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Durante muchos anos lopinavir/ritonavir (LPV/r) ha sido el
estandar de oro del tratamiento de las primeras lineas de
rescate. Ninguno de los otros inhibidores de la proteasa
potenciados (IP/r) habia logrado demostrar superioridad
frente a LPV/r. En este escenario, el estudio TITAN comparé
en 595 pacientes la eficacia y seguridad de darunavir
(DRV)/r a dosis de 600/100 mg 2 veces al dia 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) resulto
significativamente superior en el grupo de DRV/r que en el
de LPV/r, tanto en el analisis por protocolo (el 77 frente al
68%), demostrandose la no inferioridad de DRV/r (diferencia
estimada +9%; intervalo de confianza [IC] del 95%, 2-16%),
como por intencion de tratamiento (el 77 frente al 67%),
demostrandose 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 mutacién primaria basal en la proteasa y se
incrementaron a medida que aument6 el nimero de dichas
mutaciones. En los pacientes con fallo virolégico, DRV/r
protegio a la proteasa y a la transcriptasa inversa frente a la
aparicion de mutaciones, preservando futuras opciones
terapéuticas. Se dispone de algunos datos tedricos y
clinicos que nos permiten pensar en la posibilidad de
administrar DRV/r 1 vez al dia en algunos pacientes con
pocas mutaciones en la proteasa y en los que se considere
importante esta posologia. Con los resultados del estudio
TITAN, DRV/r debe considerarse el nuevo estandar de oro
en las primeras lineas de rescate, al menos en los pacientes
con alguna mutacion primaria en la proteasa.
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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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protease inhibitor (Pl/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%
Cl 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.

Introduccion

El tratamiento antirretroviral (TAR) que reciben los pa-
cientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) varia radicalmente segun el escenario cli-
nico en el que se encuentren. En los pacientes que inician
tratamiento por primera vez, el virus suele ser sensible a
todos los farmacos antirretrovirales (ARV) y las posibili-
dades terapéuticas son amplias. Sin embargo, hay nume-
rosos ensayos clinicos aleatorizadados que nos han permi-
tido estandarizar adecuadamente el TAR, con unos pocos
regimenes recomendables y algunas alternativas cuando
por diferentes motivos no pueden elegirse aquellos!. En
los pacientes que han presentado multiples fracasos viro-
légicos 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
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altimos afnios ha mejorado espectacularmente el pronéstico
de estos pacientes. Los numerosos ensayos clinicos alea-
torizados que se han realizado en este escenario clinico
han permitido también elaborar la recomendacién 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 tratamiento!.

El escenario clinico en el que menos estudios se han rea-
lizado es el de las primeras lineas 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 farmacos, pero con un cierto ntimero de opcio-
nes terapéuticas diferentes. Hasta hace pocos afos el estan-
dar terapéutico en este escenario clinico era la administra-
cién de 2 analogos de nucleésidos (AN) nuevos activos y un
inhibidor de la proteasa (IP) potenciado con pequefias dosis
de ritonavir (IP/r), principalmente lopinavir/ritonavir
(LPV/r). El gran ensayo clinico aleatorizado realizado en
los dltimos afios en este escenario clinico es el estudio T1I-
TAN, el cual nos ha aportado claras evidencias de que en el
tratamiento de rescate no todos los IP/r son iguales®.

En el presente capitulo se revisan los principales datos
disponibles del TAR en los pacientes que han presentado
algtn fracaso terapéutico, con moderada resistencia del
VIH a los ARV, destacando fundamentalmente en qué se
basa la eleccion 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 viroldgico

El tratamiento de rescate en pacientes que presentan
un fracaso virolégico debe individualizarse cuidadosamen-
te en funcion de las causas que ocasionaron el fracaso y
de las mutaciones de resistencia desarrolladas, resultando
dificil realizar ensayos clinicos generalizables, cuyos re-
sultados sean aplicables al perfil concreto de un paciente
determinado. La practica clinica ha cambiado enorme-
mente desde el inicio de los primeros tratamientos deno-
minados de gran eficacia (TARGE, HAART), ya no se van
afiadiendo secuencialmente nuevos farmacos y ya no se
mantiene durante periodos prolongados un tratamieno
que fracasa, evitando la acumulaciéon de muchas mutacio-
nes. Por ello, en la mayoria de pacientes que han presen-
tado uno o unos pocos fracasos terapéuticos, sigue siendo
posible administrar 2 AN activos, como aconsejan las prin-
cipales guias terapéuticas'. Aunque siguen habiendo no-
tables controversias acerca de la eleccion de los AN, en
este capitulo no se insistiré en este aspecto, sino que nos
referiremos a la elecciéon del “tercer farmaco”.

En un estudio observacional de cohortes, Maggiolo et al®
analizaron la eficacia terapéutica en funcién de la secuen-
ciacion del tercer ARV en 436 pacientes con 1 (n = 108) o
varios (n = 328) fracasos virolégicos. Observaron que la
probabilidad de conseguir carga viral (CV) indetectable
con un tratamiento de rescate era muy superior cuando
se habia utilizado inicialmente un régimen con un no ana-
logo de nucledsidos (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 virolégico: 732
frente a 165 dias; 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 farmacolégica 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 fairmaco con una barrera
genética baja, como es el caso de los NN, para los que una
sola mutacion suele conferir resistencia total, los otros far-
macos deben ser plenamente activos para suprimir al ma-
ximo la replicacién viral y evitar que se seleccionen muta-
ciones de resistencia al NN. Esto no sucedia en el estudio
comentado y la eficacia del rescate con NN fue baja. Los
IP potenciados tienen una barrera genética elevada, de
manera que la suma de mutaciones va disminuyendo pro-
gresivamente la sensibilidad al fArmaco y es necesario un
buen numero de ellas para que la resistencia sea comple-
ta. Asi, aunque la actividad de los AN acomparfiantes no
sea del 100%, el tratamiento de rescate con un IP poten-
ciado es mucho m4s eficaz que con un NN. Debido a su ele-
vada barrera genética, la administracién de un IP poten-
ciado ha mostrado una eficacia considerable incluso en
monoterapia en pacientes que inician TAR, pero sobre
todo en simplificacién de tratamiento™.

Por este motivo se considera que los IP potenciados son
farmacos esenciales en los tratamientos de rescate, y los
regimenes de rescate sin IP son excepcionales!.

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

LPV/r se ha considerado el “estandar de oro” de los IP,
tanto en tratamiento de inicio como en los rescates, desde
que demostré mayor eficacia que nelfinavir en los pacien-
tes que iniciaban TAR (CV < 50 copias/ml por intencién
de tratar (ITT): el 67 frente al 52%; p < 0,001), con menor
incidencia de fallo virol6gico. Ademas, los pacientes con
fracaso virolégico que recibieron LPV/r presentaron menos
mutaciones en la proteasa y en la transcriptasa inversa
que los que recibieron nelfinavir'®. Los nuevos y los viejos
IP, notablemente mejorados con sus nuevas formulaciones
y su potenciacién con ritonavir (RTV), han tenido que com-
pararse con el “estandar de oro” para demostrar su utilidad
clinica, tanto en inicio de tratamiento como en rescate.

Las comparaciones de IP en pacientes naive han sido ex-
tensamente comentadas en el capitulo 3 de esta monogra-
fiall. Cabe destacar que la eficacia clinica 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
virolégico no se desarollan mutaciones de resistencia a los
IP.

La situacién es muy diferente en los pacientes que ya
han presentado algin fracaso virolégico 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 periodos
con replicacion viral. Los 3 principales estudios aleatori-
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zados en los que se comparan IP potenciados en primeras
lineas de rescate son el BMS-045, el CONTEXT y el
MaxCmin2.

En el estudio BMS-045'2 se compar6 atazanavir (ATV)/r
300/100 mg 1 vez al dia (qd) con LPV/r 400/100 mg 2 ve-
ces al dia (bid) asociados a tenofovir y un segundo AN en
358 pacientes pretratados que habian fracasado al menos
a 2 HAART, incluyendo las 3 familias de ARV. En el 33 y
38% de casos habia 4 0 mas mutaciones primarias basales
a IP, con una mediana de 2 en ambos grupos. La eficacia
a las 96 semanas de tratamiento resulté similar con am-
bos tratamientos, con CV < 400 copias/ml (ITT-TLOVR) en
el 44 y 46% de pacientes, demostrandose la no inferioridad
de ATV/r respecto a LPV/r.

En el estudio CONTEXT!? se compar6 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-
gun sensibilidad genotipica. La rama qd de FPV/r result6
menos eficaz que las otras. En las ramas bid, enel 8 y 11%
de casos se detectaron 3 0 mds 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 lipidico ni en diarrea.

En el estudio MaxCmin2', se incluyeron 324 pacientes
en los que se decidi6 iniciar tratamiento con un IP poten-
ciado, ya fueran naive a TAR (33%), s6lo naive a IP (15%)
o con IP previos (52%) que no habian fracasado previa-
mente a saquinavir (SQV) ni a LPV. Se aleatorizaron a
recibir una pauta con SQV/r (1.000/100 mg bid, capsulas
duras o blandas) o con LPV/r (400/100 mg bid, capsulas),
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 resulté superior a LPV/r en primeras li-
neas de rescate y inicamente ATV/r demostré su no infe-
rioridad.

Estudio TITAN

Escenario clinico y disefio

El estudio TITAN es un estudio fase III, aleatorizado,
abierto y controlado, de 96 semanas de duracién, realizado
en 159 centros de 26 paises®. 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 habian recibi-
do LPV. Asi, el escenario clinico del estudio TITAN inclu-
ye desde los pacientes que han presentado un unico 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 estandar de la época, cabe pensar que los
pacientes naive a este fArmaco tenian poca experiencia
ARYV 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 interrupcién
estructurada del TAR de al menos 4 semanas. La coinfec-
cién con virus de la hepatitis B o C no era criterio de ex-
clusién en ausencia de descompensacion hepatica. Si eran
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criterios de exclusién presentar alguna enfermedad defini-
toria de sida, alguna enfermedad de base grave o altera-
ciones hepaticas importantes, ya sea clinicamente o por
pruebas de laboratorio, en el momento del cribado. Tam-
poco podian 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-
cién de capsulas de 133,3/33,3 mg, aunque durante el es-
tudio se permiti6 el paso a la nueva formulacién de table-
tas de 200/50 mg), estratificandose segin la CV (< 0 =
50.000 copias/ml) y segun si en el tratamiento optimizado
acompanante se incluia o no un NN (en cuyo caso se au-
mentaba la dosis de LPV/RTV a 533/133 0 600/150 mg bid
segun la formulacién). El tratamiento acompafiante con-
sistia en, al menos, 2 ARV escogidos en funcion de la his-
toria terapéutica y el estudio de resistencias.

Se consideraron fracasos viroldgicos 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 volvia a aumentar por enci-
ma de las 400 copias/ml en 2 determinaciones (rebote vi-
rolégico).

El objetivo primario fue el porcentaje de pacientes con
CV <400 copias/ml a las 48 semanas, determinado segin
el tiempo hasta la pérdida de respuesta virolégica
(TLOVR). Para demostrar la no inferioridad de DRV res-
pecto LPV se requirié que el limite 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-
blacién por protocolo). Como objetivos secundarios se es-
tablecieron: porcentaje de pacientes con CV < 50 co-
pias/ml, proporcién de pacientes con un descenso de al
menos 1 log en la CV, cambio medio de la CV (log,, ARN
VIH), cambio medio en la cifras de linfocitos CD4+, y eva-
luacién de la seguridad y tolerabilidad del tratamiento.
En el disefio del estudio se incluia 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 fenotipica se escogieron
los puntos de corte de disminucién 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 caracteristicas basales de los pacientes inclui-
dos en ambos grupos en cuanto a factores demogréficos, de
la enfermedad o del historial terapéutico fueron similares.
La media de linfocitos CD4 era de 232 células/pul, y era <
100 CD4/ul en el 18% de pacientes. La CV media result6
de 4,3 log,,copias/ml. La media de farmacos utilizados
previamente era de 5,7 (1,2 IP, 0,9 NN y 3,6 AN). El 31%
de pacientes era naive a IP.

Las mutaciones de resistencia y la sensibilidad feno-
tipica basales fueron similares, con una mediana de 4
mutaciones a IP, de ninguna mutacién primaria a IP,
de ninguna mutacién a DRV, de 1 mutacién a LPV y de
2 mutaciones a AN en ambos grupos. Como cabia 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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mayoria de pacientes el virus era sensible a este far-
maco. Unicamente 5 pacientes (2%) tenian FC basal de
DRV > 10 y en ningun caso era > 40. En el grupo de
LPV/r 29 pacientes (10%) tenian FC de LPV > 10y 8
(3%) > 40.

El uso de AN acompanante fue similar en ambos gru-
pos y coherente con la practica clinica habitual, y los 3
farmacos més 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 nimero de pacientes que suspendieron el tratamiento
por efectos adversos fue similar en ambos grupos (20
[6,7%] y 21 [7,0%]), mientras que el nimero de pacientes
que lo suspendieron por fracaso virolégico result6 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) resulté significativa-

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

La proporcién de pacientes con CV < 50 copias/ml por
ITT-TLOVR a las 48 semanas también resulté 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 fenotipica a LPV (FC = 10) la eficacia fue superior con
DRV/r que con LPV/r (el 70 frente al 63%), resultando la
diferencia mas acusada en los pacientes con FC basal de
LPV > 10 (el 72 frente al 28%). La mayor eficacia de DRV/r
se observé 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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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 clinico. En el estudio BMS-045 la eficacia de LPV/r pa-
rece algo inferior que en los otros, pero se incluyeron pa-
cientes con mas fracasos previos y mas resistencias
basales que en los restantes.

En el grupo de LPV/r presentaron fracaso virolégico 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 habian recibido previamente como maximo un
IP (fig. 3).

El descenso medio de la carga viral hasta la semana 48
resulté 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/ul).

Tolerabilidad

La tolerabilidad fue relativamente buena en ambos gru-
pos. La mayoria de efectos adversos fue grado 1-2 y tnica-
mente el 7% de pacientes interrumpi6 el tratamiento por
los efectos adversos. Aunque el niimero de pacientes en los
que se suspendi6 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 lipidico
(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 consider6 relacionado con el
farmaco en estudio.

Los efectos secundarios més frecuentemente relevantes
(grado 2-4), posiblemente relacionados con la medicacién,
fueron la diarrea (un 8% con DRV/r y un 15% con LPV/r)
y las nduseas (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 elevacién 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 pronosticos basales

La respuesta terapéutica en funcién de diferentes para-
metros basales fue superior con DRV/r que con LPV/ren la
mayoria de subgrupos estudiados, incluso en los pacien-
tes con una buena situacién inmunolégica (CD4 > 350 cé-
lulas/nl) y en pacientes con una carga viral < 100.000 co-
pias/ml?®,

En un subestudio en el que se analiza la respuesta vi-
rolégica en funcién del nimero de mutaciones prima-
rias a IP basales (D30N, V321, L33F, M46I/L, I47A/V,
G48V, I50V /L, I54L/M, L76V, V82A/F/L/S/T, 184V,
N88S y LI90M)6, se observo que la eficacia de DRV/r se
mantenia practicamente constante en los pacientes con
ninguna, 1, 2 y 3 0 mds mutaciones, mientras que en el
grupo de LPV/r se produjo un descenso progresivo de la
respuesta virolégica en funcién del nimero de mutacio-
nes. Asi, cuando no habia ninguna mutacién la eficacia
resulté similar en ambos grupos, pero a medida que au-
mentaron el nimero de mutaciones las diferencias en-
tre ellos se incrementaron progresivamente (fig. 4). Es-
tas diferencias a favor de DRV/r a partir de una
mutacién primaria a IP se observan incluso en los pa-
cientes con plena sensibilidad fenotipica basal a ambos
farmacos (FC = 10)"".

Desarrollo de resistencias.
Posibilidades de rescate

Ademads de una mayor frecuencia de fallo virolégico en
los pacientes que recibieron LPV/r, los pacientes con fra-
caso virologico del grupo de LPV/r desarrollaron mas mu-
taciones de resistencia a los IP y también a los AN que
los pacientes que recibieron DRV/r'®. En los pacientes con
fallo virolégico a LPV/r el virus desarroll6 nuevas muta-
ciones primarias de resistencia en la proteasa en el 36%
de casos y en la transcriptasa inversa en el 27%, mien-

a) Todos los pacientes b) Pacientes con LPV

FC <10 basal
25- 257
22
20- 201 19
15- 151

107 10

Pacientes con fallo virolégico (%)

DRV/r
(n=298) (n =297)

LPV/r

DRV/r
(n=263) (n=261)

LPV/r

[l Rebote tras carga viral indetectable

[ Nunca en supresion viroldgica

c) Pacientes con uso
previode 06 1 IP

257

207

15

107 Figura 3. Porcentaje de pacientes
con fallo viroldgico en el estudio TI-
TAN. a) Incluyendo todos los pacien-
tes. b) Incluyendo inicamente a los
pacientes con sensibilidad fenotipica
basal (FC<10) a lopinavir. ¢) Inclu-
yendo tUnicamente a los pacientes
que previamente habian recibido
como maximo un inhibidor de la pro-
teasa (IP).

DRV/r
(n =202) (n = 208)

LPV/r
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Figura 4. Influencia del nimero de mutaciones primarias a IP basales* en la
eficacia del tratamiento

tras que en los fallos virolégicos del grupo de DRV/r estos
hechos sélo 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 todavia es mds acusada en los pa-
cientes con sensibilidad fenotipica basal a LPV y en los
que sélo habian recibido como maximo un IP anterior-
mente (fig. 5). Cuando se analizaron los cambios de sen-
sibilidad fenotipica basales y en el momento del fallo vi-
rolégico, las diferencias fueron todavia mas 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/rs,

Otro subanalisis del estudio TITAN profundizé més en
las caracteristicas de los fracasos virolégicos para cono-
cer mejor las posibilidades de rescate de estos pacientes?®.
Seis pacientes (el 21% de los que presentaron fallo virolo-
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: LIOM (detec-
tada en el cribado y al final, pero no en el basal (n = 1),
V32 (n=3),147V(n=2),L76V (n=2) yI54L (n = 1). En
4 (14%) pacientes tratados con DRV/r y en 15 (27%) con
LPV/r apareci6 alguna mutacién de resistencia a los AN.
Al analizar la sensibilidad fenotipica, se vio que la mayo-
ria de pacientes que habian fracasado con DRV/r mante-
nia la sensibilidad a practicamente todos los IP, incluido
el propio DRV, mientras que en los fallos a LPV/r mas
pacientes habian 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
dia en algunos pacientes en primeras lineas
de tratamiento tras un fracaso terapéutico?

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

a) Todos los fallos b) Fallos virolégicos con LPV c) Fallos virolégicos con
virolégicos FC <10 basal uso previode =1 PI
S WDRV/r(n = 28%)
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© 36
g
g 33 32
2 304 27 30+ 23 30+
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Figura 5. Desarrollo de mutaciones % 0 21 20 19
de resistenciaalosIPyalosANen | 8 “] 1 201
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presentaron fallo viroldgico. a) Inclu- § 101 10. 101
yendo todos los fallos viroldgicos. b) -] 4 N3 I
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viamente habian recibido como méxi- * Genotipos basales y en el fracaso virologico no disponibles en todos los casos
mo un inhibidor de la proteasa (IP).
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de 600/100 mg bid en el rescate avanzado de pacientes con
multiples fracasos previos (con muchas mutaciones en la
proteasa). Los pacientes del estuio TITAN se sitian en
una posicién 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
alos IP de los estudios citados y, por lo tanto, ésta es la do-
sis recomendable en los pacientes que han presentado al-
gun fracaso virolégico.

La posologia 800/100 qd tiene notables ventajas frente a
600/100 bid, tanto en cuanto a simplicidad (menos pastillas,
menos tomas, mas facilmente 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 lipidico, etc.). Sin duda alguna,
la mayoria de clinicos se plantea si algunos de los pacien-
tes del perfil del estudio TITAN podrian beneficiarse de una
mejor posologia de DRV/r que la recomendada, particular-
mente los pacientes en los que el virus no presenta ningu-
na mutacién 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 observé que
con 800/100 mg qd de DRV/r la concentracién valle me-
diana de DRV resulté muy superior a CE,, del farmaco
para virus silvestres (55 ng/ml, corregido por unién a pro-
teinas) e incluso el limite inferior del rango de concentra-
ciones resulté superior a esta cifra®.

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 IP?'22, En un
subanadlisis de estos estudios se incluyeron los 177 pacien-
tes sin resistencia basal a DRV (maximo con una muta-
ciéon a DRV) que recibieron DRV/r a dosis de 600/100 mg
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bid (n = 62) u 800/100 mg qd (n = 59) o el IP/r comparador
(n = 56). Aunque el VIH era sensible a DRV, tenia muchas
mas 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. Ademaés, s6lo
aproximadamente la mitad de los pacientes tenia méas de
un farmaco activo en el tratamiento optimizado. En esta si-
tuacién mas comprometida que en el estudio TITAN, la
respuesta virolégica 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)?. Se ha iniciado un estu-
dio aleatorizado en primeras linea de rescate con la dosis
DRV/r de 800/100 mg qd (estudio Odin), pero todavia se
tardard un tiempo en conocer los resultados.

En todo caso, la dosis de 800 mg de DRV todavia no esta
disponible, pues sé6lo hay comprimidos de 300 mg. Los da-
tos farmacocinéticos de los estudios POWER y datos de Ti-
botec muestran que las concentraciones plasmaticas de
DRYV con las dosis de 800/100 y 900/100 mg qd son muy
similares, ligeramente superiores con 900/100 (fig. 7).

La experiencia clinica con dosis de 900/100 mg qd es
muy limitada. Unicamente se dispone de los datos de un
estudio fase ITa 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 dias 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, incluida la qd, demostraron eficacia parecida,
significativamente superior a la del grupo control, aun-
que el namero de pacientes incluidos es muy reducido (50
en total, 13 con DRV/r 900/100)%.

Asi pues, hay una cierta experiencia clinica y una base
tedrica para administrar dosis qd (900/100 mg ante la im-
posibilidad practica 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



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

conseguir una adecuada adherencia al tratamiento o en
los que se considere esencial no administrar mas de 100
mg al dia de RTV.

Aportaciones del estudio TITAN
y conclusiones

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

— El tratamiento debe individualizarse cuidadosamen-
te en funcién de las causas que ocasionaron el fracaso
del tratamiento previo (mala adherencia y sus causas,
efectos adversos de los farmacos, 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 virolégica,
siendo éste el primer fAirmaco que consigue demostrar que
es mas eficaz que el IP estandar en este escenario clinico.
ATV/r habia 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 observé en pacientes
naive, 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 naive que fracasan con IP potenciados
no se seleccionan mutaciones de resistencia en la protea-
sa. Por el contrario, cuando ya hay alguna mutacién en la
proteasa debido a fracasos previos y se produce un fallo vi-
rolégico con IP potenciados, pueden aparecer nuevas mu-
taciones de resistencia en la proteasa, como sucedia en los
pacientes naive que fracasaban a IP no potenciados.

— La administracién de DRV/r en lineas iniciales de res-
cate preserva las futuras opciones terapéuticas de los pa-

cientes. En el estudio TITAN los pacientes tratados con
LPV/r presentaron mas fallos virolégicos y en los pacien-
tes que fracasaron se seleccionaron mas 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 lineas de tratamiento en los pacien-
tes que han presentado algun fracaso virolégico, al menos
en los pacientes que presentan alguna mutacién primaria
a los IP, debe administrarse DRV/r.

— También hay que pensar en DRV/r en pacientes sin
ninguna mutacién primaria en la proteasa y con sensi-
bilidad a otros IP. Si bien la eficacia no seria un factor
tan diferencial, si sera 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 naive). Igualmente las pautas qd
representarian un factor a favor del cumplimiento tera-
péutico. Atendiendo a estos factores, DRV/r ha de ser
una opcién también en estos pacientes sin mutaciones
en la proteasa.

— Especulando un poco sobre otras posibles indicaciones
de DRV/r en primeras lineas de tratamiento, creemos que
su administracién debe considerarse en pacientes que
anos atrds habian recibido IP con mal cumplimiento y
abandono final del tratamiento y que ahora acuden nue-
vamente a la consulta con una mejor situacién 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 1til por su tolerabilidad en determina-
dos casos de toxicidades con otros farmacos, 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-
sologia.
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