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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. 
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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.
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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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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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