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

La alta barrera genética de DRV, su potente actividad,
su tolerabilidad y su escasa toxicidad asi 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-
risticas resultan de especial interés en el caso de indivi-
duos que se hallan en estadios avanzados de la infeccién y
que han tenido multiples fracasos terapéuticos. Sin em-
bargo también son importantes en pacientes naive, ya que
el perfil de tolerabilidad y toxicidad de los farmacos influ-
ye de manera crucial en la eleccién inicial de la terapia.

En esta monografia se han revisado, por especialistas de
reconocido prestigio en el campo del sida, los distintos en-
sayos clinicos 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 2007}, 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 publicacién 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 naive a LPV, y en individuos naive a terapia
antiretroviral?2. Siguieron los estudios DUET 1y 245 en
los que la etravirina (TMC-125), un no analogo de nucleé-
sido, se combinaba con DRV en pacientes con multiples
fracasos previos, consiguiéndose un alto porcentaje de éxi-
to. También se analizaron los POWER 1y 3 (POWER 3
fue un estudio no aleatorizado y abierto que permitié con-
firmar los hallazgos de POWER 1 y 2) para evaluar la to-
xicidad hepatica en caso de coinfeccion por el virus de la
hepatitis B o C, demostrandose ausencia significativa de
ésta, aunque sea aconsejable el control de AST/ALT du-
rante los primeros meses de tratamiento®.

La eficacia observada en los estudios anteriormente
mencionados y la posibilidad de utilizacién futura en for-
ma de monoterapia (aspecto no discutido en esta mono-
grafia, con estudios todavia en marcha, pero que cabe an-
ticipar ya que otros farmacos similares han demostrado
actividad en esta forma de terapia antirretroviral), sugie-
ren que DRV podra posicionarse, con seguridad, en todas
las lineas 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

similares) o bien los antagonistas de los receptores H, (ra-
nitidina y similares) no reducen la biodisponibilidad de
DRV, lo cual si que se ha documentado con otros IP (p. €j.,
atazanavir, nelfinavir, etc.). La ausencia de interacciones
en este Ambito resulta muy interesante puesto que el ome-
prazol o la ranitidina son fArmacos de autoprescripciéon
muy frecuente por parte de los pacientes.

La monitorizacién de la concentracion plasmatica de
DRYV puede resultar de interés clinico para predecir la res-
puesta viroldgica al tratamiento. No hay una buena corre-
lacién entre la respuesta virolégica y la concentracion de
DRYV considerada aisladamente, por lo que no se ha identi-
ficado un umbral de la concentracién valle de DRV relacio-
nado con una mayor probabilidad de respuesta virolégica
(concentracion minima efectiva). Sin embargo, es posible
predecir la evolucién viroldgica de los pacientes de un modo
personalizado combinando los datos de la concentracién
plasmatica 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-
torizacién terapéutica de los antirretrovirales.

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

Este conocimiento evolutivo, una vez el producto ha te-
nido su lanzamiento comercial, ha ocurrido también con
otros farmacos 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-
maticos. En el capitulo dedicado a éstas hemos visto c6mo
se discutian ampliamente. Aunque con DRV se identifica-
ron inicialmente 11 mutaciones responsables de una res-
puesta reducida a partir del momento en que existian més
de 3 de éstas, la adquisicion de més experiencia con el far-
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 G738, dejaban de tener valor y se incorporaba la
T74P al score de mutaciones de DRV. La informacién pu-
blicada en este congreso ratifica que son necesarias al me-
nos 3 mutaciones del score de DRV para que se produzca
una disminucién de la respuesta virolégica’.

La validacion de estos nuevos «scores» se llevara a cabo
con la disponibilidad del producto en el mercado y su uti-
lizacién amplia en la clinica.
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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 mutacion 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 debera cambiarse rdpidamente la medica-
cién 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 utilizacién posteriormente.

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

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

Parecia imposible que llegase el dia en que se volviera a
especular acerca de la posibilidad de erradicacién. En un
trabajo reciente del grupo de Silicano® se ha desarrollado un
modelo matematico que ha permitido establecer que cuanto
mas avanzado en el ciclo replicativo viral se sitia la inhibi-
cién, mas rapida es la caida del ARN del VIH en plasma. En
dicho estudio se comparé efavirenz (EFV) con RAL y se con-
firmé, en ese modelo, que RAL era mucho mas potente que
EFV para el control de la replicacién del VIH. De acuerdo
con los resultados del estudio, la combinacién de DRV con
RAL podria ser atiin muchisimo mas potente de lo conocido
hasta ahora e impactar en el ADN proviral y producir una
disminucién muy significativa de los reservorios. El man-
tenimiento de una combinacién de este tipo podria llevar a
una erradicacion del VIH en unos pocos anos.

Probablemente sélo son sueios y el virus quedara siem-
pre acantonado en alguna célula en la cual no penetren los
farmacos y volvera a establecerse de nuevo la infecciéon
cuando se interrumpa la terapia antirretroviral. Sin em-
bargo, por el momento, podriamos pensar que quizas la
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presencia de reservorios es s6lo consecuencia de que no se
disponia de farmacos realmente potentes y de que con la
adquisicién de IP tan activos como DRV y su combinacién
con otras dianas nuevas, para las cuales se han disefiado
también inhibidores muy eficaces, se pueda llegar a conse-
guir una erradicacién verdadera de la infeccién.

El tiempo nos lo dir4, hay actualmente muchos estudios
encaminados a demostrar si ello es posible, no cabe duda
de que el esfuerzo investigador habra valido la pena aun-
que quizas el éxito se nos escape por el momento.

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