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RESUMEN

La infeccién por VIH se ha convertido en una infeccién crénica gracias al tratamiento antirretroviral. Daru-
navir/ritonavir constituye uno de los inhibidores de la proteasa mas utilizados, esta incluido en la mayoria
de guias de tratamiento dentro de las pautas de inicio de eleccion y, ademas, es el eje de los tratamientos
de rescate. Con la indicacién reciente de administrar tratamiento antirretroviral a todos los pacientes con
VIH, es fundamental conocer el comportamiento de los antirretrovirales en distintos escenarios, teniendo
en cuenta las comorbilidades y las caracteristicas de los pacientes.

Darunavir/ritonavir se metaboliza a nivel hepatico y se excreta sobre todo a través de las heces. Pese a
que se han comunicado casos de toxicidad hepatica grave, en general es seguro. Se observa mayor elevacién
de transaminasas en pacientes coinfectados, por lo que se recomienda una mayor monitorizacién. Solo esta
contraindicado en situaciones de insuficiencia hepatica grave. No precisa ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal, incluso en dialisis.

En mujeres se dispone de los datos de subestudios de los ensayos clinicos POWER y ARTEMIS y el estu-
dio GRACE, el primero disefiado para detectar diferencias de eficacia y seguridad entre sexos. Ademas se
han generado muiltiples datos de farmacocinética en embarazadas que han permitido que sea el inhibidor
de la proteasa de eleccién en las guias de transmision perinatal DHHS. También se utiliza ampliamente en
pediatria, donde es el fairmaco de eleccion a partir de los 12 afios. Solo faltarian datos en poblacién de edad
avanzada, que se estan generando en estos momentos.
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HIV infection has become a chronic infection due to antiretroviral therapy. Darunavir/ritonavir is one of the
most widely used protease inhibitors, is included in most treatment guidelines within the preferred
initiation regimens and, moreover, is the cornerstone of rescue therapy. With the recent indication of
antiretroviral therapy administration in all HIV-positive patients, it is essential to determine the behaviour
of antiretroviral agents in distinct scenarios, bearing in mind comorbidities and patient characteristics.

Darunavir/ritonavir is metabolized in the liver and is excreted mainly in faeces. Although there have
been reports of severe liver toxicity, the combination is generally safe. There is higher transaminase
elevation in coinfected patients, who should consequently be monitored more closely. Darunavir/ritonavir
is only contraindicated in severe liver failure. Dosage adjustment is not required in patients with renal
insufficiency, even in those under dialysis.

In women, data are available from the substudies of the POWER and ARTEMIS clinical trials and the
GRACE study, the first study designed to detect differences in efficacy and safety between men and women.
In addition, multiple data on pharmacokinetics have been obtained in pregnant women, which have
allowed darunavir to become the protease inhibitor of choice recommended in Department of Health and
Human Services guidelines on perinatal transmission. Darunavir is widely used in paediatrics, where it is
the preferred drug in patients aged 12 years and older. Data are still required in the population of advanced
age, which are currently being generated.
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Introduccién

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) se
ha convertido en una infeccién crénica gracias al tratamiento an-
tirretroviral (TAR). Darunavir (DRV) potenciado con ritonavir (DRV/r)
constituye uno de los inhibidores de la proteasa (IP) mas utilizados,
esta incluido en la mayoria de guias de tratamiento dentro de las
pautas de inicio de eleccion y ademas es el eje de los tratamientos de
rescate’=.

En estos momentos en que el TAR estd indicado en todos los pa-
cientes con VIH, independientemente de la cifra de CD4 y de que su
administracién es de por vida, se hace necesario adaptarlo a cada
paciente. De ahi la importancia de conocer el comportamiento de los
antirretrovirales en distintos escenarios, no relacionados con la in-
feccion por VIH, sino con las comorbilidades y las caracteristicas de
los pacientes'.

En este articulo se revisaran los datos existentes sobre DRV/r en
pacientes con hepatopatia, patologia renal, mujeres y otras situacio-
nes como personas de edad avanzada y nifios.

Pacientes con hepatopatia

Los datos de seguridad hepatica de los distintos farmacos antirre-
trovirales obtenidos de los ensayos clinicos son limitados, ya que el
ndmero de pacientes con hepatopatia crénica incluidos suele ser ha-
bitualmente escaso. Por este motivo, para ver la toxicidad farmacold-
gica real que se produce en pacientes en alto riesgo de padecerla, hay
que recurrir a los estudios de cohortes en los que si se incluyen. La
forma de valorarla habitualmente consiste en la determinacién del
valor de las transaminasas plasmaticas y los incrementos observados
sobre las cifras basales'2,

DRV/r se metaboliza ampliamente en el sistema CYP hepaticoy de
forma casi exclusiva por la isoenzima CYP3A4. La semivida de elimi-
nacién terminal de DRV/r es de aproximadamente 15 h. La elimina-
cién del farmaco se produce fundamentalmente a través de las he-
ces3.

Su perfil de seguridad hepatica se analiz6 en los estudios ARTEMIS,
DUET, TITAN y POWER. Durante su programa de desarrollo clinico (n =
3.063) se notificé hepatitis en el 0,5% de los pacientes que estaban
recibiendo TAR en combinacién con DRV/r. Pero el porcentaje de pa-
cientes coinfectados por virus de la hepatitis B (VHB) y/o C (VHC) in-
cluidos era bajo, entre un 13 y un 18%. De 1.968 pacientes previamen-
te tratados que estaban recibiendo DRV/r administrado a dosis de
600/100 mg 2 veces al dia, 236 estaban coinfectados. Los pacientes
coinfectados tuvieron mayor probabilidad de tener elevados los valo-
res de las transaminasas hepaticas en la situacién basal y durante el
tratamiento que los que no tenian hepatitis viral crénica*®.

Sin embargo, en la practica clinica y fuera de los ensayos clinicos,
se han comunicado casos de dafio hepatico grave, sobre todo en pa-
cientes con enfermedad avanzada, polimedicacién y comorbilidades,
especialmente coinfeccién por VHB y/o VHC. Los pacientes que pre-
viamente hayan sufrido una disfuncién hepatica, incluyendo hepati-
tis activa crénica B o C, tienen un aumento del riesgo de padecer al-
teraciones de la funcién hepatica, incluyendo reacciones adversas
hepaticas graves y potencialmente letales. Por este motivo, la Food
and Drug Administration (FDA) publicé una alerta sobre el riesgo de
toxicidad hepatica asociado a DRV/r®.

Quizas esto se explique porque el DRV/r, como ya se ha mencio-
nado, se metaboliza a nivel hepatico. En un ensayo de dosis mltiple
con DRV/r 600/100 mg 2 veces al dia, se demostré que las concentra-
ciones plasmadticas totales de DRV en sujetos con insuficiencia hepa-
tica leve (Child-Pugh clase A, n = 8) y moderada (Child-Pugh clase B,
n = 8) fueron comparables con las de los sujetos sanos. Sin embargo,
las concentraciones libres de DRV fueron aproximadamente el 55%
(Child-Pugh clase A) y el 100% (Child-Pugh clase B) mas altas, respec-
tivamente. La importancia clinica de este incremento se desconoce,

por lo que hay que usar DRV/r con precaucién en este escenario. En
la ficha técnica no se recomienda ajuste de dosis de DRV/r en pacien-
tes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) o moderada
(Child-Pugh clase B), pero si usarlo con precaucion*,

No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes con insufi-
ciencia hepatica grave, pero dado que puede causar un aumento de la
exposiciéon de DRV y un empeoramiento de su perfil de seguridad, no
se recomienda su uso en esta circunstancia (Child-Pugh clase C)'24,

En la ficha técnica* se recogen asi los efectos adversos hepatobi-
liares:

- Frecuentes: aumento de la alanina aminotransferasa.

- Poco frecuentes: hepatitis, hepatitis citolitica, esteatosis hepati-
ca, hepatomegalia, aumento de las transaminasas, aumento de la
aspartato aminotransferasa, aumento de la bilirrubina sérica, au-
mento de la fosfatasa alcalina sérica, aumento de la gammaglutamil
transferasa.

Para valorar si esto es asi en la vida real, se dispone de varios es-
tudios de cohortes, de los que se revisaran 2. El primero es un estudio
observacional pequefio, que recoge los datos de 18 pacientes coinfec-
tados VIH-VHC y 29 pacientes VIH no coinfectados, seguidos de for-
ma retrospectiva durante 72 semanas. Durante este tiempo, los valo-
res de las enzimas hepaticas fueron superiores en los pacientes
coinfectados, pero la mediana no superaba 1,6 x ULN. Los autores
concluyen que el DRV/r es seguro en pacientes, tanto mono como
coinfectados a largo plazo™.

El segundo es la cohorte ICONA, en la que se incluye a 703 pacien-
tes que inician tratamiento con DRV/r entre enero de 2008 y mayo de
2013. Para investigar las diferencias existentes entre los pacientes
con VIH con y sin VHC se clasificaron en 3 grupos: monoinfectados,
coinfectados con VHC con ARN de VHC positiva (n = 68) y coinfecta-
dos pero con ARN de VHC negativa (n = 23). En un seguimiento de
879 personas-aiio se observaron 101 elevaciones de transaminasas
(por intencidn de tratar [ITT]), ninguna de ellas grave. La coinfeccién
por VHC fue un factor predictor de aparicion de elevacion de transa-
minasas en la poblacién total: (OT [en tratamiento, por sus siglas en
inglés on treatment]: ratio de incidencia ajustada [IRR], 2,25; interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 0,70-7,24; p = 0,17; ITT: IRR ajustada,
3,62; IC del 95%, 1,67-7,83; p < 0,001) y en pacientes naive (OT: IRR
ajustada, 6,29; IC del 95%, 2,54-15,55; p = 0,00; ITT: IRR ajustada,
3,87; IC del 95%, 0,99-15,16; p = 0,05). Con estos datos, los autores
concluyen que el DRV/r es seguro en pacientes coinfectados, ya que
no objetivan elevaciones de enzimas grado 3-4 y recomiendan la mo-
nitorizacién de enzimas hepdaticas mds frecuente que en pacientes
monoinfectados.

Para finalizar, se puede decir que el TAR es seguro en lineas gene-
rales en pacientes coinfectados, ademas de ralentizar la progresion
de la enfermedad hepatica. Con los datos revisados, el DRV/r es eficaz
y seguro en los pacientes coinfectados, sobre todo en hepatopatia
leve-moderada, con una tolerabilidad similar a la de los otros IP. No
estd indicada su administracién en hepatopatia grave-insuficiencia
hepatica'3.

Mujeres y embarazo

El nimero de mujeres con VIH ha ido aumentado de forma impor-
tante en los Gltimos afios, coincidiendo con que la via de transmision
mads frecuente es la sexual’>-4,

Aunque en los paises occidentales, entre los que se incluye el
nuestro, la epidemia sigue siendo predominantemente masculina,
hasta un tercio de los nuevos diagnésticos se dan en mujeres. A esto
hay que afiadir que un 30% de las mujeres que viven con VIH tienen
mas de 50 afios®™>™,

En Africa subsahariana, la situacién es muy distinta. Hay paises
africanos en los que las mujeres llegan a ser > 60% de la poblacién
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que vive con VIH. Esto se traduce en una elevada tasa de transmisiéon
vertical'>™,

Actualmente, la pandemia de VIH impacta desproporcionada-
mente en las mujeres que tienen entre 15 y 24 afios, con tasas de
infeccién que duplican las de los varones jévenes, llegando a consti-
tuir casi la cuarta parte de todas las nuevas infecciones. Esta elevada
incidencia pone de manifiesto la importancia de las desigualdades
econémicas y sociales en los cambios de la epidemia. En muchos ca-
sos, la propia infeccién por VIH se asocia con una mayor desigualdad
social y econémica, una mayor exposicion a violencia de género, asi
como un mayor estigma relacionado con la enfermedad y un mayor
riesgo de depresion. A esto se afiade que las mujeres en general tie-
nen mas barreras para acceder al sistema sanitario y suelen ser las
cuidadoras de otros miembros de la familia, con lo que disminuye su
autocuidado, lo que hace que uno de los puntos fundamentales invo-
cados en las estrategias de salud global para controlar la epidemia
sea mejorar las desigualdades de género®*,

En las mujeres con VIH hay que tener especialmente en cuenta
aspectos como la posibilidad de embarazo, la anticoncepcién o la
menopausia. Como la mayoria estd en edad fértil, el principal foco de
atencion y estudio siempre ha sido el embarazo y la prevencion de la
transmision vertical y los aspectos ginecoldgicos, sobre todo las dis-
plasias-neoplasias de cérvix. Con la mayor supervivencia y los cam-
bios en el perfil de las mujeres infectadas hay otros aspectos que van
adquiriendo una importancia creciente, como los cuidados durante
la menopausia o la prevencién de distintos tumores u otros aspectos
destinados a mejorar la calidad de vida'.

En cuanto al TAR, lo que se ha hecho tradicionalmente ha sido
extrapolar los resultados globales de los ensayos, asimilando varones
y mujeres. Hasta ahora se disponia de datos muy limitados sobre
seguridad y eficacia en mujeres, basados en subestudios de los gran-
des ensayos clinicos o en metaanalisis de estos, ya que el nimero de
mujeres incluidas en los distintos ensayos era escaso. Todo ello, a
pesar de que hay diferencias fundamentales entre sexos: indice de
masa corporal, composicién corporal, peso, perfil hormonal, etc., que
hacen suponer que probablemente las mujeres necesiten menos do-
sis de farmaco y que puedan tener mas efectos adversos. Pero esta
situacion estd cambiando, porque ya se dispone de varios ensayos
clinicos cuyo objetivo es conocer diferencias entre varones y mujeres
o directamente eficacia de distintas pautas en las mujeres'>'>", El
estudio GRACE fue el primero disefiado para explorar la existencia de
diferencias en cuanto a sexo y que cambié la forma de incluir a las
mujeres en los ensayos clinicos".

A continuacién se revisa la experiencia existente con DRV/r en
mujeres considerando los datos publicados de los distintos ensayos
clinicos y los relacionados con el embarazo.

Darunavir potenciado con ritonavir en mujeres. Ensayos clinicos

Se dispone de los subestudios por sexo de 2 grandes ensayos cli-
nicos pivotales: ARTEMIS' y POWER®™, y del primer gran ensayo cli-
nico cuyo objetivo primario era detectar diferencias entre sexos, el
estudio GRACE-", ya mencionado.

ARTEMIS

ARTEMIS'® fue el ensayo clinico pivotal que permitié la inclusién
de DRV/r en las distintas guias terapéuticas como IP de elecciéon en
los pacientes naive. En este estudio se incluyeron 239 varones y 104
mujeres (70-30%), lo que refleja la distribucién por sexos de nuestras
consultas. Se comparaba DRV/r con lopinavir (LPV)/r, y la base de
andlogos acompafiante fue tenofovir/emtricitabina. A las 96 sema-
nas, la eficacia observada fue similar en ambos sexos, el 79%, que
ademas es la misma que se observa globalmente en el estudio. Asi-
mismo, esta eficacia aumentaba con la edad. La incidencia de efectos
adversos grado 2-4 fue baja (< 5%) y las diferencias en cuanto a sexo
fueron escasas: las mujeres presentaban mas niuseas y los varones

mas dolor abdominal y flatulencia. Las alteraciones de laboratorio
fueron también muy escasas, la mayoria grado 1-2, y similares en
ambos sexos'®,

POWER

Los POWER fueron los ensayos clinicos pivotales que permitieron
la aprobacién de DRV/r por parte de las autoridades reguladoras. Se
realizaron en pacientes pretratados; POWER-1 y 2 permitieron elegir
la dosis mas adecuada de farmaco y POWER-3 confirmarla. En este
caso se revisara el subestudio en el que se recogen los datos de los 3
y en el que se analizan también las diferencias por sexo, edad y raza,
tras 24 semanas de tratamiento®.

Se incluy6 a 815 varones y 109 mujeres. Las caracteristicas basales
fueron similares en ambos salvo por la resistencia a DRV/r, que fue
mayor en varones (fold change = 4,3 [0,0-552] frente a 1,7 [0,0-263]).
Los efectos secundarios observados fueron similares, la mayoria le-
ves-moderados, y no requirieron suspension. En general, las mujeres
presentaban mds nauseas y cefalea y los varones mas diarrea y aste-
nia. El exantema cutaneo se observé en un 5% de las mujeres frente
a un 8% de los varones. La prevalencia de efectos adversos fue de un
17,8% en los varones y un 16,5% en las mujeres. Tuvieron que suspen-
der el tratamiento por este motivo un 5,9% de los varones y un 7,3%
de las mujeres.

La eficacia del tratamiento fue similar en varones y mujeres cuan-
do se ajustaba la respuesta al nivel de resistencias a DRV observado
en el test de resistencias.

Ademas se realizé un subestudio de farmacocinética, en el que no
se observaron diferencias significativas en los distintos subgrupos
por sexo y raza. En los datos integrados de los POWER-1 y 2 se obje-
tivé una mayor exposiciéon a TMC 114 (DRV) (16,8%) en las mujeres
(n = 68) al compararlo con los varones.

Las conclusiones de los autores fueron que eficacia y seguridad
eran similares en varones y mujeres pretratados a los que se admi-
nistré DRV/r a las 24 semanas, pero que el nimero de mujeres inclui-
do limitaba la validez de los datos.

GRACE

En este estudio se incluyé a mujeres y varones pretratados, a los
que se cambiaba a un tratamiento optimizado junto con DRV/r. El ob-
jetivo primario fue evaluar las diferencias existentes por sexo en cuan-
to a eficacia y seguridad en la semana 48 tras el inicio de un tratamien-
to que contenia DRV/r. Se incluy a 287 mujeres y 142 varones, en un
estudio abierto, multicéntrico, fase IlIb de no inferioridad, que permi-
tia una diferencia maxima de un 15%. En este caso, al tratarse de un
estudio de rescate, la dosis administrada de DRV/r fue de 600/100 mg
2 veces al dia, junto con un tratamiento optimizado'”-*,

En este estudio no se observaron diferencias en cuanto a respues-
ta inmunovirolégica entre mujeres y varones (el 50,9 frente al 58,5%
por ITT TLOVR [dltima respuesta virol6gica observada] y del 73 y el
73,5%, respectivamente, por TLOVR-censurado para pacientes que se
retiraron por razones distintas del fallo virolégico), ni en cuanto a
fracasos virolégicos. Lo que si se observaba es un mayor nimero de
discontinuaciones o suspensiones en mujeres (el 32,8 frente al
23,2%; p = 0,042), pero no por fallo viroldgico. Los efectos adversos
fueron similares. Los efectos adversos mas frecuentes relacionados
con el farmaco en mujeres y varones fueron nauseas (el 5,25 y el
2,8%, respectivamente), diarrea (el 4,5 y el 4,9%, respectivamente) y
exantema (el 2,1 y el 2,8%, respectivamente).

Ademas se publicaron datos en cuanto a los perfiles metabdlico y
antropométrico, incluyendo una encuesta de grado de satisfaccion
con la autopercepcién corporal. Los cambios metabélicos fueron le-
ves y inicamente fue significativa la elevacién de los triglicéridos en
los varones con respecto a la basal (25 frente a 8 mg/dl; p = 0,006).
En cuanto a la autopercepcién, mejord tanto en varones (el 56,3 fren-
te al 61,5%; p = 0,317) como en mujeres, en las que fue significativa
(el 45,2 frente al 57,8%; p = 0,005).
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Las conclusiones de los autores fueron que la eficacia y la seguri-
dad del tratamiento eran similares, pero que el nimero de abando-
nos fue mayor en las mujeres, y no precisamente por fallo virolégico.
Una de las limitaciones del estudio fue la debida a las caracteristicas
basales de varones y mujeres: hay mas mujeres de raza negra e his-
pana, lo que puede matizar los resultados del estudio. Sin embargo,
esta en linea con los datos aportados en otros estudios como el REAL-
MRK o algiin metaanalisis en los que las conclusiones son similares,
haciendo necesarios esfuerzos adicionales para retener a las pacien-
tes no solo en los ensayos clinicos, sino en las consultas, para mante-
ner asi la eficacia del tratamiento.

Darunavir potenciado con ritonavir en mujeres. Datos en embarazadas

DRV/r es un farmaco considerado como de categoria C por la FDA.
En las guias del DHHS de prevencién de transmision vertical figura
como IP de eleccién junto con atazanavir/r para el tratamiento de las
mujeres embarazadas con VIH naive, por su buena tolerancia digesti-
va y su eficacia. Recomiendan la dosis de 600/100 mg 2 veces al dia
por los datos farmacocinéticos disponibles?. Previamente, el trata-
miento de eleccién era el LPV/r, pero su peor tolerancia lo ha relega-
do a ser farmaco alternativo. En las guias espafiolas de 2013 figura
como alternativa y a la dosis de 800/100 mg 1 vez al dia?'. En las de
GESIDA de TAR de 2016, también figura como alternativa, pero a do-
sis de 600/100 mg 2 veces al dia'.

Estas diferencias entre guias probablemente estan relacionadas con
el momento de revisién y los datos disponibles. Lo que esta claro es
que la composicién corporal de las mujeres varia a lo largo del emba-
razo, por lo que algunos farmacos precisan ajuste de dosis, sobre todo
los P21, Pese a todo, la determinacién de los valores plasmaticos no
es algo establecido de forma rutinaria. A esto hay que afiadir que no
todos los farmacos pasan igual a través de la barrera placentaria®?,

A continuacién se revisan los datos disponibles sobre DRV/r en
mujeres embarazadas con VIH.

Farmacocinética de darunavir potenciado con ritonavir en mujeres
embarazadas

DRV/r se administra 600/100 mg 2 veces al dia u 800/100 mg 1
vez al dia, en funcién de que el paciente sea pretratado o naive. Pero
no estaba claro cudl era la mejor pauta en las mujeres embarazadas.
Para responder a esta pregunta se han realizado distintos estudios
farmacocinéticos, inicialmente con la dosis de 2 veces al dia y poste-
riormente 1 vez al dia (tabla 1)%2431,

En general, los valores plasmaticos disminuyen durante el embara-
zo para DRV total, con un descenso en el drea bajo la curva (AUC), ., ¥

Tabla 1

la concentracién valle, que va del 17 al 31%, y con un descenso menos
marcado en el DRV libre no unido a proteinas (7-8 y 24%). En todos los
casos se observa que el paso de DRV/r a través de la barrera placentaria
es bajo (13-24%)*3.

En los estudios realizados con la dosis 600/100 mg 2 veces al dia
se ha observado que, aunque la exposicion total a DRV disminuia a lo
largo del embarazo, no lo hacia de forma significativa la fraccion li-
bre, que es la realmente activa, por lo que no habia que realizar ajus-
te de dosis en este caso?.

Posteriormente se han presentado datos con 800/100 mg 1 vez al
dia en 15 mujeres en el tercer trimestre del embarazo y el posparto.
Los valores plasmaticos observados en el tercer trimestre eran signifi-
cativamente menores (37%) que en el posparto. Las concentraciones
valle se aproximaban a la C,,, por lo que esta dosis podria ser subte-
rapéutica en pacientes pretratadas. Este descenso parece que no queda
compensado por la fraccién libre, que es mas alta durante el embara-
z0*. En otros trabajos también se ha explorado esta opcién, observan-
dose resultados similares: Curran et al?” analizan los datos de 5 pacien-
tes, ninguna de las cuales presenta concentracion valle por debajo del
50% de la concentracién eficaz maxima (IC50) para el virus wild type,
y Crauwels et al*® los de 16 pacientes. En este ltimo caso se objetiva
un descenso en el dltimo trimestre del AUC del DRV total del 35% y del
libre de un 20%, en este caso > 10 veces por encima de la IC50. En estos
2 trabajos, los autores refieren que la dosis 800/100 mg es suficiente y
no seria necesario el ajuste a 600/100 mg 2 veces al dia.

Hay otros en los que se estudian las 2 opciones. Las conclusiones
son similares. El mas recientemente publicado incluye a 24 mujeres
embarazadas: 6 tratadas con 600/100 mg 2 veces al dia, 17 con
800/100 mg y 1 con 600/100 mg 1 vez al dia. Los ratios de la media
geométrica del tercer trimestre del embarazo frente a posparto (IC
del 90%) fueron: 0,78 (0,60-1,00) para el AUC,_,, del DRV total tras
600/100 mg 2 veces al dia y 0,67 (0,56-0,82) para el AUC,,, tras
800/100 mg 1 vez al dia. La fraccién libre fue similar durante el em-
barazo (12%)y el posparto (10%). La mediana (rango) del DRV en san-
gre de cordén/sangre materna fue 0,13 (0,08-0,35). Ninguno de los
nifios nacié infectado ni tuvo malformaciones®.

Las conclusiones de los autores son que aunque el AUCy la C_,
disminuyen de forma significativa en las mujeres embarazadas para
ambos regimenes de tratamiento, este descenso no se traduce en
transmisién materno-infantil. En pacientes naive y adherentes, al to-
mar DRV con comida y no otra medicacién que reduzca las concen-
traciones de DRV, la dosis 800/100 mg es suficiente. Para el resto de
pacientes, lo recomendado es la administracién de 600/100 mg.

Por estos motivos, en general, algunas guias recomiendan admi-
nistrar la dosis 800/100 mg 1 vez al dia en pacientes naive y 600/100

Resultados farmacocinéticos de darunavir (DRV) potenciado con ritonavir (DRV/r) durante el embarazo*

Resultados farmacocinéticos de DRV total después de la administracién de DRV/r a dosis de 600/100 mg 2 veces al dia como parte de un tratamiento antirretroviral durante

el segundo trimestre del embarazo, el tercer trimestre del embarazo y el posparto

Farmacocinética de DRV total (media + DE)

Segundo trimestre del embarazo (n = 11)

Tercer trimestre del embarazo (n = 11) Posparto (6-12 semanas) (n = 11)

Cinax (ng/ml) 4,601 + 1125

AUC,,, (ng/h/ml) 38.950 + 10.010

Cinin (ng/ml)° 1.980 + 839,9

5.111 £1.517 6.499 + 2.411
43.700 + 16.400 55.300 + 27.020
2498 +1.193 2.711 +2.268

Resultados farmacocinéticos de DRV total después de la administracién de DRV/r a dosis de 800/100 mg 1 vez al dia como parte de un tratamiento antirretroviral durante el

segundo trimestre del embarazo, el tercer trimestre del embarazo y el posparto

Farmacocinética de DRV total (media + DE)

Segundo trimestre del embarazo (n = 16)

Tercer trimestre del embarazo (n = 14) Posparto (6-12 semanas) (n = 15)

Conax (ng/ml) 4.988 + 1551

AUC,,;, (ng/h/ml) 61.303 + 16.232

Cinin (ng/ml)* 1193 £ 509

5138 +1.243 7.445 + 1.674

60.439 + 14.052 94.529 + 28.572

1.098 + 609 1.572 +1.108

an = 10 para AUC,,,.
bExcluyendo el valor de C;,
‘n = 12 para posparto, n = 15 para segundo trimestre y n = 14 para tercer trimestre.

por debajo del limite inferior de cuantificacién, n = 10 para la referencia.
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mg 2 veces al dia en mujeres pretratadas, y en otras, por seguridad,
se recomienda la administracién de 600/100 mg 2 veces al dia en
todos los casos'202,

No hay datos en estos momentos, tanto farmacocinéticos como de
seguridad, de DRV con cobicistat (COBI), por lo que no se puede re-
comendar su administracién en mujeres embarazadas'*°?',

Tampoco hay datos de valores de DRV en leche materna*.

Seguridad de darunavir potenciado con ritonavir durante el embarazo.
APRegistry

Para valorar la seguridad del DRV en mujeres embarazadas, lo
mejor es revisar el APRegistry (Antiretroviral Pregnancy Registry),
con todas sus limitaciones®2.

Los Gltimos datos publicados llegan hasta julio de 2015. La preva-
lencia de defectos de nacimiento por 100 nacidos vivos en mujeres
que se han expuesto en el primer trimestre del embarazo a antirre-
trovirales es de 2,9 (IC del 95%, 2,5-3,3). La prevalencia es similar a la
de los defectos observados en los nifios nacidos de mujeres que se
han expuesto durante el segundo y/o el tercer trimestre: 2,8 por 100
nacidos vivos (ratio de prevalencia: 1,02; IC del 95%, 0,86-1,22).

Cuando se revisa mas especificamente lo relacionado con DRV, ya
se dispone de suficientes pacientes expuestos durante el primer tri-
mestre para detectar si existe, al menos, el doble del riesgo de apari-
cién de defectos de nacimiento que en la poblacién general, lo que no
se ha objetivado. Se han comunicado 9 casos de 333 nifios nacidos
sanos en mujeres expuestas en el primer trimestre: 2,7 por 100 na-
cidos vivos (ratio de prevalencia: 2,7; IC del 95%, 1,2-5,1), y 3 casos de
199 nacidos vivos cuyas madres han tomado tratamiento durante el
segundo y/o tercer trimestre, 1,5 por 100 nacidos vivos (ratio de pre-
valencia: 1,5; IC del 95%, 0,3-4,4). Con estos datos se puede concluir
que no hay evidencia de teratogenicidad en humanos.

Seguridad de darunavir potenciado con ritonavir durante el embarazo.
Estudios clinicos

No existen apenas datos, salvo la comunicacién de 8 casos de em-
barazo en mujeres con virus multirresistente, en 7 mujeres que se
infectaron por transmisién vertical. Llevaron regimenes complejos
que contenian DRV/r, etravirina, raltegravir e incluso T20, con muy
buena tolerancia y buen control inmunovirolégico. Solo un bebé fa-
lleci6 por complicaciones relacionadas con la prematuridad; el resto
no se infectaron. Es una serie pequefia pero ilustrativa del cambio
que ha supuesto la disponibilidad de farmacos eficaces y seguros in-
cluso en circunstancias complicadas®.

También hay otra pequefia serie publicada de 14 mujeres embara-
zadas que recibieron un tratamiento que contenia DRV/r y no presen-
taron ningin problema34,

Insuficiencia renal

El DRV/r se metaboliza basicamente a nivel hepatico. Después de
una dosis de 400/100 mg de 14C-DRV/r, aproximadamente el 79,5 y
el 13,9% de la cantidad administrada se recuperaron en las heces y en
la orina, respectivamente. Aproximadamente el 41,2 y el 7,7% de la
dosis recuperada en las heces y en la orina, respectivamente, corres-
pondieron a DRV intacto’4.

Aunque no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal, el
andlisis farmacocinético de esta poblacién demostr6 que la farmaco-
cinética de DRV no se altera de manera significativa en los pacientes
infectados por el VIH que presentan una insuficiencia renal modera-
da (aclaramiento de creatinina, 30-60 ml/min; n = 20)*

No se requieren precauciones especiales ni ajustes de la posologia
en pacientes con insuficiencia renal, ni siquiera en pacientes en he-
modialisis. DRV presenta una gran afinidad por las proteinas plasma-
ticas (95%), al igual que ritonavir, por lo que no es probable que la
hemodidlisis o la didlisis peritoneal incrementen su eliminaciéon de
forma significativa. Datos recientes publicados plantean la necesidad

de determinar valores plasmaticos, e incluso administrar dosis su-
plementarias antes de la didlisis para evitar valores sub6ptimos vy,
por consiguiente, fracaso virolégico'+%,

En las distintas guias no se recomienda ajuste de dosis ni dosis
suplementarias en pacientes con insuficiencia renal, incluso en dia-
lisis'2.

En la actualidad podemos administrar DRV/r o en un comprimido
junto con COBI como potenciador. Aunque en ficha técnica figura que
solo se puede administrar COBI a los pacientes con un aclaramiento de
creatinina > 70 ml/min, cada vez hay mas evidencias de que es un
farmaco seguro en pacientes con aclaramientos mas bajos. COBI inter-
fiere con la secrecion de la creatinina a nivel tubular renal, lo que pue-
de conducir a confusién si se evalda la funcién renal utilizando las
distintas férmulas disponibles. La realidad es que si se utilizan otros
métodos para valorar la funcién renal, esta no se altera con COBI.

Cada vez tenemos mas informacién, obtenida en distintos ensa-
yos clinicos en los que se eval{a la seguridad de administrar COBI en
pacientes con insuficiencia renal leve-moderada, y mas concreta-
mente con aclaramientos de creatinina entre 50 y 89 ml/min. De he-
cho, disponemos especificamente de un ensayo clinico abierto mul-
ticéntrico en el que se incluy6 a 73 pacientes estables y controlados
desde el punto de vista inmunovirolégico en tratamiento con triple
terapia que contenia atazanavir/r o DRV/r, con un aclaramiento de
creatinina entre 50 y 89 ml/min, en los que, manteniendo la base de
andlogos, se sustituyo el ritonavir por COBI. En la semana 48 se man-
tuvo el control viroldgico y solo suspendieron el tratamiento 2 pa-
cientes por alteraciones renales, ninguno por tubulopatia. Las con-
clusiones del estudio fueron que, al igual que en otros estudios de
desarrollo clinico de COBI, este es un farmaco seguro desde el punto
de vista renal, también en pacientes que lo utilizan como potencia-
dor de los IP367,

Otros
Pacientes de edad avanzada

En esta poblacién, la informacién disponible es limitada y, por lo
tanto, en este grupo de edad DRV/r se debe usar con cuidado*.

El andlisis farmacocinético de poblaciéon de los pacientes infecta-
dos por el VIH demostré que la farmacocinética de DRV no difiere
considerablemente en el intervalo de edad (18 a 75 afios) estudiado
(n =12 pacientes, edad > 65 afios)* Sin embargo, en pacientes mayo-
res de 65 afios estaban disponibles solo datos limitados. Los datos
proceden de los estudios POWER?™, en el que no se observan diferen-
cias en cuanto a eficacia ni seguridad, y del estudio ARTEMIS, en el
que se objetiva una mayor respuesta virolégica con la edad en el ana-
lisis realizado en la semana 96.

Pacientes pedidtricos

Existe una amplia experiencia en el uso de DRV/r en edad pedia-
trica. Esta autorizado para su utilizacién en mayores de 3 afios. Se ha
estudiado también en menores. Asimismo, la posologia depende de
que el paciente sea naive o pretratado. Se dispone de formulacién
oral y distintos comprimidos para adecuar la posologia*383°,

En las guias pediatricas espafiolas recientemente publicadas, el
DRV/r figura como alternativa en nifios de 6 a 12 afios, y como elec-
cién en mayores de 12 afios (tabla 2)?.

Su indicacién en rescate depende de las resistencias objetivadas3s3°,

DRV/r también es una opcién segura y eficaz en edad pediatrica,
al igual que en la poblacién adulta.

Conclusiones

DRV/r es un farmaco seguro y eficaz en pacientes con VIH naive y
pretratados. Se dispone de una amplia experiencia en distintos esce-
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Tabla 2
Tratamiento recomendado de inicio en nifios y adolescentes. Guias espafiolas

Edad Pautas de eleccion Pauta alternativa

14 diasa<3afios 2 ITIAN® + LPV/r 2 0 3 ITIAN® + NVP (si no
tolerabilidad a LPV/r y no
expuesto previamente a NVP)

2 3 afios 2 ITIAN® + LPV/r
2 ITIAN® + EFV 2 ITIAN? + NVP

2 6 afios 2 ITIAN® + ATV/r 2 ITIAN? + LPV/r 0 DRV/r*
2 ITIAN® + EFV 2 ITIAN? + NVP

> 12 afios 2 ITIAN® + ATV/ro DRV/r 2 ITIAN? + LPV/r
2 ITIAN? + EFV 2 ITIAN® + NVP

2 ITIAN¢ + DTG® o RAL®

3TC: lamivudina; ABC: abacavir; ATV: atazanavir; CV: carga viral; DRV: darunavir;
DTG: dolutegravir; EFV: efavirenz; FTC: emtricitabina; IP: inhibidores de la proteasa;
ITIAN: inhibidores de la transcriptasa inversa anilogos de nucled(t)idos; LPV: lopina-
vir; NVP: nevirapina; r: potenciado con ritonavir; RAL: raltegravir; TDF: tenofovir;
ZDV: zidovudina.

3ATIAN de eleccién: ABC + 3TC o FTC. Si HLA-B*5701 positivo: ZDV + 3TC o FTC.
ITIAN: ABC + 3TC o FTC + ZDV si menor de 12 meses o en nifios de 1 a 3 afios con alta
CV (> 100.000 copias/ml) o signos de afectacién del sistema nervioso central.

‘DRV/r podria utilizarse en niflos de entre 6 y 12 afios si tienen resistencias o intole-
rancia a otros IP.

9ITIAN de eleccién: TDF + FTC, si CV < 100.000 copias/ml: ABC + 3TC.

¢DTG o RAL solo en circunstancias especiales, incluyendo resistencias transmitidas,
toxicidad o posibles interacciones medicamentosas.

narios, que refuerza los datos de eficacia y seguridad. En pacientes
coinfectados con afectacién hepatica leve y moderada se puede uti-
lizar sin problemas, con una monitorizacién mas estricta, ya que se
asocia con una mayor probabilidad de elevacion de transaminasas.
No se recomienda su uso si la insuficiencia hepatica es grave. Se pue-
de utilizar sin reduccién ni ajuste de dosis en pacientes con patologia
renal. En cuanto a la experiencia en mujeres, esta es amplia y se pue-
de administrar con seguridad en embarazadas, en este caso la dosifi-
cacion suele ser de 600/100 mg 2 veces al dia. Su tinica limitacién en
mujeres en edad fértil es la necesidad de toma de anticonceptivos
por las interacciones existentes. La experiencia en edad pediatrica
también es amplia. Solo se necesitarian mas datos en pacientes de
edad avanzada, aunque la farmacocinética sea similar a la de pobla-
cién mas joven.

Puntos clave

* DRV/r es un farmaco seguro y eficaz en pacientes con VIH
naive y pretratados y en pacientes con comorbilidades.

» En pacientes coinfectados con afectacién hepatica leve y mo-
derada se puede utilizar sin problemas, con una monitoriza-
cion mas estricta, ya que se asocia con una mayor probabilidad
de elevacion de transaminasas. No se recomienda su uso si la
insuficiencia hepatica es grave.

» En pacientes con patologia renal se puede utilizar sin reduc-
cién ni ajuste de dosis.

* Su eficacia en varones y mujeres es similar, con muy pocos
efectos adversos.

* Es un farmaco considerado de categoria C. En embarazadas se
puede administrar con seguridad; en este caso la dosificaciéon
suele ser de 600/100 mg 2 veces al dia.

» Laexperiencia en edad pediatrica también es amplia. Hay dis-
ponibles distintas formulaciones para poder administrar la
dosis adecuada.

» Hay pocos datos en pacientes de edad avanzada.
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