary mutation in

the protease, with these differences increasing as the

number of these mutations increased. In patients with

virological failure, DRV/r protected the protease and reverse

transcriptase against mutations, thus preserving future

therapeutic options. We have some theoretical and clinical

data available that enables us to consider the possibility of

administering  DRV/r once a day in some patients with a

few mutations in the protease and in those where this

dosing regime is considered important. With the results of

the TITAN study, DRV/r must be considered the new gold

standard in first line rescue, at least in those patients with a

primary mutation in the protease.

Key words: Darunavir. Rescue treatment. TITAN study.

Mutations in the protease. HIV infection. Anti-retroviral

treatment.

Introducción
El tratamiento antirretroviral (TAR) que reciben los pa-

cientes con infección por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) varía radicalmente según el escenario clí-
nico en el que se encuentren. En los pacientes que inician
tratamiento por primera vez, el virus suele ser sensible a
todos los fármacos antirretrovirales (ARV) y las posibili-
dades terapéuticas son amplias. Sin embargo, hay nume-
rosos ensayos clínicos aleatorizadados que nos han permi-
tido estandarizar adecuadamente el TAR, con unos pocos
regímenes recomendables y algunas alternativas cuando
por diferentes motivos no pueden elegirse aquellos1-4. En
los pacientes que han presentado múltiples fracasos viro-
lógicos el virus suele ser muy resistente y las posibilidades
terapéuticas son muy limitadas. La disponibilidad de nue-
vos ARV de antiguas y de nuevas familias a lo largo de los

Durante muchos años lopinavir/ritonavir (LPV/r) ha sido el

estándar de oro del tratamiento de las primeras líneas de

rescate. Ninguno de los otros inhibidores de la proteasa

potenciados (IP/r) había logrado demostrar superioridad

frente a LPV/r. En este escenario, el estudio TITAN comparó

en 595 pacientes la eficacia y seguridad de darunavir

(DRV)/r a dosis de 600/100 mg 2 veces al día frente a la

dosis habitual de LPV/r, asociados al menos a otros 2

antirretrovirales optimizados. La eficacia del tratamiento a

las 48 semanas (carga viral < 400 copias/ml) resultó

significativamente superior en el grupo de DRV/r que en el

de LPV/r, tanto en el análisis por protocolo (el 77 frente al

68%), demostrándose la no inferioridad de DRV/r (diferencia

estimada +9%; intervalo de confianza [IC] del 95%, 2-16%),

como por intención de tratamiento (el 77 frente al 67%),

demostrándose la superioridad de DRV/r (diferencia

estimada del 10%; IC del 95%, 2-17%). La incidencia de

diarrea y el aumento de triglicéridos fueron superiores en el

grupo de LPV/r. Las diferencias en la eficacia de ambos

tratamientos a favor de DRV/r empezaron a observarse a

partir de una mutación primaria basal en la proteasa y se

incrementaron a medida que aumentó el número de dichas

mutaciones. En los pacientes con fallo virológico, DRV/r

protegió a la proteasa y a la transcriptasa inversa frente a la

aparición de mutaciones, preservando futuras opciones

terapéuticas. Se dispone de algunos datos teóricos y

clínicos que nos permiten pensar en la posibilidad de

administrar DRV/r 1 vez al día en algunos pacientes con

pocas mutaciones en la proteasa y en los que se considere

importante esta posología. Con los resultados del estudio

TITAN, DRV/r debe considerarse el nuevo estándar de oro

en las primeras líneas de rescate, al menos en los pacientes

con alguna mutación primaria en la proteasa.

Palabras clave: Darunavir. Tratamiento de rescate. Estudio

TITAN. Mutaciones en la proteasa. Infección por el VIH.

Tratamiento antirretroviral.

Darunavir in first-live therapy. The TITAN study

Lopinavir/ritonavir (LPV/r) has been the gold standard in

first line rescue treatment for many years. No other boosted
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últimos años ha mejorado espectacularmente el pronóstico
de estos pacientes. Los numerosos ensayos clínicos alea-
torizados que se han realizado en este escenario clínico
han permitido también elaborar la recomendación de ad-
ministrar 3 ARV plenamente activos, con los cuales se han
obtenido elevadas cuotas de éxito terapéutico, que hasta
hace poco tiempo eran exclusivas de los pacientes que ini-
cian tratamiento1-4.

El escenario clínico en el que menos estudios se han rea-
lizado es el de las primeras líneas de tratamiento de rescate,
con virus que presentan algunas mutaciones a una o varias
familias de ARV que confieren resistencia total o parcial a
determinados fármacos, pero con un cierto número de opcio-
nes terapéuticas diferentes. Hasta hace pocos años el están-
dar terapéutico en este escenario clínico era la administra-
ción de 2 análogos de nucleósidos (AN) nuevos activos y un
inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con pequeñas dosis
de ritonavir (IP/r), principalmente lopinavir/ritonavir
(LPV/r). El gran ensayo clínico aleatorizado realizado en
los últimos años en este escenario clínico es el estudio TI-
TAN, el cual nos ha aportado claras evidencias de que en el
tratamiento de rescate no todos los IP/r son iguales5.

En el presente capítulo se revisan los principales datos
disponibles del TAR en los pacientes que han presentado
algún fracaso terapéutico, con moderada resistencia del
VIH a los ARV, destacando fundamentalmente en qué se
basa la elección de un IP/r, los estudios en los que se han
comparado diferentes IP y, sobre todo, las aportaciones del
estudio TITAN.

Importancia del uso de inhibidores
de la proteasa potenciados en pacientes
con fracaso virológico

El tratamiento de rescate en pacientes que presentan
un fracaso virológico debe individualizarse cuidadosamen-
te en función de las causas que ocasionaron el fracaso y
de las mutaciones de resistencia desarrolladas, resultando
difícil realizar ensayos clínicos generalizables, cuyos re-
sultados sean aplicables al perfil concreto de un paciente
determinado. La práctica clínica ha cambiado enorme-
mente desde el inicio de los primeros tratamientos deno-
minados de gran eficacia (TARGE, HAART), ya no se van
añadiendo secuencialmente nuevos fármacos y ya no se
mantiene durante períodos prolongados un tratamieno
que fracasa, evitando la acumulación de muchas mutacio-
nes. Por ello, en la mayoría de pacientes que han presen-
tado uno o unos pocos fracasos terapéuticos, sigue siendo
posible administrar 2 AN activos, como aconsejan las prin-
cipales guías terapéuticas1-4. Aunque siguen habiendo no-
tables controversias acerca de la elección de los AN, en
este capítulo no se insistirá en este aspecto, sino que nos
referiremos a la elección del “tercer fármaco”.

En un estudio observacional de cohortes, Maggiolo et al6

analizaron la eficacia terapéutica en función de la secuen-
ciación del tercer ARV en 436 pacientes con 1 (n = 108) o
varios (n = 328) fracasos virológicos. Observaron que la
probabilidad de conseguir carga viral (CV) indetectable
con un tratamiento de rescate era muy superior cuando
se había utilizado inicialmente un régimen con un no aná-
logo de nucleósidos (NN) y se rescataba con un IP poten-

ciado, que cuando se usaba de inicio un IP y se rescataba
con un NN (tiempo medio hasta el fracaso virológico: 732
frente a 165 días; p < 0,001), tanto en el primer fracaso
(CV < 50 copias/ml: el 71 frente al 27%; p < 0,01), como en
pacientes con mayor experiencia farmacológica previa (CV
< 50 copias/ml: el 42 frente al 18%; p < 0,05).

En el tratamiento de rescate la barrera genética es fun-
damental para establecer la eficacia y la durabilidad del
TAR. Cuando se administra un fármaco con una barrera
genética baja, como es el caso de los NN, para los que una
sola mutación suele conferir resistencia total, los otros fár-
macos deben ser plenamente activos para suprimir al má-
ximo la replicación viral y evitar que se seleccionen muta-
ciones de resistencia al NN. Esto no sucedía en el estudio
comentado y la eficacia del rescate con NN fue baja6. Los
IP potenciados tienen una barrera genética elevada, de
manera que la suma de mutaciones va disminuyendo pro-
gresivamente la sensibilidad al fármaco y es necesario un
buen número de ellas para que la resistencia sea comple-
ta. Así, aunque la actividad de los AN acompañantes no
sea del 100%, el tratamiento de rescate con un IP poten-
ciado es mucho más eficaz que con un NN. Debido a su ele-
vada barrera genética, la administración de un IP poten-
ciado ha mostrado una eficacia considerable incluso en
monoterapia en pacientes que inician TAR, pero sobre
todo en simplificación de tratamiento7-9.

Por este motivo se considera que los IP potenciados son
fármacos esenciales en los tratamientos de rescate, y los
regímenes de rescate sin IP son excepcionales1-4.

Comparación de inhibidores de la proteasa
potenciados en primeros fracasos antes 
del estudio TITAN

LPV/r se ha considerado el “estándar de oro” de los IP,
tanto en tratamiento de inicio como en los rescates, desde
que demostró mayor eficacia que nelfinavir en los pacien-
tes que iniciaban TAR (CV < 50 copias/ml por intención
de tratar (ITT): el 67 frente al 52%; p < 0,001), con menor
incidencia de fallo virológico. Además, los pacientes con
fracaso virológico que recibieron LPV/r presentaron menos
mutaciones en la proteasa y en la transcriptasa inversa
que los que recibieron nelfinavir10. Los nuevos y los viejos
IP, notablemente mejorados con sus nuevas formulaciones
y su potenciación con ritonavir (RTV), han tenido que com-
pararse con el “estándar de oro” para demostrar su utilidad
clínica, tanto en inicio de tratamiento como en rescate. 

Las comparaciones de IP en pacientes naïve han sido ex-
tensamente comentadas en el capítulo 3 de esta monogra-
fía11. Cabe destacar que la eficacia clínica es similar con to-
dos los IP potenciados y que las diferencias radican en la
tolerabilidad y la simplicidad de los tratamientos. Un pun-
to esencial es que en los pacientes que presentan fracaso
virológico no se desarollan mutaciones de resistencia a los
IP. 

La situación es muy diferente en los pacientes que ya
han presentado algún fracaso virológico previo, especial-
mente cuando el virus ya presenta mutaciones basales a
los IP debido al uso previo de IP no potenciados y/o al
mantenimiento del tratamiento durante largos períodos
con replicación viral. Los 3 principales estudios aleatori-
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zados en los que se comparan IP potenciados en primeras
líneas de rescate son el BMS-045, el CONTEXT y el
MaxCmin2. 

En el estudio BMS-04512 se comparó atazanavir (ATV)/r
300/100 mg 1 vez al día (qd) con LPV/r 400/100 mg 2 ve-
ces al día (bid) asociados a tenofovir y un segundo AN en
358 pacientes pretratados que habían fracasado al menos
a 2 HAART, incluyendo las 3 familias de ARV. En el 33 y
38% de casos había 4 o más mutaciones primarias basales
a IP, con una mediana de 2 en ambos grupos. La eficacia
a las 96 semanas de tratamiento resultó similar con am-
bos tratamientos, con CV < 400 copias/ml (ITT-TLOVR) en
el 44 y 46% de pacientes, demostrándose la no inferioridad
de ATV/r respecto a LPV/r.

En el estudio CONTEXT13 se comparó en 210 pacien-
tes fosamprenavir (FPV)/r 1.400/200 mg qd, FPV/r 700/
100 mg bid y LPV/r 400/100 mg bid asociados a 2 AN se-
gún sensibilidad genotípica. La rama qd de FPV/r resultó
menos eficaz que las otras. En las ramas bid, en el 8 y 11%
de casos se detectaron 3 o más mutaciones primarias ba-
sales a IP, con una mediana de 1 en ambos grupos. A las
48 semanas de tratamiento el 42 y 48% de pacientes, res-
pectivamente, presentaban CV < 50 copias/ml (ITT), sin
diferencias significativas, pero no pudo demostrarse la no
inferioridad de FPV/r. Cabe resaltar también que no se ob-
servaron diferencias en la tolerabilidad de ambos trata-
mientos ni en perfil lipídico ni en diarrea.

En el estudio MaxCmin214, se incluyeron 324 pacientes
en los que se decidió iniciar tratamiento con un IP poten-
ciado, ya fueran naïve a TAR (33%), sólo naïve a IP (15%)
o con IP previos (52%) que no habían fracasado previa-
mente a saquinavir (SQV) ni a LPV. Se aleatorizaron a
recibir una pauta con SQV/r (1.000/100 mg bid, cápsulas
duras o blandas) o con LPV/r (400/100 mg bid, cápsulas),
asociada a otros 2 ARV. La eficacia de SQV/r fue inferior
a la de LPV/r (CV < 50 copias/ml, ITT: el 61 frente al
75%).

En definitiva, antes del estudio TITAN ninguno de los
IP potenciados resultó superior a LPV/r en primeras lí-
neas de rescate y únicamente ATV/r demostró su no infe-
rioridad.

Estudio TITAN 
Escenario clínico y diseño 

El estudio TITAN es un estudio fase III, aleatorizado,
abierto y controlado, de 96 semanas de duración, realizado
en 159 centros de 26 países5. Entre mayo de 2005 y enero
de 2007 se incluyeron 604 pacientes adultos con CV > 1.000
copias/ml y con TAR previo, pero que nunca habían recibi-
do LPV. Así, el escenario clínico del estudio TITAN inclu-
ye desde los pacientes que han presentado un único fraca-
so terapéutico a un régimen con un NN o con un IP hasta
los que han presentado varios fracasos previos. Dado que
LPV/r era el IP estándar de la época, cabe pensar que los
pacientes naïve a este fármaco tenían poca experiencia
ARV previa y pocas mutaciones de resistencia a los IP.
Hasta la primera enmienda del protocolo también fue posi-
ble incluir pacientes que estuvieran en una interrupción
estructurada del TAR de al menos 4 semanas. La coinfec-
ción con virus de la hepatitis B o C no era criterio de ex-
clusión en ausencia de descompensación hepática. Sí eran

criterios de exclusión presentar alguna enfermedad defini-
toria de sida, alguna enfermedad de base grave o altera-
ciones hepáticas importantes, ya sea clínicamente o por
pruebas de laboratorio, en el momento del cribado. Tam-
poco podían participar en el estudio pacientes que hubie-
sen recibido previamente tratamiento con darunavir
(DRV), LPV, tipranavir o enfuvirtida. 

Los pacientes se aleatorizaron (1:1) a recibir DRV/r
600/100 mg bid o LPV/r 400/100 mg bid (con la formula-
ción de cápsulas de 133,3/33,3 mg, aunque durante el es-
tudio se permitió el paso a la nueva formulación de table-
tas de 200/50 mg), estratificándose según la CV (< o �
50.000 copias/ml) y según si en el tratamiento optimizado
acompañante se incluía o no un NN (en cuyo caso se au-
mentaba la dosis de LPV/RTV a 533/133 o 600/150 mg bid
según la formulación). El tratamiento acompañante con-
sistía en, al menos, 2 ARV escogidos en función de la his-
toria terapéutica y el estudio de resistencias.

Se consideraron fracasos virológicos los pacientes que
no respondieron al tratamiento (CV > 400 copias/ml a la
semana 16) o los que tras haber quedado con CV indetec-
table tras la semana 16 ésta volvía a aumentar por enci-
ma de las 400 copias/ml en 2 determinaciones (rebote vi-
rológico).

El objetivo primario fue el porcentaje de pacientes con
CV < 400 copias/ml a las 48 semanas, determinado según
el tiempo hasta la pérdida de respuesta virológica
(TLOVR). Para demostrar la no inferioridad de DRV res-
pecto LPV se requirió que el límite inferior del intervalo
de confianza (IC) del 95% de la diferencia entre la res-
puesta a DRV/r y a LPV/r no excediera de –12%, inclu-
yendo a todos los pacientes aleatorizados que iniciaron
tratamiento, excluyendo las violaciones del protocolo (po-
blación por protocolo). Como objetivos secundarios se es-
tablecieron: porcentaje de pacientes con CV < 50 co-
pias/ml, proporción de pacientes con un descenso de al
menos 1 log en la CV, cambio medio de la CV (log10 ARN
VIH), cambio medio en la cifras de linfocitos CD4+, y eva-
luación de la seguridad y tolerabilidad del tratamiento.
En el diseño del estudio se incluía la posibilidad de reali-
zar un estudio de superioridad si se demostraba la no in-
ferioridad, incluyendo a todos los pacientes aleatorizados
(ITT). Para definir la resistencia fenotípica se escogieron
los puntos de corte de disminución de la sensibilidad con
respecto al virus silvestre (“fold change”, FC) de 10 y 40,
tanto para DRV como para LPV.

Finalmente, 595 pacientes aleatorizados iniciaron el
TAR asignado, 298 en el grupo de DRV/r y 297 en el de
LPV/r. Las características basales de los pacientes inclui-
dos en ambos grupos en cuanto a factores demográficos, de
la enfermedad o del historial terapéutico fueron similares.
La media de linfocitos CD4 era de 232 células/µl, y era <
100 CD4/µl en el 18% de pacientes. La CV media resultó
de 4,3 log10 copias/ml. La media de fármacos utilizados
previamente era de 5,7 (1,2 IP, 0,9 NN y 3,6 AN). El 31%
de pacientes era naïve a IP. 

Las mutaciones de resistencia y la sensibilidad feno-
típica basales fueron similares, con una mediana de 4
mutaciones a IP, de ninguna mutación primaria a IP,
de ninguna mutación a DRV, de 1 mutación a LPV y de
2 mutaciones a AN en ambos grupos. Como cabía espe-
rar, teniendo en cuenta que DRV tiene un perfil de re-
sistencias muy diferente del de los otros IP, en la gran
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mayoría de pacientes el virus era sensible a este fár-
maco. Únicamente 5 pacientes (2%) tenían FC basal de
DRV > 10 y en ningún caso era > 40. En el grupo de
LPV/r 29 pacientes (10%) tenían FC de LPV > 10 y 8
(3%) > 40.

El uso de AN acompañante fue similar en ambos gru-
pos y coherente con la práctica clínica habitual, y los 3
fármacos más utilizados fueron tenofovir, lamivudina y zi-
dovudina.

Eficacia terapéutica 
A las 48 semanas 447 pacientes (75%) continuaban con

el tratamiento asignado y 148 (25%) lo interrumpieron,
62 (21%) en el grupo de DRV/r y 86 (29%) en el de LPV/r.
El número de pacientes que suspendieron el tratamiento
por efectos adversos fue similar en ambos grupos (20
[6,7%] y 21 [7,0%]), mientras que el número de pacientes
que lo suspendieron por fracaso virológico resultó consi-
derablemente inferior con DRV/r (4 [1,3%]) que con LPV/r
(34 [11,4%]).

La eficacia del tratamiento a las 48 semanas (CV <
400 copias/ml, objetivo primario) resultó significativa-

mente superior en el grupo de DRV/r que en el de LPV/r,
tanto en el análisis por protocolo (el 77 frente al 68%),
demostrándose la no inferioridad de DRV/r (diferencia
estimada +9%; IC del 95%, +2 a +16%), como por ITT (el
77 frente al 67%), demostrándose la superioridad de
DRV/r (diferencia estimada 10%; IC del 95%, +2 a +17%)
(fig. 1).

La proporción de pacientes con CV < 50 copias/ml por
ITT-TLOVR a las 48 semanas también resultó significati-
vamente superior con DRV/r que con LPV/r (el 71 frente al
60%), con una diferencia estimada de +11% (IC del 95%,
+3 a +19%) (fig. 1). Incluso en los pacientes con sensibili-
dad fenotípica a LPV (FC � 10) la eficacia fue superior con
DRV/r que con LPV/r (el 70 frente al 63%), resultando la
diferencia más acusada en los pacientes con FC basal de
LPV > 10 (el 72 frente al 28%). La mayor eficacia de DRV/r
se observó tanto en pacientes con FC basal a DRV � 10
(el 70 frente al 59%) como en pacientes con FC >10 (el 60
frente al 50%).

Como se muestra en la figura 2, la superioridad de
DRV/r frente a LPV/r demostrada en el estudio TITAN se
debe a la elevada eficacia de DRV/r y no a que en este es-
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Figura 1. Eficacia terapéutica por
intención de tratar (ITT-TLOVR) en
el estudio TITAN. A) Pacientes con
carga viral inferior a 400 copias/ml,
B) Pacientes con carga viral < 50 co-
pias/ml.
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Figura 2. Estudios en primeras lí-
neas de rescate en pacientes con in-
fección por el VIH que recibieron regí-
menes con DRV/r o LPV/r. Porcentaje
de pacientes con carga viral < 50 co-
pias/ml a las 48 semanas de trata-
miento (ITT-TLOVR).
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tudio la respuesta terapéutica de LPV/r fuera anormal-
mente baja, pues la eficacia de LPV/r es comparable a la
observada en los otros estudios realizados en este escena-
rio clínico. En el estudio BMS-045 la eficacia de LPV/r pa-
rece algo inferior que en los otros, pero se incluyeron pa-
cientes con más fracasos previos y más resistencias
basales que en los restantes.

En el grupo de LPV/r presentaron fracaso virológico pro-
piamente dicho aproximadamente el doble de pacientes
que en el de DRV/r, tanto en el global de pacientes como en
los que presentaban susceptibilidad basal a LPV/r, como
en los que habían recibido previamente como máximo un
IP (fig. 3).

El descenso medio de la carga viral hasta la semana 48
resultó de 1,95 log con DRV/r y de 1,72 log con LPV/r (p =
0,046). El incremento medio de linfocitos CD4 (NC = f) fue
similar en ambos grupos (88 y 81 células/µl).

Tolerabilidad
La tolerabilidad fue relativamente buena en ambos gru-

pos. La mayoría de efectos adversos fue grado 1-2 y única-
mente el 7% de pacientes interrumpió el tratamiento por
los efectos adversos. Aunque el número de pacientes en los
que se suspendió el tratamiento fue el mismo en ambos
brazos, la naturaleza de estos efectos adversos fue diferen-
te. La diarrea (2%) y las alteraciones del perfil lipídico
(1%) y de las transaminasas (1%) fueron las causas prin-
cipales en el grupo de LPV/r, mientras que con DRV/r to-
dos los efectos adversos que obligaron a suspender el tra-
tamiento tuvieron una incidencia inferior al 1%. Cinco
pacientes murieron (2 con DRV/r y 3 con LPV/r), pero nin-
guno de los fallecimientos se consideró relacionado con el
fármaco en estudio.

Los efectos secundarios más frecuentemente relevantes
(grado 2-4), posiblemente relacionados con la medicación,
fueron la diarrea (un 8% con DRV/r y un 15% con LPV/r)
y las náuseas (un 4% en ambos grupos).

Entre las alteraciones de laboratorio (grados 2-4) las
mayores diferencias se observaron en el incremento medio
de los triglicéridos (46 mg/dl [47%] frente a 91 mg/dl
[81%]) y el porcentaje de pacientes con elevaciones grados

2-4 (el 19 frente al 25%) de triglicéridos fue mayor con
LPV/r que con DRV/r. Los 2 grupos presentaron inciden-
cias similares de elevación de las transaminasas grado 2-4
(GOT, el 7 frente al 9%, y GPT, el 9 frente al 9%, para
DRV/r y LPV/r, respectivamente).

Factores pronósticos basales
La respuesta terapéutica en función de diferentes pará-

metros basales fue superior con DRV/r que con LPV/r en la
mayoría de subgrupos estudiados, incluso en los pacien-
tes con una buena situación inmunológica (CD4 > 350 cé-
lulas/µl) y en pacientes con una carga viral < 100.000 co-
pias/ml15.

En un subestudio en el que se analiza la respuesta vi-
rológica en función del número de mutaciones prima-
rias a IP basales (D30N, V32I, L33F, M46I/L, I47A/V,
G48V, I50V/L, I54L/M, L76V, V82A/F/L/S/T, I84V,
N88S y L90M)16, se observó que la eficacia de DRV/r se
mantenía prácticamente constante en los pacientes con
ninguna, 1, 2 y 3 o más mutaciones, mientras que en el
grupo de LPV/r se produjo un descenso progresivo de la
respuesta virológica en función del número de mutacio-
nes. Así, cuando no había ninguna mutación la eficacia
resultó similar en ambos grupos, pero a medida que au-
mentaron el número de mutaciones las diferencias en-
tre ellos se incrementaron progresivamente (fig. 4). Es-
tas diferencias a favor de DRV/r a partir de una
mutación primaria a IP se observan incluso en los pa-
cientes con plena sensibilidad fenotípica basal a ambos
fármacos (FC � 10)17.

Desarrollo de resistencias. 
Posibilidades de rescate

Además de una mayor frecuencia de fallo virológico en
los pacientes que recibieron LPV/r, los pacientes con fra-
caso virológico del grupo de LPV/r desarrollaron más mu-
taciones de resistencia a los IP y también a los AN que
los pacientes que recibieron DRV/r18. En los pacientes con
fallo virológico a LPV/r el virus desarrolló nuevas muta-
ciones primarias de resistencia en la proteasa en el 36%
de casos y en la transcriptasa inversa en el 27%, mien-
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tras que en los fallos virológicos del grupo de DRV/r estos
hechos sólo acontecieron en el 21 y el 14% de casos, res-
pectivamente. Esta ventaja de DRV/r frente a LPV/r en
cuanto al desarrollo de nuevas mutaciones primarias de
resistencia a los IP todavía es más acusada en los pa-
cientes con sensibilidad fenotípica basal a LPV y en los
que sólo habían recibido como máximo un IP anterior-
mente (fig. 5). Cuando se analizaron los cambios de sen-
sibilidad fenotípica basales y en el momento del fallo vi-
rológico, las diferencias fueron todavía más evidentes,
con una pérdida de sensibilidad tanto a los IP como a los
AN mucho menor en el grupo de DRV/r que en el de
LPV/r18.

Otro subanálisis del estudio TITAN profundizó más en
las características de los fracasos virológicos para cono-
cer mejor las posibilidades de rescate de estos pacientes19.
Seis pacientes (el 21% de los que presentaron fallo viroló-
gico y el 2% de todos los que iniciaron tratamiento) en el
grupo de DRV/r y 20 (el 36% de los que fallaron y el 7%
de los tratados) en el grupo de LPV/r seleccionaron muta-
ciones primarias a IP. Las mutaciones primarias a IP se-
leccionadas con DRV fueron las siguientes: L90M (detec-
tada en el cribado y al final, pero no en el basal (n = 1),
V32I (n = 3), I47V (n = 2), L76V (n = 2) y I54L (n = 1). En
4 (14%) pacientes tratados con DRV/r y en 15 (27%) con
LPV/r apareció alguna mutación de resistencia a los AN.
Al analizar la sensibilidad fenotípica, se vio que la mayo-
ría de pacientes que habían fracasado con DRV/r mante-
nía la sensibilidad a prácticamente todos los IP, incluido
el propio DRV, mientras que en los fallos a LPV/r más
pacientes habían perdido sensibilidad frente a LPV y a los
otros IP (fig. 6).

En definitiva, los pacientes del estudio TITAN que se
trataron con DRV/r tuvieron mejores opciones presentes
de indetectabilidad de la CV y mejores opciones futuras de
posibilidades de rescate en caso de fracaso terapéutico que
los que recibieron LPV/r.

¿Es posible administrar darunavir/r una vez al
día en algunos pacientes en primeras líneas
de tratamiento tras un fracaso terapéutico?

DRV es el primer y único ARV hasta la fecha con evi-
dencia científica suficiente para utilizar diferentes dosis e
intervalos según el escenario clínico del paciente. El estu-
dio ARTEMIS, extensamente analizado en el capítulo 3 de
esta monografía, demuestra la eficacia de DRV/r a dosis de
800/100 mg qd en pacientes naïve (sin mutaciones en la
proteasa) que inician tratamiento. Los estudios POWER,
DUET y otros ampliamente tratados en el capítulo 5 de
esta monografía demuestran la eficacia de DRV/r a dosis

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2008;26 Supl 10:14-22 19

Curran A et al. Darunavir en primeras líneas. Estudio TITAN

Número de mutaciones primarias a IP basales (IAS-USA)*

DRV/r (n = 296)
LPV/r (n = 297)          

67

58

44

33

70

79

68 69

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

0 1 2 �3

P
or

ce
nt

aj
e 

d
e 

p
ac

ie
nt

es
 c

on
 c

ar
ga

vi
ra

l <
50

 c
op

ia
s/

m
L 

(IT
T-

TL
O

V
R

) 

 n =   199 204 33 33 25 27 39 33

*D30N, V32I, L33F, M46I/L, I47A/V, G48V, I50V/L, I54L/M,
L76V, V82A/F/L/S/T, I84V, N88S, o L90M 

Figura 4. Influencia del número de mutaciones primarias a IP basales* en la
eficacia del tratamiento

Fa
llo

 v
iro

ló
gi

co
 c

on
 d

es
ar

ro
llo

 d
e 

m
ut

ac
io

ne
s 

(%
)

a) Todos los fallos 
virológicos

b) Fallos virológicos con LPV
FC 10 basal

c) Fallos virológicos con 
uso previo de 1 PI

* Genotipos basales y en el fracaso virológico no disponibles en todos los casos

21

36

27

0

10

20

30

40

DRV/r (n = 28*)

LPV/r (n = 56*)

n = 6

n = 20

n = 4

n = 15
14

Mutaciones 
a AN

Mutaciones 
primarias a IP

4

33

13

23

0

10

20

30

40
DRV/r (n = 23*)

LPV/r (n = 43*)

n = 1

n = 14

n = 3

n = 10

Mutaciones 
a AN

Mutaciones 
primarias a IP

32

12

19

0

10

20

30

40
DRV/r (n = 17*)

LPV/r (n = 31*)

n = 0

n = 10

n = 2

n = 6

Mutaciones 
a AN

Mutaciones 
primarias a IP

Figura 5. Desarrollo de mutaciones
de resistencia a los IP y a los AN en
los pacientes del estudio TITAN que
presentaron fallo virológico. a) Inclu-
yendo todos los fallos virológicos. b)
Incluyendo únicamente a los pacien-
tes con sensibilidad fenotípica basal
(FC≤10) a lopinavir. c) Incluyendo
únicamente a los pacientes que pre-
viamente habían recibido como máxi-
mo un inhibidor de la proteasa (IP).

© Elsevier España S.L. Barcelona (2008). Reservados todos los derechos. El contenido del presente documento no puede ser reproducido ni transmitido a terceros por ningún 
procedimiento electrónico o mecánico ni por ningún medio, sin la previa autorización por escrito del titular de los derechos de explotación del mismo. 

 



de 600/100 mg bid en el rescate avanzado de pacientes con
múltiples fracasos previos (con muchas mutaciones en la
proteasa). Los pacientes del estuio TITAN se sitúan en
una posición intermedia, con uno o unos pocos fracasos
previos y pocas mutaciones en la proteasa. La dosis de
DRV/r administrada en este estudio es 600/100 mg bid, la
misma que la de los pacientes con mucha resistencia basal
a los IP de los estudios citados y, por lo tanto, ésta es la do-
sis recomendable en los pacientes que han presentado al-
gún fracaso virológico.

La posología 800/100 qd tiene notables ventajas frente a
600/100 bid, tanto en cuanto a simplicidad (menos pastillas,
menos tomas, más fácilmente adaptable al estilo de vida de
muchos pacientes), como a precio (disminuye un 33% la do-
sis diaria de DRV y un 50% la de RTV), como a determina-
dos efectos adversos (perfil lipídico, etc.). Sin duda alguna,
la mayoría de clínicos se plantea si algunos de los pacien-
tes del perfil del estudio TITAN podrían beneficiarse de una
mejor posología de DRV/r que la recomendada, particular-
mente los pacientes en los que el virus no presenta ningu-
na mutación que disminuya la sensibilidad a DRV.

La vida media de DRV es relativamente prolongada
(15 h), y en el estudio farmacocinético realizado en un sub-
grupo de pacientes del estudio ARTEMIS se observó que
con 800/100 mg qd de DRV/r la concentración valle me-
diana de DRV resultó muy superior a CE50 del fármaco
para virus silvestres (55 ng/ml, corregido por unión a pro-
teínas) e incluso el límite inferior del rango de concentra-
ciones resultó superior a esta cifra20.

Se dispone de algunos datos de eficacia de la dosis de
800/100 mg qd de DRV/r en tratamiento de rescate. En los
estudios POWER (fase II) se aleatorizaron a recibir dife-
rentes dosis de DRV/r o un IP/r comparador. En estos es-
tudios la eficacia con la dosis de 800/100 mg qd fue similar
a la de 600/100 mg bid en los pacientes menos pretrata-
dos, con menos resistencia a los IP21,22. En un 
subanálisis de estos estudios se incluyeron los 177 pacien-
tes sin resistencia basal a DRV (máximo con una muta-
ción a DRV) que recibieron DRV/r a dosis de 600/100 mg

bid (n = 62) u 800/100 mg qd (n = 59) o el IP/r comparador
(n = 56). Aunque el VIH era sensible a DRV, tenía muchas
más mutaciones de resistencia en la proteasa y en la trans-
criptasa inversa que los del estudio TITAN. La mediana de
mutaciones a IP era de 7 y la mediana de mutaciones pri-
marias a IP era de 2 en cada grupo, mientras que en el TI-
TAN estas cifras eran 4 y 0, respectivamente. Además, sólo
aproximadamente la mitad de los pacientes tenía más de
un fármaco activo en el tratamiento optimizado. En esta si-
tuación más comprometida que en el estudio TITAN, la
respuesta virológica con 600/100 mg BD y con 800/100 mg
qd a las 24 semanas fue similar (CV < 50 copias/ml: el 53 y
el 49%; p > 0,1) y muy superior a la del comparador (el
28%; p < 0,001 en ambos casos)23. Se ha iniciado un estu-
dio aleatorizado en primeras línea de rescate con la dosis
DRV/r de 800/100 mg qd (estudio Odin), pero todavía se
tardará un tiempo en conocer los resultados.

En todo caso, la dosis de 800 mg de DRV todavía no está
disponible, pues sólo hay comprimidos de 300 mg. Los da-
tos farmacocinéticos de los estudios POWER y datos de Ti-
botec muestran que las concentraciones plasmáticas de
DRV con las dosis de 800/100 y 900/100 mg qd son muy
similares, ligeramente superiores con 900/100 (fig. 7).

La experiencia clínica con dosis de 900/100 mg qd es
muy limitada. Únicamente se dispone de los datos de un
estudio fase IIa en el que se administraron 3 pautas dis-
tintas de DRV/r (300/100 y 600/100 mg bid, y 900/100 mg
qd) durante 14 días en pacientes que estaban fracasando
con un régimen con IP y se compararon los descensos de
carga viral con el grupo que mantuvo el IP. Las 3 pautas
con DRV, incluída la qd, demostraron eficacia parecida,
significativamente superior a la del grupo control, aun-
que el número de pacientes incluidos es muy reducido (50
en total, 13 con DRV/r 900/100)24. 

Así pues, hay una cierta experiencia clínica y una base
teórica para administrar dosis qd (900/100 mg ante la im-
posibilidad práctica de administrar 800/100 mg) en deter-
minados pacientes sin mutaciones en la proteasa y en los
que se considere que es muy importante la pauta qd para
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conseguir una adecuada adherencia al tratamiento o en
los que se considere esencial no administrar más de 100
mg al día de RTV.

Aportaciones del estudio TITAN 
y conclusiones

Basándose en todos los datos expuestos, se pueden ha-
cer las siguientes reflexiones con respecto a las primeras
líneas de tratamiento de rescate en los pacientes con in-
fección por el VIH:

– El tratamiento debe individualizarse cuidadosamen-
te en función de las causas que ocasionaron el fracaso
del tratamiento previo (mala adherencia y sus causas,
efectos adversos de los fármacos, mutaciones previas de-
mostradas o sospechadas) y las mutaciones de resisten-
cia del VIH.

– En el estudio TITAN, DRV/r ha demostrado superio-
ridad con respecto a LPV/r en cuanto a eficacia virológica,
siendo éste el primer fármaco que consigue demostrar que
es más eficaz que el IP estándar en este escenario clínico.
ATV/r había demostrado no inferioridad respecto a LPV/r;
FPV/r y SQV/r no pudieron demostrar la no inferioridad.

– DRV/r ha mostrado una excelente tolerabilidad en res-
cate no avanzado, como también se observó en pacientes
naïve, y en rescate avanzado. La incidencia de diarrea y
el incremento de triglicéridos fueron inferiores con DRV/r
que con LPV/r .

– En los pacientes naïve que fracasan con IP potenciados
no se seleccionan mutaciones de resistencia en la protea-
sa. Por el contrario, cuando ya hay alguna mutación en la
proteasa debido a fracasos previos y se produce un fallo vi-
rológico con IP potenciados, pueden aparecer nuevas mu-
taciones de resistencia en la proteasa, como sucedía en los
pacientes naïve que fracasaban a IP no potenciados.

– La administración de DRV/r en líneas iniciales de res-
cate preserva las futuras opciones terapéuticas de los pa-

cientes. En el estudio TITAN los pacientes tratados con
LPV/r presentaron más fallos virológicos y en los pacien-
tes que fracasaron se seleccionaron más mutaciones de
resistencia, tanto en la proteasa como en la transcriptasa
inversa.

– Del estudio TITAN se desprende con evidencia nivel
A que en las primeras líneas de tratamiento en los pacien-
tes que han presentado algún fracaso virológico, al menos
en los pacientes que presentan alguna mutación primaria
a los IP, debe administrarse DRV/r. 

– También hay que pensar en DRV/r en pacientes sin
ninguna mutación primaria en la proteasa y con sensi-
bilidad a otros IP. Si bien la eficacia no sería un factor
tan diferencial, sí será interesante valorar las expecta-
tivas de durabilidad y rescatabilidad de las pautas y la
tolerabilidad futura con diferentes opciones (especial-
mente en pacientes que cambian por problemas de tole-
rancia y en pacientes naïve). Igualmente las pautas qd
representarían un factor a favor del cumplimiento tera-
péutico. Atendiendo a estos factores, DRV/r ha de ser
una opción también en estos pacientes sin mutaciones
en la proteasa. 

– Especulando un poco sobre otras posibles indicaciones
de DRV/r en primeras líneas de tratamiento, creemos que
su administración debe considerarse en pacientes que
años atrás habían recibido IP con mal cumplimiento y
abandono final del tratamiento y que ahora acuden nue-
vamente a la consulta con una mejor situación personal o
social y reinician el TAR. Muy posiblemente en estos pa-
cientes el VIH presenta mutaciones de resistencia a los
IP que pueden estar ocultas tras tiempo sin TAR. DRV/r
también puede ser útil por su tolerabilidad en determina-
dos casos de toxicidades con otros fármacos, tenga el pa-
ciente CV detectable o indetectable. 

– Finalmente, creemos que en algunas circunstancias
puede plantearse la posibilidad de administrar DRV/r en
una dosis diaria (900/100 mg mientras no se disponga de
comprimidos de 400 mg para administrar 800/100 mg),
particularmente en los pacientes con virus completamente
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sensibles a DRV en los que se considere necesaria esta po-
sología.
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Darunavir in patients with advanced HIV and multiresistance.
The POWER, DUET and BENCHMRK studies

Darunavir is a new protease inhibitor. This drug is highly

active against wild-type and multiresistant HIV strains, binds

strongly to the HIV-1 protease, has extremely high affinity

for the protease and, when enhanced by subtherapeutic

doses of ritonavir, has a favorable resistance profile differing

from that of current protease inhibitors (PIs). 

After determining the optimal dose, phase IIb clinical trials

(POWER studies 1 and 2) observed much higher virological

and immunological efficacy with darunavir than with the

comparator PIs. The results of a phase III clinical trial

(POWER 3) provide further support for the safety and

efficacy of darunavir, and the three POWER studies

demonstrate the high genetic barrier of this drug against

mutations conferring resistance to other PIs, although the

baseline sensitivity of darunavir and the specific mutations

to this PI influence the virological response.   

Better therapeutic responses have been obtained when

there are two or more antiretroviral drugs active against

multiresistant HIV strains.   The phase III trials (DUET 1 and

2), in which darunavir was administered with the new non-

nucleoside reverse transcriptase inhibitor, etravirine, found

that if these two drugs were administered in highly

treatment-experienced patients, a large percentage

showed suppression of plasma viremia and immunological

recovery.   These data have been supported by the results

of the BENCHMARK studies, in which darunavir was

included in an optimized regimen in a substantial number

of patients. In these trials, when darunavir was

administered with the integrase inhibitor, raltegravir,

undetectable viral loads both in the raltegravir arm and in

the control group were substantially improved with

respect to the overall results obtained in the control group.  

Key words: HIV infection. Multiresistance. Darunavir.

Etravirin. Raltegravir. 

Introducción

Desde los primeros casos del síndrome de la inmunodefi-
ciencia adquirida (sida), se han realizado grandes avances
en el tratamiento de la infección por el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH). La terapia antirretroviral de

Darunavir (DRV) es un nuevo inhibidor de proteasa (IP)

muy activo frente a cepas del virus de la inmunodeficiencia

humana (VIH) salvajes y multirresistentes, que se une

firmemente a la proteasa del VIH-1, presenta una potente

afinidad por la proteasa, y potenciado con una dosis

subterapéutica de ritonavir tiene un perfil de resistencias

favorable y no coincidente con los IP actuales.

En los ensayos clínicos en fase IIb (estudios POWER 1 y 2),

tras determinar la dosis óptima, se observó su gran

eficacia virológica e inmunológica muy superior a la de los

IP con los que se comparó. Los resultados del estudio en

fase III (POWER 3) ratifican de nuevo la eficacia y seguridad

de DRV, y los 3 estudios POWER demuestran su elevada

barrera genética frente a las mutaciones que confieren

resistencias a otros IP, aunque la sensibilidad basal de DRV

y las mutaciones específicas a este IP influyen en su

respuesta virológica. 

Se ha demostrado que cuando hay 2 o más

antirretrovirales activos frente al VIH con

multirresistencias se obtienen mejores respuestas

terapéuticas. En los estudios en fase III (DUET 1 y DUET 2)

en los que se administra junto con un nuevo inhibidor de la

transcriptasa inversa, la etravirina, se observa que si se

administran estos 2 fármacos en pacientes con alta

experiencia en el tratamiento antirretroviral puede

conseguirse, en una elevada proporción de casos, la

supresión de la viremia plasmática y la recuperación

inmunológica. Estos datos se ratifican con los resultados

de los estudios BENCHMRK, en los que el DRV estaba

incluido en el tratamiento optimizado en un importante

número de pacientes. En estos ensayos se observó que

cuando se administraba con el inhibidor de la integrasa, el

raltegravir, la indetectabilidad tanto en la rama del

raltegravir como en la del control mejoraba de forma

importante respecto a los resultados globales de la rama

control. 

Palabras clave: Infección VIH. Multirresistencia. Darunavir.

Etravirina. Raltegravir.
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gran actividad ha conseguido disminuir drásticamente la
morbilidad y mortalidad de los pacientes infectados, de tal
forma que el VIH/sida se ha transformado en una enferme-
dad crónica1. En la actualidad una importante proporción
de afectados por el VIH que tienen acceso a la terapia per-
manece sin síntomas, con buena situación inmunológica y
con replicación viral suprimida. Sin embargo otros pacien-
tes infectados presentan una viremia plasmática demostra-
ble producida por cepas de VIH con múltiples mutaciones
genotípicas, y resistencia cruzada a fármacos de la misma
clase; entre el 76 y el 91% de los pacientes infectados en fa-
llo virológico y en tratamiento tiene un virus resistente a
uno o a varios fármacos antirretrovirales2,3.

Esta situación de infección por VIH multirresistente y la
resistencia cruzada a fármacos de una misma familia ha
limitado las opciones de tratamiento efectivas y ha su-
puesto un gran reto en la terapia antirretroviral, por lo
que se ha creado la necesidad de nuevas clases de fárma-
cos antirretrovirales, con una potencia mejorada frente al
VIH resistente y una mayor barrera genética frente al de-
sarrollo de resistencias.

En los últimos años se ha producido un cambio espec-
tacular, gracias al mayor conocimiento acerca del ciclo vi-
ral, la inmunología, la adherencia, la farmacocinética y las
resistencias, lo que ha generado la aparición de nuevos an-
tirretrovirales. Algunos de éstos pertenecen a nuevas fami-
lias, como enfuvirtida, antagonistas del CCR5 y raltegra-
vir, un inhibidor de la integrasa. Otros, como darunavir
(DRV) y tipranavir, pertenecen a una nueva generación de
inhibidores de la proteasa (IP) no afectados por resisten-
cias cruzadas con otros IP con los que se ha fracasado.

La disponibilidad de estos nuevos fármacos ha permiti-
do construir regímenes de tratamiento con posibilidades
de éxito en pacientes con cepas de VIH multirresistentes y
que ya habían fracasado en varias líneas de tratamiento,
de tal forma que el objetivo terapéutico en estos pacientes
ha cambiado de ser conservador, con terapia no supresiva
y salvaguardando opciones futuras, a lograr la supresión
completa de la replicación viral4.

Estudios clínicos que incluyen darunavir
DRV es un nuevo IP que muestra actividad frente a cepas

del VIH-1 y frente a las cepas de laboratorio del VIH-2 en
las líneas celulares de linfocitos T. Es muy activo frente a ce-
pas de VIH salvajes y multirresistentes a otros IP, se une
firmemente a la proteasa del VIH-1, y presenta una afini-
dad a la proteasa mayor que otros IP y una elevada barrera
genética. Su mecanismo de acción se basa en la inhibición se-
lectiva del anclaje del VIH a la célula infectada, y ejerce su
acción, al igual que tipranavir, en la proteína Gag. Todo ello
puede explicar la eficacia de DRV potenciado con ritonavir en
pacientes con resistencias a fármacos de las 3 familias5.

Los ensayos clínicos que demuestran la eficacia de DRV
en pacientes avanzados con multirresistencias son: los es-
tudios POWER 1, POWER 2 y POWER 3, en los que el fár-
maco que se evalúa es el DRV; los estudios DUET-1 y
DUET-2, en los que el DRV estaba incluido en el trata-
miento optimizado en todos los pacientes incluidos en am-
bos ensayos clínicos, y los estudios BENCHMRK-1 y
BENCHMRK-2, en los que se administró DRV en el 35%
de los pacientes en el contexto de la terapia optimizada. 

En este capítulo se describen los ensayos clínicos mencio-
nados con el objetivo de aportar información en la elección
de un régimen de rescate adecuado para cada paciente.

Estudios POWER 1 y POWER 2
Los estudios POWER 1 y POWER 2 son 2 ensayos clíni-

cos en fase IIb, aleatorizados y controlados, con 2 partes:
una parte inicial, parcialmente ciega de búsqueda de dosis
óptima de DRV en pacientes infectados por el VIH con
multifracaso, y una segunda parte más prolongada en la
que todos los pacientes asignados a DRV recibieron la do-
sis recomendada para los pacientes pretratados de 600 mg
potenciado con 100 mg de ritonavir 2 veces al día. Estos
estudios se encuentran en curso y se ha previsto que se
prolonguen hasta la semana 1446,7.

Se incluyeron pacientes infectados por el VIH-1 con edad
mayor o igual a 18 años, que presentaban fallo virológico
(mayor de 1.000 copias/ml del ARN del VIH en plasma), ha-
biendo recibido tratamiento previo con otros IP, inhibidores
de transcriptasa inversa no análogos de nucleósidos (ITI-
NAN) e inhibidores de transcriptasa inversa análogos de
nucleósidos/nucleótido (ITIAN), que presentaran al menos
una mutación primaria de resistencia a IP (D30N, M46I/L,
G48V, I50L/V, V82A/C/V, L90M) en el momento de la se-
lección, y que siguieran un régimen estable con IP desde al
menos 8 semanas antes a la visita de selección6,7. 

En el estudio POWER 1 se incluyeron un total de 318
pacientes procedentes de Australia, Brasil, Canadá y Eu-
ropa, mientras que en el POWER 2 se incluyeron 319 pa-
cientes procedentes de Argentina y Estados Unidos. La
aleatorización se estratificó según el número de mutacio-
nes a IP, la carga viral inicial y el uso de enfuvirtida6,7.

En ambos estudios POWER se diseñó un tratamiento
basal optimizado (TBO) tras conocer los resultados del es-
tudio de resistencias realizado en la visita de selección y la
historia de tratamiento antirretroviral del paciente, en
todos los casos se incluyó un IP potenciado con ritonavir.
En este TBO se excluyeron en ambos estudios POWER
los ITINAN. Posteriormente, los pacientes fueron aleato-
rizados en 5 brazos de estudio a recibir el TBO con el IP
seleccionado o bien el TBO en el que el IP seleccionado
fue sustituido por DRV/ritonavir (DRV/r) en diferentes do-
sis: 400/100 mg al día, 800/100 mg al día, 400/100 mg cada
12 h o 600/100 mg cada 12 h.

Las características demográficas y basales se encontra-
ban equilibradas entre los grupos de DRV/r y el control
con otro IP. Los pacientes seleccionados tenían una dura-
ción media de su infección de 12 años, más de una tercera
parte había sido diagnosticada de sida, había recibido una
media de 12 antirretrovirales en tratamientos previos en
los que se incluía ITIAN (el 93-96% habían recibido 4 o
más ITIAN), ITINAN (97%) y entre el 95-99% de los pa-
cientes había tomado 2 o más IP, presentando altas tasas
de resistencias, y en su mayoría había más de 3 mutacio-
nes primarias a IP.

En el POWER 2 los pacientes incluidos en los brazos con
DRV recibieron 2 semanas de monoterapia potenciada con
ritonavir antes de introducir el TBO, mientras que en el PO-
WER 1 se administró al mismo tiempo el TBO junto al DRV
potenciado. Quedó excluido el uso de IP que estuvieran en
fase experimental y el DRV/r en las diferentes dosis se com-
paró con un IP potenciado elegido por el investigador (lopi-
navir/r, fosamprenavir/r, atazanavir/r o indinavir/r)6,7.
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El objetivo primario fue la búsqueda de la dosis más efi-
caz de DRV analizando los resultados en la semana 24 del
estudio, y la variable principal de eficacia se definió como
la reducción de la carga viral plasmática � 1 log10 co-
pias/ml respecto a la basal y tiempo hasta la pérdida de
respuesta virológica. Los objetivos secundarios incluyeron
la proporción de pacientes con carga viral < 400 copias/ml
y a 50 copias/ml, el aumento de los linfocitos CD4+, datos
de seguridad y tolerabilidad6,7.

Los estudios POWER 1 y POWER 2 en la semana 24
identificaron que la dosis óptima de administración de DRV
potenciado para el tratamiento de pacientes multitratados
era: DRV 600 mg potenciado con 100 de ritonavir 2 veces al
día. Desde ese momento todos los pacientes de los brazos de
DRV pasaron a recibir la dosis elegida recomendada. Para
el análisis de seguridad y eficacia sólo se utilizaron los datos
de los pacientes del brazo de DRV potenciado que habían
recibido 600/100 mg 2 veces al día desde el inicio de los es-
tudios. Los pacientes incluidos en los estudios POWER 1 y
POWER 2 que recibieron esta dosis fueron 131 (65 del PO-

WER 1 y 66 del POWER 2), frente a 124 pacientes del gru-
po del IP comprador (63 y 61, respectivamente)6,7.

En un análisis combinado de ambos estudios realizado
en la semana 48, se observó que 67 (61%) de los pacien-
tes incluidos en el grupo de DRV consiguieron reducir la
carga viral plasmática al menos 1 log10 copias/ml frente a
18 (15%) pacientes del grupo comparador (diferencia del
46%; intervalo de confianza [IC] del 95%, 35-57; 
p < 0,0001). Asimismo, el descenso absoluto de la carga vi-
ral en la semana 48 fue de 1,63 log10 copias/ml en el gru-
po de DRV y 0,35 log10 copias/ml en el brazo del IP com-
parador. La proporción de pacientes con carga viral
menor de 50 copias/ml en el grupo de DRV fue superior a
la del grupo control, el 45 frente al 10% (diferencia del
37%; IC del 95%, 25-46; p < 0,0001) y las cifras de linfoci-
tos CD4+ se incrementó en 102 células/µl en el grupo de
DRV y 19 células en el grupo control. Por otra parte, el
porcentaje de abandonos fue inferior en el grupo de DRV
(21%) que en el grupo control con el IP potenciado com-
parador (81%)6 (figs. 1 y 2). 
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En la semana 96, los estudios POWER 1 y POWER 2
muestran en el análisis de eficacia que un total de 51 pa-
cientes (39%) del grupo con DRV/r y 11 (9%) del grupo
asignado al control persistían con una carga viral plasmá-
tica inferior a 50 copias/ml (p < 0,001) y el incremento me-
dio de linfocitos CD4+ fue de 133 células/µl y 15 células/ml
en el IP comparador8 (figs. 3 y 4). 

Como en otros estudios realizados en pacientes multi-
tratados, en los estudios POWER 1 y POWER 2 se ob-
servó un descenso mayor de la carga viral en los que reci-
bieron mayor número de antirretrovirales activos en el
TBO, en los que recibieron enfuvirtida por primera vez y
en aquellos con menor número de mutaciones primarias
a IP8. 

Los análisis de subgrupos de las cohortes combinadas de
los estudios POWER 1 y POWER 2, mostraron que la efi-
cacia de DRV era independiente de la carga viral basal

(mayor o menor a 100.000 co-

pias/ml), presencia de mutaciones primarias a IP no aso-
ciadas a resistencias a DRV, y en relación con el número
de fármacos activos en la terapia optimizada se observó
que cuando se añadió enfuvirtida, en los pacientes sin ex-
periencia con este fármaco, el porcentaje de indetectabili-
dad fue del 58% en el brazo con DRV frente al 11% en la
rama del IP comparador9, en la que la enfuvirtida fue pre-
sumiblemente el único agente activo.

Estudio POWER 3
Los estudios POWER 1 y POWER 2 sirvieron para iden-

tificar la dosis óptima de DRV en pacientes multitratados
y para demostrar la superioridad de este fármaco respec-
to a los IP convencionales. Sin embargo, el número de pa-
cientes incluidos en ambos estudios con la dosis recomen-
dada de DRV fue escaso como para poder evaluar de forma
conveniente los aspectos relacionados con la seguridad de
fármaco.
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Por ello, una vez identificada la dosis de DRV se diseñó
un ensayo clínico en fase III abierto y no controlado, cuyo
objetivo principal fue incrementar la base de datos para
el análisis de la eficacia, seguridad y tolerancia de DRV/r
a la dosis de 600/100mg 2 veces al día. Este estudio recibió
el nombre de POWER 3, se reclutaron 336 pacientes con
criterios de inclusión y características basales similares a
los incorporados en los estudios POWER 1 y POWER 210. 

Los resultados de eficacia obtenidos a las 96 semanas de
tratamiento muestran en 166 pacientes (52%) un descenso
de la viremia plasmática � 1 log10 copias/ml desde los va-
lores basales con un descenso medio del ARN-VIH desde
la situación basal de 1,43 log10 copias/ml y el 42% de los
pacientes presentaron ARN-VIH < 50 copias/ml, propor-
ción mantenida desde la semana 24 y el incremento me-
dio de linfocitos CD4 fue de 103 células/µl10.

Se observaron diversos factores que influyeron en la
respuesta virológica. El FC (fold change o aumento del
número de veces en la concentración efectiva del 50%
[EC50]) basal de DRV fue un potente predictor de respues-
ta a DRV/r, así en el grupo de pacientes con FC de DRV/r
� 10 se consiguió una viremia plasmática < 50 copias/ml
en el 52%, frente al 16 y al 12% cuando el FC era 11-40 y
mayor de 40, respectivamente. Además había correlación
entre respuesta virológica y número de mutaciones aso-
ciadas que confieren resistencia (RAM) a DRV en situa-
ción basal, cuando habían 0-1 mutaciones la respuesta
virológica < 50 copias/ml fue en el 59% de los pacientes
mientras que si había � 4 RAM disminuyó al 14%. Al
igual que en otros estudios en pacientes con multirresis-
tencias, el número de fármacos activos en el TBO también
modificó la respuesta virológica, obteniéndose una inde-
tectabilidad < 50 copias/ml en el 51% de los pacientes que
tenían 2 más fármacos activos, frente al 31% en los que
el número de antirretrovirales activos en el TBO era nulo,
por lo que esta eficacia puede atribuirse únicamente al
uso de DRV/r. Por otra parte, la incorporación de enfuvir-
tida en pacientes sin experiencia previa a este fármaco
supuso una mejoría de la eficacia virológica, así el 57%
de los pacientes consiguieron un ARN del VIH < 50 co-
pias/ml, frente al 43% en los que no se administró enfu-
virtida. No se observó correlación entre el número de mu-
taciones primarias a IP en situación basal y la respuesta
virológica a DRV/r10.

Análisis conjunto de los estudios POWER
Los 3 estudios POWER mostraron que DRV/r tiene una

mayor eficacia virológica e inmunológica que los IP com-
paradores a las 48 semanas de tratamiento6-9. Se ha efec-
tuado un análisis profundo de los factores que intervie-
nen en la respuesta virológica a DRV aunando los datos de
los 458 pacientes que recibieron 600/100 mg de DRV/r
cada 12 h en el conjunto de los tres estudios POWER11.

El mencionado análisis volvió a poner de manifiesto la
relación que hay entre el número de antirretrovirales ac-
tivos en el TBO y la proporción de pacientes que consigue
una carga viral < 50 copias/ml (0 antirretrovirales: 26%; 1
antirretroviral: 46%; � 1 antirretroviral: 49%) así como el
impacto favorable de enfuvirtida en la respuesta virológi-
ca, aunque, no obstante, reveló que no se obtiene ningún
beneficio adicional con el uso de este último fármaco
cuando el TBO incluye uno o más ITIAN activos y no hay
mutaciones asociadas a pérdida de sensibilidad del
DRV11,12.

Además, este trabajo evidenció una vez más la elevada
barrera genética de DRV, se observó que se mantiene su
eficacia aun en presencia de mutaciones genotípicas aso-
ciadas a otros IP (IAS-USA), de tal forma que incluso en
presencia de 9 de estas mutaciones se consiguió carga vi-
ral < 50 copias/ml en el 45% de los pacientes (fig. 5)12.

Se puso de manifiesto con más contundencia que las
mutaciones asociadas con resistencia a DRV/r y la sensibi-
lidad fenotípica de éste antes de iniciar el tratamiento tie-
nen un importante efecto en la respuesta virológica al
éste. Así, la mayor acumulación de mutaciones genotípicas
de las 11 que se han identificado como específicas para
DRV (V11I, V32I, L33F, I47V, I50V, I54L/M, G73S,
L76V, I84V y L89V) y a mayor incremento del FC, menor
es la respuesta virológica a dicho fármaco; tener 3 o más
mutaciones asociadas a resistencia a DRV y/o aumento de
más de 10 veces el FC disminuye la probabilidad de obte-
ner una carga viral < 50 copias por ml11. 

Estudios DUET 1 y DUET 2
Se trata de 2 estudios diseñados para evaluar la efica-

cia y seguridad de etravirina, un nuevo ITINAN de se-
gunda generación con una actividad, tanto in vitro con in
vivo, potente y amplia frente al VIH-1, que incluye virus
con mutaciones asociadas a la resistencia a los actuales
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ITINAN. En ensayos clínicos en fase IIb realizados en pa-
cientes con experiencia previa a tratamiento antirretrovi-
ral y con resistencia documentada a ITINAN e IP, este fár-
maco resultó ser muy activo frente a poblaciones virales
que presentaban resistencia a efavirenz y nevirapina13.

Los estudios DUET-1 y DUET-2 son 2 ensayos clínicos
en fase III con placebo, aleatorizados y doble ciego, dise-
ñados para evaluar a largo plazo la eficacia, seguridad y
tolerabilidad de la etravirina frente a placebo durante un
período de hasta 96 semanas en pacientes con infección
por VIH-1 resistente a ITINAN y con una experiencia pre-
via de tratamiento. 

Ambos ensayos clínicos tienen el mismo diseño y la di-
ferencia es el área geográfica de realización. Se considera-
ron seleccionables los pacientes que tenían una edad igual
o superior a 18 años, infectados por el VIH-1, con fallo del
tratamiento antirretroviral y que presentaran una o más
de las mutaciones asociadas a la resistencia a ITINAN en
el genotipado basal o en un genotipo histórico. Otros cri-
terios de selección fueron los siguientes: 3 o más mutacio-
nes primarias de IP en el examen de selección inicial; uti-
lización de un tratamiento antirretroviral estable al
menos las últimas 8 semanas, y un valor de ARN del VIH
en plasma en el examen de selección inicial de más de
5.000 copias/ml.

Todos los pacientes recibieron un tratamiento antirre-
troviral de base optimizado consistente en DRV y dosis ba-
jas de ritonavir (600/100 mg 2 veces al día), junto con al
menos 2 antirretrovirales autorizados, seleccionados por
el investigador de entre los ITIAN, y administración op-
cional de enfuvirtida según el genotipado. Dado que DRV/r
mostraba una actividad antiviral significativa en los pa-
cientes con infección por VIH-1 y experiencia previa de
tratamiento, este nuevo IP se fijó en el tratamiento anti-
rretroviral subyacente de base para aumentar la posibili-
dad de que los pacientes recibieran al menos 2 fármacos
activos, lo cual se considera aconsejable en esta población
de pacientes, y se les asignó aleatoriamente en proporción
1:1 la administración de etravirina (2 comprimidos de 100
mg) o placebo 2 veces al día14,15. 

En el estudio DUET-1 se incluyeron 612 pacientes y
en el DUET-2 591, las características basales estaban en
general bien equilibradas. Más de la mitad de los casos
incluidos tenía criterios definitorios de sida, con eleva-
da experiencia en la terapia antirretroviral, el 66% ha-
bía recibido entre 10-15 antirretrovirales, el 4% de los
pacientes había tomado DRV. En el momento basal el
66% de los casos tenía 2 o más mutaciones de resisten-
cias asociadas a ITINAN y el 38% 3 o más mutaciones
primarias para IP. Las mutaciones más frecuentes fren-
te a ITINAN fueron: K103N, Y181C y G190A. El uso de
enfuvirtida estaba bien equilibrado en todos los grupos
así como el número de agentes activos en el tratamiento
optimizado 

La variable de valoración principal fue la proporción de
pacientes que alcanzó una carga viral plasmática < 50 co-
pias/ml en la semana 24. Las variables secundarias fueron
la eficacia antiviral en todos los momentos de valoración
(incluido el cambio respecto a la situación basal de la car-
ga viral y la proporción de pacientes que alcanzabn una
carga viral < 400 copias/ml, o bien una reducción de la car-
ga viral � 1 log10), los cambios en el recuento de células
CD4, la seguridad y tolerabilidad14,15. 

En la semana 24 se observó que el porcentaje de pacien-
tes del grupo de etravirina que alcanzó una carga viral
plasmática < 50 copias/ml fue del 56% en el estudio
DUET-1 y del 62% en el DUET-2, frente al 39 y 44%, res-
pectivamente, en los grupos placebo (p < 0,01 y < 0,001).
La reducción de la carga viral plasmática alcanzada en
ambos estudios fue de 2,4 log10 y 2,3 log10 en los pacientes
que recibieron etravirina, frente a 2,3 log10 y 1,7 log10 en
los que recibieron placebo14,15. 

A las 48 semanas se observa durabilidad en la respues-
ta virológica, se mantiene la misma proporción de pacien-
tes con carga viral plasmática < 50 copias en todas las ra-
mas, incluso en el DUET-1 se produce un mayor
porcentaje de pacientes (60%) con carga viral < 50 co-
pias/ml. El incremento medio de células CD4 fue de 103/µl
en el DUET-1 y 98/ml en el DUET-2, frente a 74 y 73 en
los brazos que recibían placebo16,17.

Las diferencias de respuesta virológica entre los 2 grupos
fueron más apreciables cuando no había antirretrovirales de
base activos, el 45% del grupo de etravirina frente al 8% del
grupo placebo alcanzaron una carga viral < 50 copias/ml,
mientras que en los pacientes que recibían 2 o más fármacos
activos en la pauta de base, la diferencia fue menor18.

Analizando los resultados conjuntos de ambos
DUET14,15, en la figura 6 se refleja la eficacia virológica en
la semana 48, y cuando se valoró la respuesta virológica
según el FC basal de DRV, se observa en la semana 48 que
si el FC era inferior a 40 y no había otro fármaco activo en
el TBO la respuesta virológica en la rama de etravirina se
consiguió en el 60% de los casos y en el 26% de la rama
placebo, mientras que si había 2 o más fármacos activos
el 82% de los pacientes consiguieron carga viral < 50 co-
pias/ml, frente al 61% del brazo control. Cuando en el tra-
tamiento se incluía enfuvirtida se observó que si se utili-
zaba en pacientes sin experiencia previa a este fármaco la
proporción que conseguían carga viral < 50 copias/ml era
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mayor, tanto en la rama de etravirina (71%) como en la del
placebo (59%), mientras que si enfuvirtida era reutilizada
la respuesta virológica disminuía (el 57 y el 33%, respecti-
vamente)14,15. 

Se observó que el grupo de etravirina alcanzó unas res-
puestas superiores a las del placebo, con independencia del
número de antirretrovirales activos en la pauta de base, y
las respuestas virológicas continuaban siendo buenas a pe-
sar de las cargas virales altas en la situación basal. En un
análisis conjunto de ambos estudios en la semana 24, los
individuos con una carga viral de 100.000 copias/ml o su-
perior en la situación basal, el 44% del grupo de etravirina
y el 26% del grupo placebo alcanzaron una carga viral <
50 copias/ml. El recuento medio de linfocitos CD4 basales
influyó en la respuesta virológica, de tal forma que cuando
la células CD4 basales eran > 50/µl se consiguió carga viral
< 50 copias/ml en el 67% del grupo de etravirina y en el
47% de los controles, mientras que si eran < 50 células/µl la
respuesta virológica fue en el 39% y el 23%, respectiva-
mente, y cuando se iniciaba el tratamiento con cifras de lin-
focitos CD4 > 200/µl en el brazo de etravirina se alcanzó in-
detectabilidad por debajo de 50 copias/ml en el 73% de los
pacientes, frente al 55% del brazo control18. 

Se han identificado 13 mutaciones asociadas a la reduc-
ción de la respuesta virológica que pueden disminuir la
eficacia a etravirina: V90I, L100I, V106I, Y181C/I/V,
A98G, K101E/P, V179D/F, G190A/S19. En ambos estu-
dios DUET se demostró que etravirina tiene un perfil de
resistencias único, y se observó que una única mutación no
tiene impacto significativo en la respuesta virológica. La
presencia de la mutación K103N no estaba asociada a un
descenso de la eficacia; así, el 92% de los pacientes que
presentaban sólo esta mutación consiguió carga viral < 50
copias/ml y el 83% si había otras RAM que no estuvieran
asociadas a resistencia a etravirina. También se observó
que una mutación única, como la Y181C, G190A, K101E,
A98G no determinaba resistencia a etravirina, y se man-
tenía la respuesta virológica incluso cuando estaba asocia-
da a otra mutación, sin embargo la presencia en el genoti-
po basal de 3 o más RAM a etravirina implican una
sensibilidad disminuida a este ITINAN reduciendo su efi-
cacia virológica (41%), aunque la respuesta es mejor que
con placebo (25%)20.

En estos estudios se evaluaron 2 fármacos que esta-
ban en fase de investigación al inicio del estudio (etravi-
rina y DRV), ambos con una posible actividad en pacien-
tes con infecciones resistentes a ITINAN e IP. DRV/r fue
el único IP permitido, y esto se consideró clínicamente
adecuado puesto que todos los pacientes tenían al menos
3 mutaciones primarias a IP documentadas en el mo-
mento de incorporarse al estudio y los datos sugerían que
podían alcanzarse respuestas antivirales significativas al
administrar DRV/r como parte de la terapia antirretrovi-
ral. Esta expectativa se confirmó por las elevadas res-
puestas virológicas observadas en el grupo placebo, que
concuerdan con las descritas anteriormente en los estu-
dios de POWER6-10. 

Los acontecimientos adversos fueron en general leves o
moderados (grado 1 o 2), sin que hubiera diferencias im-
portantes de frecuencia o gravedad entre los grupos. El
exantema fue el efecto secundario más frecuente en la rama
de etravirina, de intensidad leve o moderado en la mayoría
de casos, y sólo un 2,2% de los pacientes tuvo que suspender

el tratamiento por este motivo. En la mayoría de los pacien-
tes apareció en las 2 primeras semanas, y se manifestó con
lesiones maculopapulares sin afectación de mucosas; fue
más frecuente en mujeres, sin demostrarse relación con los
valores de linfocitos CD4, y no se demostró mayor riesgo en
los pacientes con historia de exantema a otros ITINAN. Los
efectos adversos neuropsiquiátricos fueron similares en
cuanto a frecuencia e intensidad en ambas ramas21.

Otros efectos adversos fueron diarrea, náuseas, reaccio-
nes en el lugar de inyección de la enfuvirtida, cefaleas y
astenia, y su frecuencia fue similar entre la rama de etra-
virina y placebo, también fueron similares los abandonos
por cualquier acontecimiento adverso y, globalmente, no
se registraron cambios clínicamente relevantes en los pa-
rámetros de laboratorio a lo largo del período del estudio.
Las alteraciones de grado 3 o 4 en los lípidos, los paráme-
tros de laboratorio hepáticos o pancreáticos fueron, en ge-
neral, similares en todos los grupos de tratamiento21. 

Estudios BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2
Son estudios diseñados para valorar la eficacia y segu-

ridad de raltegravir, un nuevo antirretroviral de una nue-
va familia, los inhibidores de la integrasa.

La integrasa es una de las 3 enzimas virales que son
esenciales para la replicación del VIH y cataliza la inser-
ción del ADN del VIH en el genoma de la célula hués-
ped22,23. Esta integración es necesaria para un manteni-
miento estable del genoma viral así como para una
expresión y replicación génica viral eficiente. La integrasa
afecta también a la retrotranscripción y el ensamblaje vi-
ral5. Dado que la integrasa del VIH-1 representa una diana
terapéutica bien definida, sería de prever que los inhibido-
res de esta enzima mantuvieran la actividad frente al VIH-
1 resistente a otras clases de fármacos antirretrovirales22.

Tras años de investigación se han desarrollado fármacos
capaces de inhibir la integrasa, el primero de ellos es ral-
tegravir. Su actividad se ha demostrado frente a cepas de
VIH-1 con mutaciones de resistencia a las 3 familias clá-
sicas de fármacos antirretrovirales, frente a cepas no ex-
puestas a estos fármacos24 y frente al VIH-1 trófico para
CCR5 y CXCR4 in vitro22,23. 

Un aspecto importante de raltegravir es su potencia,
que se demostró inicialmente en un estudio de monotera-
pia de 10 días en el que produjo una reducción de 2 log10 en
la carga viral25. Tras la identificación de la dosis óptima de
raltegravir se diseñaron 2 ensayos clínicos, los estudios
BENCHMRK 1 y BENCHMRK 2 para valorar la eficacia
del raltegravir. 

Son 2 ensayos clínicos en fase III, paralelos, aleatoriza-
dos, doble ciego y controlados con placebo, que se están rea-
lizando para analizar la eficacia y seguridad de raltegravir
en el rescate de pacientes infectados por el VIH de 16 o más
años de edad expuestos a múltiples fármacos antirretrovi-
rales y en situación de fracaso virológico. Los criterios de in-
clusión en ambos ensayos clínicos fueron: carga viral plas-
mática > 1.000 copias/ml y presencia de resistencia
genotípica o fenotípica al menos a un fármaco de cada una
de las 3 clases de antirretrovirales más utilizadas: ITIAN,
ITINAN e IP, sin punto de corte en el valor de los linfocitos
CD4. El estudio BENCHMRK-1 se llevó a cabo en Europa,
Asia y Perú (n = 352) y el estudio BENCHMRK-2 en Esta-
dos Unidos y Sudamérica (n = 351). Los pacientes recibie-
ron TBO en función de los resultados de los análisis de re-
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sistencias basales y del tratamiento recibido previamente,
se permitió el uso de DRV, enfuvirtida y tipranavir. Se ale-
atorizaron en la proporción 2:1 a recibir el TBO junto a ral-
tegravir a la dosis de 400 mg 2 veces al día o bien placebo,
ambos combinados con el TBO. 

La actividad antirretroviral e inmunológica se valoró
mediante los siguientes criterios predefinidos y medidos
en la semana 48: ARN del VIH < 50 copias/ml, ARN del
VIH < 400 copias/ml, variación del ARN del VIH (log10 co-
pias/ml) con respecto al valor basal y variación del recuen-
to de linfocitos CD4 desde el valor basal26,27.

Los pacientes incluidos tenían una edad media o superior
a 44 años, estaban en situación clínica muy avanzada (crite-
rios de sida en el 89-94%) y habían recibido múltiples trata-
mientos (mediana 9,6-10,3 años, 12 fármacos). En el
BENCHMRK-1, en el TBO se incluyó DRV en el 27% de los
pacientes de la rama del raltegravir y en el 25% del grupo pla-
cebo, y en el BENCHMRK-2 en el 45 y 50%, respectivamente. 

En el análisis de eficacia, a las 48 semanas de seguimien-
to se observó un descenso de la viremia plasmática de 1,7-
1,8 log10 (p < 0,001). El porcentaje de pacientes que alcanzó
una carga viral plasmática < 50 copias/ml en la semana 48
fue de 65-60% en el grupo con raltegravir, frente a 31-34% en
el grupo placebo (p < 0,001). Se observó un incremento medio
de linfocitos CD4 desde los valores basales de 98-120 célu-
las/µl si los pacientes tomaban raltegravir y de 49-40 célu-
las/µl en el grupo del placebo (p < 0,001)26,27.

La eficacia de raltegravir se mantuvo independiente-
mente de los valores basales de la carga viral plasmática,
del recuento basal de linfocitos CD4, aunque se observaron
mejores resultados en todas las ramas si la carga viral era
< 100.000 copias/ml, o bien si los linfocitos CD4 eran > 50
células/µl. Se analizó la respuesta virológica según el índi-
ce de sensibilidad genotípica, cuando era � 2 se observó
carga viral < 50 copias en el 75% de los pacientes que esta-
ban asignados a raltegravir y en el 59% de los que tomaban
placebo. También se contempló la respuesta virológica y el
índice de sensibilidad fenotípica, consiguiendo también
mejores resultados en todos los pacientes cuando era � 2.

Se analizó la importancia en la eficacia virológica de la
terapia optimizada, cuando se asoció DRV/r y enfuvirtida.
El porcentaje de pacientes que alcanzó una carga viral 

< 50 copias/ml fue del 89% en el grupo de raltegravir y del
68% en el grupo placebo. Cuando los pacientes recibían en-
fuvirtida pero no DRV/r, un 80% de los pacientes alcanzó
carga viral < 50 copias/ml en el grupo de raltegravir, fren-
te al 57% del grupo placebo. Si los pacientes recibían
DRV/r pero no enfuvirtida, los porcentajes de éxito fueron
del 69% en el grupo de raltegravir y del 47% en el grupo
placebo. Si no se incluía en el TBO el DRV/r o enfuvirtida
la proporción de pacientes que obtuvo carga viral < 50 co-
pias fue menor, tanto en la rama del raltegravir (60%)
como en la del placebo (20%)26,27 (fig. 7).

En general raltegravir fue bien tolerado, las tasas de
abandono del tratamiento por acontecimientos adversos fue-
ron del 2,0 y del 1,4% con raltegravir y placebo, respectiva-
mente. Los acontecimientos adversos notificados con más
frecuencia, de todas las intensidades y con independencia de
la causalidad, consistieron en diarrea, náuseas, cefalea, fie-
bre y reacción en el punto de inyección, sin diferencias en-
tre las ramas. El porcentaje de anomalías bioquímicas de los
pacientes tratados con raltegravir más un TBO fue similar
al de los pacientes tratados con placebo más un TBO, excep-
to que en los pacientes tratados con raltegravir se observa-
ron anomalías analíticas de la creatincinasa de grado 2-4. Se
han notificado miopatías y rabdomiólisis; sin embargo, se
desconoce la relación entre raltegravir y estos acontecimien-
tos, por lo que este fármaco se debe usar con precaución en
los pacientes con mayor riesgo de miopatía o rabdomiólisis,
así como en los tratados con medicamentos concomitantes
que ocasionan estas afecciones26,27.

Se observaron cánceres en los pacientes que comenzaron
a tomar raltegravir con un TBO; varios fueron recurrentes.
Los tipos y las tasas de determinados cánceres fueron los
previsibles en una población muy inmunodeprimida (mu-
chos tenían recuentos de linfocitos CD4+ < 50 células/µl y la
mayoría estaba ya diagnosticada de sida). Los cánceres fue-
ron: sarcoma de Kaposi, linfoma, carcinoma epidermoide,
carcinoma hepatocelular y cáncer anal. En general los pa-
cientes presentaban otros factores de riesgo oncológico,
como tabaquismo, papilomavirus e infección activa por el
virus de la hepatitis B. Para analizar con más detenimiento
el riesgo de neoplasias se realizó un análisis en el que se
incluyeron todos los datos de los ensayos en fases II y III, y
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Figura 7. Estudios BENCHMRK 1
y 2 y proporción de pacientes con car-
ga viral < 50 copias/ml a las 48 sema-
nas según el tratamiento de base op-
timizado. Modificada de Cooper et
al26 y Steigbigel et al27. RAL: ralte-
gravir; TBO: tratamiento de base op-
timizado; +: uso novo en el TBO; –: no
utilizado en el TBO.
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se observó que el riesgo de neoplasias malignas fue similar
en el grupo de raltegravir y en el grupo control26-28.

En los ensayos clínicos BENCHMRK, en la semana 48
se observó que el 14-15% de los pacientes presentó fallo vi-
rológico y, generalmente, se asoció a 2 o más mutaciones
de la integrasa. Entre ellas hubo sustituciones en Q148
(cambiado a H, K o R) o N155 (cambiado a H) más una o
más mutaciones secundarias adicionales del tipo de
L74I/M, E92Q, E138A/K, G140A/S o V151I. Los pacien-
tes tratados con raltegravir y combinado con otros fárma-
cos activos tuvieron menos probabilidades de presentar
mutaciones de resistencia específicas de la integrasa26,27.

Conclusiones
La eficacia de DRV junto con un tratamiento optimiza-

do en pacientes con elevada experiencia en el tratamien-
to antirretroviral se ha puesto de manifiesto en los estu-
dios en fase IIb en los que se ha mostrado superior a
otros IP, en términos de magnitud de la respuesta, por-
centaje de indetectabilidad y eficacia virológica, y pre-
senta elevada barrera genética. Su eficacia es más con-
tundente cuando se combina con otros fármacos activos
como etravirina o raltegravir logrando una elevada pro-
porción de pacientes con multirresistencias el control vi-
rológico e inmunológico.

Debido los resultados descritos previamente, el DRV po-
tenciado con ritonavir se muestra como un fármaco de
elección en pacientes en fracaso terapéutico y experiencia
previa con IP. 
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Seguridad y tolerabilidad de darunavir
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patients (TITAN) and in treatment–naïve patients (ARTEMIS),

increasing experience to a further 600 patients. Lastly, more

than 4,000 patients who have received darunavir through

the Expanded Access Program have allowed the drug’s

generally good safety and tolerability profile to be defined. 

In the studies performed to date, darunavir has been well

tolerated, with a better profile than that of the PIs used in

control groups in terms of adverse effects such as diarrhea,

gastrointestinal tolerability and lipid alterations. Moreover,

to date, no unexpected severe adverse effects have been

reported. 

Key words: Safety. Toxicity. Tolerability. Darunavir. 

Seguridad y tolerabilidad de darunavir
en estudios de rescate tardío: estudios
POWER

Darunavir (DRV) se desarrolló inicialmente para trata-
miento de rescate a través de los estudios POWER 1 y 21-7.
Los estudios POWER 1 y 2 fueron estudios inicialmente
en fase IIb para definir la dosis óptima de DRV potenciado
con ritonavir (DRV/r) en el tratamiento de rescate. El di-
seño de ambos estudios fue similar y común a otros estu-
dios de rescate, en los que se compara el fármaco objeto
de evaluación (en este caso DRV/r) con un inhibidor de
proteasa (IP) de control elegido por el investigador y se op-
timiza el tratamiento de base en función de los resultados
de la prueba de resistencias. Tras aumentar el tamaño de
la muestra y seleccionar la dosis de 600/100 mg cada 12 h
de DRV/r se obtuvo una gran diferencia entre las ramas de
DRV/r y del IP comparador, y los estudios POWER pasa-
ron a ser los estudios que sirvieron para el registro y apro-
bación del fármaco. 

Al ser el diseño similar en los estudios POWER 1 y 2, se
pudo realizar un análisis conjunto a las 48 semanas de
seguimiento4, comparando la rama de DRV/r a dosis de
600 mg cada 12 h (n = 110) con la rama del IP de control 
(n = 120). Los pacientes incluidos tenían que estar en fra-
caso virológico y presentar al menos una mutación prima-
ria a IP. Al cabo de 48 semanas, la tasa de respuesta, me-
dida como el porcentaje de pacientes que alcanzaba una
carga viral < 50 copias/ml, fue significativamente supe-
rior en la rama de DRV/r (el 45 frente al 10%). Esta supe-
rioridad de DRV/r se mantuvo en todos los análisis tras es-
tratificar a los pacientes en función del uso de enfuvirtida,
de la carga viral basal, del número de mutaciones asocia-
das a resistencias a IP o a DRV, del fenotipo basal y del
número de fármacos activos.

Darunavir (DRV), previamente conocido como TMC-114, es

un nuevo inhibidor de la proteasa (IP) con una alta afinidad

por la proteasa del VIH-1, y una gran capacidad para inhibir

su acción a pesar de que ésta experimente mutaciones,

por lo que se considera que posee una gran potencia

intrínseca y una barrera genética muy elevada. 

En el momento de escribir esta monografía, los datos de

tolerabilidad y seguridad de DRV emergen, sobre todo, de

estudios de rescate tardío (POWER, DUET), entre los que

se han incluido a más de 1.600 pacientes. También hay

datos recientes, con menor tiempo de evolución, de

estudios en rescate precoz (TITAN) y de pacientes sin

tratamiento previo (ARTEMIS), entre los cuales amplían la

experiencia en más de 600 pacientes adicionales. Por

último, los más de 4.000 pacientes que han recibido DRV a

través del Programa de Acceso Expandido permiten

configurar el perfil de tolerabilidad y seguridad de DRV,

cuya impresión general es muy buena. 

En los estudios realizados hasta la fecha, DRV ha sido bien

tolerado, con mejor perfil que los IP utilizados en los

grupos control en efectos adversos como la diarrea, la

tolerabilidad gastrointestinal y las alteraciones en las

concentraciones lipídicas. Además, hasta el momento no se

ha comunicado ningún efecto adverso grave inesperado.

Palabras clave: Seguridad. Toxicidad. Tolerabilidad.

Darunavir.

Safety and tolerability of darunavir

Darunavir, previously known as TMC-114, is a new

protease inhibitor (PI) with a high affinity for the HIV-1

protease and strong ability to inhibit its action, even in

mutated forms. Consequently, this drug is considered to

have great intrinsic potency and a high genetic barrier. 

At the time of writing, data on the tolerability and safety of

darunavir come mainly from studies of late rescue therapy

(POWER, DUET), which have included more than 1,600

patients. Recent data, relating to shorter time periods, are

also available from studies in early treatment-experienced
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El estudio POWER 33,5-7 fue un estudio abierto dirigido a
generar más datos de seguridad, Su diseño es similar al de
los estudios POWER 1 y 2, pero sin rama control. Fueron
incluidos 327 pacientes, la mayoría nuevos, aunque algu-
nos procedían de los estudios POWER 1 y 2. Los resulta-
dos fueron similares a los de los estudios POWER 1 y 2.

Respecto a los datos de seguridad y tolerabilidad5,6, el
índice de abandono del tratamiento en los estudios PO-
WER 1, 2 y 3 fue del 11% en las ramas que contenían
DRV/r, frente al 81% en el grupo del IP control, aunque
la mayoría de los abandonos se debieron a fracaso viroló-
gico. Sólo un 4% abandonó el tratamiento debido a episo-
dios adversos en los grupos de DRV/r, frente a un 5% en
los grupos control. Tras el ajuste en función del tiempo de
tratamiento, la incidencia de episodios adversos graves
fue de 16,6 por 100 pacientes-años para el grupo de
DRV/r y de 22,6 por 100 pacientes-años para los grupos
control (tabla 1).

Los episodios adversos grados 2 a 4 que aparecieron
en más del 2% de los pacientes fueron diarrea (3%), vó-
mitos (2%) y cefalea (2%). La mayoría de los efectos ad-
versos notificados fueron leves o moderados y no motiva-
ron la interrupción del tratamiento. Si bien se observó la
aparición de exantema en el 6% de los pacientes con
DRV/r, en comparación con el 3% en el grupo control, en
general fue leve y autolimitada. Únicamente fue retira-
do un paciente (0,3%) por exantema grado 3. Si bien este
fármaco contiene una molécula de sulfonamida, se ha
utilizado en pacientes con alergia a sulfamidas sin evi-
denciarse un incremento en la incidencia de exantema.
No obstante, la ficha técnica del fármaco sugiere el uso
con precaución en pacientes alérgicos a las sulfamidas8.

Dentro de los episodios adversos que ocurren con fre-
cuencia como consecuencia del tratamiento con IP, adquie-
ren especial relevancia, por su frecuencia y trascendencia,
las alteraciones gastrointestinales, la hepatotoxicidad y las
alteraciones del perfil lipídico y, por ello, en las siguientes
líneas nos referiremos a su incidencia en el seno de los es-
tudios POWER.

Alteraciones gastrointestinales
Tanto la incidencia total de diarrea (el 16 frente al 28%),

como la incidencia de diarrea ajustada a tiempo de exposi-
ción (16,6 frente a 46,7 episodios por 100 pacientes-años)
fue significativamente inferior en el grupo de DRV/r respec-
to a los grupos control, en los que los IP más frecuentemen-
te utilizados fueron lopinavir (LPV)/r (36%), saquinavir
(35%) y fosamprenavir (34%). Además, la duración de los
episodios de diarrea fue menor en el grupo de DRV/r que

en el grupo control (mediana de 18 frente a 41 días), y hubo
menos pacientes que presentaron más de un episodio de
diarrea con DRV que en el grupo control (el 2 frente al 7%). 

Las náuseas se notificaron en un porcentaje mayor entre
los pacientes con DRV/r que en el grupo control (el 18 fren-
te al 13%), aunque la incidencia ajustada a tiempo de expo-
sición fue menor entre los pacientes que recibieron DRV/r
(15,3 frente a 21,3 episodios por 100 pacientes-años). 

En general, los investigadores de los estudios POWER
1 y 2 concluyeron que la tolerabilidad gastrointestinal de
DRV/r es buena y significativamente mejor que con los IP
de los grupos control (fig. 1).

Hepatotoxicidad
En los estudios POWER 1 y 3 se permitió la inclusión

de pacientes coinfectados por los virus B y/o C de la hepa-
titis, siempre que su situación clínica fuese estable y no re-
quiriesen tratamiento para su hepatopatía. Entre los 634
pacientes del grupo de DRV/r y los 63 pacientes del grupo
control incluidos entre ambos estudios, el 13 y el 16%, res-
pectivamente, o lo que es lo mismo, un total de 79 y 10 pa-
cientes estaban coinfectados por virus B (32 en DRV/r y 3
en control) o por virus C (47 en DRV/r y 7 en control). Es-
tos pacientes fueron analizados específicamente para eva-
luar la seguridad hepática de DRV7.
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TABLA 1. Episodios adversos e interrupción del tratamiento en los estudios POWER
POWER 1, 2 y 3 POWER 1 y 2

DRV/r 600/100 mg bid (n = 458) IP control (n = 124)

Duración tratamiento 35 semanas 32 semanas

Interrupciones 11% 81%

Episodios adversos 4% 5%

Fracaso virológico 3% 67%

Incidencia de episodios adversos graves 16,6 por 100 pacientes-años 22,6 por 100 pacientes-años
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Figura 1. Incidencia ajustada a tiempo (por 100 pacientes-años) de alteracio-
nes gastrointestinales causadas por DRV/r e IP de control en estudios PO-
WER 1 y 2. DRV/r: darunavir/ritonavir; IP: inhibidores de la proteasa.
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Entre los pacientes coinfectados que recibieron DRV/r
no se comunicó ningún caso de hepatotoxicidad clínica-
mente significativa. La mayoría de los episodios comuni-
cados fueron elevaciones asintomáticas de las transami-
nasas. En cuanto a la elevación de las transaminasas de
grados 3-4, la incidencia fue mayor entre los pacientes
coinfectados, independientemente del tratamiento, aun-
que fue menor entre los pacientes que recibieron DRV/r,
tanto coinfectados como no coinfectados, en comparación
con los que recibieron otro IP (fig. 2).

La seguridad hepática mostrada en los estudios de de-
sarrollo y en el programa de acceso expandido, además del
hecho de que no se haya comunicado ningún efecto adver-
so hepático grave imprevisto, llevan a la conclusión de que
no se considere necesario ningún estudio o control adicio-
nal cuando se use DRV/r en pacientes coinfectados por los
virus B y/o C de la hepatitis o con grados leves o modera-
dos de insuficiencia hepática (child-pugh A o B).

Alteraciones del perfil lipídico
Las alteraciones del perfil lipídico son una manifesta-

ción habitual del tratamiento antirretroviral en general y
de los regímenes que contienen IP en particular. Tienen
cada vez más trascendencia, sobre todo por la mayor im-
portancia que se le da al riego cardiovascular asociado a la
infección por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
y al tratamiento antirretroviral, y a la clara relación que
hay entre este riesgo cardiovascular y la hiperlipidemia.

Al haberse realizado los estudios POWER en pacientes
en rescate tardío, que ya han recibido múltiples pautas
antirretrovirales, el perfil lipídico de muchos de ellos ya se
encuentra alterado.

Globalmente, en los estudios POWER se observaron mí-
nimos cambios en ambos grupos en cuanto a los valores de
colesterol total, colesterol unido a lipoproteínas de alta
densidad y colesterol unido a lipoproteínas de baja densi-
dad (cLDL), manteniéndose sus valores medios por debajo
de los límites establecidos por las directrices del National
Cholesterol Expert Panel. Respecto a los valores plasmáti-
cos de triglicéridos, se observó un descenso significativo du-

rante las primeras 12 semanas en los pacientes que reci-
bieron DRV/r, sobre todo en los pacientes que estaban re-
cibiendo previamente LPV/r9.

Todos los episodios adversos y los análisis de seguridad y
tolerabilidad comentados en los párrafos anteriores se re-
fieren a las 48 semanas de los estudios POWER. Reciente-
mente, se ha comunicado el análisis de seguridad y tolera-
bilidad conjunto de los estudios POWER 1, 2 y 3 a las 96
semanas6 en el que no se han producido cambios significa-
tivos respecto al análisis a las 48 semanas: el tratamiento
con DRV fue, en general, bien tolerado, sin que se comuni-
caran nuevos episodios adversos desconocidos previamen-
te, siendo la mayoría de los episodios comunicados de gra-
dos 1-2 y muy infrecuente el abandono por motivos de
intolerancia o toxicidad.  Los datos de seguridad de DRV/r
se han completado con los resultados del estudio DUET10,11.

Seguridad y tolerabilidad de darunavir en
estudios de rescate temprano: estudio TITAN

El estudio TITAN12-14 es un estudio en fase III en el que
se evaluó el papel de DRV/r en el rescate de pacientes sin
exposición previa a LPV/r ni a DRV/r. Los pacientes podí-
an haber estado expuestos a otros IP y tener o no muta-
ciones asociadas a resistencias a IP. Se aleatorizaron 595
pacientes a recibir DRV/r o LPV/r, además de un trata-
miento de base optimizado. 

En el análisis por intención de tratamiento se demostró
superioridad de DRV/r respecto a LPV/r, tanto en el obje-
tivo primario de alcanzar una carga viral < 400 copias/ml
(el 77 frente al 67%; p = 0,008; intervalo de confianza [IC]
del 95%, 2-17), como en el secundario de alcanzar una car-
ga viral< 50 copias/ml (el 71 frente al 60%; p = 0,005; IC
del 95%, 319). Las diferencias, que fueron significativas
tanto en la semana 24 como en la 48, fueron más marca-
das cuantas más mutaciones en el gen de la proteasa aso-
ciadas a resistencias presentaban las cepas virales al ini-
cio del estudio. Las diferencias obtenidas en el análisis por
intención de tratamiento no se debieron únicamente a una
diferencia en la tolerabilidad, ya que el fracaso virológico
fue más del doble entre los pacientes que recibieron LPV/r
en las primeras 48 semanas (el 22 frente al 10%).

Entre los pacientes que recibieron DRV/r que presenta-
ron fracaso virológico se objetivaron menos mutaciones en
los genes de la retrotranscriptasa y de la proteasa, y me-
nor pérdida de sensibilidad fenotípica a los antirretrovi-
rales utilizados, lo que se ha interpretado como producto
de una barrera genética más alta. En este sentido, se de-
mostró también que, tras el fracaso de DRV/r, la resisten-
cia cruzada con otros IP fue menor que en el grupo de
LPV/r15.

En relación con los datos de seguridad y tolerabilidad14,
la mayor parte de los efectos adversos fueron de grados 1-
2 y sólo abandonó el estudio un 7% de los pacientes de
cada grupo. Los episodios adversos grados 2-4 más fre-
cuentes fueron la diarrea (un 8% con DRV/r y un 15% con
LPV/r) y las náuseas (un 4% en ambos grupos).

Al igual que en los estudios en fracaso tardío, destaca-
mos en los siguientes apartados la incidencia de los efec-
tos adversos en las áreas más trascendentes: alteraciones
gastrointestinales, hepatotoxicidad y alteraciones del
perfil lipídico.
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Figura 2. Porcentaje de pacientes con elevación de transaminasas grados 3-4
en estudios POWER 1 y 3 en función de coinfección por virus de la hepatitis B
y/o C. DRV/r: darunavir/ritonavir; IP: inhibidores de la proteasa.
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Alteraciones gastrointestinales
Tanto la incidencia de diarrea como los abandonos por

esta causa fueron significativamente mayores entre los
pacientes que recibieron LPV/r. En concreto, los episodios
de diarrea relacionados con el fármaco grados 2-4 fueron
significativamente más frecuentes entre los pacientes con
LPV/r (el 14,5 frente al 7,7%). También fueron ligeramen-
te más frecuentes los episodios grados 2-4 de náuseas (el
4,4 frente al 4%) (fig. 3).

Hepatotoxicidad
En el estudio TITAN el 18% de los pacientes que reci-

bieron DRV/r presentaban coinfección por virus B y/o C
de la hepatitis y el 13% de los que recibieron LPV/r, lo que
representaba un total de 89 pacientes coinfectados, esta-
bles clínicamente y sin necesidad de tratamiento para su
hepatopatía. En este grupo de pacientes la respuesta vi-
rológica (porcentaje < 50 copias/ml) a las 48 semanas fue
del 67% con DRV/r, frente al 51% con LPV/r13.

La incidencia global de episodios adversos hepáticos fue
mayor en los pacientes coinfectados en comparación con
los no coinfectados (el 24 frente al 4%), aunque sin dife-
rencias entre ambos grupos de tratamiento. Sin embargo,
sí hubo diferencias en cuanto a la elevación de las transa-
minasas grados 3-4, ya que experimentaron elevación de
la ALT hasta grados 3-4 de toxicidad un 12% en el grupo
de DRV/r, frente al 25% en el grupo de LPV/r, mientras
que respecto a la AST los porcentajes fueron del 10 y del
22%, respectivamente (fig. 4).

Alteraciones del perfil lipídico
Resulta difícil evaluar el efecto de DRV/r y LPV/r sobre

el perfil lipídico en este estudio, dado que se incluyeron pa-
cientes con muy distinta historia de tratamiento antirre-
troviral previo: algunos pacientes iniciaban su primer tra-
tamiento de rescate mientras que otros ya habían recibido
múltiples líneas de tratamiento. De esta manera, el perfil
lipídico estaba ya modificado antes del uso de LPV/r y
DRV/r, y es difícil valorar su efecto sobre los valores de
colesterol y triglicéridos. Lo único que se puede decir es
que se produjo un ascenso similar tanto de colesterol total,

como de cLDL, mientras que la magnitud de ascenso en
los valores de triglicéridos fue significativamente supe-
rior entre los pacientes que recibieron LPV/r, con un au-
mento medio del valor de triglicéridos del doble en el gru-
po LPV/r.

Seguridad y tolerabilidad de darunavir en
estudios de pacientes sin tratamiento previo:
estudio ARTEMIS

En el momento de elaborar esta monografía se han co-
municado los resultados a 48 semanas del estudio ARTE-
MIS16, en el que pacientes sin tratamiento previo se alea-
torizan a recibir DRV/r en una única toma (qd), a dosis de
800 mg junto con 100 mg de ritonavir, frente a LPV/r en 1
(qd) o en 2 tomas (bid), en ambos casos en combinación con
la combinación a dosis fijas de TDF/FTC.

Después de 48 semanas, el porcentaje de pacientes que
alcanzaron una carga viral < 50 copias/ml fue superior en
el grupo de DRV/r (el 84 frente al 78%), cumpliéndose los
criterios preestablecidos de no inferioridad. Los pacientes
que recibieron DRV/r obtuvieron mejores resultados en to-
dos los análisis estratificados en función de la carga viral
basal y del recuento de linfocitos CD4+, siendo estadísti-
camente significativa la diferencia en pacientes que co-
menzaron por encima de 100.000 copias/ml (el 79 frente
al 67%; p < 0,05).

Desde el punto de vista de la seguridad y tolerabilidad,
hubo una diferencia estadísticamente significativa a fa-
vor de DRV/r en cuanto a la aparición de episodios adver-
sos gastrointestinales grados 2-4 (el 7 frente al 14%; p <
0,01) y específicamente en cuanto a la aparición de diarrea
(el 4 frente al 10%; p < 0,05) (tabla 2).

Desde el punto de vista del perfil lipídico, también hubo
diferencias notables a favor de DRV/r, ya que el porcenta-
je de pacientes en los que se produjeron alteraciones gra-
dos 2-4 en los valores de colesterol total y de triglicéridos
fue significativamente inferior (tabla 3).
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Figura 3. Incidencia de alteraciones gastrointestinales grados 2-4 en estudio
TITAN. DRV/r: darunavir/ritonavir; IP: inhibidores de la proteasa.
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Figura 4. Porcentaje de pacientes coinfectados con elevación de ALT y AST
grados 3-4 según tratamiento con DRV/r (n = 52) o LPV/r (n = 37) en el estudio
TITAN. DRV/r: darunavir/ritonavir; IP: inhibidores de la proteasa.
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Conclusiones
En la 14 Reunión de la Sociedad Británica de VIH (2008)

se ha presentado un metaanálisis realizado a partir de 12 en-

sayos clínicos seleccionados tras una búsqueda sistemática
en MedLine. Se seleccionaron estos estudios ya que todos
ellos se habían realizado sobre pacientes naïve, con una
muestra mayor de 50 pacientes y utilizando IP potenciado.
En este metaanálisis se recogió la evolución del perfil lipídi-
co de 4.231 pacientes. Los autores concluyeron que aque-
llos pacientes que recibieron LPV/r o fAPV/r durante 48 se-
manas mostraron aumentos significativamente mayores
tanto en colesterol total como en triglicéridos en compara-
ción con los que habían recibido SQV/r, DRV/r o ATV/r.
Igualmente concluyeron que la utilización de TDF/FTC es-
taba relacionada con unos menores incrementos en el per-
fil lipídico que si se utilizaba ABC/3TC o d4T/3TC17. 

DRV es un nuevo y potente IP que ha mostrado su eficacia
en distintos escenarios, desde el rescate tardío (estudios PO-
WER), pasando por el rescate temprano (estudios TITAN),
hasta el tratamiento inicial (estudio ARTEMIS). Además,
DRV ha mostrado en todos estos escenarios un perfil favora-
ble de seguridad y tolerabilidad, especialmente respecto a
efectos adversos que son frecuentes con otros IP, como las al-
teraciones gastrointestinales, el perfil lipídico y la hepatoto-
xicidad. Atendiendo a los resultados del estudio ARTEMIS,
la buena tolerabilidad observada con DRV/r 600/100 bid po-
dría verse mejorada con pautas qd en pacientes naïve don-
de se reduzca a la mitad la dosis de ritonavir, lo que, por otro
lado, podría favorecer el cumplimiento.

Junto a estas características favorables de eficacia, se-
guridad y tolerabilidad, DRV presenta un perfil de resis-
tencias distinto, con una barrera genética elevada a la
aparición de resistencias y un gran potencial de rescate.

Por todo lo anterior, DRV se perfila como un fármaco
con un gran potencial y que sin duda se puede considerar
de elección en distintas situaciones en la evolución de la
infección por VIH. 
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TABLA 2. Episodios adversos gastrointestinales grados 2-4 con 
una incidencia mayor al 2% en el estudio ARTEMIS

Incidencia de 
episodios adversos 

grados 2-4, n (%)

DRV/r qd
(n = 343)

LPV/r qd o bid
(n = 346) p

Todos 
gastrointestinales 23 (7%) 47 (14%) < 0,01

Diarrea 14 (4%) 34 (10%) < 0,05

Náuseas  6 (2%) 10 (3%) 

bid: 2 veces al día; DRV/r: darunavir/ritonavir; LPV/r: lopinavir/ritonavir; 
qd: 1 vez al día.

TABLA 3. Incidencia de alteraciones de laboratorio en relación 
con el perfi l lipídico en el estudio ARTEMIS

Incidencia de 
alteraciones de 

laboratorio grados 
2-4, n (%)

DRV/r qd
(n = 343)

LPV/r qd o bid
(n = 346)

Colesterol total 44 (13) 78 (23)

cLDL 44 (13) 36 (11)

Triglicéridos 10 (3) 38 (11)

bid: 2 veces al día; cLDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja 
densidad; DRV/r: darunavir/ritonavir; GI:; LPV/r:lopinavir/ritonavir; qd: 
1 vez al día.
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DARUNAVIR

Darunavir en la coinfección por VIH/VHB y/o VHC
Antonio Rivero, Ángela Camacho, Inés Pérez-Camacho y Julián Torre-Cisneros

Unidad de Gestión Clínica de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Reina Sofía. Córdoba. España.

except for increased liver enzymes, the incidence of

adverse events was not higher than in patients without

co-infection. Drug-induced hepatitis has been reported in

0.5% of patients receiving combination therapy with

darunavir/ritonavir. Patients with pre-existing liver

dysfunction, including chronic active hepatitis B or C,

have an increased risk for liver function abnormalities

including severe hepatic adverse events. Therefore

AST/ALT monitoring should be considered in patients

with underlying chronic hepatitis, (HVB/HCV) like it is

recommended in all patients receiving boosted PIS.

Darunavir is primarily metabolized by the liver. The

steady-state pharmacokinetic parameters of darunavir

are similar in patients with normal liver function, mild

hepatic impairment (Child-Pugh Class A), and moderate

hepatic impairment (Child-Pugh Class B). The effect of

severe hepatic impairment on the pharmacokinetics of

darunavir has not been evaluated. No dose adjustment is

required in patients with mild or moderate hepatic

impairment. There are no data on the use of darunavir in

patients with severe hepatic impairment and

consequently this drug is not recommended in this

group of patients. 

Key words: Darunavir, HIV-1, Hepatitis C Virus, Hepatitis B

virus

Introducción
El gran avance en el tratamiento antirretroviral (TAR)

obtenido en los últimos años ha hecho mejorar de forma
drástica el pronóstico y la supervivencia de los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH)1. Ello se debe a la disponibilidad de nuevos fármacos
que han permitido construir regímenes de tratamiento con
posibilidades reales de éxito en pacientes politratados y
con multifracasos, infectados por poblaciones de VIH mul-
tirresistentes. La disponibilidad de esos nuevos fármacos
ha permitido que el objetivo terapéutico en estos pacientes
sea, en la actualidad, lograr la supresión completa de la
replicación viral2,3. Uno de los fármacos responsables de
la mejora en las perspectivas de vida de los pacientes in-
fectados por el VIH es darunavir (DRV), un nuevo inhibi-
dor de la proteasa (IP) con un extenso programa de de-
sarrollo que ha permitido demostrar su alta eficacia en
diversos escenarios de TAR , como el tratamiento de inicio,
el tratamiento del paciente multitratado o el tratamiento
de rescate precoz4-7.

Darunavir/ritonavir (DRV/r) está indicado en combinación

con otros antirretrovirales para el tratamiento de la

infección por el virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH) en pacientes pretratados. En pacientes coinfectados

por virus de la hepatitis B (VHB) o C (VHC), el grado de

respuesta virológica a DRV/r no está afectada y la

incidencia de efectos adversos, salvo en lo referente a la

hepatotoxicidad, no es superior a la de sujetos no

coinfectados. El 0,5% de los pacientes que reciben

combinaciones de fármacos que incluyen DRV/r desarrolla

hepatotoxicidad, que resulta más frecuente en pacientes

con hepatitis crónica por VHB o VHC. Por dicho motivo

puede ser aconsejable monitorizar en pacientes

coinfectados (VHB/VHC), tal como debe hacerse con

todos los IP boosted con ritonavir, los valores de

AST/ALT. DRV se metaboliza en el hígado. Los

parámetros farmacocinéticos de DRV son similares en

sujetos con función hepática normal que en pacientes con

deterioro leve (child-pugh clase A) o moderado (child-

pugh clase B) de la función hepática. El efecto del

deterioro grave de la función hepática en la

farmacocinética de DRV, no se ha evaluado. DRV no

requiere ajuste de dosis en pacientes con deterioro de la

función hepática leve o moderado. No hay datos

concernientes al uso de DRV en pacientes con deterioro

grave de la función hepática, por lo que su uso en estos

pacientes no se encuentra recomendado. 

Palabras clave: Darunavir. VIH-1. Virus de la hepatitis C.

Virus de la hepatitis B.

Darunavir in HIV/HVC/HVB coinfection

Darunavir/ritonavir is indicated in combination with

other antiretroviral drugs for the treatment of HIV-1

infection in pre-treated adult patients. In hepatitis B or C

co-infected patients, the virological response rate to

darunavir/ritonavir appeared to be unaffected and,
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Efecto de la coinfección por virus
hepatotropos en la eficacia y seguridad
de los fármacos antirretrovirales

Las infecciones crónicas por VHB y VHC son comunes
en los pacientes infectados por VIH, debido a que compar-
ten vías de transmisión con el retrovirus8,9. En áreas del
sudoeste de Europa, donde el uso de drogas por vía paren-
teral es la principal forma de adquisición de la infección
por VIH, la prevalencia de coinfección por VIH y VHC es
alta10.

Desde que se generalizó el uso de la terapia antirretro-
viral de gran actividad, la expectativa de vida de los pa-
cientes infectados por VIH se ha prolongado y han dismi-
nuido drásticamente las muertes por sida11; sin embargo,
la mortalidad debida a comorbilidades ha aumentado pro-
gresivamente12. En este contexto, la mortalidad atribui-
ble a enfermedad hepática terminal (EHT) ha aumenta-
do10, y ha llegado a ser una de las causas más frecuentes
en pacientes infectados por VIH en los países desarrolla-
dos13-17. La progresión de la fibrosis hepática sigue una
evolución más acelerada en pacientes coinfectados por
VIH en comparación con los pacientes monoinfectados.
Esta mayor velocidad de progresión se traduce clínica-
mente en un curso más rápido de la enfermedad en sus
distintas fases. De forma que el tiempo de evolución a ci-
rrosis se acorta hasta la tercera parte, el riesgo de de-
sarrollar cirrosis se duplica, el de presentar una
descompensación de la cirrosis aumenta en 6 veces y la su-
pervivencia después de la primera descompensación de la
cirrosis se acorta intensamente18-23.

Además, los pacientes infectados por el VIH con hepa-
topatía crónica pueden presentar problemas relacionados
con el uso de antirretrovirales. En primer lugar, el meta-
bolismo de antirretrovirales que se metabolizan en el hí-
gado puede estar alterado, especialmente en situación de
EHT2,3,24-26, esta alteración puede modificar la tolerancia y
adherencia al tratamiento y, como consecuencia de ello, su
eficacia2,3. En segundo lugar, la coinfección por VHC es el
factor de riesgo más importante para el desarrollo de he-
patotoxicidad por antirretrovirales, aumentando el riesgo
de ésta de 2 a 10 veces27-32. Pese a ello, el desarrollo de fa-
llo hepático grave como consecuencia de la hepatoxicidad
por TAR es raro y, generalmente, sucede en pacientes con
hepatopatía avanzada subyacente27-33. Por último, el grado
de fibrosis hepática condiciona la frecuencia de hepatoto-
xicidad por antirretrovirales, de modo que ésta es mayor
en pacientes con fibrosis avanzada (F3 y F4)34.

Otro aspecto que hay que destacar en este contexto es
la menor respuesta al tratamiento de la infección por VHC
en los pacientes coinfectados por VIH, por lo que una pro-
porción importante de pacientes sin respuesta virológica
sostenida al tratamiento se encuentra en riesgo de progre-
sión a cirrosis35-39. En este escenario es importante señalar
que mantener un TAR eficaz, que mantenga suprimida la
carga viral y que consiga aumentar las cifras de linfocitos
CD4+ constituye la mejor herramienta para disminuir la
velocidad de progresión de la hepatitis crónica y aumentar
la supervivencia de los pacientes40. Por ello, el conocimien-
to de la eficacia y seguridad en pacientes infectados por el
VIH, con hepatopatía crónica de nuevos fármacos antirre-
trovirales como DRV es de suma importancia. 

Eficacia y seguridad de darunavir 
en pacientes coinfectados: evidencia
procedente de los ensayos clínicos

Estudios POWER4,5,41-43

Los estudios TMC114-C202 y TMC114-C213, también
conocidos como POWER 1 y 2, son ensayos clínicos de fase
IIb, abiertos, con asignación aleatoria de tratamiento,
cuyo objetivo primario fue comparar la eficacia y seguri-
dad de DRV/ritonavir (r) frente al IP elegido por el inves-
tigador, según la historia de TAR y los resultados de los
tests de resistencia de cada paciente. Se seleccionaron pa-
cientes con edad superior a 18 años, con fracaso a fárma-
cos de al menos las 3 familias de antirretrovirales clásicas
y con ARN-VIH > 1.000 copias/ml. Como se ha comentado
anteriormente antes de la asignación aleatoria, los inves-
tigadores debían elegir un tratamiento optimizado que in-
cluyese más de un inhibidor de la transcriptasa inversa
análogo de nucleós(t)ido y al menos un IP, basándose en la
realización de un estudio de resistencia genotípica y en la
historia terapéutica. A continuación los pacientes fueron
estratificados según el número de mutaciones primarias,
el uso de enfuvirtida y según tuvieran ARN-VIH mayor o
menor de 20.000 copias/ml. Los pacientes fueron asigna-
dos a recibir una de las siguientes dosis de DRV/r: 400/100
mg 1 vez al día (qd), 800/100 mg qd, 400/100 mg 2 veces al
día (bid), 600/100mg bid o el IP elegido por el investigador.
A partir de la semana 24 todos los pacientes asignados a
alguna de las dosis de DRV/r pasaron a tomar 600/100 mg
bid. De los 1.331 pacientes evaluados para ser incluidos en
los 2 estudios POWER, 674 fueron aleatorizados, de ellos
124 correspondieron al grupo control y 131 a la dosis se-
leccionada de DRV/r de 600/100 mg bid. Los resultados de
eficacia y seguridad de este estudio se han analizado de-
talladamente en otro capítulo de esta monografía. Los es-
tudios POWER 1 y 2 sirvieron para identificar la dosis óp-
tima de darunavir en pacientes multitratados al tiempo
que sirvieron para demostrar la superioridad de este fár-
maco respecto a los IP convencionales. Por ello, una vez
identificada la dosis óptima de darunavir se diseñó un en-
sayo clínico en fase III abierto y no controlado cuyo objeti-
vo principal fue analizar la seguridad de darunavir. Este
estudio denominado C215/C208, y también conocido por el
nombre de POWER 3, ha sido analizado detalladamente
en otro artículo de esta monografía. Recientemente se ha
comunicado un análisis conjunto de los resultados de se-
guridad de los estudios POWER 1, 2 y 3. Este capítulo se
centrará en el análisis de los datos de eficacia y seguridad
obtenidos en este estudio por el subgrupo de pacientes
coinfectados con VHB o VHC.

En el estudio POWER 2 se excluyeron pacientes coinfec-
tados por virus de la hepatitis. Por lo tanto el número de
pacientes coinfectados analizados en los estudios POWER
1 y 3 que recibieron DRV a la dosis seleccionada de
600/100 mg bid fue de 79 (13%) pacientes coinfectados
frente a 10 pacientes (16%) en el grupo control del estudio
POWER 1. En la tabla 1 se observa como la incidencia de
efectos adversos hepáticos en pacientes coinfectados en
comparación con el resto de pacientes incluidos en el estu-
dio. Como era de esperar, globalmente se apreciaron más
efectos adversos en los pacientes coinfectados en ambos
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grupos. Darunavir/r fue generalmente bien tolerado en pa-
cientes en rescate que estaban coinfectados por el virus
de la hepatitis B o C. No hubo diferencias en efectos ad-
versos hepáticos entre los dos grupos de tratamiento50.

Estudio TITAN6,44

El estudio TMC114-C214, también conocido como TI-
TAN, es un ensayo clínico controlado en fase III, abierto,
con asignación aleatoria del tratamiento, cuyo objetivo pri-
mario fue comparar la eficacia y seguridad de DRV/r fren-
te a lopinavir (LPV)/r en pacientes con fracaso previo a un
régimen de TAR . Se seleccionaron pacientes con edad su-
perior a 18 años, tratados previamente de su infección por
VIH con combinaciones de 3 o más fármacos, al menos du-
rante 12 semanas, con ARN-VIH > 1.000 copias/ml y que
no hubiesen recibido previamente LPV, DRV , tipranavir o
enfuvirtida, los que los hubieran recibido también fueron
excluidos. 

Los pacientes incluidos fueron asignados aleatoriamen-
te, en proporción 1:1, a recibir LPV/r 400-100 mg bid o
DRV/r 600-100 mg bid , y estratificados según: a) el uso o
no de efavirenz o nevirapina, y b) el recuento de ARN-VIH.
El estudio se inició con LPV/r en cápsulas de 33-100 mg.
Durante su curso, el protocolo se enmendó para permitir
al cambio a los comprimidos de 50-200 mg. El régimen te-
rapéutico debía incluir al menos 2 antirretrovirales adicio-
nales, excluyendo enfuvirtida y agentes en investigación.
El objetivo primario de eficacia fue la proporción de pa-
cientes con RNA-VIH < 400 copias/ml tras 48 semanas. El
estudio se diseñó para un análisis primario predefinido
de no-inferioridad del objetivo primario en la semana 48
en la población “por protocolo”. En caso de que se cumplie-
se el criterio de no inferioridad (que el límite inferior del
intervalo de confianza [IC] del 95% de la diferencia de res-
puestas virológicas entre DRV/r y LPV/r fuese > –12%), se
acordó con la FDA y la EMEA proceder como objetivo se-
cundario que se debía analizar la posible superioridad, en
cualquier sentido de la respuesta primaria, en la población
por intención de tratar (definida como la exclusión del 0 en
el IC del 95% de la diferencia de respuestas). Se aleatori-
zaron 604 pacientes, de los que 595 recibieron al menos
una dosis de los fármacos en estudio (DRV/r: 298 y LPV/r:
297). Los resultados de eficacia y seguridad de este estudio

se han analizado detalladamente en otro capítulo de esta
monografía. Este capítulo se centrará en el análisis de los
datos de eficacia y seguridad obtenidos en este estudio por
el subgrupo de pacientes coinfectados con VHB o VHC. 

En el estudio TITAN se permitió la inclusión de pacientes
coinfectados con VHB y/o VHC, siempre que se encontraran
clínicamente estables y no requirieran tratamiento para la
hepatitis durante el desarrollo del estudio. De los 595 pa-
cientes incluidos en el estudio, 89 (15%) estaban coinfecta-
dos con VHB y/o VHC, de ellos 52 (18%) de los 298 pacientes
aleatorizados a DRV/r y 37 (13%) de los 297 pacientes alea-
torizados a LPV/r. De los 298 pacientes aleatorizados a
DRV/r 40 estaban coinfectados por VHC y 19 por VHB (7
pacientes estaban coinfectados por ambos virus), mientras
que de los 297 pacientes aleatorizados a LPV/r 36 estaban
coinfectados por VHC y 8 por el VHB (7 pacientes estaban
coinfectados por ambos virus). En la tabla 2 se observan
las características basales de los pacientes coinfectados y no
coinfectados aleatorizados a cada brazo de tratamiento. En
la tabla 3 se observa que, como era de esperar, la inciden-
cia de efectos adversos hepáticos fue superior en pacientes
coinfectados que en no coinfectados en ambos brazos de tra-
tamiento. No se apreció diferencia en la incidencia de he-
patotoxicidad entre los pacientes coinfectados incluidos en
uno u otro brazo de tratamiento. Las tasas de respuesta
(ARN-VIH < 50 copias/ml) a las 48 semanas en pacientes
coinfectados resultaron más altas en grupo de DRV/r (67%)
que en el de LPV/r (51%), y en ambos grupos resultaron
más bajas que la obtenida en pacientes no coinfectados
(79% para DRV/r, y el 69% para LPV/r). 

En resumen, el análisis de los resultados obtenidos en el
subgrupo de pacientes coinfectados por VHB y/o VHC del
estudio TITAN sugieren que darunavir/ritonavir es un
tratamiento eficaz y bien tolerado en pacientes en fases
iniciales de tratamiento, lo que viene a confirmar los re-
sultados de los estudios POWER 1 y 3 para pacientes coin-
fectados con hepatopatía estable (Child-Pugh clase A o
B)44. Como ocurre con todos los fármacos antirretrovirales,
la incidencia de efectos adversos hepáticos es superior en-
tre sujetos coinfectados que en no coinfectados. No obstan-
te, la incidencia global de efectos adversos hepáticos en el
grupo de pacientes coinfectados tratados con DRV/r y con
LPV/r fueron similares. 
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TABLA 1. Efectos adversos hepáticos según brazo de tratamiento y coinfección en los estudios POWER 1, 2 y 3 
Darunavir/ritonavir, n = 634 Control, n = 63

No coinfectados, n = 541 Coinfectados, n = 79 No coinfectados, n = 50 Coinfectados, n = 10

ALT grados 3-4 9 (1,7) 4 (5,1) 1 (2,0) 1 (10,0)

AST grados 3-4 7 (1,3) 4 (5,1) 1 (2,0) 2 (20,0)

ALT: alamina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

TABLA 2. Características basales de los pacientes coinfectados frente a los no coinfectados incluidos en el estudio TITAN
Darunavir/ritonavir, n = 298 Lopinavir/ritonavir, n = 297

Coinfectados,
n = 52

No coinfectados,
n = 245

Coinfectados,
n = 37

No coinfectados,
n = 258

ARN-VIH, log10 copias/ml (media) 4,28 4,34 3,94 4,33

Linfocitos CD4+, celulas/µl (media) 234 235 240 230

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Atendiendo a estos datos, darunavir/r se muestra un
tratamiento eficaz en estos pacientes y con una tolerabili-
dad hepática –al menos– similar a la de su comparador
(lopinavir/r) en este estudio. Estaría indicado el segui-
miento clínico habitual en pacientes coinfectados en trata-
miento con darunavir/ritonavir44.

Estudio ARTEMIS7

El estudio ARTEMIS es un ensayo clínico controlado en
fase III, abierto, con asignación aleatoria del tratamiento,
cuyo objetivo primario fue comparar la eficacia y seguridad
de DRV/r frente a LPV/r en pacientes sin TAR previo. Los
pacientes incluidos fueron asignados aleatoriamente en pro-
porción 1:1 a recibir lopinavir-ritonavir (LPV/r 400-100 mg
dos veces al día u 800/200 mg una vez al día) o darunavir a
dosis de 800/100 mg una vez al día, ambos en asociación a
tenofovir más emtricitabina. El end point primario de efica-
cia fue la proporción de pacientes con ARN-VIH < 50 co-
pias/ml a las 48 semanas. El objetivo primario del estudio
fue demostrar la no inferioridad de DRV/r respecto a LPV/r
basado en el end point primario de eficacia. Se aleatoriza-
ron 689 pacientes, de los que 343 fueron asignados a DRV/r
y 346 a LPV/r. Los resultados de eficacia y seguridad de este
estudio han sido analizados detalladamente en otro capítulo
de esta monografía. Este capítulo se centrará en el análisis
de los datos de eficacia y seguridad obtenidos en este estudio
por el subgrupo de pacientes coinfectados con VHB o VHC. 

En el estudio ARTEMIS se permitió la inclusión de pa-
cientes coinfectados con VHB y/o VHC siempre que se en-
contraran clínicamente estables y no requirieran trata-
miento para la hepatitis durante el desarrollo del estudio.
De los 689 pacientes incluidos en el estudio, 91 (14%) es-
taban coinfectados con VHB y/o VHC, de ellos 43 (13%) de
los pacientes aleatorizados a DRV/r y 48 (14%) de los alea-
torizados a LPV/r. La proporción de pacientes que presen-
taron alteraciones de laboratorio grados 2-4 para las enzi-
mas de citólisis hepática (AST y ALT) fue similar en
ambos grupos de tratamiento (ALT el 10 frente al 8% y
AST el 9% en cada brazo).

En la tabla 4, se puede apreciar el buen perfil de tolera-
bilidad de darunavir/ritonavir en pacientes naïve durante
las 48 semanas del estudio ARTEMIS.

Mientras que los pacientes coinfectados en tratamiento
con lopinavir/ritonavir presentaron elevaciones de ALT y
AST grado 4 en un 13 y un 8%, respectivamente, entre los
pacientes tratados con darunavir/ritonavir no se observó
ninguna elevación grado 4 en pacientes coinfectados.

Estos resultados del estudio ARTEMIS corroboran la
buena tolerabilidad en pacientes coinfectados de daruna-
vir/ritonavir en pauta qd (con la mitad de dosis de ritona-
vir) que se habían visto en anteriores estudios (POWER y
TITAN)51.

Recomendaciones de uso de darunavir
en pacientes con hepatopatía crónica

Darunavir se metaboliza ampliamente en el sistema
CYP hepático y de forma casi exclusiva, por la isoenzima
CYP3A4. La semivida de eliminación terminal de daru-
navir/r es de aproximadamente 15 h. La eliminación del
fármaco se produce principalmente a través de las heces.

En un ensayo de dosis múltiple con PREZISTA coadmi-
nistrado con ritonavir (600/100 mg) dos veces al día, se
demostró que las concentraciones plasmáticas totales de
darunavir en pacientes con insuficiencia hepática leve
(Child-Pugh clase A) y moderada (Child-Pugh clase B) fue-
ron comparables con las de los sujetos sanos. Sin embargo,
las concentraciones libres de darunavir fueron aproxima-
damente un 55 (Child-Pugh clase A) y un 100% (Child-
Pugh clase B) más altas, respectivamente. La importancia
clínica de este incremento se desconoce, por lo tanto, daru-
navir se debe usar con precaución46. Atendiendo a la ficha
técnica de darunavir (EMEA, enero 2008), no se precisa
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve
(Child-Pugh clase A) o moderada (Child-Pugh clase B),
aunque, como el resto de IP, se debe usar con precaución
en estos pacientes. No hay datos farmacocinéticos disponi-
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TABLA 3. Efectos adversos hepáticos según brazo de tratamiento y coinfección en el estudio TITAN

Darunavir/ritonavir, n = 298 Lopinavir/ritonavir, n = 297

Coinfectados,
n = 52

No coinfectados,
n = 245

Coinfectados,
n = 37

No coinfectados,
n = 258

Media de exposición (semanas) 48 55 45 53

Cualquier efecto adverso hepático (%) 13 (25) 10 (4) 9 (24) 2 (4)

Ictericia (%) 3 (6) 1 (< 1) 0 0

Hepatomegalia (%) 1 (2) 2 (1) 0 0

Ascitis (%) 1 (2) 0 0 0

ALT grados 1-4 (%) 24 (49) 24 (10) 19 (53) 26 (10)

ALT grados 3-4 (%) 6 (12) 4 (2) 9 (25) 3 (1)

AST grados 1-4 (%) 19 (39) 27 (11) 19 (53) 37 (15)

AST grados 3-4 (%) 5 (10) 4 (2) 8 (22) 2 (1)

Hiperbilirrubinemia grados 1-4 (%) 3 (6) 4 (2) 4 (11) 14 (6)

Hiperbilirrubinemia grados 3-4 (%) 2 (4) 0 0 0

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.
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bles en pacientes con insuficiencia hepática grave (Child-
Pugh clase C), por lo que el uso darunavir no está indicado
en estos pacientes46.

Al igual que con el resto de IP, se han descrito casos de
hepatitis relacionada con los tratamientos. Sobre un total
de 3.063 pacientes se ha observado este efecto adverso en
un 0,5%, que fundamentalmente ya padecía algún grado
de disfunción hepática. Si bien los pacientes con hepato-
patías de base presentan una peor tolerabilidad global a
los tratamientos, no se ha observado una relación causal
directa con el uso de darunavir. Por otro lado, no ha sido
descrito ningún efecto adverso específico inducido por este
fármaco47-49.

Atendiendo a los datos de estos estudios, en pacientes
con disfunción hepática preexistente, incluyendo hepatitis
crónica, el seguimiento clínico/analítico habitual en pa-
cientes coinfectados en tratamiento con darunavir/ritona-
vir sería suficiente.

Conclusiones
Hoy sabemos que el TARGA en pacientes coinfectados

ralentizaría la evolución de la enfermedad hepática por vi-
rus C así como controla la infección por VIH. Igualmente
sabemos que podría ser peor tolerado que en pacientes in-
fectados sólo por el VIH. Sobre esta perspectiva, y partien-
do de los datos disponibles, podemos decir que darunavir/r
en pacientes coinfectados y en pacientes con hepatopatías
leves-moderadas es eficaz y con una tolerabilidad similar
a otros IP bien tolerados.
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Introducción
Darunavir (DRV) es un nuevo inhibidor de la proteasa

(IP) del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que
ha demostrado tener una gran actividad antirretroviral
frente a cepas virales, tanto salvajes como con resistencia
a los IP previamente disponibles1. La eficacia clínica del
tratamiento con DRV ha quedado reflejada en diferentes
ensayos clínicos realizados en pacientes en situación de
fracaso virológico a pesar de estar recibiendo tratamiento
con otros IP, así como en pacientes que iniciaban trata-
miento antirretroviral por primera vez2-4.Fruto de ello,
DRV ha sido recientemente aprobado por las autoridades
reguladoras para el tratamiento de los pacientes infecta-
dos por el VIH.

Como la mayor parte de los IP actualmente disponibles,
DRV sufre un metabolismo oxidativo por el sistema del ci-
tocromo P450 hepático y, de forma casi exclusiva, por la
isoenzima CYP3A45,6. Por ello, su administración con un
inhibidor del CYP3A4, como el ritonavir, produce un in-
cremento en la exposición a DRV. En un estudio realizado
en voluntarios sanos en el que se administró una dosis
única de DRV (600 mg) con o sin ritonavir (100 mg/12 h),
la coadministración con ritonavir se tradujo en un au-
mento en el área bajo la curva (AUC) de DRV de 14 veces
respecto a la administración de DRV solo5. Por otro lado,
dosis mayores de ritonavir no han demostrado producir
una mayor potenciación de la concentración de DRV com-
parado con la dosis de 100 mg 2 veces al día (bid)6. En con-
secuencia, la dosis aprobada de DRV para su uso clínico
es de 600 mg/12 h, coadministrada con 100 mg de ritona-
vir. Está pues recomendado asociar siempre 100 mg de vi-
tonavir en cada toma, independientemente de si la pauta
fuese DRV/r 600/100 bid como en pautas 800/100 qd, si
bien en esta última la dosis total diaria de ritonavir sería
la mitad. 

El hecho de que DRV sea metabolizado por el citocromo
P450, así como su coadministración con ritonavir, hacen
que pueda haber un importante número de interacciones
farmacológicas con otros medicamentos que comparten
esta vía metabólica, así como con un elevado número de
sustancias que pueden actuar como inductores o inhibido-
res del citocromo P450. En esta revisión se resumen los
principales estudios llevados a cabo para evaluar dichas
interacciones (tabla 1).

Es importante tener en cuenta que muchos de los estu-
dios que se resumen a continuación fueron realizados en
grupos de voluntarios sanos y usando dosis de DRV/rito-
navir (r) inferiores a la dosis finalmente aprobada para su
uso clínico (600/100 mg bid). Sin embargo, en los estudios
de búsqueda de dosis se observó como la exposición a DRV
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TABLA 1. Principales estudios realizados acerca de las interacciones medicamentosas de darunavir/ritonavir (DRV/r)

Medicamento 
coadministrado

Dosis del 
medicamento 

coadministrado
Dosis de DRV/r N Medicamento 

evaluado AUC Cmin Recomendación Referencia

Fármacos IP del VIH

Indinavir 800 mg bid 400/100 mg bid 9a Indinavir ↑ 23% ↑ 125% En caso de intolerancia, 
valorar reducir la dosis 
de indinavir a 600 mg bid 

5

    Darunavir ↑ 24% ↑ 44%  

Saquinavir/r 1.000/100 mg bid 400/100 mg bid 14a Saquinavir ↔ ↔ Coadministración no 
recomendada

8

    Darunavir ↓ 26% ↓ 42%  

Lopinavir/r 400/100 mg bid 1.200/100 mg 
bid

29 Lopinavir ↔ ↑ 23% Coadministración no 
recomendada

9

    Darunavir ↓ 38% ↓ 51%  

Atazanavir/r 300/100 mg qd 400/100 mg bid 23a Atazanavir ↔ ↑ 52% Interacción no relevante 
clínicamente

10

    Darunavir ↔ ↔ Monitorizar 
hiperbilirrubinemia

 

Fármacos inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH no análogos de los nucleósidos

Efavirenz 600 mg qd 300/100 mg bid 12a Efavirenz ↑ 21% ↑ 17% Interacción no relevante 
clínicamente

11

    Darunavir ↓ 13% ↓ 31% Monitorizar toxicidad SNC  

Nevirapina 200 mg bid 400/100 mg bid 8 Nevirapina ↑ 27% ↑ 47% Interacción no relevante 
clínicamente

12

    Darunavir ↑ 24% ↔  

Etravirina 200 mg bid 600/100 mg bid 10 Etravirina ↓ %30 ↓ %30 Interacción no relevante 
clínicamente

13

    Darunavir ↔ ↔  

Fármacos inhibidores de la transcriptasa inversa del VIH análogos de los nucleósidos/nucleótidos

Tenofovir 300 mg qd 300/100 mg bid 12a Tenofovir ↑ 22% ↑ 37% Interacción no relevante 
clínicamente

14

    Darunavir ↔ ↑ 24%  

Didanosina 400 mg qd 600/100 mg bid 17a Didanosina ↓ 9%  Interacción no relevante 
clínicamente

15

    Darunavir ↔ ↔  

Fármacos inhibidores de la entrada del VIH

Enfuvirtida 90 mg bid 600/100 mg bid 292 Darunavir ↔  Interacción no relevante 
clínicamente

16

Maraviroc 150 mg bid 600/100 mg bid 12a Maraviroc ↑ 405%  Reducir la dosis de 
maraviroc a 150 mg bid

17

    Darunavir ↔ ↔  

Fármacos inhibidores de la integrasa del VIH

Elvitegravir 125 mg qd
(± ritonavir 
100 mg qd)

600/100 mg bid 33 Darunavir ↓ 11% ↓ 17% Interacción no relevante 
clínicamente

18

    Elvitegravir ↑ 11% ↑ 18%  

Fármacos antiarrítmicos

Digoxina 0,4 mg dosis 
única

600/100 mg bid 8a Digoxina ↑ 60%  Monitorizar la 
concentración plasmática 
y la toxicidad de digoxina 

5
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TABLA 1. Principales estudios realizados acerca de las interacciones medicamentosas de darunavir/ritonavir (DRV/r) (Cont.)

Medicamento 
coadministrado

Dosis del 
medicamento 

coadministrado
Dosis de DRV/r N Medicamento 

evaluado AUC Cmin Recomendación Referencia

Claritromicina 500 mg bid 600/100 mg bid 17a Claritomicina ↑ 17% ↑ 154% Reducir de la dosis de 
claritromicia en presencia 
de insufi ciencia renal 

19

Ketoconazol 200 mg bid 400/100 mg bid  Ketoconazol ↑ 212% ↑ 868% No exceder una dosis 
máxima diaria de 200 mg 
qd de ketoconazol

20

    Darunavir ↑ 42% ↑ 73%  

Fármacos inhibidores de la HMG-CoA reductasa 

Pravastatina 40 mg en dosis 
única

600/100 mg bid 14a Pravastatina ↑ 81%  Iniciar el tratamiento 
con la menor dosis 
de pravastatina y 
aumentar en función 
de la respuesta y de la 
toxicidad

21

Atorvastatina 40 mg qd sola 
o 10 mg qd en 
combinación

300/100 mg bid 15a Atorvastatina ↑ ↑b ↑ ↑b Dosis inicial de 
atorvastatina de 10 mg 
qd y aumentar en función 
de la respuesta

22

    Darunavir ↔ ↔  

Fármacos anticonceptivos hormonales 

Etinilestradiol/ 
noretindrona

35 µg/1 mg qd 600/100 mg bid 19a Etinilestradiol ↓ 44% ↓ 62% Uso de métodos 
anticonceptivos 
adicionales 

23

    Noretindrona ↓ 14% ↓ 30%  

Fármacos antagonistas de los receptores H2 e inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol 20 mg qd 400/100 mg bid 16a Darunavir ↔ ↔ Interacción no relevante 
clínicamente

24

Ranitidina 150 mg bid 400/100 mg bid 16a Darunavir ↔ ↔ Interacción no relevante 
clínicamente

24

Fármacos opiáceos

Metadona 50-200 mg qd 600/100 mg bid 16a R-metadona ↓ 15% ↓ 15% Interacción no relevante 
clínicamente

25

Monitorizar síntomas 
abstinencia opiáceos

Fármacos inhibidores de la fosfodiesterasa 5

Sildenafi lo 100 mg solo 
o 25 mg en 

combinación

400/100 mg bid 16a Sildenafi lo ↑↑c  No exceder la dosis de 25 
mg de sildenafi lo cada 
48 h

26

Fármacos inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina

Paroxetina 20 mg qd 400/100 mg bid 16a Paroxetina ↓ 39% ↓ 37% Monitorizar efi cacia 
del tratamiento 
antidepresivo

27

    Darunavir ↔ ↔  

Sertralina 50 mg qd 400/100 mg bid 16a Sertralina ↓ 49% ↓ 49% Monitorizar efi cacia 
del tratamiento 
antidepresivo

27

    Darunavir ↔ ↔  

AUC: área bajo la curva; bid: 2 veces al día; Cmin: concentración mínima; IP: inhibidores de la proteasa; qd: 1 vez al día; SNC: sistema nervioso central; 
VIH: virus de la imunodefi ciencia humana.
aVoluntarios sanos.
bEl AUC de atorvastatina con la dosis de 40 mg qd fue similar a la observada con atorvastatina 10 mg qd combinada con DRV/r 300/100 mg bid. 
cEl AUC de sildenafi lo con la dosis de 100 mg solo fue similar a la observada con sildenafi lo 25 mg combinado con DRV/r 400/100 mg bid.
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no aumentaba proporcionalmente con cada aumento de la
dosis del fármaco7.

Fármacos antirretrovirales: inhibidores
de la proteasa

Aunque el uso de esquemas de tratamiento antirre-
troviral con 2 IP potenciados con ritonavir no se tradu-
ce en una mayor eficacia virológica respecto a la obser-
vada con el uso de un solo IP potenciado, la
coadministración de DRV/r con otros IP puede dar lu-
gar a diferentes interacciones medicamentosas que es
interesante conocer.

Indinavir
La coadministración de indinavir (IDV) (800 mg bid) con

DRV/r (400/100 mg bid) en un grupo de voluntarios sanos
resultó en un aumento del AUC de IDV y DRV, que fue del
24 y el 23%, respectivamente5. Del mismo modo, la con-
centración mínima (Cmin) de IDV aumentó un 125% y la
de DRV lo hizo un 44%. Por ello, aunque no es necesario
ajustar la dosis de ninguno de los 2 IP cuando se adminis-
tran conjuntamente, es necesario monitorizar la seguridad
del tratamiento, pudiendo valorarse reducir la dosis de
IDV de 800 a 600 mg bid en el caso de que aparezcan acon-
tecimientos adversos relacionados con éste.

Saquinavir
La interacción entre saquinavir (SQV)/r (1.000/100 mg

bid) y DRV/r (400/100 mg bid) se evaluó en un grupo de vo-
luntarios sanos8. Aunque la exposición a SQV no se modi-
ficó por la coadministración con DRV en ese estudio, el
AUC y la Cmin de DRV disminuyeron un 26 y un 42%, res-
pectivamente. Esta interacción podría ser clínicamente
significativa, por lo que la coadministración de ambos IP
no se recomienda en la actualidad.

Lopinavir
La administración conjunta de lopinavir (LPV)/r

(400/100 mg bid) y DRV/r (1.200/100 mg bid) se tradujo
en un marcado descenso de la exposición a DRV, con una
disminución del AUC de cerca del 40% comparada con el
AUC de DRV observada con DRV/r 600/100 mg bid sin
LPV/r en un grupo de pacientes infectados por el VIH9. Por
el contrario, los parámetros farmacocinéticos de LPV no se
modificaron significativamente respecto a su administra-
ción sin DRV/r. El descenso observado en la exposición a
DRV puede resultar clínicamente relevante, por lo que se
desaconseja la coadministración de DRV/r y LPV/r.

Atazanavir
La interacción entre DRV/r (400/100 mg bid) y atazana-

vir (ATV) (300 mg 1 vez al día [qd]) se evaluó en un ensayo
clínico con 23 voluntarios sanos10. ATV no modificó signifi-
cativamente la exposición a TMC114 (Cmin, Cmax, AUC).
Por el contrario, la adición de TMC114/rtv aumentó la Cmin

de ATV un 52% comparada con la observada con ATV/r
(300/100 mg qd). Aunque, en general, el tratamiento fue
bien tolerado, 9 pacientes lo interrumpieron, en su mayor
parte debido a hiperbilirrubinemia. Los autores concluyen
que, si es clínicamente necesario, TMC114 puede combi-
narse con ATV 300 mg qd sin necesidad de ajuste de dosis. 

Tipranavir
Aunque no se ha realizado ningún estudio formal acerca

de la posible interacción entre DRV/r y tipranavir (TPV)/r,
la profunda interacción entre TPV y el resto de los IP hace
prever un descenso importante en la exposición a DRV,
por lo que esta combinación no se recomienda en la prác-
tica clínica.

Fármacos antirretrovirales: inhibidores
de la transcriptasa inversa no análogos
de los nucleósidos

Efavirenz, nevirapina y etravirina (TMC125) son todos
agentes inductores del CYP3A4 y, por ello, podrían dismi-
nuir la exposición a DRV cuando son administrados con-
juntamente con DRV/r. 

Efavirenz
La administración de DRV/r (300/100 mg bid) conjunta-

mente con efavirenz (EFV) (600 mg qd) en un grupo de
voluntarios sanos resultó en un descenso del AUC y de la
Cmin de DRV de un 13 y un 31% respecto a la administra-
ción de DRV/r (300/100 mg bid) sin EFV11. Por el contrario,
el AUC y la Cmin de EFV aumentaron en un 21 y un 17%,
respectivamente, respecto a su administración sin DRV/r.

Nevirapina
La interacción entre DRV/r (400/100 mg bid) y nevira-

pina (NVP) (20 mg bid) se estudió en un grupo de pacien-
tes infectados por el VIH en tratamiento estable con
NVP12. La combinación de ambos fármacos resultó en un
aumento del AUC de DRV y de NVP que fue de un 24 y
un 27%, respectivamente. Esta diferencia no se considera
clínicamente importante, por lo que no se recomienda
ajustar las dosis de DRV/r o NVP cuando se administran
conjuntamente.

Etravirina
La interacción entre DRV/r y etravirina (TMC125) se

evaluó en un grupo de 10 pacientes infectados por el VIH a
quienes se administró DRV/r (600/100 mg bid) conjunta-
mente con TMC125 (200 mg bid) durante 28 días13. No
hubo diferencias en la exposición a DRV comparado con
controles históricos. Por el contrario, el AUC y la Cmin de
TMC125 disminuyeron un 30% al administrarla conjunta-
mente con DRV/r. A pesar de este descenso en la exposi-
ción a TMC125, la interacción no parece tener relevancia
clínica, por lo que no se recomienda ningún ajuste de dosis
en este contexto.

Fármacos antirretrovirales: inhibidores
de la transcriptasa inversa análogos
de los nucleósidos/nucleótidos

Puesto que la vía de eliminación de zidovudina, emtrici-
tabina, estavudina y lamivudina es fundamentalmente re-
nal y que el metabolismo de abacavir no está mediado por
el citocromo P450, no se espera que se produzcan interac-
ciones clínicamente relevantes entre estos fármacos y
DRV/r5. 
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Tenofovir
La interacción entre DRV/r (300/100 mg bid) y tenofovir

(300 mg qd) se evaluó en un grupo de voluntarios sanos in-
cluidos en un estudio con diseño cruzado y con una fase de
lavado14. En este estudio, la exposición a DRV no se modificó
significativamente por la coadministración con tenofovir.
Por el contrario, DRV/r incrementó el AUC de tenofovir en
un 22%. Esta interacción es similar a la descrita entre LPV/r
y tenofovir, y no hace necesario modificar las dosis de ningu-
no de los 2 fármacos cuando se administran conjuntamente.

Didanosina
DRV/r (600/100 mg bid) y didanosina (ddl) (400 mg qd) se

administraron conjuntamente en un grupo de voluntarios
sanos15. ddl se administró con el estómago vacío y DRV/r se
administraba 2 h más tarde, con alimentos. En ese estudio
no se observaron cambios significativos en la exposición a
DRV o a ddl, por lo que no es necesario un ajuste de dosis
cuando ambos fármacos son coadministrados. 

Fármacos antirretrovirales: inhibidores
de la entrada del VIH

Enfuvirtida
Aunque se ha descrito un aumento en la exposición a los

IP en los pacientes en tratamiento concomitante con en-
fuvirtida, esta interacción no se ha observado en el caso de
DRV/r en los pacientes infectados por el VIH que partici-
paron en los estudios POWER16. 

Maraviroc
El antagonista de los receptores CCR5 maraviroc es sus-

trato del CYP3A4 y de la glucoproteína P. La interacción
entre DRV/r (600/100 mg bid) y maraviroc (150 mg bid) se
evaluó en un estudio realizado con voluntarios sanos17. La
coadministración de ambos medicamentos se tradujo en
un marcado aumento de la exposición a maraviroc, sin que
se observaran diferencias en la exposición a DRV respecto
a un grupo de controles históricos. Como resultado, se re-
comienda disminuir la dosis de maraviroc de 300 a 150mg
bid cuando se administra conjuntamente con DRV/r.

Fármacos antirretrovirales: inhibidores
de la integrasa
Raltegravir

No hay estudios formales que evalúen la posible inter-
acción entre DRV/r y el inhibidor de la integrasa del VIH
raltegravir. Sin embargo, raltegravir no ejerce ningún
efecto sobre la actividad del citocromo P450 y, por otra
parte, es metabolizado por la UDGT, cuya actividad no se
ve modificada por DRV/r. Por ello, no es previsible que ha-
yan interacciones clínicamente relevantes entre ambos
fármacos. De hecho, un importante número de pacientes
de los estudios BENCHMRK recibieron esta combinación
de raltegravir y DRV/r.

Elvitegravir
Elvitegravir se metaboliza principalmente por el cito-

cromo P450 y, de forma secundaria, por glucuronidación.

La interacción entre DRV/r y elvitegravir (GS-9137) se
evaluó en un grupo de 33 voluntarios sanos que fueron
aleatorizados a recibir DRV/r (600/100 mg bid), elvite-
gravir/r (125/100 mg qd) o DRV/r (600/100 mg bid) más
elvitegravir (125 mg)18. La administración conjunta de
DRV/r y elvitegravir se tradujo en un aumento del AUC y
de la Cmin de elvitegravir de un 11 y un 18%, y en un des-
censo del AUC y la Cmin de DRV de un 11 y un 17%, res-
pectivamente, sin que estas diferencias fueran significa-
tivas. 

Fármacos antiarrítmicos 
Digoxina 

La interacción entre DRV/r (600/100 mg bid) y digoxina
(0,4 mg en dosis única) se estudió en un grupo de volunta-
rios sanos5. Cuando se combinaron ambos fármacos, el
AUC de digoxina aumentó un 60%, lo que hace que cuan-
do ambos fármacos tengan que ser coadministrados, sea
recomendable monitorizar la concentración plasmática de
digoxina y la toxicidad del fármaco. 

Fármacos antibióticos
Claritromicina

La coadministración de DRV/r (400/100 mg bid) y clari-
tromicina (500 mg bid) en un grupo de voluntarios sanos
produjo un aumento del AUC y de la Cmin de claritromici-
na de un 57 y de un 174%, respectivamente, sin que la
exposición a DRV se modificara significativamente19. La
concentración plasmática del metabolito activo de clari-
tromicina (14-hidroxi-claritomicina) se redujo hasta valo-
res indetectables al administrarla con DRV/r. Como re-
sultado, no se recomienda ningún ajuste de las dosis de
claritomicina cuando de administra conjuntamente con
DRV/r en pacientes con una función renal dentro de la
normalidad. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia
renal debe considerarse la reducción de la dosis de clari-
tromicina.

Fármacos antimicóticos
Ketoconazol

Ketoconazol es un potente inhibidor a la vez que un sus-
trato del CYP3A4, por lo que al ser coadministrado con
DRV/r pueden producirse interacciones de gran compleji-
dad. Cuando ketoconazol (200 mg bid) y DRV/r (400/100
mg bid) se administraron conjuntamente en un grupo de
voluntarios sanos, el AUC de ketoconazol y de DRV au-
mentaron un 212 y un 42%, respectivamente, comparado
con la administración de cada fármaco por separado20. Por
ello, aunque los cambios en la exposición a DRV no se con-
sideran relevantes, es necesario no exceder una dosis dia-
ria de ketoconazol de 200 mg qd cuando ambos fármacos
han de ser coadministrados. 

Itraconazol
Al igual que ketoconazol, itraconazol es inhibidor y sus-

trato del CYP3A4, por lo que la administración conjunta
de itraconazol y DRV/r puede resultar en un aumento de
la exposición a ambos fármacos. Por tanto, no se reco-
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mienda exceder una dosis máxima diaria de itraconazol de
200 mg qd en este contexto5. 

Voriconazol
Voriconazol se metaboliza por las isoenzimas del citocro-

mo P50 CYP2C19, CYP2C9 y CYP3A4, que pueden ser in-
ducidas por ritonavir. Así, aunque esta interacción no se ha
estudiado formalmente, la combinación de voriconazol y
DRV/r podría llevar a un descenso de la concentración de vo-
riconazol. A menos que el balance beneficio-riesgo no lo jus-
tifique, voriconazol no se debe coadministrar con DRV/r5. 

Fármacos inhibidores de la HMG-CoA
reductasa

Lovastatina y simvastatina son fármacos muy depen-
dientes del CYP3A4 para su metabolismo, por lo que la
inhibición de dicho isoenzima por DRV/r puede resultar en
un aumento considerable de sus concentraciones y en un
mayor riesgo de efectos secundarios incluyendo miopatía e
incluso rabdomiólisis. Como consecuencia, la administra-
ción simultánea de DRV/r con lovastatina o simvastatina
está contraindicada5. 

Pravastatina
La administración simultánea de pravastatina (40 mg

en dosis única) y DRV/r (600/100 mg bid) en un grupo de
voluntarios sanos resultó en un aumento del AUC de pra-
vastatina del 81%, comparado con la administración de la
misma dosis de pravastatina sola, observándose una gran
variabilidad entre sujetos21. Así, cuando ambos medica-
mentos han de ser coadministrados, se recomienda iniciar
el tratamiento con la dosis más baja de pravastatina e ir
aumentándola en función de la respuesta y la toxicidad.

Atorvastatina
La influencia de DRV/r en la farmacocinética de ator-

vastatina se evaluó en un ensayo clínico con voluntarios
sanos22. Cuando se combinaron atorvastatina (10 mg qd)
y DRV/r (300/100 mg bid), el AUC de atorvastatina fue
sólo un 15% inferior a la observada con atorvastatina 40
mg qd sin DRV/r. Por otra parte, los parámetros farmaco-
cinéticos de TMC114 no se vieron modificados por la ator-
vastatina. Estos resultados hacen recomendable emplear
una dosis inicial de atorvastatina de 10 mg qd, pudiéndose
incrementar gradualmente si es necesario.

Fármacos anticonceptivos 
hormonales

El efecto de DRV/r (600/100 mg bid) en la concentración
del anticonceptivo compuesto por etinilestradiol/noretin-
drona (35 µg/1mg qd) se evaluó en 19 voluntarias sanas23.
En ese estudio el AUC de etinilestradiol disminuyó un
44% comparado con su administración sin DRV/r, lo que
hace recomendable el uso de métodos anticonceptivos al-
ternativos en las mujeres tratadas con DRV/r. Del mismo
modo, es conveniente monitorizar los signos de deficiencia
estrogénica en las mujeres que están recibiendo estróge-
nos como tratamiento hormonal sustitutivo.

Fármacos antagonistas de los receptores H2
e inhibidores de la bomba de protones 

El efecto de omeprazol (20 mg qd) y ranitidina (150 mg
bid) en la farmacocinética de TMC114/r (400/100 mg bid)
se evaluó en un ensayo clínico que incluyó 16 voluntarios
sanos y 3 períodos de tratamiento24. En este estudio, ni
omeprazol ni ranitidina modificaron significativamente la
exposición a TMC114, lo que permite administrar conjun-
tamente estos fármacos sin que sea necesario ningún ajus-
te de las dosis.

Fármacos narcóticos opiáceos
La interacción entre DRV/r y metadona se estudió en

un grupo de voluntarios no infectados por el VIH en tra-
tamiento crónico con metadona (50-200 mg qd), al que se
añadió DRV/r (600/100 mg bid) durante 1 semana25. Se-
gún los resultados del estudio, la administración de
DRV/r produjo un descenso del 15% en el AUC y en la Cmin

del isómero R de metadona. Aunque esta interacción no
se considera como relevante, 4 de los participantes expe-
rimentaron síntomas relacionados con la abstinencia a los
opiáceos. Atendiendo a los datos farmacocinéticos y clíni-
cos –a priori– no sería necesario un ajuste de dosis de me-
tadona al instaurar tratamiento con DRV/r. No obstante,
tal y como se viene haciendo en la práctica clínica, es con-
veniente un seguimiento clínico próximo de estos pacien-
tes por si fuese necesario realizar un ajuste en la terapia
de mantenimiento de alguno de ellos.

Fármacos inhibidores 
de la fosfodiesterasa 5

Sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo son metabolizados
por el CYP3A4, por lo que deben usarse con precaución
cuando se administran conjuntamente con DRV/r. En un
estudio realizado en voluntarios sanos, la exposición a sil-
denafilo fue comparable entre la administración de 100
mg de sildenafilo solo o 25 mg de sildenafilo coadminis-
trado con DRV/r (400/100 mg bid)26. De este modo, si es ne-
cesario administrarlos en pacientes en tratamiento con
DRV/r, se recomienda usar dosis únicas de sildenafilo no
superiores a 25 mg cada 48 h, dosis únicas de vardenafilo
no superiores a 2,5 mg cada 72 h, o dosis únicas de tada-
lafilo no superiores a 10 mg cada 72 h5. 

Fármacos tuberculostáticos
Rifampicina es un potente inductor del CYP3A4, y pue-

de producir un importante descenso de la concentración de
DRV. Por ello, no se recomienda la administración simul-
tánea de DRV/r y rifampicina5.

Rifabutina es inductor y sustrato de las enzimas del
citocromo P450. Por tanto, es previsible que el uso si-
multáneo de rifabutina con DRV/r incremente la exposi-
ción a rifabutina y disminuya la exposición a DRV. Aun-
que no hay estudios formales, se desaconseja el uso de
la dosis habitual de rifabutina en pacientes en trata-
miento concomitante con DRV/r, ya que puede asociarse
con intolerancia a ésta. En esta situación, es recomen-
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dable administrar rifabutina a dosis de 150 mg a días
alternos5. 

Fármacos inhibidores selectivos
de la recaptación de serotonina

La interacción entre DRV/r y los antidepresivos sertrali-
na y paroxetina se evaluó en un estudio realizado en vo-
luntarios sanos27. Ni paroxetina (20 mg qd) ni sertralima
(50 mg qd) modificaron los parámetros farmacocinéticos
de DRV/r (40/100 mg bid). Sin embargo, al administrarse
simultáneamente con DRV/r hubo un descenso en el AUC
de paroxetina y de sertralina que fueron de un 39 y un
49%, respectivamente. Este descenso en la exposición a los
antidepresivos puede hacer necesario un incremento de la
dosis, en función de la respuesta terapéutica obtenida. Del
mismo modo, es recomendable monitorizar la respuesta
al tratamiento antidepresivo en los pacientes en trata-
miento estable con sertralina o paroxetina que inician tra-
tamiento con DRV/r.

Interacciones con otros fármacos
Como se ha comentado, DRV y ritonavir son inhibido-

res del CYP3A4, por lo que es esperable un aumento de la
concentración plasmática, con un aumento de su efecto
terapéutico, pero también de la posibilidad de aparición de
efectos secundarios, de los fármacos que son metaboliza-
dos mayoritariamente por esta vía. Por ello, está contrain-
dicada la administración simultánea de DRV/r con otros
fármacos cuyo aclaramiento sea muy dependiente de la ac-
tividad del CYP3A4. Éste es el caso de medicamentos
como el de los antihistamínicos (astemizol y terfenadina),
los derivados ergóticos (ergotamina, dihidroergotamia,
ergonovina y metilergonovina), agentes procinéticos (como
cisaprida), algunos neurolépticos (como pimozida), algu-
nos hipnóticos (como midazolam o triazolam) o algunos
antiarrítmicos (como amiodarona, bepridilo, quinidina o li-
docaína sistémica)5. Por el mismo motivo, aunque su ad-
ministración con DRV/r no se considera contraindicada, es
recomendable iniciar el tratamiento con la menor dosis po-
sible y monitorizar la eficacia y la seguridad del trata-
miento con algunos fármacos como los anticoagulantes
(warfarina), antagonistas de los canales del calcio (felodi-
pino, nifedipino, nicardipino), inmunosupresores (ciclospo-
rina, sirolimus o tacrolimus) o esteroides (dexametasona,
fluticasona budesonida), cuando estos fármacos se admi-
nistran simultáneamente con DRV/r5.

Por el contrario, fármacos como los antiepilépticos feno-
barbital, fenitoína o como el hipérico son agentes inducto-
res del citocromo P450, por lo que su administración con
DRV/r podría llevar a una reducción en la exposición a
DRV. Por ello, se desaconseja la administración conjunta
de DRV/r con estos fármacos5.

Conclusión
DRV es un nuevo IP para el tratamiento de los pacientes

infectados por el VIH. Las posibles interacciones de DRV/r
con otros fármacos comúnmente empleados en esta pobla-
ción se han evaluado en un amplio número de estudios,

por lo que se espera que los resultados de éstos, resumidos
en la presente revisión, sean de utilidad para el uso de
DRV/r en la práctica clínica.
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DARUNAVIR

Resistencias a darunavir
Miguel García Deltoro

Unidad de Enfermedades Infecciosas. Consorcio Hospital General Universitario. Valencia. España.

Resistance to darunavir

The resistance profile of darunavir (DRV) was initially

explored using pooled week 24 data from POWER 1, 2, and

3 at the recommended dose of DRV (n=467) with the

subsequent addition of data from the placebo arm without

etravirine (ETR) of DUET 1 and 2 (n=604). The two

strongest predictors of virological response were firstly

baseline phenotype expressed as the darunavir fold

change in 50% effective concentration (EC50), with

phenotypic clinical cut-offs of 10 and 40 being established

for diminished response and loss of response, respectively,

and secondly, the DRV score 2006 of 11 mutations in 10

positions: V11I, V32I, L33F, I47V, I50V, I54L, I54M, G73S,

L76V, I84V and L89V, recently revised (DRV score 2007)

with removal of G73S and addition of T74P. The presence

of three or more mutations was associated with a

diminished virological response in both the 2006 and 2007

lists but slightly better prediction was observed with the

2007 list. Each of the above-mentioned mutations was

associated with a mean of at least 10 mutations of the

International AIDS Society’s (IAS) list. Moreover, good

genophenotypic correlation was found, corroborating a

progressive reduction in fold change with the progressive

accumulation of mutations from both lists. In

multiresistant patients in the POWER and DUET studies,

the most commonly selected mutations upon DRV failure

were those in the DRV score, especially V32I and I54L.

Similar mutations were selected by patients from TITAN,

who showed a much lower level of resistance; however,

these mutations were selected much less frequently in the

few virological failures described. Furthermore, virological

failure and mutations were much less frequent in the DRV

arm than in the lopinavir arm. Lastly, no protease

mutations were found upon DRV failure in treatment-naive

patients in the ARTEMIS study, an effect already known in

enhanced proteases, but also more accentuated in DRV

than in lopinavir. 

Key words: Darunavir. Resistance. Baseline phenotype.

DRV scores 2006 and 2007. 

Introducción
Actualmente, los 2 inhibidores de la proteasa (IP) del vi-

rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) de última ge-
neración, darunavir (DRV) y tipranavir (TPV), son los que

El perfil de resistencia a darunavir (DRV) se ha extrapolado

inicialmente del análisis combinado de los 3 estudios

POWER del subgrupo que llevaba desde el comienzo la

dosis aprobada para DRV (n = 467) y, posteriormente,

ampliado con la rama placebo sin etravirina de los 2

estudios DUET (n = 604), midiendo la eficacia a las 24

semanas. Se han configurado como los 2 mejores factores

predictivos de la respuesta virológica: por una parte, el

fenotipo basal expresado como el aumento del número de

veces o fold change (FC) en la concentración eficaz del 50%

(EC50), describiéndose 2 puntos de corte clínicos en 10 y 40

como disminución y pérdida de respuesta

respectivamente; por otra, un primer listado (DRV score

2006) de 11 mutaciones en 10 posiciones: V11I, V32I, L33F,

I47V, I50V, I54L, I54M, G73S, L76V, I84V y L89V,

recientemente revisado (DRV score 2007) quitando del

anterior la G73S y añadiendo la T74P, y la respuesta

virológica está disminuida con la presencia de 3 o más

mutaciones de ambos listados con una ligera mejora de la

predicción de respuesta para el de 2007, siempre en el

contexto de un alto número de mutaciones (mediana � 10)

de la International AIDS Society, además hay una muy

buena correlación genofenotípica comprobando una

disminución progresiva del FC con el acúmulo paulatino de

mutaciones de ambos listados. En cuanto a las mutaciones

seleccionadas al fallo a DRV, en los pacientes

multirresistentes de los estudios POWER y DUET se

describen también mayoritariamente las del DRV score

sobre todo la pareja V32I e I54L; comparativamente los

pacientes del estudio TITAN con un menor nivel de

resistencia seleccionan mutaciones similares pero de

manera muy escasa en los pocos fallos virológicos

descritos, muchos menos fallos y menos mutaciones que

la rama de lopinavir (LPV); por último, no aparece ninguna

mutación en la proteasa de fracasos a DRV en pacientes

naïve (estudio ARTEMIS), efecto ya conocido del grupo de

inhibidores de la proteasa potenciados, pero también más

acentuado para DRV frente a LPV.

Palabras clave: Darunavir. Resistencia. Fenotipo basal.

Listado de mutaciones 2006 y 2007.
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presentan una mayor barrera genética a la resistencia, en
parte por su potenciación farmacocinética con ritonavir
(RTV), pero sobre todo por las propiedades intrínsecas de
ambas moléculas, concretamente el DRV, a pesar de su es-
tructura química similar al amprenavir (APV) tiene una
afinidad unas 1.000 veces mayor para la cepa salvaje de
VIH (wild type) que los IP clásicos motivado por su capa-
cidad de formar fuertes puentes de hidrógeno con el sitio
activo de la proteasa1,2. La amplia utilización de IP en el
manejo de la infección VIH durante más de 10 años, ini-
cialmente sin potenciar, sobre todo el indinavir y después
el nelfinavir, y ya en los últimos años potenciados funda-
mentalmente el lopinavir (LPV), ha hecho que tengamos
una importante resistencia cruzada para toda la familia
de estos fármacos3. Sin embargo, probablemente el haber
utilizado muy escasamente el APV4 ha permitido que el
DRV sea con diferencia el IP más respetado para la mayo-
ría de aislados multirresistentes, siempre con una clara
ventaja sobre el TPV5 (fig. 1).

Por otra parte, los datos de seguridad, tolerancia y el
buen perfil metabólico del DRV están haciendo que no sólo
se esté empezando a utilizar en pacientes multirresisten-
tes sino en líneas de tratamiento cada vez más precoces,
avalado por los buenos datos de estudios como el TITAN6 y
ARTEMIS7. Sin duda, ubicarlo en el momento adecuado
para garantizar la máxima eficacia es hoy en día todo un
reto que se plantea en la práctica clínica diaria, con la pre-
misa de asegurar en todo momento la presencia de 2 e ide-
almente 3 fármacos plenamente activos en el esquema del
tratamiento antirretroviral.

Al igual que los últimos fármacos antirretrovirales que
se han ido comercializando, el DRV tiene un perfil de re-
sistencias8 meticulosamente estudiado, inicialmente a
partir de los estudios controlados de desarrollo del fárma-
co, concretamente se tienen muy buenos datos predictivos
de la respuesta virológica, tanto fenotípicos como genotípi-
cos, procedentes de los estudios9-11 fase IIb POWER 1 y 2,
así como del estudio abierto de soporte POWER 3, y re-
cientemente se han incorporando los datos procedentes
de los estudios DUET 1 y 2 en su rama de placebo que no

llevaba etravirina (ETR)12. Además, hay resultados de la
resistencia fenotípica al fallo de los estudios POWER, pero
sobre todo se dispone de la posibilidad única de comparar
las mutaciones que se seleccionan al fallo, tanto en estos
pacientes con muchas líneas de tratamiento (POWER y
DUET) como en pacientes con menor experiencia en trata-
mientos antirretrovirales (TITAN) e inclusive en pacien-
tes naïve (ARTEMIS).

Finalmente, hay datos in vitro interesantes: por una
parte, muestran la lentitud y rareza de selección de algu-
nas mutaciones para conseguir disminución de sensibili-
dad fenotípica al DRV13, y por otra, describen algunos da-
tos reveladores de mutagénesis dirigida14.

Material y métodos
El perfil de resistencia, tanto genotípico como fenotípico,

para el DRV se extrapoló en su día del análisis conjunto
de los 3 estudios POWER midiendo su eficacia a las 24 se-
manas, y exclusivamente del grupo homogéneo de los pa-
cientes que llevaban desde su inicio la dosis posteriormen-
te aprobada de DRV potenciado con dosis bajas de RTV
(600/100 mg 2 veces al día [bid]), incluyendo para la pre-
dicción de respuesta los datos basales con un total de pa-
cientes que en ese momento fueron 458. Pero además, se
hizo un subestudio más restringido de los que no llevaban
enfuvirtide (ENF) en el tratamiento optimizado basal
(OBR) junto al DRV (n = 215), con el objeto de quitar la
contribución como factor de confusión de un fármaco ple-
namente activo de una nueva familia antirretroviral. Este
estudio permitió acotar los puntos de corte clínicos fenotí-
picos, así como el primer listado de mutaciones (DRV score)
de 2006, predictivo de la respuesta virológica para el DRV8.

Recientemente, y dada la similitud de los criterios de in-
clusión, se ha ampliado el análisis sumando los pacientes
pertenecientes a los 2 estudios DUET analizando la rama
de placebo sin ETR (n = 604), siempre con el punto de efi-
cacia en esa semana 24 (fig. 2). Todos los pacientes inclui-
dos de los estudios POWER, más alguno que antaño no
había llegado a la semana 24 (n = 467), junto a los pacien-
tes de los estudios DUET, conforman una amplia base de
datos (n = 1.071) que ha servido para perfilar y mejorar li-
geramente la ya de por sí buena capacidad predictiva del
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Figura 1. Distribución comparativa de la actividad antiviral para lopinavir
(LPV), tipranavir (TPV) y darunavir (DRV). Muestra amplia de aislados clíni-
cos (n = 9.968), seleccionando los que mostraban disminución de sensibilidad a
alguno de los 3 (n = 2.682).

Análisis de resistencia para DRV/r 

n = 467: todos los pacientes
de los POWER tratados con la dosis
de DRV/r 600/100 mg bid desde
el inicio

n = 604: pacientes de la rama placebo
de los DUET, todos llevaban
DRV/r 600/100 mg bid pero sin ETR
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POWER 1, 2 y 3
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desarrollo ETR 

DUET 1 y 2

Figura 2. Población estudiada para extrapolar el perfil de resistencia a daru-
navir potenciado con dosis bajas de ritonavir (DRV/r) en el análisis combinado
de sus 3 estudios de desarrollo POWER, más los 2 estudios de desarrollo DUET
de etravirina (ETR).
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listado de mutaciones de 2006 con uno nuevo de finales
de 2007, mientras que de momento, a falta de posibles aco-
taciones futuras, se mantienen los buenos datos predicti-
vos fenotípicos sin cambios12. Por su parte, se han revisado
las mutaciones seleccionadas al fallo que ya estaban des-
critas en la muestra inicial del POWER y han sido revalo-
radas estudiando todos los pacientes referidos de la com-
binación POWER-DUET (n = 1.071).

El análisis de la correlación genofenotípica basal tam-
bién se ha ampliado, e inclusive como es lógico, al global de
los pacientes de los 3 estudios POWER y de los 2 estudios
DUET (n > 2.500), siempre que se dispusiera tanto de los
datos iniciales de sus mutaciones como de la sensibilidad
fenotípica al DRV. 

Todos los análisis se efectuaron con intención de trata-
miento, pero mientras que para el análisis inicial de 2006
se había utilizado el algoritmo estricto de abandono = fa-
llo, en el último de los POWER y DUET se optó por censu-
rar los abandonos por motivos distintos de los debidos a fa-
llos virológicos, de esta manera se tiene posiblemente la
mejor y más amplia predicción estricta de la resistencia.
Se utilizó el algoritmo de tiempo hasta la pérdida de la
respuesta virológica descrito por la FDA15: proporciones de
pacientes con al menos 1 log10 de disminución en la carga
viral de VIH y de pacientes con viremia VIH < 50 co-
pias/ml, ambas en esa semana 24.

Datos fenotípicos
Puntos de corte clínicos

El fenotipo basal al DRV expresado como casi siempre
con el aumento del número de veces o fold change (FC) en
la concentración efectiva del 50% (EC50) del paciente se
configura como el mejor factor predictivo de respuesta vi-
rológica, siendo ésta muy constante hasta un FC de 10
para posteriormente disminuir gradualmente superado
este valor8.

Los puntos de corte clínicos para el DRV (con Antiviro-
gram®) se han establecido con el modelo lineal (análisis
de la covarianza, ANCOVA) utilizando como covariables la
carga viral basal y el uso de ENF, de esta manera se tiene

un primer punto por debajo de disminución de eficacia en
un FC de 11,8 y el superior de la pérdida de eficacia en
41,7, ambos puntos se han aproximado por practicidad a
10 y 40. Es importante destacar como la alta barrera ge-
nética de resistencia a DRV hace que a pesar de tener en
los POWER pacientes con una amplia experiencia a múlti-
ples tratamientos antirretrovirales, casi un 70% de éstos
tenía un FC � 10 y tan solo un 13% un FC > 40. Obvia-
mente, las disminuciones de viremia y la proporción de pa-
cientes con viremia indetectable son muy elevadas dado
estos datos fenotípicos basales favorables (fig. 3). Asimis-
mo, hay que destacar la poca contribución del ENF en los
pacientes con sensibilidad conservada a DRV (FC � 10),
mientras que lógicamente sí es mucho más relevante en
los pacientes con disminución de sensibilidad (FC > 10-40)
y pérdida de ésta (FC > 40). 

Sin embargo, todos sabemos que en nuestra práctica clí-
nica diaria habitualmente no se dispone de datos fenotípi-
cos directos, aunque afortunadamente esto no es un pro-
blema porque hay una muy buena correlación de éste con
el perfil mutacional, concretamente con el listado de mu-
taciones o score a DRV.

Datos fenotipo virtual
En la mayoría de centros de nuestro país sí se dispone

del fenotipo virtual (Virco®TYPE HIV-1), cuyos puntos de
corte clínicos, a pesar de no ser taxativos, sí son una he-
rramienta más para decidir el mejor tratamiento antirre-
troviral de rescate para nuestros pacientes. Concreta-
mente desde el workshop de resistencias de Sitges de
2006, se conocen los del DRV16. Con los datos procedentes
de un total de 402 pacientes que habían recibido el fár-
maco dentro de los estudios POWER a la dosis de 600/100
mg bid, se utilizó un modelo de regresión lineal para pre-
decir la respuesta virológica a la octava semana pudien-
do definir (n = 319) y validar (n = 83) el punto de corte de
disminución de la respuesta virológica en un 20% (CCO1)
con un FC de 3,4 y el del 80% (CCO2) con un FC de 97.
Los pacientes con un FC basal < 3,4 (n = 170), 3,4-97 (n =
218) y > 97 (n = 14), tenían una mediana de respuesta vi-
rológica en esa octava semana de 2,3, 1,4 y 0,16 log10 co-
pias/ml, respectivamente. Adicionalmente se han estable-
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cido puntos de corte de FC intermedios: 3,4 < 10 (n = 102),
10 a < 40 (n = 88) y 40-97 (n = 28) con medianas de dismi-
nución de viremia de 2,2, 1,3 y 0,17 log10 copias/ml, res-
pectivamente. 

Resistencia cruzada
Una buena noticia es, sin duda, que al igual que suce-

día en los estudios RESIST donde los pacientes que falla-
ban con TPV conservaban la sensibilidad fenotípica al
DRV, en este caso sucede a la inversa. De esta manera en
los POWER los pacientes que presentaban fallo a DRV (n
= 39), tenían una mediana de aumento de más de 8 veces
en el FC para el fármaco, pero sin embargo no aumentaba
la mediana de FC para TPV y la mayoría de los aislados
que basalmente eran sensibles al TPV (> 80%) lo seguían
siendo en el momento del fallo a DRV8. Por lo tanto, ambos
fármacos presentan una limitada resistencia cruzada que
posibilita su secuenciación, tanto si se empieza por uno
como por el otro (tabla 1). 

De los IP clásicos no tiene mucho sentido hablar, dado
que la mayoría de aislados del POWER eran ya resisten-
tes a éstos en el basal. 

Datos genotípicos
Mutaciones de la Internacional AIDS Society

Las mutaciones de la International AIDS Society (IAS),
como en su día se pudo ver que sucedía con el TPV, tam-
poco son buenas predictoras de la respuesta virológica al
DRV. Ambos fármacos conservan muy buena respuesta
con muchas de estas mutaciones, puesto que gran parte
de ellas tienen un escaso o nulo impacto, e inclusive algu-
nas parecen producir hipersensibilidad in vitro. Además,
con las sucesivas actualizaciones del listado IAS, lo que
sucede es que se van incorporando las nuevas mutacio-
nes descritas para los nuevos fármacos que en general
producen una menor resistencia cruzada, por lo que si se
va relacionando la actividad de un mismo fármaco, en
este caso un IP, con los sucesivos listados parece artifi-
ciosamente que cada vez funciona con un mayor número
de mutaciones. 

De esta manera, si nos quedamos con el listado quizás
más clásico del año 200517, en el grupo de todos los pacien-
tes de los estudios POWER con genotipo basal disponible
(n = 374) la respuesta a DRV (< 50 copias/ml a la semana
24) no decrece paulatinamente con el aumento de estas
mutaciones y tan sólo a partir de una cifra � 14 mutacio-

nes se puede comprobar una respuesta disminuida (fig. 4),
definida por una caída a � 75% de la repuesta global de
los pacientes analizados (el 75% del 41,4% = 31,1%). De la
misma manera, pero en fases iniciales de tratamiento, en
el estudio TITAN se puede observar cómo, independiente-
mente del número de mutaciones primarias basales pre-
sentes en la lista de la IAS-USA para la proteasa (de 0 a � 3),
la eficacia de DRV/r se mantiene constante tras 48 sema-
nas, y no decae la eficacia en función del número de mu-
taciones basales, como se observa con el grupo de compa-
ración con LPV/r.

Listado (score) de mutaciones a darunavir
El primer listado del año 2006 de las 11 mutaciones pre-

dictoras de respuesta a DRV (DRV score) se perfiló a partir
del análisis de los pacientes de los POWER que no incluían
ENF (n = 215) en su OBR, evaluando tanto las mutaciones
del listado de la IAS como las identificadas por el modelo
de regresión asociadas in vitro a altos FC para DRV, inclu-
yéndose éstas siempre y cuando se observaran basalmente
en al menos 10 pacientes8. Con esta aproximación y tenien-
do en cuenta la misma definición de respuesta disminuida
� 75% en este subgrupo (el 75% del 43,7% = 32,8%), las 11
mutaciones identificadas fueron: V11I, V32I, L33F, I47V,
I50V, I54L, I54M, G73S, L76V, I84V y L89V (fig. 5). Cada
una de éstas se asociaba a una mediana de al menos 10 mu-
taciones de la IAS y siempre la respuesta virológica al DRV
era muy superior al IP control comparador.

Por su parte, de manera similar, en la actualización de
2007 del DRV score, en la definición de las mutaciones ele-
gibles se tenían que cumplir, al menos, 2 de los siguientes
criterios12: a) mutaciones asociadas a elevaciones de FC,
pero sólo las presentes en > 50 aislados; b) en el grupo de
pacientes que no llevaban ENF (n = 741), las mutaciones
basales presentes en al menos 37 pacientes (5%) y asocia-
das a una respuesta disminuida de � 75% (el 75% del 39%
= 29%), y c) mutaciones de la proteasa emergentes en �
10% de los fallos virológicos. De este modo se han identifi-
cado de nuevo 11 mutaciones que cumplen al menos 2 de
los 3 criterios predefinidos: V11I, V32I, L33F, I47V, I50V,
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TABLA 1. Ausencia de resistencia fenotípica cruzada 
entre triptanavir (TPV) y darunavir (DRV)*

Fármaco N Mediana 
basal FC

Mediana 
fallo FC

Mediana 
aumento

Estudios 
RESIST

TPV 15 1,6 69,6 43,50

DRV 15 5,5 5,7 1,03

Estudios 
POWER

TPV 39 3,1 2,6 0,82

DRV 39 12,6 91,1 8,14

FC: fold change o aumento del número de veces en la concentración 
efectiva del 50% (EC50); N: número de pacientes con fallo virológico y 
estudio fenotípico.
*Evidenciada en sus respectivos ensayos de desarrollo RESIST y POWER.
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Figura 4. Relación entre la respuesta virológica a darunavir (DRV) en la se-
mana 24 (análisis en intención de tratamiento con abandono = fallo) y el nú-
mero de mutaciones basales de la International AIDS Society (IAS) en su lis-
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41,4% = 31,1%). CV: carga viral.
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I54L, I54M, T74P, L76V, I84V y L89V. La única diferencia
entre ambos listados es la exclusión de la G73S y la incor-
poración de la T74P (fig. 6). Con ello se consigue que el nú-
mero de mutaciones del DRV score de 2007 tenga una li-
gera mejora en la predicción de la respuesta, aunque el de
2006 sigue siendo significativamente predictivo de ésta.

Como se puede ver una vez más, y al igual que ya suce-
dió con el TPV score18, es importante fijarse en la secuen-
cia completa de la proteasa, puesto que siempre cuando
se tiene un nuevo listado de mutaciones para un nuevo IP,
varias de sus mutaciones no están incluidas en el listado
de la IAS precedente (2005) como mutaciones de resisten-
cia y se consideran como polimorfismos hasta ese momen-
to; así, de las 11 mutaciones del primer DRV score, 3 de
ellas lo eran: V11I, L76V y L89V (fig. 6), si bien, en ese mo-
mento la L76V sí que tenía ya datos reportados de dismi-
nución de sensibilidad e, inclusive, de hipersensibilidad en

varias comunicaciones a congresos19,20. Con el nuevo DRV
score 2007, la T74P también se consideraba polimorfismo
en el listado IAS 2005, si bien ya se incorporó como muta-
ción de resistencia para TPV en el listado IAS de 2006. 

Al estudiar las mutaciones del primer DRV score en el to-
tal de pacientes de los POWER con genotipo basal y dosis
de 600/100 bid (n = 374), se observó una respuesta dismi-
nuida cuando 3 o más de estas mutaciones estaban presen-
tes en el basal. Asimismo sucede con la muestra más am-
plia ya referida de pacientes, incluyendo POWER y DUET
(rama placebo), de los que no llevaban ENF en su OBR (n =
741). Además, en ambos casos, a diferencia de lo que suce-
día con las mutaciones IAS, sí que se presenta una asocia-
ción entre disminución progresiva de la respuesta con la
acumulación paulatina de mutaciones del score8,12 (fig. 7).

Sin embargo, es destacable en la práctica clínica diaria
lo difícil que resulta encontrar muestras de pacientes con
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cas del primer listado de resistencia
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dios POWER subgrupo sin enfuvirti-
de (ENF). La línea discontinua mues-
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CV: carga viral.
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varias mutaciones del DRV score. Así, referidas al primero
de 2006, los pacientes de los estudios POWER, a pesar de
contar con una amplia experiencia con múltiples trata-
mientos antirretrovirales presentaban en más de un 70%
menos de 3 de estas mutaciones, cifra que incluso en una
cohorte inglesa de pacientes con fallo a IP llega a ser de
nada menos que un 98% con esa cifra menor de 3 muta-
ciones del listado21. Otras muchas veces sorprende que, a
pesar de tener secuencias complejas de mutaciones en la
proteasa, no haya ninguna de las mutaciones del DRV sco-

re, como sucede en hasta un 68% de las muestras con re-
sistencia a IP de las enviadas rutinariamente a los labora-
torios Virco22. Inclusive, recientemente hay datos simila-
res ya con el DRV score 2007, encontrando cifras bajas, del
5-9%, para aislados con � 3 mutaciones de entre las mues-
tras con evidencia de resistencia a IP enviadas a Virco, de-
mostrándose además que la prevalencia continúa estable
después de la comercialización del fármaco23.

Correlación genofenotípica
Analizando la relación entre el número de mutaciones

del DRV score 2006 y el FC para el fármaco, englobando
al total de los pacientes de los estudios POWER (n = 886),
se comprueba una excelente correlación. Así, en ausencia
de mutaciones del DRV score todos los aislados eran sensi-
bles (FC < 10), con hasta 1-2 mutaciones la mayoría si-
guen siendo sensibles, con sólo 10-25% de los aislados con
disminución de sensibilidad (FC > 10), con 3 mutaciones
más de la mitad (54%) presenta FC > 10, y a partir de 6
mutaciones todos presentan FC > 40 (fig. 8). Y otra vez se
obtienen resultados absolutamente superponibles con la
muestra de los POWER y DUET (rama placebo) para los
pacientes de los que se disponía de genotipo y fenotipo ba-
sales (n = 1.035), en este caso referidos al DRV score 2007.

Asimismo, se ha estudiado el peso fenotípico24 de las dife-
rentes mutaciones del DRV score 2006 (fig. 9), y la de mayor
aumento del FC (> 4) es la I50V, seguida por la tripleta
I54M, L76V y I84V (FC 3-4); después, con un FC de 2-3 las
V32I, L33F y I47V, y, para finalmente, el resto (V11I, I54L,
G73S, L89V) ser las de menor peso fenotípico (FC < 2). La
nueva mutación T74P del nuevo score parece tener un peso
ligeramente superior (FC de 2-3) a la anterior G73S.

Esta fuerte correlación genofenotípica nos permite
calcular el fenotipo esperable y predecir la respuesta viro-
lógica prescindiendo de los datos fenotípicos reales, basan-
do exclusivamente nuestra decisión de cambio de trata-
miento antirretroviral en el test genotípico (fig. 3). 
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Mutaciones seleccionadas al fallo
a darunavir

En la muestra inicial de los pacientes multirresistentes
de los estudios POWER (n = 458), los aislados con fallo vi-
rológico seleccionan de manera predominante (� 10% pa-
cientes) 5 mutaciones en la proteasa no presentes en el ba-
sal: V32I, L33F, I47V, I54L y L89V. Las 2 más frecuentes
son la V32I y la I54L, ambas con una frecuencia > 20%.
Como vemos todas ellas son mutaciones que forman parte
del score a DRV8. 

Ampliando el estudio con la muestra conjunta de los pa-
cientes de los estudios POWER y DUET rama placebo (n =
1.071), las mutaciones más frecuentes emergentes al fallo
(también en � 10% pacientes) son bastante similares, y la
pareja V32I y I54L es la de mayor frecuencia, seguida por
la L89V y L33F. Sin embargo, en este caso no está pre-
sente la I47V, mientras que si lo están la V11I y I50V de
entre las mutaciones del DRV score. Finalmente, como
mutaciones menos frecuentes están la I13V y la F53L, am-
bas fuera del DRV score12. 

Muy interesante es ver las mutaciones generadas al fa-
llo en pacientes con un menor nivel de resistencia6, con-
cretamente los del estudio TITAN, donde destaca la selec-
ción prácticamente de las mismas mutaciones que las
apuntadas, pero como era de esperar en mucha menor
cuantía. Así, de los pocos pacientes con fracaso virológico
(n = 31) en la rama de DRV (n = 298) tan sólo 6 acumula-
ban mutaciones primarias en la proteasa, la más frecuen-
te fue la V32I, seguida de la I47V, L76V y I54L, todas ellas
mutaciones del DRV score. Tan sólo en un paciente se se-
leccionó la L90M no presente en el basal como mutación
primaria fuera del score, aunque quizá la podía tener pre-
viamente como mutación minoritaria. Comparativamente,
la rama de LPV presentaba más del doble de fracasos vi-
rológicos, más del triple de selección de mutaciones prima-
rias en la proteasa, además cualitativamente con mayor
nivel de resistencia cruzada fenotípica al resto de IP y, por
último, también más del triple de mutaciones en la trans-
criptasa. Asimismo, es destacable que los pacientes que

seleccionaban mutaciones en la rama del DRV habían sido
más pretratados con 2 o más esquemas previos de IP,
mientras en la rama del LPV la mitad de los pacientes que
acumulan mutaciones primarias en su proteasa tan sólo
habían sido tratados previamente con 1 IP25 (tabla 2). 

Por último, el estudio descriptivo de las mutaciones en
el fallo de los pacientes naïve que llevaban DRV (ARTE-
MIS) confirma, como sucede con el resto de IP potencia-
dos (IP/r), que como efecto de grupo está la no aparición de
mutación relevantes en la proteasa y muy pocas en la
transcriptasa, pero inclusive con ligeras diferencias favo-
rables a DRV, al menos en su comparativa con el LPV.
Concretamente en este estudio y fijándonos en la rama de
DRV, tan sólo un paciente desarrolló la M184V en la
transcriptasa y ninguno seleccionó mutaciones IAS en la
proteasa. Por su parte, la rama de LPV también presentó
muy pocas mutaciones, con tan sólo 2 pacientes con la
M184V en la trascriptasa y un único paciente seleccionó la
A71T y V77I como mutaciones de poca entidad en su pro-
teasa7 (tabla 3). 
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TABLA 2. Estudio TITAN*. Subanálisis de resistencias

Pacientes con DRV/r
(n = 298)

LPV/r
(n = 297)

Fallo virológico (> 400 copias/ml) 31 65

Nuevas mutaciones 28 56

Mutaciones primarias IP 6 20

Desglose mutaciones primarias IP 
(número de pacientes)

32I (3), 47V 
(2), 76V (2), 

54L (1) y 
90M (1)

46I/L (10), 
47A/V (4), 

76V (4), 33F 
(2), 82A (2), 
84V (2), 32I 
(1), 50V (1) 
y 54M (1)

Mutaciones primarias RT 4 15

DRV/r: darunavir potenciado con ritonavir; IP: inhibidores de la proteasa; 
LPV/r: lopinavir potenciado con ritonavir; RT: retrotranscriptasa.
*Estudio TITAN: efi cacia comparativa de DRV/r frente a LPV/r en 
pacientes con experiencia previa, pero naïve a LPV.

TABLA 3. Estudio ARTEMISa. Análisis de los fallos virológicos 
(FV) con la emeregencia de mutaciones de la Internacional AIDS 
Society (IAS)

DRV/r (n = 343) LPV/r qd o bid
(n = 346)

FV > 50 copias/ml 34 (10%) 49 (14%)

FV > 400 copias/ml 11 (3%) 18 (5%)

Aislados con FV y genotipo 
basal-fallo 10 18

Mutaciones IAS IP 0 1b

Mutaciones IAS RT 1c 2c

bid: dos veces al día; DRV/r: darunavir potenciado con ritonavir; IP: 
inhibidores de la proteasa; LPV/r: lopinavir potenciado con ritonavir; qd: 
una vez al día; RT: retrotranscriptasa.
aEstudio ARTEMIS: efi cacia comparativa en pacientes naïve de DRV/r qd 
frente a LPV/r qd o bid.
b184V.
cA71T, V77I.
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Datos in vitro de mutagénesis dirigida
Los datos in vitro de cepas mutantes salvajes (wild-type)

de VIH con cada una de las 5 mutaciones emergentes en
los fallos virológicos a DRV de los estudios POWER que
hemos apuntado como más frecuentes (V32I, L33F, I47V,
I54L y L89V) e inclusive con las 5 juntas, son sorpresivos y
muy reveladores puesto que tanto unitariamente como
conjuntamente no se asocian a disminución de sensibili-
dad al DRV, y todas presentan un FC < 10. Inclusive, es-
tas cepas mutantes junto con 1 o 2 mutaciones IAS tampo-
co afectan fenotípicamente al DRV. Lógicamente, estos
hallazgos son muy sugerentes de la necesidad de un alto
número de mutaciones IAS junto a varias del DRV score
para tener un impacto negativo en la sensibilidad al fár-
maco, al igual que sucede in vivo, como se ha visto en los
múltiples estudios reseñados y varias cohortes de pacien-
tes8,12,21.

Por otra parte, es interesante destacar la lentitud y ex-
traordinaria dificultad in vitro en la aparición de resis-
tencia al DRV, muy superior a cualquiera del resto de IP,
TPV incluido. Así, tras 327 pases y nada menos que 1.155
días de cultivo, se seleccionan virus que muestran una re-
sistencia fenotípica con un FC > 10. Las 2 mutaciones que
más se seleccionan in vitro, ambas lejos del sitio activo de
la proteasa, R41T y K70E, son raras y no se observan in

vivo, y al construir mutantes que las incorporan unitaria o
conjuntamente tampoco presentan disminución de sensi-
bilidad al DRV13 (fig. 10). 

Conclusiones (tabla 4)
Actualmente, siempre con la perspectiva dinámica de

posibles revisiones futuras que puedan aportar nuevos
estudios, todos tenemos muy clara la predicción de resis-
tencia a DRV gracias al análisis conjunto, por una parte,
de los 3 estudios POWER, más concretamente del grupo
de los pacientes que llevaban desde el inicio la dosis pos-
teriormente aprobada para el fármaco con dosis bajas de
RTV (600/100 bid) y, por otra, ampliando el análisis con
la rama de placebo sin ETR de los 2 estudios DUET. Como
casi siempre, cotejando los datos basales geno y fenotípicos
con la repuesta virológica a las 24 semanas. 

Los 2 claros indicadores pronósticos de la respuesta vi-
rológica al DRV son: por una parte, el fenotipo basal y,
por otra, el listado de mutaciones específico de resistencia
al fármaco (DRV score). Y puesto que en la práctica clíni-
ca diaria no se suele disponer de datos fenotípicos directos,
será realmente el score la pieza clave para decidir cuándo
un paciente es un buen candidato al DRV. Además, afor-
tunadamente hay una muy buena correlación entre ambos
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Figura 10. El darunavir (DRV) pre-
senta la mayor barrera genética de
resistencia in vitro, muy superior a
los inhibidores de la proteasa (IP)
clásicos e inclusive al tipranavir
(TPV). 

TABLA 4. Resistencia a darunavir (DRV). Puntos destacables*
Predicción de resistencia Genotípica

Fenotípica
� 3 mutaciones DRV score 2006 0 2007 (asociada a � 10 mutaciones IAS)
FC > 10: disminución de respuesta; FC > 40: pérdida de respuesta

Mutaciones emergentes 
más frecuentes

Pacientes pretratados
Pacientes naïve

Habitualmente del DRV score, sobre todo V32I e I54L
Ninguna

Buena correlación genofenotípica � 3 mutaciones DRV score con FC > 10

No predicen resistencia DRV Mutaciones listado IAS

FC: fold change o aumento del número de veces en la concentración efectiva del 50% (EC50); IAS: Internacional AIDS Society.
*DRV score 2007: V11I, V32I, L33F, I47V, I50V, I54L, I54M, T74P, L76V, I84V y L89V; DRV score 2006: mismas mutaciones que en 2007 sin la T74P y 
con la G73S.
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y con el perfil genotípico es perfectamente posible predecir
tanto el fenotipo como la respuesta virológica.

Con respecto al fenotipo basal al DRV, se han determi-
nado 2 puntos de corte clínicos en 10 y 40 de FC como dis-
minución y pérdida de sensibilidad, respectivamente. La
alta barrera genética del fármaco hace que, a pesar de te-
ner pacientes multirresistentes como por ejemplo los de
los estudios POWER, la frecuencia de observar un FC > 40
sea mínima (13%), siendo inclusive mayoritariamente casi
todos sensibles (FC < 10 en aproximadamente un 70% de
los aislados).

Por su parte, del DRV score se dispone, por así decirlo,
de 2 versiones, la primera de 2006 extrapolada del estu-
dio combinado de los POWER, con un listado de 11 muta-
ciones en 10 posiciones: V11I, V32I, L33F, I47V, I50V,
I54L, I54M, G73S, L76V, I84V y L89V, y la reciente ac-
tualización de 2007 con ligeras modificaciones del ante-
rior: pérdida de la mutación G73S e incorporación de la
T74P al listado. Con ambas versiones, es a partir de 3 o
más mutaciones cuando la respuesta virológica empieza a
estar comprometida y siempre en el contexto añadido de
múltiples mutaciones de la IAS en la proteasa (mediana �
10), lógicamente la actualización del score de 2007, que se
basa en una muestra mucho mas amplia al incorporar la
rama placebo de los DUET, tiene una capacidad predictiva
de la respuesta virológica ligeramente mejor. Afortunada-
mente, de nuevo resulta muy infrecuente encontrar aisla-
dos portadores de � 3 mutaciones del score y por ello tam-
bién más de un 70% de pacientes en los estudios POWER
tenía una cifra menor de mutaciones del listado.

La descripción de las mutaciones emergentes seleccio-
nadas en los fallos a DRV es muy interesante. Por una
parte, en los pacientes multirresistentes de los estudios
POWER y DUET mayoritariamente se seleccionan muta-
ciones del score, sobre todo la pareja V32I e I54L, seguidas
fundamentalmente por la L89V, L33F, I50V y V11I. Com-
parativamente, en los pacientes del estudio TITAN con
un menor nivel de resistencia basal, se siguen seleccio-
nando mutaciones similares también del score, pero en
mucha menor cuantía en los pocos fallos virológicos des-
critos, muchos menos fallos y menos mutaciones que la
rama comparativa de LPV. Finalmente, en el estudio AR-
TEMIS de pacientes naïve no aparece ninguna mutación
en la proteasa en los fracasos de la rama de DRV, efecto
conocido de grupo de los IP/r, pero también más acentuado
en este caso para el DRV con respecto al LPV.

Los datos in vitro demuestran la lentitud y rareza de
selección de mutaciones para conseguir disminución de
sensibilidad fenotípica al DRV, configurándose claramen-
te como el fármaco de mayor barrera genética de los IP
disponibles actualmente. Por otra parte, en su día fueron
clarificadores los datos de mutagénesis dirigida con mu-
tantes que incorporaban las mutaciones seleccionadas en
los fallos de los estudios POWER, tanto unitaria como con-
juntamente, e inclusive con 1-2 mutaciones IAS sin conse-
guir disminución del FC para DRV. Todo ello es una bue-
na muestra de lo que pasa in vivo al requerirse el añadido
de múltiples mutaciones de la IAS concomitantes en la
proteasa para condicionar resistencia al fármaco.

Para concluir, comentar que aun a pesar de un perfil de
resistencia claramente desfavorable a DRV, puede ser bas-
tante probable que éste siga siendo el mejor IP posible, des-
de luego prácticamente seguro con respecto a los IP clásicos,

como demuestran claramente los estudios POWER y quizás
tan sólo con la duda razonable de si puede estar más respe-
tado en ese caso particular el TPV. Como siempre ha ocu-
rrido en la ya amplia historia de tratamiento antirretrovi-
ral, y máxime en una segunda revolución como la que
estamos viviendo actualmente, nuestro esfuerzo futuro de-
bería ser ir reubicando el fármaco en el momento ideal de
máxima eficacia para nuestros pacientes con el acompaña-
miento de suficientes fármacos activos para el manteni-
miento de la respuesta óptima en el tiempo.
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similares) o bien los antagonistas de los receptores H2 (ra-
nitidina y similares) no reducen la biodisponibilidad de
DRV, lo cual sí que se ha documentado con otros IP (p. ej.,
atazanavir, nelfinavir, etc.). La ausencia de interacciones
en este ámbito resulta muy interesante puesto que el ome-
prazol o la ranitidina son fármacos de autoprescripción
muy frecuente por parte de los pacientes.

La monitorización de la concentración plasmática de
DRV puede resultar de interés clínico para predecir la res-
puesta virológica al tratamiento. No hay una buena corre-
lación entre la respuesta virológica y la concentración de
DRV considerada aisladamente, por lo que no se ha identi-
ficado un umbral de la concentración valle de DRV relacio-
nado con una mayor probabilidad de respuesta virológica
(concentración mínima efectiva). Sin embargo, es posible
predecir la evolución virológica de los pacientes de un modo
personalizado combinando los datos de la concentración
plasmática de DRV con los de la resistencia viral (cociente
inhibitorio). Mediante esta estrategia es posible individua-
lizar las dosis de DRV/ritonavir (r) en los pacientes infecta-
dos por el VIH dentro del contexto de programas de moni-
torización terapéutica de los antirretrovirales.

Cuando nos hallamos frente a antirretrovirales nuevos
es necesario generar muchos estudios clínicos para llegar
a un conocimiento profundo y similar al que se dispone de
fármacos de la misma familia, pero que se hallan disponi-
bles desde hace muchos años.

Este conocimiento evolutivo, una vez el producto ha te-
nido su lanzamiento comercial, ha ocurrido también con
otros fármacos potentes pertenecientes a la misma familia
como tipranavir, LPV, etc.

En el aspecto de las resistencias sucede algo parecido a
lo que he comentado anteriormente sobre los valores plas-
máticos. En el capítulo dedicado a éstas hemos visto cómo
se discutían ampliamente. Aunque con DRV se identifica-
ron inicialmente 11 mutaciones responsables de una res-
puesta reducida a partir del momento en que existían más
de 3 de éstas, la adquisición de más experiencia con el fár-
maco ha proporcionado la posibilidad de “pesar” las muta-
ciones y establecer un “ranking” de ellas de acuerdo con su
“peso”. Este peso se refiere al diferente impacto en su ac-
tividad anti-VIH. Durante el reciente congreso europeo
de resistencias celebrado en Budapest hemos aprendido
que algunas de las mutaciones previamente implicadas,
como la G73S, dejaban de tener valor y se incorporaba la
T74P al score de mutaciones de DRV. La información pu-
blicada en este congreso ratifica que son necesarias al me-
nos 3 mutaciones del score de DRV para que se produzca
una disminución de la respuesta virológica7.

La validación de estos nuevos «scores» se llevará a cabo
con la disponibilidad del producto en el mercado y su uti-
lización amplia en la clínica.

Nos hallamos ante un nuevo inhibidor de la proteasa
(IP), darunavir (DRV), que tal como hemos visto a lo largo
de esta monografía presenta unas características muy
atractivas que le convierten en una alternativa muy váli-
da en distintos escenarios de la infección por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH).

La alta barrera genética de DRV, su potente actividad,
su tolerabilidad y su escasa toxicidad así como la baja pre-
valencia de mutaciones al mismo en los pacientes con vi-
rus multirresistentes, son aspectos muy importantes
cuando se debe escoger un antirretroviral. Estas caracte-
rísticas resultan de especial interés en el caso de indivi-
duos que se hallan en estadios avanzados de la infección y
que han tenido múltiples fracasos terapéuticos. Sin em-
bargo también son importantes en pacientes naïve, ya que
el perfil de tolerabilidad y toxicidad de los fármacos influ-
ye de manera crucial en la elección inicial de la terapia. 

En esta monografía se han revisado, por especialistas de
reconocido prestigio en el campo del sida, los distintos en-
sayos clínicos que avalan la significativa potencia y acti-
vidad de DRV.

Hemos visto que los estudios POWER 1 y 2, publicados
de una manera agrupada en abril del 20071, demostraron
una gran eficacia y escasa toxicidad al cabo de 48 semanas
en individuos muy evolucionados que albergaban virus
multirresistentes. Estos aspectos se ratificaron a finales de
2007 con la publicación de los resultados a 96 semanas.

Luego vinieron los estudios TITAN y ARTEMIS, en los
que DRV se comparaba a lopinavir (LPV) en pacientes
pretratados naïve a LPV, y en individuos naïve a terapia
antiretroviral2,3. Siguieron los estudios DUET 1 y 24,5 en
los que la etravirina (TMC-125), un no análogo de nucleó-
sido, se combinaba con DRV en pacientes con múltiples
fracasos previos, consiguiéndose un alto porcentaje de éxi-
to. También se analizaron los POWER 1 y 3 (POWER 3
fue un estudio no aleatorizado y abierto que permitió con-
firmar los hallazgos de POWER 1 y 2) para evaluar la to-
xicidad hepática en caso de coinfección por el virus de la
hepatitis B o C, demostrándose ausencia significativa de
ésta, aunque sea aconsejable el control de AST/ALT du-
rante los primeros meses de tratamiento6.

La eficacia observada en los estudios anteriormente
mencionados y la posibilidad de utilización futura en for-
ma de monoterapia (aspecto no discutido en esta mono-
grafía, con estudios todavía en marcha, pero que cabe an-
ticipar ya que otros fármacos similares han demostrado
actividad en esta forma de terapia antirretroviral), sugie-
ren que DRV podrá posicionarse, con seguridad, en todas
las líneas de tratamiento anti-VIH.

Las interacciones medicamentosas también se han dis-
cutido, y un aspecto importante que hay que destacar es
que los inhibidores de la bomba de protones (omeprazol y
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No cabe duda de que nos encontramos ante un IP de alta
barrera genética y con una baja prevalencia de mutaciones
para él mismo en pacientes evolucionados. No obstante de-
bemos tener presente que la mutación L76V puede emer-
ger cuando se fracasa al LPV/r, y aunque estos fracasos
son infrecuentes no resultan imposibles. Cuando nos ha-
llemos frente a pacientes en terapia con LPV/r y carga vi-
ral detectable deberá cambiarse rápidamente la medica-
ción y evitar que el fallo terapéutico se prolongue ante la
posibilidad de que se generen este tipo de mutaciones que
puedan dificultar la actividad de DRV cuando se plantee
su utilización posteriormente.

DRV es un fármaco que ha aparecido en el mercado
acompañado desde el inicio de los estudios de una fama de
gran potencia. Su rápida aprobación por la FDA/EMEA,
vista su eficacia en pacientes muy avanzados en los estu-
dios POWER, ha contribuido significativamente a ésta. 

El clínico percibe DRV como un antirretroviral de gran
actividad para los distintos estadios de la infección. La
posibilidad de combinarlo con otros fármacos potentes,
como el inhibidor de la integrasa raltegravir (RAL), abre
también unas puertas muy atractivas hacia la posibilidad
de incidir en los reservorios virales. 

Parecía imposible que llegase el día en que se volviera a
especular acerca de la posibilidad de erradicación. En un
trabajo reciente del grupo de Silicano8 se ha desarrollado un
modelo matemático que ha permitido establecer que cuanto
más avanzado en el ciclo replicativo viral se sitúa la inhibi-
ción, más rápida es la caída del ARN del VIH en plasma. En
dicho estudio se comparó efavirenz (EFV) con RAL y se con-
firmó, en ese modelo, que RAL era mucho más potente que
EFV para el control de la replicación del VIH. De acuerdo
con los resultados del estudio, la combinación de DRV con
RAL podría ser aún muchísimo mas potente de lo conocido
hasta ahora e impactar en el ADN proviral y producir una
disminución muy significativa de los reservorios. El man-
tenimiento de una combinación de este tipo podría llevar a
una erradicación del VIH en unos pocos años. 

Probablemente sólo son sueños y el virus quedará siem-
pre acantonado en alguna célula en la cual no penetren los
fármacos y volverá a establecerse de nuevo la infección
cuando se interrumpa la terapia antirretroviral. Sin em-
bargo, por el momento, podríamos pensar que quizás la

presencia de reservorios es sólo consecuencia de que no se
disponía de fármacos realmente potentes y de que con la
adquisición de IP tan activos como DRV y su combinación
con otras dianas nuevas, para las cuales se han diseñado
también inhibidores muy eficaces, se pueda llegar a conse-
guir una erradicación verdadera de la infección. 

El tiempo nos lo dirá, hay actualmente muchos estudios
encaminados a demostrar si ello es posible, no cabe duda
de que el esfuerzo investigador habrá valido la pena aun-
que quizás el éxito se nos escape por el momento.

Como resumen creo que podríamos decir que gracias a
la investigación de la industria farmacéutica, única capaz
de desarrollar todo el proceso, nos encontramos ante un
nuevo IP que se podrá utilizar en cualquier escenario, con
muy escasa toxicidad y una gran potencia antiviral.
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