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RESUMEN

Introduccion. En el afio 2009 se produjo un cambio muy
sustancial en el tratamiento antirretroviral (ARV) de nuestro
pais con la introduccion de nuevos farmacos antiretrovirales.
El objetivo fue conocer la situacion clinica de los pacientes en
los que se introducia darunavir (DRV/r) en el tratamiento an-
tirretroviral.

Métodos. Estudio observacional, transversal y retrospecti-
vo, en el que participaron 91 centros espafioles de referencia.
El periodo de reclutamiento del estudio se llevo a cabo entre
2008 y 2009. Se recogieron datos relacionados con la practica
clinica habitual.

Resultados. Se revisaron 719 historias clinicas. La situa-
cion clinica prevalente entre los pacientes que necesitaban un
ajuste al tratamiento antirretroviral era diferente a la actual
con predominio de multirresistencias que llevaban a fracaso. El
motivo principal por el que se habia incluido DRV/r en la pauta
fue el fracaso virologico (54,2%).

Conclusiones. En esa situacion, DRV/r constituyd una
opcion terapéutica que supuso un cambio en el paradigma del
tratamiento antirretroviral de la época.
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ABSTRACT

Introduction. In 2009 a deep change in ARV treatment
took place in Spain with the introduction of new ARV drugs.
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The principal objective of the study was to determine the clin-
ical situation of the patients in which DRV/r was introduced in
the ARV therapy.

Methods. Observational, cross sectional and multicentre
study in which 91 reference hospitals participated. Patient's
enrolment was carried out between 2008 and 2009. Data were
collected retrospectively considering standard clinical practice.

Results. 719 medical records were reviewed. Patients had
a different clinical situation compared to nowadays with pre-
dominance of multiresistant virus which leaded to virologic
failure. The principal reason for introducing DRV/r in the ARV
regimen was the virologic failure (54.2%).

Conclusions. Considering this situation, DRV/r became
a therapeutic option which represented a change in the ARV
paradigm in that period.
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INTRODUCCION

La historia natural del virus de la inmunodeficiencia ad-
quirida (VIH) se ha modificado significativamente desde la
introduccion del tartamiento antirretroviral de gran actividad
(TARGA) mejorandose sustancialmente la morbimortalidad de
los pacientes que lo padecen'?. Sin embargo, el tratamiento
terapéutico de los mismos no deja de ser complejo.

Para la eleccion del tratamiento mds apropiado, hoy existen
diversas guias clinicas consensuadas que marcan como objetivo
comun, tanto en el paciente naive como en el paciente en rescate,
la consecucion de una carga viral indetectable. Sin embargo, no ha-
ce muchos afos, en las guias clinicas anteriores a 2008, el objetivo
terapéutico se centraba en mantener las cargas virales “estables"™.

Debido a la aparicion de potentes tratamientos antirretro-
virales y por tanto de nuevas expectativas de tratamiento ARV,
las guias de 2008 establecieron por primera vez el objetivo te-
rapéutico de mantener la carga viral indetectable por debajo
de 50 copias/mP. La aparicion de estas nuevas expectativas de
tratamiento ARV hizo que cambiara el perfil de los pacientes
infectados por VIH y su supervivencia®’.
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iniciado tratamiento con DRV/r en 91 hospitales es-
pafioles entre noviembre de 2008 y marzo de 2009.

En el nuevo escenario que suponia la entrada
en 2008 de nuevos farmacos ARV, el objetivo prin-
cipal del estudio fue conocer la situacion clinica de
los pacientes en los que se habia optado por DRV/r
como opcion terapéutica.

Los objetivos secundarios principales fueron: 1)
Conocer las caracteristicas sociodemograficas y clini-
cas de estos pacientes; 2) Evaluar el nimero de antir-
retrovirales que se modifican en el régimen ARV.

Los criterios de inclusion en el estudio fueron:
1) infeccion por VIH confirmada por ELISA y Wes-
tern Blott en pacientes mayores de 18 afos, 2) re-
cibir tratamiento con DRV/r entre 2 y 6 meses antes
de su inclusion, 3) disponer de datos suficientes de
la historia clinica en el momento del cambio a DR-
V/[ry 4) consentimiento informado y firmado por el
paciente. Los criterios de exclusion fueron: 1) infec-
cion aguda por VIH; 2) embarazo o lactancia; y 3)
incapacidad para cumplimentar los cuestionarios de
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Figura 1 Nimero de regimenes ARV anteriores

En el momento de la realizacion del estudio Switch en 2008
muchos pacientes habian sido previamente multitratados, prime-
ro con biterapias y mas tarde con terapias antirretrovirales (ARV)
triples estando la coinfeccion con el virus de la hepatitis B y/o C
muy presente en esta poblacion de pacientes. En aquella situacion,
el multirrescate constituia el principal reto médico en pacientes
infectados por el VIH, ya que frecuentemente estaban comprome-
tidas las opciones terapéuticas para afrontarlo?.

En este contexto en el que se desarrolla el estudio Switch,
en aquellos pacientes en fases avanzadas que precisaban un
ajuste de la pauta ARV, DRV/r y tipranavir ofrecian nuevas ex-
pectativas de rescate*®.

DRV/r junto con un tratamiento antirretroviral optimiza-
do se empezd a estudiar en pacientes en fases avanzadas y con
multirresitencias (estudios POWER®?) observandose su eficacia
en este tipo de pacientes, que constituian una parte impor-
tante de la poblacion infectada por el VIH en el afio 2008 en
nuestro pais.

Dentro de la descrita situacion prevalente en el aio 2008
y teniendo en cuenta que las guias GESIDA (Grupo de Estudio
de SIDA) establecian por primera vez el objetivo terapéutico
de mantener la carga viral indetectable por debajo de 50 co-
pias/ml® el estudio Switch se disend con el objetivo principal
de conocer la situacion clinica de los pacientes en los que se
introducia DRV/r en el tratamiento ARV.

PACIENTES Y METODO

Estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico, no in-
tervencionista, que recogio datos de 719 pacientes que habian

adherencia y calidad de vida.

A partir de la historia clinica se recogian datos
demogréficos y clinicos de los pacientes (nivel edu-
cativo, situacion laboral, conducta de riesgo, clasi-

ficacion CDC, afos de tratamiento antirretroviral, nimero vy
tratamientos previos, motivos de modificacion de la pauta, tra-
tamiento antirretroviral nuevo). Para el analisis de las variables
se utilizaron medidas de centralizacion y de dispersion: media
y desviacion tipica.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informa-
do para poder participar en el estudio. El estudio fue aprobado
por el CEIC de Granollers en Julio de 2008.

RESULTADOS

El estudio Switch involucrd 91 centros representativos
en todo el territorio nacional, incluyendo datos retrospectivos
procedentes de la historia clinica de 719 pacientes.

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes. El
77,2% fueron varones y su edad media fue de 45,2 afos. El
factor de riesgo mds frecuente fue el uso de drogas por via
parenteral (45,6%), seguido de las relaciones sexuales no pro-
tegidas (48,8%): hombres que practicaban sexo con hombres
(25,6%) y relaciones heterosexuales (23,2%). El 10,2% de los
pacientes incluidos no tenia estudios; el 52% tenia estudios
primarios, el 27,5% secundarios y el 10,2% universitarios. El
52,4% de los pacientes estaba en situacion laboral activa y el
71,3% vivia en su propio domicilio. La distribucion geogréafica
de los pacientes se focalizo en las comunidades autonomas de
Catalufia, Andalucia, Madrid y Comunidad Valenciana.

Caracteristicas clinicas de los pacientes. El tiempo me-
dio transcurrido desde el diagndstico de VIH hasta la inclusion
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Figura 2 Motivos de introduccion de DRV/r en el tratamiento ARV

en el estudio fue 13,6 afos. El 42,6% cumplian criterios de
SIDA 'y el 48% presentaba coinfeccion por VHC y/oVH B. El ti-
empo medio de tratamiento antirretroviral previo fue de 10,7
(DE: 8,5-13,5) anos vy el 82,2% de los pacientes habia recibido
tres 0 mas regimenes terapéuticos (figura 1).

Tratamiento ARV. La distribucion clinica descrita corro-
bord que DRV/r se pautaba principalmente en pacientes que
llevaban afios en tratamiento ARV y habian sido tratados con
3 0 més regimenes terapéuticos , muchos de ellos en estadios
avanzados de la enfermedad, y en los que se presentaba un
fracaso al tratamiento anterior (54,2%). El tiempo medio desde
el inicio de tratamiento con DRV/r hasta el analisis retrospec-
tivo fue de 4,1 meses (datos calculados a partir de la fecha de
introduccion de DRV/r y la fecha de la visita, recogidas en el
CRD). La media de carga viral antes de iniciar el tratamiento
con DRV/r fue de 58.533 copias/ml (DE: 9-8.008.000) y la cifra
de CD4 de 357 células/mm3 (DE: 1-999).

El motivo principal por el que se habia incluido DRV/r
en la pauta fue el fracaso viroldgico que precisaba rescate
(54,2%). Se tuvieron que modificar varios farmacos del régi-
men en el 69,7% de los pacientes. Hubo un 27,1% de paci-
entes en los que se presento toxicidad al tratamiento previo
y en un 8,8% y 5,4% de los pacientes, el nuevo tratamiento
que contenia DRV/r se prescribié por simplificacion o inten-
sificacion respectivamente. Por Ultimo, en un 2,4% se produ-
jo falta de adherencia al esquema terapéutico anterior y en
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un 2,1% se produjo la modificacion del tratamiento ARV por
otros motivos.

El 77,3% de los pacientes requirieron una modificacion de
todos los componentes del TARGA. EI 61,6% de los pacientes
requirio 3 farmacos activos en el nuevo tratamiento.

DISCUSION

En el afio 2008, donde se desarrolla el estudio Switch, el
fracaso terapéutico ocurria con frecuencia, existiendo una ele-
vada prevalencia de mutaciones del VIH-1 asociadas a resis-
tencia a los ARV en los pacientes multitratados®

En aquel momento entre 2008 y 2009, en el perfil de pa-
ciente anteriormente descrito, DRV/r era una de las nuevas
opciones disponibles por lo que supuso un cambio en la histo-
ria del tratamiento ARV. En aquella situacion, DRV aport6 un
cambio en las expectativas de tratamiento antirretroviral para
estos pacientes multirresistentes cuyas opciones terapéuticas
se encontraban disminuidas, lo que supuso para muchos de
ellos seguir con vida, realidad que quedo reflejada en las guias
de 2008 posicionandose la indetectabilidad por debajo de 50
copias/mP.

En este sentido, en el estudio Switch se observd que la
gran mayoria de los pacientes incluidos en el mismo eran mul-
titratados habiendo recibido tres o mas regimenes terapéuti-
cos previos. Entre los pacientes, habia un porcentaje elevado
de coinfectados por VHC y/o VHB y usuarios de drogas por via
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parenteral. Los resultados mostraron que el fracaso virologico
(en mas de la mitad de los casos), fue el primer motivo para la
modificacion de la pauta ARV vy la introduccion de DRV/r, se-
guido de toxicidad, simplificacion e intensificacion del tratami-
ento. Por tanto, en el estudio Switch DRV/r se utilizé de forma
mayoritaria para el rescate de un fracaso.

El uso de este nuevo inhibidor de la proteasa (IP) en estas
circunstancias, se basd por una parte, en los estudios POWER8
que se llevaron a cabo para valorar la eficacia de DRV/r en paci-
entes con multirresistencias; para ello se incluyeron pacientes con
carga viral detectable que habian recibido tratamiento previo con
otros IP e ITINAN y que presentaban al menos una mutacion pri-
maria de resistencia a IP. En los estudios POWER se comparaba la
eficacia de DRV/r con otros inhibidores de la proteasa potencia-
dos con ritonavir (IP/r) que eran elegidos por el investigador. Los
resultados indicaron que cuatro veces mas pacientes tratados con
DRV/r alcanzaban la carga viral indetectable en comparacion con
el grupo control (pauta optimizada para cada paciente que incluia
un IPfr). De la misma manera, el incremento medio de CD4 era
de media hasta 6 veces mayor entre los pacientes que recibieron
DRV/r . Tras la publicacion de los resultados del estudio POWER
cambio el paradigma del concepto de indetectabilidad virologica
situandose por debajo de 50 copias/ml.

Actualmente el porcentaje de pacientes en multirescate
ha disminuido marcadamente y ya no supone el principal pro-
blema para los clinicos que tratan al paciente infectado por
VIH en tratamiento ARV ya que cuentan con un amplio arsenal
terapéutico en el que se incluyen farmacos de mayor barrera
genética que los vigentes en aquel momento. La tolerabilidad
es uno de los temas de mayor interés en torno al tratamiento
ARV en la actualidad. En este sentido, los problemas de toxici-
dad fueron la sequnda causa por la que se requirid una modi-
ficacion de la pauta ARV, siendo DRV/r un farmaco que habia
demostrado ademas un buen perfil de tolerabilidad, con menor
diarrea que otros IP y mejor perfil lipidico™.

El tercer motivo que precipito la modificacion del tratami-
ento en los pacientes del estudio fue la simplificacion (8.8%)
y en cuarto lugar la falta de adherencia al tratamiento previo
(2.4%). Es bien conocido que la simplificacion del tratamiento
conlleva una mejor adherencia al mismo y que €sta, a su vez,
es fundamental para conseguir el éxito terapeutico, asocian-
dose una mejor adherencia con una menor incidencia de fra-
caso virologico''"'*'®, Cabe resaltar que en aquella época DRV/r
se administraba dos veces al dia (BID). Actualmente las pautas
una vez al dia (QD) ofrecen nuevas expectativas para algunos
de los nuevos farmacos.

El presente trabajo presenta una serie de limitaciones. Es
un estudio retrospectivo observacional realizado en 2008, par-
tiendo de las historias clinicas de aquellos pacientes que habi-
an requerido comenzar con un nuevo farmaco, darunavir, en
los ultimos meses, No obstante, estos datos nos posibilitarian
tener una perspectiva de como han cambiado las cosas y de
la importancia del uso mas precoz de pautas con alta barrera
genética que impiden seleccionar virus multirresistentes como
no hace tantos afos era frecuente.

Como se ha comentado a lo largo del presente articulo,
en el afo 2008 existia una elevada prevalencia de mutaciones
del VIH-1 asociadas a resistencia a los ARV en pacientes mul-
titratados con fracasos no rescatables y habia menos opciones
terapéuticas para afrontarlo que en la actualidad.

En los afios posteriores, el numero de pacientes en multi-
fracaso ha llegado a ser menor y las disyuntivas terapéuticas
se centran mas en la correcta eleccion de las mejores pautas
de inicio, para garantizar la durabilidad del tratamiento, y en Ia
mejor tolerabilidad de las mismas®”.

Los resultados de este estudio evidencian, por tanto, el
cambio que ha tenido lugar en los ultimos afios tanto en el perfil
de pacientes VIH tratados que requieren una modificacion del
tratamiento, como las opciones terapéuticas disponibles en cada
momento y para cada caso. El VIH, gracias a los tratamientos
actuales, se ha convertido en una enfermdad crénica. Todo ello
posible con un control minucioso y constate de la replicacion del
virus y a un ajuste precoz de la pauta ARV ante situaciones que
pongan en riesgo una completa supresion de la replicacion viral.
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