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Darunavir/ritonavir (DRV/r) esta indicado en combinacion
con otros antirretrovirales para el tratamiento de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en pacientes pretratados. En pacientes coinfectados
por virus de la hepatitis B (VHB) o C (VHC), el grado de
respuesta virolégica a DRV/r no esta afectada y la
incidencia de efectos adversos, salvo en lo referente a la
hepatotoxicidad, no es superior a la de sujetos no
coinfectados. El 0,5% de los pacientes que reciben
combinaciones de farmacos que incluyen DRV/r desarrolla
hepatotoxicidad, que resulta mas frecuente en pacientes
con hepatitis cronica por VHB o VHC. Por dicho motivo
puede ser aconsejable monitorizar en pacientes
coinfectados (VHB/VHC), tal como debe hacerse con
todos los IP boosted con ritonavir, los valores de
AST/ALT. DRV se metaboliza en el higado. Los
parametros farmacocinéticos de DRV son similares en
sujetos con funcion hepatica normal que en pacientes con
deterioro leve (child-pugh clase A) o moderado (child-
pugh clase B) de la funcion hepatica. El efecto del
deterioro grave de la funcion hepatica en la
farmacocinética de DRV, no se ha evaluado. DRV no
requiere ajuste de dosis en pacientes con deterioro de la
funcion hepatica leve o moderado. No hay datos
concernientes al uso de DRV en pacientes con deterioro
grave de la funcion hepatica, por lo que su uso en estos
pacientes no se encuentra recomendado.

Palabras clave: Darunavir. VIH-1. Virus de la hepatitis C.
Virus de la hepatitis B.

Darunavir in HIVVHVC/HVB coinfection

Darunavir/ritonavir is indicated in combination with
other antiretroviral drugs for the treatment of HIV-1
infection in pre-treated adult patients. In hepatitis B or C
co-infected patients, the virological response rate to
darunavir/ritonavir appeared to be unaffected and,
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except for increased liver enzymes, the incidence of
adverse events was not higher than in patients without
co-infection. Drug-induced hepatitis has been reported in
0.5% of patients receiving combination therapy with
darunavir/ritonavir. Patients with pre-existing liver
dysfunction, including chronic active hepatitis B or C,
have an increased risk for liver function abnormalities
including severe hepatic adverse events. Therefore
AST/ALT monitoring should be considered in patients
with underlying chronic hepatitis, (HVB/HCV) like it is
recommended in all patients receiving boosted PIS.
Darunavir is primarily metabolized by the liver. The
steady-state pharmacokinetic parameters of darunavir
are similar in patients with normal liver function, mild
hepatic impairment (Child-Pugh Class A), and moderate
hepatic impairment (Child-Pugh Class B). The effect of
severe hepatic impairment on the pharmacokinetics of
darunavir has not been evaluated. No dose adjustment is
required in patients with mild or moderate hepatic
impairment. There are no data on the use of darunavir in
patients with severe hepatic impairment and
consequently this drug is not recommended in this
group of patients.
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Introduccion

El gran avance en el tratamiento antirretroviral (TAR)
obtenido en los dltimos afios ha hecho mejorar de forma
dréastica el pronéstico y la supervivencia de los pacientes
infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Ello se debe a la disponibilidad de nuevos farmacos
que han permitido construir regimenes de tratamiento con
posibilidades reales de éxito en pacientes politratados y
con multifracasos, infectados por poblaciones de VIH mul-
tirresistentes. La disponibilidad de esos nuevos farmacos
ha permitido que el objetivo terapéutico en estos pacientes
sea, en la actualidad, lograr la supresiéon completa de la
replicaciéon viral?®. Uno de los fArmacos responsables de
la mejora en las perspectivas de vida de los pacientes in-
fectados por el VIH es darunavir (DRV), un nuevo inhibi-
dor de la proteasa (IP) con un extenso programa de de-
sarrollo que ha permitido demostrar su alta eficacia en
diversos escenarios de TAR , como el tratamiento de inicio,
el tratamiento del paciente multitratado o el tratamiento
de rescate precoz*”.
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Efecto de la coinfeccion por virus
hepatotropos en la eficacia y seguridad
de los farmacos antirretrovirales

Las infecciones crénicas por VHB y VHC son comunes
en los pacientes infectados por VIH, debido a que compar-
ten vias de transmisién con el retrovirus®®. En dreas del
sudoeste de Europa, donde el uso de drogas por via paren-
teral es la principal forma de adquisicién de la infeccién
por VIH, la prevalencia de coinfeccion por VIH y VHC es
altalo.

Desde que se generaliz6 el uso de la terapia antirretro-
viral de gran actividad, la expectativa de vida de los pa-
cientes infectados por VIH se ha prolongado y han dismi-
nuido dréasticamente las muertes por sida'!; sin embargo,
la mortalidad debida a comorbilidades ha aumentado pro-
gresivamente!?. En este contexto, la mortalidad atribui-
ble a enfermedad hepatica terminal (EHT) ha aumenta-
do'?, y ha llegado a ser una de las causas mas frecuentes
en pacientes infectados por VIH en los paises desarrolla-
dos!317, La progresién de la fibrosis hepatica sigue una
evolucién mas acelerada en pacientes coinfectados por
VIH en comparacién con los pacientes monoinfectados.
Esta mayor velocidad de progresién se traduce clinica-
mente en un curso mas rapido de la enfermedad en sus
distintas fases. De forma que el tiempo de evolucién a ci-
rrosis se acorta hasta la tercera parte, el riesgo de de-
sarrollar cirrosis se duplica, el de presentar una
descompensacion de la cirrosis aumenta en 6 veces y la su-
pervivencia después de la primera descompensacién de la
cirrosis se acorta intensamente!8-2,

Ademas, los pacientes infectados por el VIH con hepa-
topatia crénica pueden presentar problemas relacionados
con el uso de antirretrovirales. En primer lugar, el meta-
bolismo de antirretrovirales que se metabolizan en el hi-
gado puede estar alterado, especialmente en situacién de
EHT?232426 esta alteracion puede modificar la tolerancia y
adherencia al tratamiento y, como consecuencia de ello, su
eficacia®?. En segundo lugar, la coinfeccién por VHC es el
factor de riesgo mas importante para el desarrollo de he-
patotoxicidad por antirretrovirales, aumentando el riesgo
de ésta de 2 a 10 veces?"32, Pese a ello, el desarrollo de fa-
llo hepético grave como consecuencia de la hepatoxicidad
por TAR es raro y, generalmente, sucede en pacientes con
hepatopatia avanzada subyacente?-3. Por ultimo, el grado
de fibrosis hepatica condiciona la frecuencia de hepatoto-
xicidad por antirretrovirales, de modo que ésta es mayor
en pacientes con fibrosis avanzada (F3 y F4)3.

Otro aspecto que hay que destacar en este contexto es
la menor respuesta al tratamiento de la infeccién por VHC
en los pacientes coinfectados por VIH, por lo que una pro-
porcién importante de pacientes sin respuesta virolégica
sostenida al tratamiento se encuentra en riesgo de progre-
sién a cirrosis®-2°. En este escenario es importante sefialar
que mantener un TAR eficaz, que mantenga suprimida la
carga viral y que consiga aumentar las cifras de linfocitos
CD4+ constituye la mejor herramienta para disminuir la
velocidad de progresion de la hepatitis crénica y aumentar
la supervivencia de los pacientes*. Por ello, el conocimien-
to de la eficacia y seguridad en pacientes infectados por el
VIH, con hepatopatia crénica de nuevos farmacos antirre-
trovirales como DRV es de suma importancia.
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Eficacia y seguridad de darunavir
en pacientes coinfectados: evidencia
procedente de los ensayos clinicos

Estudios POWER*>414

Los estudios TMC114-C202 y TMC114-C213, también
conocidos como POWER 1y 2, son ensayos clinicos de fase
IIb, abiertos, con asignacion aleatoria de tratamiento,
cuyo objetivo primario fue comparar la eficacia y seguri-
dad de DRV/ritonavir (r) frente al IP elegido por el inves-
tigador, segin la historia de TAR y los resultados de los
tests de resistencia de cada paciente. Se seleccionaron pa-
cientes con edad superior a 18 afios, con fracaso a fairma-
cos de al menos las 3 familias de antirretrovirales clasicas
y con ARN-VIH > 1.000 copias/ml. Como se ha comentado
anteriormente antes de la asignacién aleatoria, los inves-
tigadores debian elegir un tratamiento optimizado que in-
cluyese més de un inhibidor de la transcriptasa inversa
anéalogo de nucleés(t)ido y al menos un IP, basdndose en la
realizacion de un estudio de resistencia genotipica y en la
historia terapéutica. A continuacién los pacientes fueron
estratificados segun el namero de mutaciones primarias,
el uso de enfuvirtida y segtin tuvieran ARN-VIH mayor o
menor de 20.000 copias/ml. Los pacientes fueron asigna-
dos a recibir una de las siguientes dosis de DRV/r: 400/100
mg 1 vez al dia (qd), 800/100 mg qd, 400/100 mg 2 veces al
dia (bid), 600/100mg bid o el IP elegido por el investigador.
A partir de la semana 24 todos los pacientes asignados a
alguna de las dosis de DRV/r pasaron a tomar 600/100 mg
bid. De los 1.331 pacientes evaluados para ser incluidos en
los 2 estudios POWER, 674 fueron aleatorizados, de ellos
124 correspondieron al grupo control y 131 a la dosis se-
leccionada de DRV/r de 600/100 mg bid. Los resultados de
eficacia y seguridad de este estudio se han analizado de-
talladamente en otro capitulo de esta monografia. Los es-
tudios POWER 1 y 2 sirvieron para identificar la dosis 6p-
tima de darunavir en pacientes multitratados al tiempo
que sirvieron para demostrar la superioridad de este far-
maco respecto a los IP convencionales. Por ello, una vez
identificada la dosis 6ptima de darunavir se disefié un en-
sayo clinico en fase III abierto y no controlado cuyo objeti-
vo principal fue analizar la seguridad de darunavir. Este
estudio denominado C215/C208, y también conocido por el
nombre de POWER 3, ha sido analizado detalladamente
en otro articulo de esta monografia. Recientemente se ha
comunicado un anélisis conjunto de los resultados de se-
guridad de los estudios POWER 1, 2 y 3. Este capitulo se
centrara en el analisis de los datos de eficacia y seguridad
obtenidos en este estudio por el subgrupo de pacientes
coinfectados con VHB o VHC.

En el estudio POWER 2 se excluyeron pacientes coinfec-
tados por virus de la hepatitis. Por lo tanto el nimero de
pacientes coinfectados analizados en los estudios POWER
1 y 3 que recibieron DRV a la dosis seleccionada de
600/100 mg bid fue de 79 (13%) pacientes coinfectados
frente a 10 pacientes (16%) en el grupo control del estudio
POWER 1. En la tabla 1 se observa como la incidencia de
efectos adversos hepéticos en pacientes coinfectados en
comparacion con el resto de pacientes incluidos en el estu-
dio. Como era de esperar, globalmente se apreciaron més
efectos adversos en los pacientes coinfectados en ambos
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grupos. Darunavir/r fue generalmente bien tolerado en pa-
cientes en rescate que estaban coinfectados por el virus
de la hepatitis B o C. No hubo diferencias en efectos ad-
versos hepéticos entre los dos grupos de tratamiento®.

Estudio TITANS#

El estudio TMC114-C214, también conocido como TI-
TAN, es un ensayo clinico controlado en fase III, abierto,
con asignacion aleatoria del tratamiento, cuyo objetivo pri-
mario fue comparar la eficacia y seguridad de DRV/r fren-
te a lopinavir (LPV)/r en pacientes con fracaso previo a un
régimen de TAR . Se seleccionaron pacientes con edad su-
perior a 18 afios, tratados previamente de su infeccién por
VIH con combinaciones de 3 o0 mas farmacos, al menos du-
rante 12 semanas, con ARN-VIH > 1.000 copias/ml y que
no hubiesen recibido previamente LPV, DRV , tipranavir o
enfuvirtida, los que los hubieran recibido también fueron
excluidos.

Los pacientes incluidos fueron asignados aleatoriamen-
te, en proporcion 1:1, a recibir LPV/r 400-100 mg bid o
DRV/r 600-100 mg bid , y estratificados segin: a) el uso o
no de efavirenz o nevirapina, y b) el recuento de ARN-VIH.
El estudio se inici6 con LPV/r en cdpsulas de 33-100 mg.
Durante su curso, el protocolo se enmendé para permitir
al cambio a los comprimidos de 50-200 mg. El régimen te-
rapéutico debia incluir al menos 2 antirretrovirales adicio-
nales, excluyendo enfuvirtida y agentes en investigacion.
El objetivo primario de eficacia fue la proporcién de pa-
cientes con RNA-VIH < 400 copias/ml tras 48 semanas. El
estudio se disefié para un analisis primario predefinido
de no-inferioridad del objetivo primario en la semana 48
en la poblacién “por protocolo”. En caso de que se cumplie-
se el criterio de no inferioridad (que el limite inferior del
intervalo de confianza [IC] del 95% de la diferencia de res-
puestas virolégicas entre DRV/r y LPV/r fuese > -12%), se
acordé con la FDA y la EMEA proceder como objetivo se-
cundario que se debia analizar la posible superioridad, en
cualquier sentido de la respuesta primaria, en la poblacién
por intencién de tratar (definida como la exclusién del 0 en
el IC del 95% de la diferencia de respuestas). Se aleatori-
zaron 604 pacientes, de los que 595 recibieron al menos
una dosis de los fairmacos en estudio (DRV/r: 298 y LPV/r:
297). Los resultados de eficacia y seguridad de este estudio

se han analizado detalladamente en otro capitulo de esta
monografia. Este capitulo se centrara en el analisis de los
datos de eficacia y seguridad obtenidos en este estudio por
el subgrupo de pacientes coinfectados con VHB o VHC.

En el estudio TITAN se permiti6 la inclusién de pacientes
coinfectados con VHB y/o VHC, siempre que se encontraran
clinicamente estables y no requirieran tratamiento para la
hepatitis durante el desarrollo del estudio. De los 595 pa-
cientes incluidos en el estudio, 89 (15%) estaban coinfecta-
dos con VHB y/o VHC, de ellos 52 (18%) de los 298 pacientes
aleatorizados a DRV/r y 37 (13%) de los 297 pacientes alea-
torizados a LPV/r. De los 298 pacientes aleatorizados a
DRV/r 40 estaban coinfectados por VHC y 19 por VHB (7
pacientes estaban coinfectados por ambos virus), mientras
que de los 297 pacientes aleatorizados a LPV/r 36 estaban
coinfectados por VHC y 8 por el VHB (7 pacientes estaban
coinfectados por ambos virus). En la tabla 2 se observan
las caracteristicas basales de los pacientes coinfectados y no
coinfectados aleatorizados a cada brazo de tratamiento. En
la tabla 3 se observa que, como era de esperar, la inciden-
cia de efectos adversos hepéticos fue superior en pacientes
coinfectados que en no coinfectados en ambos brazos de tra-
tamiento. No se aprecié diferencia en la incidencia de he-
patotoxicidad entre los pacientes coinfectados incluidos en
uno u otro brazo de tratamiento. Las tasas de respuesta
(ARN-VIH < 50 copias/ml) a las 48 semanas en pacientes
coinfectados resultaron maés altas en grupo de DRV/r (67%)
que en el de LPV/r (51%), y en ambos grupos resultaron
mas bajas que la obtenida en pacientes no coinfectados
(79% para DRV/r, y el 69% para LPV/r).

En resumen, el analisis de los resultados obtenidos en el
subgrupo de pacientes coinfectados por VHB y/o VHC del
estudio TITAN sugieren que darunavir/ritonavir es un
tratamiento eficaz y bien tolerado en pacientes en fases
iniciales de tratamiento, lo que viene a confirmar los re-
sultados de los estudios POWER 1 y 3 para pacientes coin-
fectados con hepatopatia estable (Child-Pugh clase A o
B)*. Como ocurre con todos los farmacos antirretrovirales,
la incidencia de efectos adversos hepaticos es superior en-
tre sujetos coinfectados que en no coinfectados. No obstan-
te, la incidencia global de efectos adversos hepaticos en el
grupo de pacientes coinfectados tratados con DRV/r y con
LPV/r fueron similares.

TABLA 1. Efectos adversos hepaticos segiin brazo de tratamiento y coinfeccion en los estudios POWER 1,2y 3

Darunavir/ritonavir, n = 634

Control, n = 63

No coinfectados, n = 541 | Coinfectados, n = 79 No coinfectados, n = 50 | Coinfectados, n = 10
ALT grados 3-4 91,7 4 (5,1) 1(2,0) 1(10,0)
AST grados 3-4 7(1,3) 4(5,1) 1(2,0) 2(20,0)

ALT: alamina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

TABLA 2. Caracteristicas basales de los pacientes coinfectados frente a los no coinfectados incluidos en el estudio TITAN

Darunavir/ritonavir, n = 298

Lopinavir/ritonavir, n = 297

Coinfectados, No coinfectados, Coinfectados, No coinfectados,
n =52 n =245 n =37 n = 258
ARN-VIH, log,, copias/ml (media) 4,28 4,34 3,94 4,33
Linfocitos CD4+, celulas/pl (media) 234 235 240 230

VTH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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TABLA 3. Efectos adversos hepaticos segin brazo de tratamiento y coinfeccion en el estudio TITAN

Darunavir/ritonavir, n = 298

Lopinavir/ritonavir, n = 297

Coinfectados, No coinfectados, Coinfectados, No coinfectados,

n =52 n =245 n =37 n = 258
Media de exposicién (semanas) 48 55 45 53
Cualquier efecto adverso hepatico (%) 13 (25) 10 (4) 9(24) 2(4)
Ictericia (%) 3(6) 1(<1) 0 0
Hepatomegalia (%) 1(2) 2(1) 0 0
Ascitis (%) 1(2) 0 0 0
ALT grados 1-4 (%) 24 (49) 24 (10) 19 (53) 26 (10)
ALT grados 3-4 (%) 6(12) 4(2) 9 (25) 3(1)
AST grados 1-4 (%) 19 (39) 27 (11) 19 (53) 37 (15)
AST grados 3-4 (%) 5(10) 4(2) 8 (22) 2 (1)
Hiperbilirrubinemia grados 1-4 (%) 3(6) 4(2) 4(11) 14 (6)
Hiperbilirrubinemia grados 3-4 (%) 2 (4) 0 0 0

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa.

Atendiendo a estos datos, darunavir/r se muestra un
tratamiento eficaz en estos pacientes y con una tolerabili-
dad hepéatica —al menos— similar a la de su comparador
(lopinavir/r) en este estudio. Estaria indicado el segui-
miento clinico habitual en pacientes coinfectados en trata-
miento con darunavir/ritonavir#.

Estudio ARTEMIS’

El estudio ARTEMIS es un ensayo clinico controlado en
fase III, abierto, con asignacion aleatoria del tratamiento,
cuyo objetivo primario fue comparar la eficacia y seguridad
de DRV/r frente a LPV/r en pacientes sin TAR previo. Los
pacientes incluidos fueron asignados aleatoriamente en pro-
porcién 1:1 a recibir lopinavir-ritonavir (LPV/r 400-100 mg
dos veces al dia u 800/200 mg una vez al dia) o darunavir a
dosis de 800/100 mg una vez al dia, ambos en asociacién a
tenofovir mas emtricitabina. El end point primario de efica-
cia fue la proporcién de pacientes con ARN-VIH < 50 co-
pias/ml a las 48 semanas. El objetivo primario del estudio
fue demostrar la no inferioridad de DRV/r respecto a LPV/r
basado en el end point primario de eficacia. Se aleatoriza-
ron 689 pacientes, de los que 343 fueron asignados a DRV/r
y 346 a LPV/r. Los resultados de eficacia y seguridad de este
estudio han sido analizados detalladamente en otro capitulo
de esta monografia. Este capitulo se centrara en el analisis
de los datos de eficacia y seguridad obtenidos en este estudio
por el subgrupo de pacientes coinfectados con VHB o VHC.

En el estudio ARTEMIS se permitié la inclusién de pa-
cientes coinfectados con VHB y/o VHC siempre que se en-
contraran clinicamente estables y no requirieran trata-
miento para la hepatitis durante el desarrollo del estudio.
De los 689 pacientes incluidos en el estudio, 91 (14%) es-
taban coinfectados con VHB y/o VHC, de ellos 43 (13%) de
los pacientes aleatorizados a DRV/r y 48 (14%) de los alea-
torizados a LPV/r. La proporcién de pacientes que presen-
taron alteraciones de laboratorio grados 2-4 para las enzi-
mas de citélisis hepatica (AST y ALT) fue similar en
ambos grupos de tratamiento (ALT el 10 frente al 8% y
AST el 9% en cada brazo).
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En la tabla 4, se puede apreciar el buen perfil de tolera-
bilidad de darunavir/ritonavir en pacientes naive durante
las 48 semanas del estudio ARTEMIS.

Mientras que los pacientes coinfectados en tratamiento
con lopinavir/ritonavir presentaron elevaciones de ALT y
AST grado 4 en un 13 y un 8%, respectivamente, entre los
pacientes tratados con darunavir/ritonavir no se observé
ninguna elevacién grado 4 en pacientes coinfectados.

Estos resultados del estudio ARTEMIS corroboran la
buena tolerabilidad en pacientes coinfectados de daruna-
vir/ritonavir en pauta qd (con la mitad de dosis de ritona-
vir) que se habian visto en anteriores estudios (POWER y
TITAN)>.

Recomendaciones de uso de darunavir
en pacientes con hepatopatia cronica

Darunavir se metaboliza ampliamente en el sistema
CYP hepético y de forma casi exclusiva, por la isoenzima
CYP3A4. La semivida de eliminacién terminal de daru-
navir/r es de aproximadamente 15 h. La eliminacién del
farmaco se produce principalmente a través de las heces.

En un ensayo de dosis multiple con PREZISTA coadmi-
nistrado con ritonavir (600/100 mg) dos veces al dia, se
demostré que las concentraciones plasmaéticas totales de
darunavir en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh clase A) y moderada (Child-Pugh clase B) fue-
ron comparables con las de los sujetos sanos. Sin embargo,
las concentraciones libres de darunavir fueron aproxima-
damente un 55 (Child-Pugh clase A) y un 100% (Child-
Pugh clase B) mas altas, respectivamente. La importancia
clinica de este incremento se desconoce, por lo tanto, daru-
navir se debe usar con precaucién*®. Atendiendo a la ficha
técnica de darunavir (EMEA, enero 2008), no se precisa
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh clase A) o moderada (Child-Pugh clase B),
aunque, como el resto de IP, se debe usar con precaucién
en estos pacientes. No hay datos farmacocinéticos disponi-
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TABLA 4. Efectos adversos hepaticos segin brazo de tratamiento y coinfeccion en el estudio ARTEMIS

DRV/r LPV/r
1a11:§:g$§f§?ndf%) Peor grado Coinfectado No infectado Coinfectado No infectado
(N = 43)* (N = 300)* (N = 48)* (N = 298)*
ALT Todos los grados 24 (56) 37 (12) 35 (73) 18 (6)
Grado 3 6(14) 4(1) 7 (15) 1(<1
Grado 4 0 2(<1) 6(13) 3(1)
AST Todos los grados 19 (44) 44 (15) 32 (67) 25 (8)
Grado 3 4(9) 6(2) 4(8) 1(<1
Grado 4 0 3(1) 4(8) 1(<D
Hiperbilirrubinemia Todos los grados 1(2) 5(2) 6 (13) 13 (4)
Grado 3 0 0 1(2) 0
Grado 4 0 0 0 0

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; N: namero total de pacientes; n: nimero de pacientes con episodios.
*El namero de pacientes con datos puede variar por pardmetro, pero el porcentaje refleja el tanto por ciento real de las anomalias observadas.

bles en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-
Pugh clase C), por lo que el uso darunavir no estd indicado
en estos pacientes®.

Al igual que con el resto de IP, se han descrito casos de
hepatitis relacionada con los tratamientos. Sobre un total
de 3.063 pacientes se ha observado este efecto adverso en
un 0,5%, que fundamentalmente ya padecia algian grado
de disfuncién hepatica. Si bien los pacientes con hepato-
patias de base presentan una peor tolerabilidad global a
los tratamientos, no se ha observado una relacién causal
directa con el uso de darunavir. Por otro lado, no ha sido
descrito ningun efecto adverso especifico inducido por este
farmaco®™.

Atendiendo a los datos de estos estudios, en pacientes
con disfuncién hepdatica preexistente, incluyendo hepatitis
crénica, el seguimiento clinico/analitico habitual en pa-
cientes coinfectados en tratamiento con darunavir/ritona-
vir seria suficiente.

Conclusiones

Hoy sabemos que el TARGA en pacientes coinfectados
ralentizaria la evolucién de la enfermedad hepatica por vi-
rus C asi como controla la infecciéon por VIH. Igualmente
sabemos que podria ser peor tolerado que en pacientes in-
fectados sélo por el VIH. Sobre esta perspectiva, y partien-
do de los datos disponibles, podemos decir que darunavir/r
en pacientes coinfectados y en pacientes con hepatopatias
leves-moderadas es eficaz y con una tolerabilidad similar
a otros IP bien tolerados.
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