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Las expectativas de vida de las personas infectadas por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) han ido aumentado de forma
progresiva desde la introduccion del tratamiento antirretroviral de
combinacién (TAR) a finales de la década de los noventa del pasado
siglo™3, lo que sin duda se debe a las mejoras progresivas en la efec-
tividad y seguridad de los fairmacos antirretrovirales*.

Los inhibidores de la proteasa (IP) del VIH son farmacos antirre-
trovirales que marcaron un punto de inflexién en la historia del tra-
tamiento de la infeccién por este virus®é, y que a dia de hoy conti-
ndan siendo un componente fundamental del TAR. La primera
generacion de IP (indinavir, saquinavir y nelfinavir) se asociaba con
numerosos inconvenientes, entre los que se encontraba la necesidad
de tomar un gran namero de pastillas varias veces al dia, en algunos
casos con restricciones dietéticas y necesidad de hiperhidratacién’.
Todo ello se complicaba con numerosos problemas de tolerabilidad y
efectos adversos, que obligaban a la retirada del tratamiento en un
gran nimero de pacientes. Posteriormente se introdujeron nuevos IP
como lopinavir, atazanavir y darunavir (DRV), que aportaron ventajas
indudables con respecto a los primeros en aspectos tan importantes
como potencia antiviral, barrera genética a la resistencia, comodidad
y tolerabilidad’. Estos nuevos IP se han usado en combinacién con
dosis bajas de ritonavir (RTV) como potenciador farmacocinético, lo
que aumenta la biodisponibilidad y prolonga la vida media de los
farmacos, permitiendo una administracién menos frecuente y una
menor carga de pastillas, lo que en Gltima instancia también favorece
la adherencia terapéutica.

DRV es un IP de segunda generacién, que inicialmente se disefid
como una nueva opcion para los pacientes con cepas de VIH resisten-
tes a los farmacos. El desarrollo clinico de DRV estd jalonado de im-
portantes ensayos clinicos que han demostrado la eficacia de este
farmaco en diferentes escenarios clinicos, como el TAR de inicio con
el estudio ARTEMIS, con DRV y RTV (DRV/r) 800/100 mg 1 vez al dia
(QD)*®, y el TAR de rescate con los estudios POWER y TITAN, con
DRV/r 600/100 mg 2 veces al dia en pacientes multitratados y ex-
puestos con anterioridad a otros IP'%-'2, y el estudio ODIN, con DRV/r
800/100 mg 1 vez al dia en pacientes pretratados sin mutaciones a
DRV®,

En los Gltimos afios se ha asistido a la eclosién de una nueva fa-
milia de farmacos antirretrovirales, como los inhibidores de la inte-
grasa, de nuevos farmacos de familias ya existentes y de nuevas co-
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formulaciones que han hecho posible la administraciéon de TAR en
regimenes basados en un inico comprimido al dia. Estos avances han
hecho que las opciones de TAR para los pacientes con infeccién por
el VIH se hayan ampliado sustancialmente y han hecho realidad la
posibilidad de controlar la infeccién a largo plazo con pautas simples,
eficaces y seguras. Es indudable que, en este contexto, los IP han per-
dido parte del protagonismo que siempre han tenido en el campo del
TAR. Esto se debe fundamentalmente a una serie de factores, entre
los que merece la pena destacar la necesidad de potenciacion farma-
cocinética, las posibles interacciones medicamentosas, la tolerabili-
dad algo peor que la de algunos de los nuevos firmacos y la ausencia
de formulaciones en comprimido tnico.

A pesar de todo lo anterior, DRV retine una serie de propiedades
ventajosas que hacen que siga siendo un firmaco de primera linea en
el competitivo campo del TAR. Entre estas caracteristicas merece la
pena destacar la versatilidad de su dosificacion segiin el contexto
clinico del paciente, la baja prevalencia de mutaciones de resisten-
cias frente a los IP en cepas de VIH procedentes de pacientes sin TAR
previo™, su gran barrera genética, que hace que resulte excepcional
la seleccién de cepas con mutaciones de resistencias tras el fracaso
en TAR de inicio®®, y su probada eficacia en pacientes con inmuno-
depresién graves101213,

A todas las ventajas mencionadas antes se deben afiadir algunos
avances recientes que afianzan el papel de DRV como farmaco clave
en el armamentario terapéutico frente al VIH. Uno de ellos es ya una
realidad: la coformulacién en un comprimido Gnico con cobicistat
(COBI), un nuevo inhibidor del citocromo P450 (CYP3A), sin actividad
antirretroviral y con menor nimero de interacciones farmacoldgicas
y efectos metabdlicos adversos que RTV. Esta nueva coformulacién
de DRV potenciado con COBI —DRV/c— (Rezolsta®) permite que un
TAR estandar triple se pueda administrar en forma de 2 pastillas 1
vez al dia. Otro avance es la nueva estrategia de tratamiento de sim-
plificacién basado en la biterapia de DRV con 3TC (lamivudina), ac-
tualmente en estudio en el ensayo clinico DUAL (NCT02159599). Fi-
nalmente, hay que mencionar la préxima aparicion de la
coformulacién de DRV/COBI/FTC (emtricitabina)/TAF (alafenamida),
un régimen antirretroviral basado en IP en pastilla Ginica’, cuyos en-
sayos clinicos de fase Il en pacientes sin tratamiento previo o pretra-
tados se encuentran actualmente en fases muy avanzadas.

Todo lo anterior justifica sobradamente la publicacién de esta mo-
nografia, en la que un grupo de especialistas espafioles con una dila-
tada trayectoria profesional en el campo de la infeccién por VIH revi-
sa aspectos clave del papel de DRV, incluyendo el papel de DRV en el
TAR de inicio y en el TAR de cambio no motivado por fracaso, el papel
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de DRV como TAR de rescate, la efectividad y seguridad de DRV a
largo plazo, el papel de DRV en diferentes situaciones especiales, los
aspectos farmacolégicos relevantes de DRV/c y, finalmente, el pre-
sente y el futuro de DRV en el tratamiento de la infeccién por VIH.

Como editores asociados de este nimero monografico de ENFERME-
DADES INFECCIOsAs Y MicroBioLogia CLINICA queremos expresar nuestro
agradecimiento a los editores de la Revista, por haber confiados en
nosotros para coordinar esta iniciativa, y a los autores de los distintos
capitulos, por haberla hecho realidad. Estamos seguros de que esta
monografia sera muy bien acogida por los profesionales de la salud
que trabajan en el campo de la infeccién por VIH.
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