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Darunavir en pacientes naive: estudio ARTEMIS
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En el estudio ARTEMIS se ha comparado la eficacia de
darunavir (DRV)/ritonavir (r) a dosis de 800/100 mg 1 vez
al dia (qd), frente a lopinavir (LPV)/r qd o 2 veces al dia
(bid), junto con tenofovir 300 mg y emtricitabina 200 mg,
ambos qd, en pacientes naive. Los resultados a las 48
semanas muestran que DRV/r es no inferior a LPV/r; el
aumento de CD4 observado con ambos regimenes 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 asocié a una menor proporcion de
efectos adversos grados 2-4, en especial de caracter
gastrointestinal, como diarrea, y también con una menor
frecuencia de efectos adversos lipidicos, como aumento
de triglicéridos y colesterol total. DRV/r qd puede ser una
opcion en el tratamiento antirretroviral de primera linea,
con la ventaja anadida de una dosis reducida de ritonavir
y de la gran eficacia en pacientes con cargas virales
elevadas.
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Darunavir in treatment-naive 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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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.
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Introduccion

Se trata del primer estudio llevado a cabo en pacientes
naive con tratamiento antirretroviral (TAR) con el nuevo
inhibidor de proteasa (IP) darunavir (DRV). ARTEMIS es
el acrénimo de AntiRetroviral Therapy with TMC114 Exa-
Mined In naive 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 infeccién por el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) que nunca habian recibido TAR, en el
que se compara DRV potenciado con ritonavir (DRV/r) a
dosis de 800/100 mg 1 vez al dia (qd), con lopinavir (LPV)/r
coformulado, a dosis de 800/200 mg qd o 400/100 mg 2 ve-
ces al dia (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. E1
fundamento de esta dosis reducida es que en pacientes nai-
ve, en general, no es preciso mantener valores plasmaticos
tan elevados como en el rescate®. Las ventajas de una do-
sis reducida son multiples, como por ejemplo la disminu-
cién en el namero de tomas, lo que en este caso permite la
dosificacién qd. Esto implica ademés una probable facili-
tacion de la adherencia al tratamiento, el uso de dosis re-
ducidas de ritonavir (RTV) y un menor coste. Esta dosis
esté seleccionada a partir de estudios farmacocinéticos, en
los que se muestra que la exposicién a 800 mg de DRV es
adecuada cuando se combina con 100 mg de RTV3. Esta
estrategia de diferentes dosis de un IP en funcién de la si-
tuacion clinica del paciente (naive o pretratado) también se
ha explorado con otros farmacos, como atazanavir (ATV),
que se ha utilizado en solitario o en combinacién con dosis
bajas de RTV*, o fosamprenavir, que presenta una farma-
cocinética en la dosis establecida de 700 mg en combina-
cién con RTV 100 mg bid similar a la de 1.400/100 mg qd®.

La utilizacién de LPV/r como farmaco comparador se
decidi6 al tratarse de uno de los 3 IP potenciados apro-
bados en ese momento como farmacos de eleccion en el
TAR de inicio®. DRV/r se habia comparado con LPV/r en
el tratamiento de pacientes en fracaso (estudio TITAN),
donde habia mostrado superioridad frente a éste en el
global de los pacientes”.
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Diseno del estudio

El estudio incluyé 689 pacientes con infeccién por VIH-
1 naive con TAR. Los pacientes debian presentar infec-
cién por VIH-1 documentada, con una carga viral (CV)
plasmatica > 5.000 copias/ml, con cualquier cifra de linfo-
citos CD4, con indicacién de TAR segiun 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 funcién de las preferencias del paciente. Ini-
cialmente, LPV/r se administr6 en forma de capsulas de
gel blando (que era la presentacién 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-
cién de LPV/r Meltrex en comprimidos. Esto significé que
el nimero de comprimidos de LPV/r se redujera, ya que
en la actual presentacion Meltrex el nimero se reduce a 2
bid. Finalmente, el 15% de los pacientes (52) recibi6
LPV/r qd y el 77% (294), bid.

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

Caracteristicas del estudio

Las caracteristicas basales se encontraban bien equili-
bradas entre ambas ramas y cabe destacar que presenta-
ban una edad media de 35 afios con un predominio de va-
rones (77%), en su mayoria de raza blanca. Los datos se
exponen en la tabla 1. En su mayoria, la forma de trans-
misién de la enfermedad era a través de relaciones sexua-
les. La CV basal se encontraba moderadamente elevada,
con una media de 4,8 log,,, y los linfocitos CD4 en gene-
ral eran bajos, con una mediana de 220/ul. E1 14% de los
pacientes presentaba coinfeccién por virus de la hepatitis
BoC.

Objetivos del estudio

El objetivo primario del estudio era comparar la propor-
cion de pacientes con CV indetectable, < 50 copias/ml en la
semana 48, con la finalidad de demostrar la no inferiori-

TABLA 1. Caracteristicas generales de los pacientes

dad de DRV/r frente a LPV/r en este escenario clinico. El
margen preestablecido de diferencia del limite 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 anali-
sis de datos de farmacocinética del DRV mediante la de-
terminacion de los valores valle de este farmaco.

Resultados

La proporcién 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
andalisis 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 supresién viral a las 48 se-
manas. Por otra parte, DRV/r mostré una tendencia (no
significativa) hacia la superioridad estadistica en el ana-
lisis de la proporcién de pacientes con CV indetectable, <
50 copias/ml a las 48 semanas. (Diferencia en el andlisis
por intencién 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 supresion viral en circunstancias
de peor pronéstico (CV > 100.000 copias/ml y CD4 maés
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Figura 1. Proporcién de pacientes con carga viral < 50 copias/ml a las 48 se-
manas. DRV/r: darunavir/ritonavir; LPV/r: lopinavir/itonavir.

Caracteristica

DRV/r (n = 343) LPV/r (n = 346)

Edad media (DE)
Varones, n (%)

Raza, %
Caucasica
Negra
Hispanos

CV media HIV-1 ARN, copias/ml (rango)
VIH-1 ARN = 100.000 copias/ml, %
Mediana CD4+, células/ul (rango)

CD4+ < 200 células/pl

Coinfeccién por hepatitis B o C, n (%)

36 (9) 35 (9)

239 (70) 241 (70)
40 44
23 21
23 22

70.800 (835-5.580.000) 62.100 (667-4.580.000)
36 36
228 (4-750) 218 (2-714)

40 41

43 (13) 48 (14)

CV: carga viral; DE: desviacion estandar; DRV/r: darunavir/ritonavir; LPV/r: lopinavir/ritonavir; VIH: virus de la inmunoeficiencia humana.
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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 observé tam-
bién una tendencia no significativa favorable a DRV/r en
cuanto a la respuesta virolégica 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 analisis poseen menor valor al tra-
tarse de una dosis no asignada aleatoriamente. Los pa-
cientes en LPV/r qd respondieron peor, con una respuesta
virolégica a las 48 semanas del 71%, frente al 81% en los
que tomaron LPV/r bid.

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

Estudio farmacocinético

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

TABLA 2. Proporcion de pacientes con respuesta virologica
(carga viral indetectable a las 48 semanas) en funcion 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 7 14
Diarrea?® 4 10
N4éuseas 2 3

Exantema® 3 1

ALT 8 10

AST 9 9

Hiperglucemia 6

Amilasa 7

Lipasa 2 2

Colesterol total 13 23

cLDL 13 11

Triglicéridos 3 11

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa;
cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja ensidad; DRV/r:
darunavir/ritonavir; LPV/r: lopinavir/itonavir.

ap < 0,01.

bp < 0,05.
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Resistencias al tratamiento

Se obtuvieron muestras para el analisis genotipico de re-
sistencias en 10 pacientes del brazo DRV/r y en 18 pacien-
tes de LPV/r. En estos pacientes existian muestras también
obtenidas en el inicio del tratamiento. Sélo en 1 paciente,
que recibia 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 mutacién M184V.

Efectos adversos

Se observaron con més frecuencia efectos adversos en
la rama de LPV/r que en la de DRV/r (tabla 2) . Los efectos
adversos de caracter digestivo, en especial la diarrea, fue-
ron mas frecuentes en los pacientes con LPV/r (el 10 fren-
te al 4%; p <0,05). Se observé exantema cutédneo, al me-
nos moderado, en el 3% de los pacientes de DRV/r frente al
1% con LPV/r. La respuesta en cuanto a lipidos fue mejor
en la rama de DRV/r, en especial en cuanto a la variacién
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 variacion significativa del acla-
ramiento de creatinina en ninguna de las ramas.

La proporcion de pacientes que tuvo que suspender el
tratamiento por cualquier razén fue més 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 < 1y 3% en
DRV/r, frente al 2 y 7%, respectivamente, en los de LPV/r.

Discusion

Los resultados de este estudio sugieren que DRV/r po-
dria ser una opcién a considerar en el tratamiento de pri-
mera linea, 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
pronéstico, como CV altas y CD4 bajos. Ofrece ademas la
ventaja afiadida de poderse administrar qd, indicaciéon que
en la actualidad sélo 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 lipidico en cuan-
to a elevacion de triglicéridos. Considerando que estamos
valorando comenzar un tratamiento crénico, 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 facil rescatabilidad posterior debido a un perfil de
resistencias muy favorable. En este sentido, DRV/r podria
tener un papel en los pacientes naive. La dosificacién de
LPV/r qd o bid también hace dificil el analisis del estudio,
porque los pacientes que lo recibieron qd presentaron una
peor respuesta virolégica que los que lo tomaron bid (el 81
frente al 71%). Por otra parte, esta distribucién de la do-
sis no fue aleatoria. La respuesta diferente de LPV/r en
funcién de la dosificacién 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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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 KLEAN® o el M98-8631°.

DRV/r presenta escasos efectos adversos, la proporcién
de pacientes que hubieron de suspender el tratamiento
por efectos adversos fue del 3%. La mayoria de ellos fue de
caracter gastrointestinal y de menor intensidad que los
que presentaron los pacientes de LPV/r. El perfil lipidico
del DRV/r es en general mejor que el de LPV/r, como lo
muestra el hecho de que un 13% de los pacientes presenté
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 sé6lo un 3% presento ele-
vaciones significativas, frente al 11% de LPV/r. Esto se
puede deber al uso de una dosis més baja de RTV, como se
ha demostrado con otros IP con dosis reducidas de fosam-
prenavir a dosis de 1.400/100 qd!! y con ATV sin RTV*.

En conclusién, DRV/r qd puede ser una opcién en el tra-
tamiento antirretroviral de primera linea al mostrarse no
inferior al tratamiento estandar con LPV/r, con la ventaja
afiadida de su administracién qd con una dosis reducida
de RTV, y podria ser de eleccién en pacientes con CV ele-
vadas y CD4 bajos.
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