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1. RESUMEN

Objetivo: El VIH es una enfermedad actualmente crénica, en nuestro medio. El
tratamiento esta compuesto por una combinacién de farmacos cuyo importe
econdmico es elevado. Por ello, se pretende determinar el impacto de las medidas de
optimizacion del tratamiento antirretroviral, puestas en marchas en el Hospital

Universitario Miguel Servet.

Método: Estudio retrospectivo, unicéntrico, observacional y descriptivo que incluye
pacientes del hospital Miguel Servet, con VIH y carga viral indetectable, a los que se
les ha cambiado el tratamiento antirretroviral entre abril de 2.012 y diciembre de 2.013.
Se han recogido variables demograficas (sexo y edad), de efectividad (carga viral y
CD4), de seguridad (efectos adversos, pardmetros bioquimicos), tratamientos previos
y posteriores al cambio y sus respectivos precios, variables de adherencia.

Resultados: Se han incluido 283 pacientes cuya media de edad es de 46,9 afios. El
principal motivo que provoca el cambio de tratamiento es la toxicidad y presencia de
efectos adversos (68,6% de los casos, de los cuales el mas frecuente es la toxicidad
renal: 29,4%). No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a eficacia, entre cambiar o no a pautas de tratamiento mas econdémicas. Se
observa la tendencia a retirar el farmaco tenofovir y a pasar a monoterapia con el

cambio de tratamiento.

Conclusiones: el principal objetivo que se pretende conseguir con el cambio es la
seguridad del paciente y el mantenimiento de la eficacia del tratamiento. Las

estrategias de simplificacion no comprometen la eficacia del tratamiento antirretroviral.



2. INTRODUCCION

2.1. VIRUS VIH, ANTECEDENTES

2.1. 1. Epidemiologia

El virus de la inmunodeficiencia humana es el agente causal del sida,
enfermedad reconocida desde hace aproximadamente 30 afios, que ha alcanzado
proporciones pandémicas. Su principal diana son los linfocitos CD4 y provoca una
profunda inmunosupresion debida, tanto a la destruccién de los mismos, como a
distintos mecanismos de interferencia con el sistema inmunitario. En consecuencia, se
favorece la infecciébn de patdgenos oportunistas, el desarrollo de tumores y la
afectacién neurolégica, que definen el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA).

En 2.012 habia alrededor de 35,3 millones de personas infectadas (cifras en
torno a 32,2-38,8 millones). Africa subsahariana es la regién méas afectada, albergando

al 69% de la poblacién mundial VIH positiva.

En el mismo afio, en Espafia, se notificaron 3.210 nuevos diagndsticos lo que
supone una tasa de 8,5/100.000 habitantes. El 85% eran hombres y la mediana de
edad 36 afos. La causa de transmisién mas frecuente fueron las relaciones sexuales
entre hombres (51%) seguida de las relaciones heterosexuales (31%). El 35 % de los
nuevos diagndsticos se realizd en personas de otros paises. Asi, en nuestro pais, las
tasas de nuevos diagndsticos son similares a las de otros paises de Europa
occidental, pero superiores a la media del conjunto de la Unién Europea. La principal

via de transmision es sexual, destacando las relaciones entre hombres (1).

2.1.2. Antecedentes de la enfermedad

El VIH pertenece al género lentivirus, de la familia Retroviridae y se clasifica en
dos tipos VIH-1 y VIH-2, que tienen un 40-50% de homologia genética y una

organizacion genémica similar. Sin embargo, es el VIH-1 el causante de la pandemia
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mundial, mientras que el VIH-2 se considera menos patogénico y transmisible. A
través de estudios evolutivos se ha concluido que el virus pasé a la especie humana a
través de la caza y consumo de carne de chimpancés procedentes de Africa, alrededor
del afio 1.900. A partir de ese momento, la infeccion se diseminé por el continente
principalmente, por contacto sexual y probablemente por practicas sanitarias con
material contaminado, hasta ser detectados los primeros casos de sida en EE.UU en
los afios ochenta. En Espania, la principal via de transmision inicial fueron las préacticas
de riesgo asociadas al uso de drogas por via parenteral.

2.1.3. Transmisioén

El virus se transmite por via sexual, sanguinea o de madre a hijo (transmisién vertical),
cuando los fluidos infectantes: sangre, semen y fluidos vaginales o leche materna
entran en contacto con tejido mucoso o heridas en la piel. La sangre es el fluido con
mas alta concentracion de virus, seguido del semen y los fluidos vaginales. Asi, se
puede producir el contagio por relaciones sexuales sin proteccién, por contacto
sanguineo directo (al compartir agujas o por transfusiones sanguineas) y de la madre

al bebé antes o durante el parto, y posteriormente, a través de la leche materna (2).

No obstante, la principal forma de contagio a nivel mundial es la relacién sexual no
protegida, mientras que en la poblacion pediatrica (menores de 15 afios), el 90% de
las infecciones son atribuibles a la transmision vertical. Sin embargo, los patrones han
cambiado con el tiempo. Asi, en zonas de Asia Central y Europa del Este, donde antes
era mayoritario el contagio entre usuarios de drogas por via parenteral, ha pasado a
ser mas importante la transmision por via sexual. Destaca la zona de Africa
subsahariana considerada como zona hiperendémica. Esta regiébn es la mas
afectada, con el 71% de las nuevas infecciones en el mundo. Respecto al modo de
transmisién en Europa, a diferencia del patrén mundial, es mayoritario por contacto

sexual entre varones, seguido por el contacto de tipo heterosexual.



2.1.4. Fases de la infeccién (3)

Infeccidn reciente:

En la transmisién por via sexual, la etapa estrictamente mucosa es muy breve y
a las 48-72 horas es posible detectar diseminacion viral en ganglios periféricos. La
carga viral plasmatica (CVP) se detecta a partir de la primera semana de infeccion y
aumenta exponencialmente, lo que refleja la expansion geométrica en ausencia de
respuesta inmune especifica frente al virus. Tras el contacto con el VIH se inicia un
periodo de ventana de 4 a 12 semanas que corresponde a la fase de primoinfeccion y
durante la cual no es posible detectar anticuerpos frente al virus, pese a existir niveles
muy altos del mismo en sangre. De este modo, el virus se propaga a gran velocidad a
partir de unas pocas células infectadas y se produce la destruccion masiva de CD4,
sobre todo en el sistema GALT, cuya no recuperacién favorecera la translocacion
bacteriana y la activacién cronica y senescencia del sistema inmunitario en la fase

posterior.
Infeccién croénica:

A las 12 semanas de la infeccion se generan tanto anticuerpos especificos,
como linfocitos CD8 con actividad citotoxica frente al VIH (respuesta mediada por el
HLA). Estos mecanismos de inmunidad especifica consiguen un control casi completo
de la replicacion viral favoreciendo la caida brusca de la viremia y alcanzando niveles
estables que dependen de cada paciente. Esta viremia basal, la cual refleja el
equilibrio entre replicacion viral y control inmunitario, oscila entre niveles indetectables
y valores por encima de cientos de miles de copias. Ademas, es un marcador
pronostico de la velocidad de evolucion a sida. Sin embargo, esta respuesta especifica
es incapaz de eliminar por completo el virus del organismo, el cual estd acantonado en
distintos reservorios donde persiste la replicacién. En consecuencia, se genera una
presidon inmunoldgica mantenida frente a la replicacién viral que obliga al virus a
producir variantes de escape, las cuales son neutralizadas por los nuevos clones
celulares y anticuerpos que el sistema inmune se ve forzado a generar. Esta fase de
adaptacion continua, se puede mantener durante afios y caracteriza la fase crénica de
la infeccion. No obstante, conforme va pasando el tiempo, el sistema inmune va
perdiendo su capacidad de control, ya que las variantes antigénicas destruyen
linfocitos CD4 y la sobrecarga antigénica provoca el envejecimiento precoz del sistema

inmunitario, debido a la activaciéon continua del mismo.

Estadio avanzado de la enfermedad:



Se caracteriza por la aparicion de infecciones oportunistas debido, tanto a la
disminucion del namero de linfocitos CD4 como al aumento de la carga viral. Como
consecuencia del progresivo deterioro del sistema inmunitario, se incrementa la
replicacion viral. Esta replicacion acelerada, permite la aparicion de formas mutantes,
lo que a su vez aumenta las posibilidades de evasion viral y la seleccién de variantes
mas citopaticas. Por lo tanto, se puede decir que los principales marcadores de la
replicacion salvaje del virus son la elevacion de la carga viral y el rapido descenso de
los linfocitos CD4. Todo ello lleva al paciente al punto critico de deterioro inmunol6gico
que permite la infeccion por gérmenes oportunistas y la instauracién de sida. Cabe
destacar que es en esta fase, en la que se ha descrito la emergencia de variantes con
tropismo CXCR4 en el 50% de los pacientes, aproximadamente, lo cual es indicativo

de mal prond@stico de supervivencia.

2.1.5. Estructuray ciclo bioldgico

El VIH-1 tiene forma de esfera cuyo diametro oscila entre 100-120 nm. Su
envoltura esta formada por una bicapa lipidica procedente de la célula huésped. En
ella destaca Env, la glucoproteina de envoltura del VIH. Esta, se encuentra anclada en
la membrana y esta compuesta por un heterotrimero formado por tres moléculas
denominadas glucoproteina 120 (gp 120) en la zona mas externa, y una estructura
transmembrana formada a su vez por tres moléculas denominadas glucoproteina 41
(gp4l). La estructura y funcion de Env son clave para entender factores como la
interaccion con receptores celulares (tropismo) y la evasion del sistema inmune. La
principal diana del virus son los linfocitos T CD4+, los cuales presentan en su
superficie los receptores necesarios para la entrada del mismo: la propia molécula
CD4 y un receptor de quimiocinas, generalmente CCR5, en la fase inicial de la
infeccion. Posteriormente, en fases avanzadas, en algunos sujetos el virus puede
utilizar un receptor alternativo denominado CXCR4 (cambio de tropismo). Asi, la
molécula gp120 cambia de conformacion al interaccionar con CD4, lo que permite que

tenga lugar la segunda interaccién con el receptor de quimiocinas CCR5 o CXCR4.

El linfocito T CD4+ infectado se destruye en 24 horas al completar el virus un
ciclo infeccioso. Sin embargo, unas pocas células infectadas no son destruidas y
pueden albergar al virus latente en su interior durante largos periodos, constituyendo el

denominado reservorio. De este modo, es el reservorio (linfocitos T CD4+ memoria en



estado de reposo) cuya vida media puede ser superior a 4 afos, el principal obstaculo

para conseguir la erradicacién del virus del organismo.

El virus se caracteriza por la presencia del enzima retrotranscriptasa o
transcriptasa inversa, la cual, hace posible sintetizar ADN a partir de ARN, elemento
que permite a los virus de esta familia convertir su genoma en ADN e integrarlo en el
cromosoma de la célula infectada. Sin embargo, este proceso de retrotranscripcion
tiene una relativa alta tasa de error (1 de cada 10* nucleétidos), hecho que unido a la
facilidad para la recombinacion de fragmentos gendmicos, le confiere una gran
variabilidad. Asi, en un mismo individuo es posible que existan genomas relacionados
entre si pero no idénticos, conocidos como cuasiespecies virales. Ello es debido al
proceso de mutacién, competicion y seleccion de los genomas mejor adaptados a las
condiciones que rodean al virus (determinadas por la presién selectiva ejercida por el
sistema inmune o por la presencia de farmacos). Cabe destacar otras enzimas
presentes en el virus, como son: la integrasa y la proteasa, las cuales son diana de
algunos de los farmacos que conforman el arsenal terapéutico de la infeccién. Todo lo
anteriormente explicado, unido a la capacidad del virus de entrar con rapidez en un
periodo de latencia en los reservorios infectados, dificulta el disefio de estrategias para

combatir el virus, tales como vacunas y terapias farmacologicas (2).

2.1.6. Linfocitopenia CD4

El marcador mas importante de la infeccién por el VIH es la disminucion de

linfocitos CD4, la cual se debe a diversos mecanismos (3):

-Alteracion en la homeostasis de los linfocitos CD4: debida a la redistribucion
de los linfocitos a zonas en las que el virus se acumula, como consecuencia de un
correcto funcionamiento del sistema inmune, asi como al bloqueo de la regeneracion

linfocitaria por mecanismos poco conocidos.

-Destruccion de CD4 por efecto citopético directo: se produce de modo
preferente en linfocitos activados, los cuales son mas susceptibles a la infeccion y
replicacion viral puesto que presentan altos niveles de receptor CCR5 en superficie,
disponen de niveles elevados de nucleétidos y ATP que permiten la retrotranscripcion
completa y tienen activados los factores de transcripcion necesarios para la replicacion

del virus. Por este motivo, la infeccidn y destruccion de linfocitos CD4 activados es



muy superior a la de los no activados o en estado de reposo inmunoldgico. De esta
manera, el virus depleciona preferentemente los linfocitos memoria que lo reconocen

especificamente y agrava el escape viral a la respuesta inmunitaria.

-Mecanismos indirectos de destruccion de CD4: debido a los mecanismos

inmunitarios y a la accion de proteinas toxicas del virus.

-Hiperactivacién y agotamiento del sistema inmunitario: debido a la sobrecarga
antigénica que se produce a lo largo de la infeccion. Ademas de por la carga viral, por
la translocacién bacteriana debido al dafio del GALT (tejido linfoide asociado a
intestino) producido en la primoinfeccion y a la replicacion de virus enddgenos que

puede contribuir a la activacién crénica del sistema inmune.

2.2. TRATAMIENTO

2.2.1. Antes de iniciar tratamiento

La decisién de inicio del tratamiento antirretroviral (TAR) debe basarse en los

siguientes elementos:
-Presencia/ausencia de sintomatologia relacionada
-Recuento de linfocitos CD4
-Carga viral en plasma
-Presencia de comorbilidades
-Riesgo de transmisién de la infeccién

Las recomendaciones al respecto de la guia GESIDA 2.014 (documento
consenso sobre el tratamiento antirretroviral en adultos, elaborado por el Grupo de

Estudio de Sida y el Plan Nacional sobre Sida) son las siguientes (5):

-Se recomienda la administracion de TAR a todos los pacientes con infeccion por el
VIH para evitar la progresion de la enfermedad, disminuir la transmision del virus y
limitar el efecto nocivo sobre posibles comorbilidades coexistentes. La fuerza de la

recomendacién varia segln las circunstancias.



-El inicio del TAR debe valorarse siempre individualmente. Antes de tomar la decision
de iniciarlo deben confirmarse las cifras de linfocitos CD4+ y CVP. Adem&s, debe
prepararse al paciente, ofertando las distintas opciones, adaptando el esquema
terapéutico al estilo de vida, comorbilidades y posibles interacciones y valorando el
riesgo de mala adherencia.

Para ello y con el fin de guiar el tratamiento, en todo paciente con VIH se debe
realizar una historia clinica completa, una profunda evaluacion farmacolégica para
prevenir o detectar posibles interacciones y un examen fisico general. En las mujeres,
ademas, es recomendable conocer aspectos relacionados con el deseo de tener hijos,
anticoncepcion y otros factores ginecoldgicos especificos. Dichos examenes, se

repetirdn anualmente o cada vez que la situacién del paciente lo requiera.

También es necesaria una evaluacion de laboratorio que incluira: hemograma,
bioquimica general (creatinina, filtrado glomerular, enzimas hepaéticas, glucosa,
colesterol total, colesterol-HDL, colesterol-LDL y triglicéridos), serologia de
toxoplasma, citomegalovirus, lues, VHA, VHB, VHC, carga viral plasmatica del virus,
linfocitos CD4, resistencias primarias y HLA-B*5701. En caso de considerarse

oportuno, también se realizara estudio de tropismo.

El recuento de linfocitos CD4 y la CVP son los parametros que se utilizan,
ademas de para la evaluacion clinica, para tomar decisiones terapéuticas y monitorizar

la efectividad del tratamiento (6).

2.2.2. Parametros de laboratorio

Carga viral plasmética (CVP)

Se define como el nimero de copias de ARN del virus presente en plasma. Hay
gue determinarla antes de iniciar el tratamiento y desciende rapidamente tras el inicio
del mismo. El objetivo es reducir la carga viral a cifras inferiores a 20-50 copias/mL, ya
que se ha observado que de este modo no se seleccionan mutaciones de resistencia y
la duracién de la respuesta virologica es mayor. Cabe destacar que los pacientes con
cargas virales muy elevadas pueden tardar hasta 24 semanas en conseguir estos
valores. Es frecuente, que en pacientes con CVP habitualmente indetectable,

aparezcan picos de viremia que vuelven a la indetectabilidad espontaneamente,



denominados blips. Estos blips no se han asociado a un mayor riesgo de fracaso
viroldgico, pero se plantea la posibilidad de que se asocien con la seleccién de
resistencias (7).

Los criterios establecidos para determinar la respuesta y el fracaso viroldgico

son los siguientes:

-Respuesta virologica: reduccion de la CVP superior a 1 log;o después de
cuatro semanas desde el inicio del TAR y CVP inferior a 50 copias/mL tras 16-24

semanas del mismo.

-Fracaso virologico: si se mantiene CVP detectable tras 24 semanas desde el
inicio del TAR, o si después de alcanzar la indetectabilidad, la CVP vuelve a ser > 50
copias/mL en dos determinaciones consecutivas (realizadas con 2-4 semanas de
diferencia). En un principio, es recomendable medir la CVP a las 4 semanas del inicio
de tratamiento y, posteriormente, cada 3-6 meses, para comprobar la respuesta
viroldgica, asi como la adherencia. Posteriormente, en pacientes clinicamente estables
con CVP indetectable de forma mantenida y cifras elevadas de linfocitos CD4, este
intervalo de tiempo se puede alargar incluso, hasta los 12 meses. Ademas, hay que
tener presente que los procesos infecciosos intercurrentes y las vacunaciones pueden

provocar elevaciones transitorias.

En consecuencia, la guia GESIDA 2014 presenta las siguientes

recomendaciones:
-Determinar la CVP antes del inicio del tratamiento

-La CVP es el parametro principal para evaluar la eficacia o el fracaso

viroldgico del tratamiento.

-Los objetivos de supresién virologica se deben conseguir en todos los grupos

de pacientes (tanto si han tenido un fracaso previo, como si no).

-La técnica utilizada para la determinacion de la CVP debe ser siempre la

misma y tener al menos, un limite de cuantificacion de al menos 50 copias/mL.

-Si se van a tomar decisiones terapéuticas en funcion de un resultado, se debe

confirmar con una segunda determinacion.



Linfocitos CD4

El principal indicador del estado inmunolégico del paciente con VIH es la cifra
de linfocitos CD4. Habitualmente, se utiliza el recuento absoluto, pero también se
puede emplear el porcentaje. El valor de esta cifra sirve para estadificar la infeccion,
para evaluar la vulnerabilidad a infecciones oportunistas y en consecuencia, para
valorar la necesidad de profilaxis primaria de las mismas. También sirve para
establecer la indicacion del TAR y para evaluar la respuesta inmunoldgica del
paciente. Una vez iniciado el tratamiento, los linfocitos CD4 aumentan de modo lento
pero constante en aquellos pacientes en los que se encontraban disminuidos (8). De
momento, no hay datos que definan la respuesta adecuada, pero se admite que
deberia darse un aumento minimo de 50-100 linfocitos CD4/uL en el primer afio de
tratamiento. Hay que sefalar, que en determinados pacientes muy inmunodeprimidos,
no se produce tal aumento a pesar de una correcta supresion virolégica. En el caso de
pacientes asintomaticos que no hayan iniciado el tratamiento, se debe determinar la
cifra de linfocitos CD4 cada 3-6 meses. En caso de un valor que justifique una decision
terapéutica, deberd repetirse la prueba a las 4 semanas. Una vez iniciado el
tratamiento, se determinardn a las cuatro semanas y posteriormente, cada 3-6 meses
0 ante cualquier situacion clinica del paciente que lo requiera. Los controles podran
espaciarse (hasta 12 meses) en el caso de que el paciente se encuentre clinicamente
estable, con CVP indetectable mantenida y cifras de linfocitos CD4 repetidamente

mayores de 500 células/pL.

En resumen, el valor de linfocitos CD4 se debe determinar antes de iniciar el
tratamiento y, posteriormente, como parametro de monitorizacién periédica de la

respuesta inmunoldgica del mismo.

Mutaciones de resistencia

Otro parametro de gran utilidad antes de iniciar el tratamiento es la
determinacién de resistencias frente a farmacos (9). Estas mutaciones pueden limitar
la eficacia del TAR y para cada farmaco existen unas mutaciones principales (su
presencia determina resistencia) y unas mutaciones secundarias (contribuyen a la
resistencia, pero en menor medida). Las variantes mutadas de VIH-1 tienen una menor
eficiencia bioldgica y con frecuencia, menor capacidad de replicacion. Asi, esta
indicado efectuar un estudio de resistencias antes del TAR de inicio y en pacientes

tratados que presenten fracaso virolégico con el fin de adecuar el nuevo tratamiento
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farmacologico al perfil de mutaciones que presente el paciente (10). Cabe destacar
gue pacientes sin tratamiento previo pueden haber sido infectados por mutantes
resistentes (resistencia primaria). No obstante, parece que la prevalencia de
resistencias primarias se ha estabilizado en paises occidentales y la dltima
actualizacion en la cohorte de la Red SIDA (CoRIS) para el periodo 2011-2013 ha
estimado una prevalencia global de resistencias a inhibidores de la transcriptasa
inversa y de la proteasa de primera linea del 6,9%.

Alelo HLA-B*5701

Se ha visto que los portadores del alelo HLA-B*5701 tienen un riesgo superior
de sufrir reaccion de hipersensibilidad a abacavir, la cual es un sindrome multiorganico
gque puede tener consecuencias fatales. Un ensayo clinico multicéntrico, en poblacién
caucasica, ha demostrado que las reacciones de hipersensibilidad en portadores del
alelo HLA-B*5701 disminuyen significativamente cuando no se prescribe abacavir en
estos pacientes (11). Sin embargo, una prueba negativa no descarta completamente la
posibilidad de reaccion, la cual suele aparecer durante las primeras seis semanas de
tratamiento. En consecuencia, se debe realizar la prueba en todos los pacientes antes

de iniciar TAR y en caso de ser positiva, se debe evitar abacavir.

2.2.3. Tratamiento antirretroviral inicial

Existen diversos grupos de farmacos antirretrovirales, pero en la actualidad el
tratamiento de inicio de eleccion es una combinacion de tres farmacos que incluya 2
ITIAN asociados a 1 ITINN, 1 IP/ro 1 Inint.

Grupos de farmacos antirretrovirales

-Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleosidos (ITIAN)

En Espafia estan comercializados 6 ITIAN: zidovudina (ZDV), didanosina (ddi),
lamivudina (3TC), estavudina (d4T), emtricitabina (FTC), abacvir (ABC). También se
dispone de un analogo de nucleétido, que a efectos practicos se encuentra incluido en

este grupo y es el tenofovir (TDF). Las combinaciones de eleccion son ABC/3TC y
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TDF/FTC, que deberan administrarse, siempre que sea posible en preparados

coformulados.

Cabe sefialar que la combinacién TDF/FTC debe utilizarse con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal, mientras que la combinacion ABC/3TC, debe
emplearse con precaucion en pacientes con CVP > 100.000 copias/mL, cuando se
combina con un ITINN (inhibidor de la transcriptasa inversa no analogo de nucleésido)

o un IP/r (inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir) distinto de LPV/r.

-Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos
(ITINN)

En Espafia, se encuentran 4 comercializados en este momento: nevirapina
(NVP), efavirenz (EFV), etravirina (ETR) vy rilpivirina (RPV). Hay que tener presente
que son inductores enzimaticos por lo que pueden interaccionar con otros farmacos.
EFV se administra QD (una vez al dia) y su principal limitacién es la aparicion de
efectos adversos a nivel del sistema nervioso central, (lo que puede llevar a buscar
otras alternativas) aunque también puede causar exantema y es teratégeno. RPV se
administra QD y esta contraindicado el uso concomitante de IBP (inhibidores de la
bomba de protones). Por otro lado, NVP se puede administrar tanto QD como BID (2
veces al dia) y esta contraindicado en mujeres con mas de 250 CD4/uL y en varones
con mas de 400 CD4/uL, por aumentar el riesgo de reacciones de hipersensibilidad.
Por dltimo, ETR no esta aprobado por la EMA (Agencia Europea del Medicamento)

para el TAR (tratamiento antirretroviral) de inicio.

Segun lo anteriormente expuesto, la guia GESIDA hace las siguientes
recomendaciones: la combinacion de EFV/TDF/FTC se considera una opcién
preferente de tratamiento. La combinacion EFV+ ABC/3TC debe evitarse en pacientes
con CVP mayor de 100.000 copias/mL. Ademas, se puede afirmar que RPV no debe
utilizarse en pacientes con CVP > 100.000 copias/mL, mientras que en pacientes con

CVP inferior, la combinacién TDF/FTC/RPV, se considera una opcion preferente.

-Inhibidores de la proteasa potenciados (IP/r)

En el tratamiento de inicio sélo se pueden emplear IP cuando van potenciados
con dosis bajas de ritonavir (RTV) o cobicistat (COBI). En la actualidad, los IP

potenciados disponibles son 6: atazanavir (ATV), darunavir (DRV), lopinavir (LPV),
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fosamprenavir (FPV), saquinavir (SQV) y telaprevir (TPV). Este grupo de farmacos con
frecuencia, son causantes de interacciones ya que son inductores e inhibidores
enzimaticos. Por un lado, se caracterizan por una elevada barrera genética que
dificulta la seleccion de mutaciones de resistencia. Por otro lado, presentan mal perfil
metabdlico, asociandose a hiperlipidemias, lo cual puede dificultar la adherencia del
paciente (en menor medida en DRV y ATV) (12).

Asi, los regimenes preferentes basados en IP son: ATV/r QD+ TDF/FTC, DRVI/r
QD+ TDF/FTC. La combinacion de ATV/r + ABC/3TC, pese a considerarla preferente,
hay que tener precaucion en casos de CVP superiores a 100.000 copias/mL. Se
consideran alternativas LPV/r BID o QD+ TDF/FTC o ABC/3TC. ATV y DRV pueden
ser potenciados indistintamente con 100 mg de RTV o 150 mg de COBI. En los casos
en los que no se puedan utilizar ni TDF ni ABC, LPV/r + 3TC y LPV/r + RAL, pueden

ser una alternativa a la triple terapia convencional.

-Inhibidores de la integrasa (Inint)

En este momento existen 3 farmacos de este grupo aprobados por la EMA en
el TAR de inicio: raltegravir (RAL), elvitegravir (EVG) y dolutegravir (DTG). RAL se
emplea BID y combinado con TDF/FTC o ABC/3TC puede emplearse como
tratamiento de inicio. EVG requiere potenciacion farmacolégica, por lo que existe un
preparado comercial coformulado con COBI + TDF/FTC. DTG, por su parte, se emplea

QD y no precisa potenciacion.

-Antagonista del receptor CCR5

Se encuentra disponible el maraviroc, para cuyo uso hay que realizar un
estudio de tropismo del virus, para conocer si el paciente se podria beneficiar de esta

eleccion.

En la tabla que aparece a continuacion, quedan recogidas las principales

pautas de inicio de tratamiento:
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3% Farmaco  Pautd® Ensayos clinicos aleatorizados
Preferentes
ITINN TOF/FTC/ERVE2 STARTMRE, ACTS 5202, G5-US-
236-0102, GILEAD 934, SINGLE
TOF/FTC/RPVE*4®  ECHO, THRIVE, STAR
IP/r TDF/FTC+ATV/r>°  CASTLE, ACTG 5202, ARTEN,
GS-Us-236-0103,
ABC/3TC+ATV/r*®T  ACTG 5202
TDF/FTC+DRV/T ARTEMIS, FLAMINGO
Inint ABC/3TC+DTG™* SINGLE, FLAMINGO, SPRING-2
TOF/FTC+DTG™ FLAMINGO, SPRING-2
TDF/FTC/EVG/COBI®  GS-US-236-0/102, GS-US-236-0103
TDF/FTC+RAL? STARMRE, QDMRE, SPRING-2
ABC/3TC+RAL® SPRING-2
Alternativas®
ITINN ABC/ATC+ERVIEET  ACTG 5202, CNA30024
TDF/FTC+NVP>>2 ARTEN, VERXVE
IP/r ABC/3TC+DRV/1 FLAMINGO
TOF/FTCHLPV/F®  ARTEMIS, ABT-730, CASTLE,
GEMINI, HEAT, PROGRESS
ABC/3TC+LPV/r®  KLEAN, HEAT

Tabla 1. Combinaciones de TAR de inicio recomendadas y los estudios en los que se han

probado (GESIDA)

2.3. Efectos adversos (EA)

En la siguiente tabla se muestran los principales efectos adversos asociados a

los farmacos empleados.
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Farmacos

Efectos adversos

— =3 IR
Tenofowvir

|Factores de riesgo: afectacidn renal u dsea
previas, presencia de factores de riesgo
convencionales, duracién de la exposicién a TDF y
concomitancia de tratamisnto con IPJI’I]‘E3 .

filtrado

aumentar el riesgo de insuficiencia renal

*Descense del glomerular. Puede

*Disminucidn de |a densidad mineral dsea. Pusde
aumentar el riesgo de osteoporosis y fracturas
osteoporcticas.

*Pusde producir hipofosfatemia por tubulopatia
proximal renal y agravar un eventual déficit de
witarnina O

Abacavir

*35e ha asociado a riesgo de infarto de miccardio
en pacientes con 3alto riesgo cardiovascular,

aungue este efecto clinico es controvertido.

Inhibidores de la plme-asass'k'n a

*Puede aumentar el riesgo de enfermedad
cardiovascular per su efecto lipidico y quizas por
otros efectos que mo se conocen bien.

=LFV/r ha side asociado a un mayor riesgo de
infarto de miccardio, ATY no ha side asociado a
infarto de miccardio, v scbre DRV/r no se
dispone de informacion al respecto.

* ATV  puede producic hiperbilirrubinemia
excepcionalmente ictericia y colelitiasis.

*LPV/r v ATV/r (no hay datos de DRV/r) se han
asociado a un mayer riesge de disminucidn del
filtrado glomerular estimado, aunque este
efecto clinico es controvertido y podria deberse
a la interaccién con TDF cuando se administran
concomitantemente

= AT/t v DRV se han asccado a litiasis remal.

* Trastornos neurcpsicoldgicos mantenidos,
{aungue sean de bajo grade pueden resultar
dificiles de tolerar a largo plazo)

Efavirenz ™

*5e ha asociado a un mayor riesgo de deterioro
neurocognitivo, aunque este efecto clinico es
controvertido. En cultives meuwronales induce
neuwrotoxicidad.

sDisminuye el nivel plasmitice de 25-0H
witamina D, pero el significado clinico de esta
alteracion es desconocido.

*3e ha asociado a ginecomastia, aungue este
efecto cinico es controvertido.

*Pusde ser teratogénice y estd contraindicado en
mujeres que dessen quedarse embarazadas.

* Pusde producir
musculares que es generalments asintomatica y
en personas con alteracién muscular previa.

_T70 . r .
Raltegravir elevacion de enzimas

Tabla 2. Efectos secundarios tardios méas caracteristicos de los farmacos mas usados en la
actualidad

El cumplimiento del tratamiento es de vital importancia para lograr el objetivo
del mismo, es decir, lograr la reconstitucion del sistema inmune, una carga viral
indetectable y en definitiva, intentar cronificar la enfermedad. No obstante, hay
diversos factores que suponen una amenaza, entre los que destacan la adherencia,
los citados efectos adversos que pueden llevar al paciente a no tomar la medicacion y
las interacciones farmacologicas. El clinico debe tener presente que para que el
tratamiento sea Optimo, no es suficiente con alcanzar CVP indetectable. Debido a la
diversidad de las opciones terapéuticas, en la mayor parte de los casos se pueden
modificar los regimenes para adaptarlos a las necesidades y caracteristicas del
paciente, evitando efectos adversos que erroneamente se consideran inevitables. Sin

embargo, un punto clave en el proceso es la deteccion de los problemas con el
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tratamiento, para lo cual, es imprescindible una colaboracion multidisciplinar que tenga

presente la importancia de la labor que tiene en sus manos (14).

2.4. Simplificacion

En la situacibn en la que nos encontramos actualmente, cobran especial
importancia las medidas dirigidas a reducir los gastos asociados a los tratamientos, a
la vez que se mantiene la eficacia de los mismos. Por ello se han elaborado una serie

de estrategias englobadas dentro de la denominada simplificacion.

Se considera simplificacion al conjunto de cambios en el tratamiento
antirretroviral de pacientes con carga viral indetectable de forma mantenida, es decir,
durante al menos 6 meses. Se dice que la carga viral es indetectable cuando es menor
de 50 copias/mL. Como norma general, cuanto mas prolongado es el periodo de
supresion viroldgica, menos probabilidades de fracaso virolégico asociado.

Los objetivos del cambio de un tratamiento que ya es eficaz son de indole
diversa: toxicidad, presencia de comorbilidades, interacciones farmacoldgicas,
disminucion del namero de comprimidos o dosis diarias necesarias, requerimientos
dietéticos, embarazo y coste del TAR. Sin embargo, todos ellos tienen como objetivo
comun y prioritario mantener la CVP indetectable. EI cambio puede ser proactivo (se
hace de modo preventivo) o reactivo (cuando el régimen actual ha dejado de ser el
mas adecuado para el paciente). Es frecuente que, el cambio precoz del TAR inicial
(debido a la intensidad de los efectos adversos) se haga antes de haber alcanzado la

supresion virologica.

Independientemente de la naturaleza del cambio, el mantenimiento de la
supresion virolégica es habitual en pacientes sin fracasos virolégicos previos. En
aquellos sujetos en los que si existe historia previa de fracaso viroldgico, se debe
disefiar una nueva pauta que no reduzca la barrera genética, ya que puede que exista
alguna mutacion de resistencia. Por lo tanto, se recomienda que el cambio desde una
pauta que incluya 2 ITIAN + IP/r a una que incluya 2ITIAN + ITINN, RAL o ATV no
potenciado, Unicamente se haga si se puede garantizar la actividad antiviral de los 3

farmacos.

Respecto a la evidencia disponible sobre el cambio de un régimen TAR eficaz,

se pueden hacer recomendaciones en las siguientes situaciones (5):
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-Cambio proactivo de ITIAN timidinicos (ZDV, d4T) por ABC o TDF. Los
beneficios del cambio superan el riesgo de aparicion o empeoramiento de lipoatrofia

en caso de que se continde con los derivados timidinicos.
-Cambio reactivo de EFV en pacientes con efectos adversos del SNC.

-Cambio reactivo de IP/r si existe diarrea que afecta a la calidad de vida del

paciente.

-Cambio reactivo de TDF en pacientes con disminucion del filtrado glomerular o
disfuncion tubular. No se dispone de un valor limite, pero se recomienda tener en
cuenta la funcion renal previa al tratamiento, ademas de la edad y otros factores que
también puedan verse implicados.

-Cambio reactivo de TDF en pacientes con osteoporosis u osteomalacia. Hay
que descartar otras posibles causas de disminucion de la densidad mineral 6sea,
antes de atribuirla al citado farmaco.

Cambio entre antirretrovirales de la misma clase

ITIAN

-Cambio de d4T o ZDV a TDF o ABC para prevenir o revertir la lipoatrofia
asociada a ITIAN timidinicos.

-Cambio de ABC/d4T a TDF/FTC. La asociacién de ABC con un incremento de

eventos cardiovasculares es controvertida por lo que no esta clara la evidencia.

-Cambio de TDF a ABC, es una opcién en pacientes con osteopenia, siempre y

cuando el HLA-B*5701 sea negativo.

ITINN

-Cambio de EFV/TDF/FTC a RPV/TDF/FTC. Es una de las opciones que puede
mejorar los sintomas en pacientes con efectos adversos del SNC asociados a EFV. No
hay datos sobre el cambio en pacientes sin sintomas, ni a otros farmacos sin este tipo

de toxicidad.
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-Cambio de EFV a ETR: Esta opcion también puede mejorar los sintomas
neuropsicoldgicos asociados a EFV. No hay datos sobre el cambio en pacientes sin
sintomas, ni a otros farmacos sin este tipo de toxicidad.

-Cambio de EFV a NVP. Esta opcion también puede mejorar los sintomas
neuropsicologicos asociados a EFV. No hay datos sobre el cambio en pacientes sin
sintomas, ni a otros farmacos sin este tipo de toxicidad. También es una opcién en
pacientes con elevacion del colesterol-LDL causada por EFV. En pacientes con CVP
suprimida no se aplica la limitacion de uso en funcién de la cifra de linfocitos CDA4.
Ademas, hay que tener en cuenta que EFV es un inductor enzimatico de larga vida
media, por lo que en este caso, se puede iniciar NVP a dosis completas desde el
principio.

-Cambio de EFV o NVP + 2 ITIAN a EFV/TDF/FTC. Es una opcién en pacientes

en los que interesa reducir el nimero de comprimidos al dia.

IP

-Cambio de ATV/r + ABC/3TC a ATV no potenciado + ABC/3TC. Es una opcion
cuando se desee evitar RTV debido a la potenciacion de la toxicidad de ATV

(hiperbilirrubinemia) o a toxicidad (dislipemia, diarrea) o riesgo de interacciones.

-Cambio de ATV/r + TDF/FTC a ATV + ABC/3TC. Representa una opcion para
aguellos en los que convenga evitar el uso de TDF y de RTV.

Cambio a antirretrovirales de distinta clase

-Cambio de TDF a RAL. En pacientes que ademas reciben un IP/r, es una

opcidn si presentan disminucién de la densidad mineral 6sea.

-Cambio de EFV a RAL. Es una opcién en pacientes con efectos adversos

neuroldgicos o con dislipidemia asociados a EFV.

-Cambio de ENF a RAL. Se evita la administracion parenteral de ENF.
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-Cambio de IP a ITINN

.De ITIAN + IP a TDF/FTC/EFV: permite reducir el namero de

comprimidos, pero es posible experimentar efectos adversos por EFV.
.De IP a NVP: para evitar efectos adversos del IP/r.

.De IP/r a RPVI/TDF/FTC: es una opcidn en pacientes con alteraciones

gastrointestinales o dislipidemia que ademéas reduce el numero de comprimidos.

-De ITIAN + IP/r a ITIAN + RAL: para pacientes con dislipidemia.

Monoterapia con inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir

La monoterapia con DRV/r una vez al dia o LPV/r dos veces al dia es una
opcién para prevenir los efectos adversos provocados por los ITIAN si el paciente
cumple los siguientes criterios:

-Ausencia de hepatitis cronica B
-CVP menor de 50 copias/mL durante al menos 6 meses

-Ausencia de mutaciones en el gen de la proteasa o de fracasos virol6gicos
previos a IP

-Buena adherencia al tratamiento

TAR actual Motivo del cambio TAR nuevo Grado de recomendacién/ evidencia
sobre la eficacia del cambio)
2 ITIAN + IP/r | Disminucién nimero comprimidas, dislipidemia, TDF/FTC/RPV A-l
sintomas gastrointestinales
Enfuvirtida Evitar administracion parenteral RAL A-l
EFV Sintomatologia SNC RAL A-ll
TDF/FTC + IP/r | Osteopenia/Osteoporosis RAL + IP/r + FTC A-ll
IP/r Dislipidemia RAL B-l
EFV Dislipidemia RAL B-I
2 ITIAN + IP/r | Disminucién del niimero de comprimidos diarios TDF/FTC/EFV B-1
IP/r Dislipidemia NVP B-lll

Sélo se han incluido cambios para los que al menos existe un ensayo clinico pertinente y con andlisis sobre el efecto adverso particular.
La recomendacién es fuerte si existe al menos un ensayo clinico de calidad que avale una mejoria del balance riesgo/beneficio después del
cambio.

Tabla 3. Recomendaciones sobre cambios de tratamiento segin motivo, ordenados por
evidencia
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Después de realizar un cambio en el TAR, se debe evaluar a las 3-6 semanas

el mantenimiento de la supresion virolégica y los parametros de laboratorio que hayan

sido motivo de cambio. En el caso de que se confirme la supresion virologica, el

paciente pasa a seguir los controles cada 4-6 meses.

A pesar de similares tasas de eficacia, no todas las opciones de tratamiento

tienen el mismo coste, como ya ha sido evaluado en diferentes estudios (15).

Tanto entre las pautas de inicio de tratamiento, como entre las opciones de

tratamiento tras el cambio del régimen inicial, hay diferencias de precio.
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En el hospital Miguel Servet se esta intentando poner en practica una serie de

estrategias acordadas por un equipo multidisciplinar formado por profesionales de

varios servicios: infecciosos, microbiologia y farmacia hospitalaria, con el fin de elegir

las terapias mas econdmicas en aquellos casos en los que las distintas alternativas

aseguren la eficacia. Estas estrategias son las siguientes:

En pacientes que nunca han recibido TAR:

Utilizar como tratamiento de eleccién la combinacion de TDF/FTC+EFV y
posteriormente pasar a TDF/FTC/EFV, como se ha hecho hasta ahora, pero si
no esta indicado por las caracteristicas del paciente, intentar seguir utilizando

la misma familia de farmacos, eligiendo nevirapina.

Si los linfocitos CD4 en mujeres son inferiores a 250/uL y en hombres a 450/uL
seria posible utilizar TDF/FTC+NVP.

Si por las caracteristicas del paciente (resistencias no disponibles) no es
posible el uso de no analogos de nucleésidos, cuando la CV sea mayor de
100.000 copias/mL se considerara la opcion TDF/FTC con DRV o ATV, ambos
potenciados con ritonavir. Si la carga viral es inferior a 100.000 copias/mL

también es posible LPV como tercer farmaco.

Si el paciente presenta disfuncion renal o factores de riesgo para la misma o
bien para alteraciones de la densidad mineral 6sea, es posible el uso de

ABC/3TC, siempre que la carga viral plasmatica lo permita.

En pacientes que se encuentran en TAR:

Aquellos pacientes que estén con TDF/FTC +Inhibidor de proteasa que
presentan carga viral indetectable, presenten disminucién progresiva del
filtrado glomerular, signos incipientes de disfuncién tubular proximal, alteracion

de la densidad mineral ésea, etc. se puede optar por:

-Monoterapia con el inhibidor de proteasa DRV o LPV (con los criterios

anteriormente mencionados).

-Sustituir TDF/FTC por ABC/3TC (si HLA B57 es negativo) y mantener

el tercer farmaco antirretroviral.
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Otra opcion (dado que el coste de ETR es similar al de ABC/3TC si el
paciente esta con CV indetectable, seria la combinacién del inhibidor de proteasa
+ ETR, sobre todo en los casos en los que hay que ajustar la dosis de los farmacos

a la funcién renal, dado que esta combinacion no precisa ajuste.

Si el paciente esta con TDF/FTC/EFV, la viremia es indetectable y surgen

signos de toxicidad por tenofovir:
Sustituir TDF/FTC por ABC/3TC
e Si el paciente recibe TDF/FTC/EFV y existen efectos adversos por efavirenz:
TDF/FTC junto a NVP.

e Revisar los tratamientos de los pacientes que llevan pautas de rescate
complejas para ver si se pueden simplificar y con ello reducir su precio, que
habitualmente es elevado.

e Retirar analogos de nucleésidos en aquellos pacientes que presenten
resistencias basales a estos antirretrovirales, estén con CV indetectable y

como minimo reciban dos farmacos activos.

2.5. JUSTIFICACION

Como ya se ha dicho, en el momento actual, el tratamiento de eleccion consiste
en una combinacion de tres farmacos que incluyan dos ITIAN asociado a un ITINN, un
IP/r o un Inint, el cual se adapta en funcion de las caracteristicas del paciente.

Un aspecto importante es el elevado coste de estos farmacos, hecho que unido
al incremento de la supervivencia y al elevado nimero de nuevas infecciones, ademas
de al aumento en la cifra de CD4 con la que se recomienda iniciar la terapia, hace que
el nimero total de tratamientos aumente progresivamente. En consecuencia, y dado
que los recursos son limitados, se estan estableciendo una serie de estrategias con el

fin de reducir el coste, al mismo tiempo que se mantiene la eficacia del tratamiento.
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2.6. OBJETIVO

Analizar la totalidad de los cambios de TAR en pacientes con CV indetectable
producidos desde abril de 2.012 hasta diciembre de 2.013, englobados en el proceso
de implantacion de estrategias de optimizacion del TAR en el hospital Universitario
Miguel Servet, evaluando el impacto econdémico, la eficacia y la seguridad de las

terapias prescritas antes y después del cambio de TAR.

23



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio unicéntrico hospitalario, retrospectivo, observacional y
descriptivo.

3.2. PACIENTES

En el estudio se han incluido pacientes con VIH y carga viral indetectable
mantenida, pertenecientes al Hospital Universitario Miguel Servet, a los que se les ha
cambiado el TAR entre abril de 2.012 y diciembre de 2.013.

Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afios con VIH, a los que se les realiza un cambio en el
TAR en el periodo comprendido entre abril de 2.012 y diciembre de 2.013,
coincidiendo con la implantacion de estrategias de optimizacion del tratamiento
antirretroviral. Para ello, tienen que presentar CV indetectable desde al menos, 6
meses antes del cambio y disponer de la informacion completa requerida en la intranet

del hospital.

Criterios de exclusion:

-Pacientes con VIH a los que se les ha cambiado el TAR por fracaso viroldgico.
-Pacientes sin datos disponibles del afio anterior al cambio de tratamiento.

-Pacientes sin datos disponibles tras el cambio de tratamiento.

3.3. METODO
Se recogen las siguientes variables:

e Variables de eficacia: CV (copias/mL) antes y después del cambio de
TAR, recuento de CD4 (10° células/puL) antes y después del cambio de
TAR y existencia o no de posteriores cambios de TAR. Como dato basal
se ha registrado la ultima analitica disponible antes del cambio de

tratamiento. Como dato de control después del cambio, se ha registrado
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la analitica con fecha mas préxima a aquella fecha en la que se cumplen
6 meses tras el cambio. Como se trata de un estudio retrospectivo, el
tiempo transcurrido hasta el primer andlisis después del cambio, varia de
unos pacientes a otros.

e Variable coste: evaluacion del gasto de las distintas terapias antes y
después del cambio, evaluacion del impacto econOmico de las
estrategias de cambio. Los precios utilizados son los precios de compra
del hospital.

e Variables de seguridad: descripcion de efectos secundarios que motivan
el cambio del TAR, evolucibn de parametros analiticos: creatinina
(mg/dL), fésforo (mg/dL), triglicéridos (mg/dL), colesterol total (mg/dL),
HDL (mg/dL), LDL (mg/dL), bilirrubina (mg/dL), filtrado glomerular
(mL/min*1,73”"m?) y enzimas hepaticas AST y ALT (U/L). Comparaci6n de
estas variables entre la fecha basal y la fecha de control, considerando el
nivel basal los datos en la dltima analitica disponible previa al cambio de
TAR. Estos datos han sido recogidos del registro llevado a cabo en la
farmacia de dispensacion a pacientes externos y de las analiticas
disponibles en la intranet del hospital.

PARAMETRO VALOR DE REFERENCIA
CD4 (10%células/uL) 0,2-0,5
Creatinina (mg/dL) 0,51-0,95 (mujeres) 0,67-1,17(hombres)
Fosforo (mg/dL) 2,545
Triglicéridos (mg/dL) 30-175
Colesterol (mg/dL) 120-220
HDL(mg/dL) 40-60
LDL (mg/dL) 0-150
Bilirrubina (mg/dL) 0,3-1,2
AST (U/L) 0-35 (mujeres) 0-50 (hombres)
ALT (U/L) 0-35 (mujeres) 0-50 (hombres)

Tabla 4. Valores de referencia de las variables de laboratorio
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e Variables de conveniencia: nimero de comprimidos de los TAR antes y
después del cambio.

e Variable de adherencia: medicion por el registro de dispensacion del area
de pacientes externos del Servicio de Farmacia. Calculo de adherencia:
cantidad total de medicacion dispensada a cada paciente desde el
Servicio de Farmacia, en relacién con la cantidad total de medicacién que
se deberia haber dispensado, segun la pauta de cada uno, en el periodo
comprendido entre la fecha del cambio de tratamiento y la fecha de la
dispensacion mas proxima a la fecha de control analitico tras el cambio).

o Otras variables: variables socio-demogréficas (sexo y edad), tipo de
tratamiento antes y después del cambio. La edad registrada es la que
tenia el paciente en el momento del cambio. La informacion respecto al
tratamiento ha sido recogida a partir del programa de dispensacion
(Farmatools®) del departamento de pacientes externos del servicio de

farmacia del hospital.

3.4. FUENTES DE INFORMACION

La informacién referente a la fecha de los cambios de tratamiento se ha
obtenido del registro llevado a cabo en la farmacia de pacientes externos. Ademas, del
programa de dispensacion del citado servicio se obtuvieron los farmacos prescritos al
paciente antes y después del cambio, asi como la dosis y la posologia. En este
programa se registra la cantidad dispensada de cada medicamento, con sus
respectivas fechas. Los efectos adversos de los pacientes incluidos han sido obtenidos
del registro llevado a cabo en la farmacia de pacientes externos tras hablar con el
paciente en el momento de la dispensacion.

Las variables demograficas y de laboratorio han sido recogidas de la Intranet
del Hospital que abarca a los pacientes del Sector de Salud Zaragoza l y II.

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza un andlisis descriptivo calculando las proporciones de las variables
cualitativas y las medias con sus correspondientes desviaciones estandar en el caso
de las variables cuantitativas. Para contrastar las variables cualitativas se aplica el test

de Chi-Cuadrado. En el caso de las variables cuantitativas, que no siguen una
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distribucion normal, se utilizan las pruebas no paramétricas para muestras
relacionadas, ya que se trabaja con variables medidas en los mismos casos en
momentos distintos. Se estudia la durabilidad del tratamiento tras el cambio mediante
las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier. La funciéon de supervivencia para dos
grupos se compara a través del contraste estadistico log-Rank. Se ha fijado un nivel
de confianza del 95%, aceptdndose como significativas las diferencias con un valor
p<0,05.

3.6. CONSIDERACIONES ETICAS

En este estudio Unicamente se ha realizado una revisién retrospectiva de datos
ya recogidos en la historia clinica, por lo que durante su realizacién ni se han realizado
pruebas diagnosticas a los pacientes ni se les ha sometido a tratamiento alguno para
llevar a cabo la investigacién. Toda la informacion recopilada para el mismo se ha
considerado confidencial y se ha utilizado Unica y exclusivamente en el ambito
profesional.

El protocolo del estudio estd actualmente en via de evaluacion por parte del
Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragén (CEICA).
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4. RESULTADOS

Desde la farmacia de pacientes externos del Hospital Universitario Miguel
Servet, se dispensd, en el afio 2.012, tratamiento antirretroviral a 1.120 pacientes y en
el afo 2.013, a 1.123. A lo largo de los 21 meses estudiados en este trabajo (desde
abril del aflo 2.012 hasta diciembre de 2.013), se han producido 418 cambios de
tratamiento antirretroviral en el grupo de pacientes con VIH que recoge medicacion en
este hospital. De todos estos cambios, los que tienen lugar en sujetos con carga viral
indetectable son 283, que constituyen el 67,7% del total y son los que se analizan en
el presente estudio.

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO
CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

La edad media de los pacientes de la muestra es de 46,9 + 9,89 afios y el

porcentaje de varones presentes es 63,3%.
PAUTAS DE TRATAMIENTO

Se han descrito 73 combinaciones diferentes en funcién de las dosis y los
farmacos prescritos, por lo que, para facilitar el analisis posterior, se han agrupado en
14 subgrupos, segun las principales pautas de tratamiento antirretroviral recogidas en

las guias de referencia (5).

PAUTA TRATAMIENTO % ANTES DEL CAMBIO % DESPUES DEL CAMBIO
TDF+FTC+ITINN 24,7 13,8
ABC+3TC+ITINN 4,2 18,4
Otros 2 ITIAN+ITINN 3,2 0,4
TDF+FTC+IP 39,9 5,3
ABC+3TC+IP 9,2 15,5
Otros 2 ITIAN+IP 3,2 1,4
TDF+FTC+RAL 0 0,4
ABC+3TC+RAL 0 0,7
Monoterapia (IP/r) 0,7 31,4
Biterapia sin ITIAN 2,5 6,4
Biterapia con ITIAN 2,8 2,5
3 familias sin ITIAN 2,5 1,4
4 familias con ITIAN 2,1 0,4
Otras 4.9 2,1

Tabla 5. Porcentaje de pautas de tratamiento de los pacientes antes y después del cambio

28




Se observa que las pautas mas frecuentes antes del cambio son TDF/FTC+IP
(39,9%) y TDF/FTC+HITINN (24,7%), mientras que las pautas mas frecuentes tras el
cambio son la monoterapia (31,4%) y ABC/3TC+ITINN (18,4%). Se detecta un cambio
en el perfil de los tratamientos previa y posteriormente prescritos.

Cabe destacar que TDF forma parte del tratamiento del 70,7% de los pacientes
antes del cambio, pasando al 20,5%, después (p=0,02). Ademas, la monoterapia pasa
de un 0,7% antes del cambio al 31,4% tras el mismo (p=0,5). De los pacientes en
monoterapia tras el cambio, en el 65,2% de los casos el farmaco de eleccion fue

darunavir y en el 34,8% lopinavir, ambos potenciados con ritonavir.

Analizando el IP elegido en la pauta que incluye 2ITIAN+IP, prescrita en 148
pacientes (52,3%) antes y en 63 pacientes (22,3%) después del cambio, se observa
una tendencia a reducir el uso de lopinavir combinado con 2 analogos de nucledsidos,

en favor de atazanavir.

IP (+2ITIAN ) antes del cambio IP (+2ITIAN) después del cambio
Lopinavir (31,7%) Atazanavir (35,6%)
Darunavir (23,7%) Darunavir (33,9%)

Atazanavir (20,9%) Lopinavir (23,7%)
Fosamprenavir (20,1%) Fosamprenavir (5,1%)
Saquinavir (3,6%) Saquinavir (1,7%)

Tabla 6. Porcentaje de IP prescrito antes y después del cambio

Analizando el global de IP utilizados antes y después:

IP antes del cambio IP después del cambio
Lopinavir (32,6%) Darunavir (50,3%)
Darunavir (23,4%) Lopinavir (29%)

Atazanavir (20,6%) Atazanavir (13,5%)

Tabla 7.Porcentaje global de IP antes y después del cambio
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Siguiendo con el analisis de los tratamientos, se observa la introduccion del
farmaco rilpivirina, pasando de no estar prescrito en ningun paciente antes del cambio,

a estar presente en el 6,3%, después.

TIEMPO CONTROL

La media de tiempo transcurrido entre el cambio de tratamiento y el control
analitico de su efectividad y tolerancia es de 5,6+1,9 meses. Al tratarse de un estudio
retrospectivo se han seleccionado las fechas méas proximas a los 6 meses del cambio.

PARAMETROS DE LABORATORIO

En la tabla se presentan los valores medios basales (antes del cambio) y de

control (después del cambio).

ANTES DESPUES
Parametro Media * desv.tipica Media + desv.tipica Variacion antes-
después
CD4 0,62 £+ 0,3 (n=279) 0,62 £+ 0,29 (n=282) p=0,52
(10°células/uL)
Creatinina 0,89 + 0,3 (n=283) 0,88 £ 0,27 (n=281) p=0,24
(mg/dL)
Fosforo 3,02+0,67 (n=281) 3,09 + 0,62 (n=281) p=0,1
(mg/dL)
Triglicéridos 174,01 £ 120 (n=283) 165,81 + 96,16 p=0,73
(mg/dL) (n=281)
Colesterol 206,37 + 47 (n=283) 211,62 + 45,54 p=0,02
(mg/dL) (n=281)
HDL(mg/dL) 50,22 +15,23 51,35+ 14,47 p=0,01
(n=283) (n=281)
LDL (mg/dL) 121,85 * 129,34 + 39,79 p=0,01
37,89(n=257) (n=256)
Bilirrubina 0,8 + 0,68 (n=280) 0,72 £ 0,55 (n=280) p=0,13
(mg/dL)
GRF (mL/min 89,63 + 23,38 90,55 + 22,75 p=0,44
*1,73 m"2) (n=275) (n=278)
AST (U/L) 35,71 + 30,76 34,33 + 29,76 p=0,05
(n=283) (n=280)
ALT (U/L) 37,05 + 40,59 37,47 + 42,71 p=0,69
(n=283) (n=281)

Tabla 8. Variables bioquimicas y de laboratorio. Valores medios antes y después del cambio y

significacion estadistica de la prueba para muestras relacionadas
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La diferencia de medias antes y después del cambio es estadisticamente

significativa en el caso del colesterol total, HDL y LDL, aunque carece de relevancia

clinica.

VALOR PARAMETRO ANTES DESPUES
Fosforo £2.5 mg/dL 25,1% 22,3%
Triglicéridos >175 mg/dL 37,1% 34,3%
Colesterol > 200mg/dL 36,4% 40,6%
HDL <40 mg/dL 0% 0,7%
LDL >150 mg/dL 30% 35,3%

Tabla 9. Porcentaje pacientes con parametros de laboratorio fuera de los limites de

referencia

En los pacientes tratados antes del cambio con lopinavir, se observa una
diferencia estadisticamente significativa entre los niveles de HDL antes y después
(p=0,03), pasando de 49,13 mg/dL a 51,76 mg/dL. El 80,5% de estos pacientes siguen

tratados con este farmaco. No tiene relevancia clinica.

De los pacientes en tratamiento previo al cambio con IP la diferencia en los
valores de colesterol antes y después del cambio es estadisticamente significativa
(p=0,02), pasando de 205,69 mg/dL a 211,40 mg/dL. De estos pacientes el 91,9%

sigue con el IP tras el cambio.

De los pacientes tratados previamente con IP que lo mantienen tras el cambio,
35,3% tenia hipercolesterolemia antes del cambio y el 38% tiene hipercolesterolemia
después, pasando de 204,98 a 210,52 mg/dL, con diferencia de valores
estadisticamente significativa (p=0,03). El LDL pasa de 48,56 a 50,71 mg/dL tras el

cambio (p=0,06), sin llegar a tener significacion estadistica.

En los pacientes tratados con IP antes del cambio a los que se les retira dicho
farmaco con el cambio (15 pacientes en total), no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas de colesterol (p=0,44), triglicéridos (p=0,63), HDL

(p=0,25) y LDL (p=0,22) antes y después del cambio.
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MOTIVO DEL CAMBIO

A continuacién se muestran los principales motivos de cambio de tratamiento:

MOTIVO CAMBIO PORCENTAJE
Efectos adversos (EA) 68,6% (194)
Simplificacién 26,1% (74)
Posibles interacciones 3,5% (10)
Embarazo 1,8% (5)

Tabla 10. Motivo de cambio de tratamiento

En aquellos casos en los que el motivo del cambio es la simplificacién, el
tratamiento previo mas frecuente es TDF/FTC+IP en un 37,8% de los sujetos, seguido
de ABC/3TC+IP en el 18,9% de pacientes, mientras que el tratamiento posterior mas
frecuente, es la monoterapia (68,9%), eligiendo darunavir y lopinavir en el 64,7% y
35,3% de los casos, respectivamente. La relacion hallada entre simplificacion y cambio
a monoterapia es estadisticamente significativa (p<0,001).

Los efectos adversos son diversos. En la siguiente tabla se presenta la
frecuencia de cada uno de ellos en la muestra estudiada.

EA PORCENTAJE
Hipofosfatemia/problemas de densidad mineral 6sea 17,5%
A nivel del sistema nervioso central 11,3%
Renales 29,4%
Colesterol y triglicéridos 21,1%
Hepéaticos/colestasis 4,6%
Prevencion de riesgos futuros 10,8%
Gastrointestinales 3,1%
Prurito/exantema 2,1%

Tabla 11. Porcentaje de los principales efectos adversos que motivan el cambio

Los efectos adversos renales son los mas frecuentes en los pacientes de nuestra

muestra 29,4%.

NUMERO DE COMPRIMIDOS

El nimero medio de comprimidos que toma cada paciente antes y después del
cambio son 3,45t6 y 3,1+1,2 respectivamente. Tras analizarlo, la diferencia
encontrada entre el nimero de comprimidos tomados antes y después del cambio es

estadisticamente significativa p<0,01.
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ADHERENCIA

La media de la variable adherencia es de 94,77+32,43%. Dicotomizando la

variable adherencia, considerando como buen adherente si es mayor o igual a 95,

vemos que el 55,5% de los pacientes son buenos adherentes. Se observa que no hay

relacién estadisticamente significativa entre la adherencia y tomar mas o menos de 3

comprimidos al dia (p=0,19). Sin embargo, de los pacientes que toman menos de 3

comprimidos al dia, el 61,8% es buen adherente, mientras que de los pacientes que

toman 3 0 mas comprimidos al dia, lo es el 52,6%.

PAUTA TRATAMIENTO (n) ADH(I)E/ORSIIENTE ADHO/EOEENTE (n° ggcTieAr%tes)
TDF+FTC+ITINN (39) 23,1 76,9 100%
ABC+3TC+ITINN (52) 42,3 57,7 100%
Otros 2 ITIAN+ITINN (1) 0 100 100%
TDF+FTC+IP (15) 53,3 46,7 100%
ABC+3TC+IP (44) 52,3 47,7 100%
Otros 2 ITIAN+IP (4) 100 0 100%
TDF+FTC+RAL (1) 0 100 100%
ABC+3TC+RAL (2) 0 100 100%
Monoterapia (IP/r) (89) 50,6 49,4 100%
Biterapia sin ITIAN (18) 44.4 55,6 100%
Biterapia con ITIAN (7) 57,1 42,9 100%
3 familias sin ITIAN (4) 25 75 100%
4 familias con ITIAN (1) 0 100 100%
Otras (6) 33,3 66,7 100%

Tabla 12. Porcentaje de pacientes adherentes en cada grupo de tratamiento

No se ha encontrado relacion entre adherencia y el tratamiento prescrito tras el

cambio (p=0,08). Analizando por subgrupos no se ha encontrado relacién entre

adherencia y tratamiento con monoterapia (p=0,21) ni entre adherencia y tomar

1comprimido al dia (p=0,25).

No se ha encontrado relacion entre tener carga viral detectable y ser mal

adherente, aunque se observa cierta tendencia (p=0,23)
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CV indetectable tras CV detectable tras
. ] TOTAL
cambio cambio
No
77% 23% 100%
adherente
Si
83,4% 16,6% 100%
adherente

Tabla 13. Porcentaje de pacientes adherentes/no adherentes segiin CV detectable o no

Después de analizarlo, no se ha encontrado relacién entre adherencia y sexo (p=0,3),
ni entre adherencia y edad > 50afios (p=0,8).

4.2. ANALISIS DE SEGURIDAD

EA (n) TTO ANTES (%) (n) TTO DESPUES (%) (n)
Hipofgsfatemia/densidad TDF: 91,7% (33) TDF- 0%
mineral 6sea (34)
SNC (22) EFV: 100% (22) EFV: 0%
Renales (57) TDF: 93% (53) TDF: 0%
Colesterol/triglicéridos (41) IP: 63,4% (26) IP: 63,4% (26)
Hepéticos/colestasis (9) ITINN: 22,2% (2) ITINN: 33,3% (3)
Gastrointestinales (6) IP: 83,3% (5) IP: 66,7% (4)
Prurito/exantema (4) ITINN: 100% (4) ITINN: 75% (3)

Tabla 14. Porcentaje de farmacos prescritos antes y después del cambio asociados a un
determinado EA

Se observa que las pautas de tratamiento, que incluyen TDF/FTC,
(combinacion asociada a problemas renales) antes del cambio son un 70,7% frente a
un 20,5% después del mismo. De los pacientes que llevaban TDF/FTC antes del
cambio, presentan efectos adversos renales el 26,5%. En estos pacientes, la
diferencia de la funcion renal antes y después es estadisticamente significativa
(p=0,003), ya que la creatinina es entre 0,02 y 0,09 mg/dL superior antes de cambiar
de tratamiento y el filtrado glomerular aumenta de 2,19 a 10,31 mL/min *1,73 m”2
(p=0,003) tras el cambio. Ambos signos son indicativos de mejoria de la funcién renal.

En todos ellos se ha retirado TDF/FTC del tratamiento: en un 52,8% se ha sustituido
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por ABC/3TC y en un 30,2% se pasa a monoterapia. Ademas, de los pacientes en
tratamiento con TD/FTC antes del cambio, el 16,5% tenia hipofosfatemia. Los niveles
de fosforo fueron significativamente distintos antes y después del cambio (p<0,001),
pasando de 2,29+0,5 mg/dL a 2,73+0,62 mg/dL. En ninguno de ellos se mantuvo la
combinacién TDF/FTC, sustituyéndolo por ABC/3TC en el 67,3% de los pacientes o
pasando a monoterapia en el 24,2%.

Se observa relacion estadisticamente significativa entre tratamiento previo con
IP y niveles de triglicéridos (p=0,04). Segun el coeficiente Q de Yules (0,28) se
relaciona el uso de IP con tener hipertrigliceridemia. Después del cambio, la relacion
no tiene significacién estadistica (p=0,06), aunque se observa que de los pacientes
con hipertrigliceridemia, el 76,3% tiene prescrito IP. De los pacientes que no toman IP
presentan hipertrigliceridemia el 25,8%. Tomando lopinavir como ejemplo de IP, la
relacion entre tomar este farmaco y tener hipertrigliceridemia es estadisticamente

significativa tanto antes (p=0,005), como después del cambio (p=0,006).

4.3. EFICACIA DEL CAMBIO

CARGA VIRAL TRAS EL CAMBIO

El 80,6% de los pacientes, mantienen carga viral indetectable tras el cambio de
tratamiento. De los 55 pacientes que tienen carga viral detectable después del cambio,
el 69,1% son hombres y el 30,9% mujeres. Analizando la correlacion entre ambas
variables, se puede afirmar que no existen diferencias estadisticamente significativas
entre el fracaso virolégico tras el cambio y el sexo (p=0,4). Se encuentra relacion entre
tener carga viral detectable tras el cambio y edad mayor o menor de 50 afios (p=0,02).
De hecho, se relaciona tener carga viral indetectable tras el cambio con tener menos

de 50 afios (coeficiente Q de Yules= 0,4).

De los 55 pacientes que tras el cambio presentan carga viral detectable, el
52,7% llevaba previamente TDF/FTC+IP y el 23,6% TDF/FTC+ITINN. En este grupo
de sujetos con carga viral detectable tras el cambio, el tratamiento al que cambian en

mayor proporcién es la monoterapia con un 38,2%.

No se ha encontrado relaciéon entre carga viral y tipo de tratamiento tras el

cambio (p=0,79). Tampoco entre carga viral y tratamiento con monoterapia (p=0,3)
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4.4. DATOS ECONOMICOS

La media del gasto por paciente al mes, en tratamiento antirretroviral antes del
cambio, es de 662,14€. Después del cambio, el precio medio del tratamiento por
paciente al mes, es de 527,78€.

De los 283 cambios de tratamiento que recoge este trabajo, 211 (74,6%), han
supuesto un ahorro respecto al tratamiento antirretroviral anterior. La media de ahorro
por paciente al mes es de 133,28 +207,22 €, lo que en un afio serian 1.599 € por
paciente. Considerando nuestra muestra de 283 pacientes, el ahorro total al afio seria
de 452.618,88 €.

Por un lado, analizando el grupo de pacientes cuyos cambios de tratamiento
han supuesto un ahorro, el porcentaje que mantiene carga viral indetectable es el
79,1%, (el porcentaje de sujetos de toda nuestra muestra que mantiene carga viral
indetectable tras el cambio es el 80,6%). Por otro lado, de los pacientes cuyos
cambios no han supuesto un ahorro, el porcentaje que mantiene carga viral
indetectable es del 84,7%. Estudiando la posible relacion, podemos afirmar que no
hay relacion estadisticamente significativa entre el cambio a tratamientos mas

econdémicos y el fracaso virologico posterior (p=0,39).

Como se ha expuesto antes, uno de los cambios que supone un ahorro es la
sustitucion del TDF por otro farmaco. Asi, de aquellos pacientes que llevaban TDF
antes del cambio el gasto medio por paciente al mes es de 679,73€ antes del cambio y
520,14€, después, lo que supone un ahorro medio de 159,59€ por paciente al mes. El
TDF de este grupo de pacientes se ha sustituido por otro farmaco en un 75,5% de los

casos. De este Ultimo porcentaje, el 42,4% ha sido monoterapia.

Relacionando el motivo del cambio con el importe econémico podemos decir,
por un lado, que de los cambios que han supuesto un ahorro, el motivo que los ha
originado en mayor proporcion, es el de los efectos adversos (64,9%), seguido de la
simplificacion (32,7%). Por otro, de los cambios que no han implicado ahorro, el 79,2%
ha sido por efectos adversos. En este dltimo grupo, la terapia elegida con mas
frecuencia es TDF+FTC+ITINN (38,9%), seguida de ABC+3TC+ITINN (18,1%).
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SEGUNDO CAMBIO

Algunos de los pacientes experimentan un segundo cambio de tratamiento,
26,9%. Este cambio, tiene lugar a los 8,77+6,2 meses del primero. De ellos, tiene
carga viral detectable el 34,2%. En este caso, las principales terapias a las que se

cambia son en un 21,1% TDF/FTC+IP y en un 17,1% a monoterapia.

DURABILIDAD DEL TRATAMIENTO

En la siguiente curva de supervivencia se representa la probabilidad de tener
un segundo cambio de tratamiento, hecho que se considera el evento a estudio. Los

pacientes que no han sufrido un segundo cambio son los censurados.

Como se ve en la gréfica siguiente, pasado 1 afio tras el cambio, 52 pacientes

han experimentado un segundo cambio de tratamiento (18,4%).

Funcion de supervivencia

=1 Funcion de supervivencia
1,07 - Censurado

Supervivencia acum

T T T T T
,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Tiempo

Gréafica 3 Curva de durabilidad del tratamiento
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Funciones de supervivencia
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Gréfico 4. Curva de durabilidad del tratamiento por grupos en funcion de si el cambio

a supuesto un ahorro o no.

No se ven diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad de
sufrir un segundo cambio de tratamiento, entre las terapias que suponen un ahorro y

las que no, valor de log-Rank no estadisticamente significativo (p=0,42).

Funciones de supervivencia

1.0 MONO
’ OTRAS
DESPUES
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Gréfico 5. Curva de durabilidad del tratamiento por grupos en funcion de si el cambio es o no
a monoterapia.

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en la probabilidad
de tener un segundo cambio de tratamiento entre los pacientes tratados con
monoterapia y los que no. Valor de log-Rank no estadisticamente significativo
(p=0,83).
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5. DISCUSION

En este trabajo se han analizado un total de 483 pacientes con VIH a los que
se les ha cambiado el tratamiento entre abril de 2.012 y diciembre de 2.013. Teniendo
en cuenta el total de los pacientes en tratamiento antirretroviral en el momento del
estudio, estos cambios suponen el 43%. Dicho porcentaje es superior a la proporcion
de cambios en otros analisis (27%) (26), debido a que muchos de ellos son cambios

proactivos, es decir, su finalidad es evitar riesgos futuros.

La proporcion de hombres en nuestra muestra (63,3%), es mayor que la de
mujeres, coincidiendo con los datos epidemiolégicos nacionales que sefialan que la

prevalencia de la enfermedad es mayor en el sexo masculino (1).

En este analisis la edad media de los pacientes es de 46,9+ 9,89, coincidiendo

con la edad media, en el momento de cambio de tratamiento de otros estudios (25).

Segun las distintas guias (5) (6) (16), se recomienda empezar a tratar cuanto
antes la infeccién, con el fin de conseguir carga viral plasmatica indetectable asi como
recuperar y preservar la funcién inmunolégica (6) (8). De este modo se reduce la
morbi-mortalidad asociada, asi como el riesgo de transmision. En nuestro caso,
partimos de pacientes que ya estan en tratamiento y han conseguido carga viral
indetectable, por lo que, en principio, son pacientes que cumplen con el tratamiento y

éste es eficaz.

Respecto a las pautas de tratamiento, antes del cambio la mayor parte de los
pacientes (84,4%) estan tratados con las pautas estandar de inicio de tratamiento (5):
2ITIAN + ITINN (32,1%) o IP (52,3%) y tan solo un 0,7% esta en tratamiento con
monoterapia. Se observa la tendencia a quitar TDF (pasando de estar prescrito en
70,7% de pacientes antes del cambio, a 20,5%, después) y a pasar a monoterapia.

Después del cambio, la monoterapia constituye un 31,4% de los tratamientos.

Estas diferencias encontradas entre los farmacos prescritos antes y después
del cambio, en el caso de TDF son estadisticamente significativas (p=0,02). Sin
embargo, en el caso de la monoterapia, la diferencia no es estadisticamente
significativa (p= 0,5), aunque se observa una clara tendencia. Ambas medidas estan
contempladas dentro de las estrategias de simplificacion del tratamiento antirretroviral
(5) y conducen a pautas de tratamiento mas econdémicas. Asi, de los pacientes que

llevaban TDF antes del cambio, el importe medio ahorrado por paciente al mes,

39



después del cambio es 159,59€. De los pacientes que han pasado a monoterapia, el
importe medio ahorrado por paciente al mes asciende a 311,3€ (3.735,6€
paciente/afno).

Respecto al IP de eleccidén en la pauta 2ITIAN+IP, antes del cambio es LPV,
pasando a ser ATV tras el cambio. Esto se debe a que ATV combinado con 2ITIAN, ha
demostrado no inferioridad frente a LPV en el estudio CASTLE (27), ademéas de
menos efectos adversos gastrointestinales, mejor perfil lipidico y pauta QD (una vez al
dia). Por ello, se considera ATV/r+2ITIAN como pauta preferente, mientras que LPV/r
BID (2 veces al dia)+2ITIAN, como pauta alternativa.

Al analizar globalmente el IP mas usado antes y después del cambio, se ve
gue LPV (32,6%) y DRV (23,4%) son los mas prescritos antes y DRV (50,3%) y LPV
(29%) después, coincidiendo con lo disponible en la literatura (12). Los dos IP
indicados en monoterapia son DRV/r (una vez al dia) y LPV/r (dos veces al dia). No
han demostrado la no inferioridad a largo plazo frente a la triple terapia (28,29), por lo
gue no se recomienda como cambio proactivo. Sin embargo, en aquellos casos en los
que se deseen evitar los efectos adversos asociados a los ITIAN, la monoterapia con
DRVI/r o LPV/r es una alternativa. ATV no esta indicado para tratamiento en
monoterapia, debido a los peores resultados obtenidos en ensayos clinicos (30,31).
LPV/r es la opcion mas econémica, pero DRV/r se asocia con menos efectos adversos
a nivel intestinal y mas eficacia en pacientes con CVP > 100.000, que LPV. Ademas, la
pauta de LPV/r es dos veces al dia, mientras que DRV/r, se administra una vez al dia.
Por todo lo anteriormente expuesto, es mayor el porcentaje de pautas que incluyen
DRV/r que las que incluyen LPV/r, hecho que pone de manifiesto que los principales
factores que se tienen en cuenta al decidir un cambio de tratamiento son: el
mantenimiento de la eficacia y la seguridad del paciente, por encima del mero ahorro

econdmico.

Cabe sefialar que rilpivirina no esta en ningun tratamiento antes del cambio

debido a que se comercializo el 1 de febrero de 2.013.

Los parametros de laboratorio analizados en conjunto, no presentan diferencias
estadisticamente significativas entre la fecha basal y de control, excepto las variables
de colesterol total, HDL y LDL cuyos valores medios aumentan tras el cambio, aunque
se mantienen en el rango de valores de referencia, por lo que se asume que no tienen
relevancia clinica. Analizando por subgrupos, los pacientes previamente tratados con
IP experimentan un ligero aumento estadisticamente significativo, de colesterol total de
205,69 mg/dL a 211,4 mg/dL. El 91,9% de ellos mantiene el IP tras el cambio por lo

40



que se podria deber a uno de los principales efectos adversos de este grupo de
farmacos, que es la hipercolesterolemia. Concretamente, en el grupo de pacientes que
llevaba IP antes del cambio y lo sigue tomando después, el aumento de colesterol tras
el cambio (de 204,98 a 210,52 mg/dL) es estadisticamente significativo (p=0,03),
mientras que, en los pacientes con IP previo a los que se les retira dicho farmaco (15
pacientes), no se encuentran cambios en los valores medios de colesterol,
triglicéridos, HDL y LDL antes y después. Los resultados confirman la incidencia en
nuestros pacientes de efectos adversos asociados a los IP, ya descritos en ficha
técnica (32, 33).

Respecto al motivo del cambio, el principal en nuestro estudio es la toxicidad,
coincidiendo con otro analisis realizado en el mismo centro y con la cohorte CoRIS
(23,26). El efecto adverso més frecuente ha sido a nivel renal y se ha relacionado con
el farmaco TDF (25, 34, 35, 36). De hecho, los pacientes con TDF que presentaban
alteraciones a nivel renal, no han mantenido este farmaco tras el cambio. Otro efecto
adverso asociado a TDF es la hipofosfatemia y los problemas de densidad mineral
O0sea. En nuestros pacientes, se ha sustituido el TDF en todos aquellos que lo tenian
prescrito y presentaban o tenian riesgo potencial de presentar dicho efecto. EI cambio
ha seguido las pautas recogidas en otros estudios (38, 39). Continuando con los
cambios asociados a efecto adverso, hay que destacar las alteraciones del sistema
nervioso central asociadas a EFV (37). De los pacientes que tenian estas alteraciones,
como efecto adverso, todos llevaban EFV y a todos ellos se les ha sustituido por otro
farmaco. En resumen, los cambios se realizan en funcidon de los efectos adversos
descritos en la ficha técnica (32,33, 40,41).

Todo lo anteriormente explicado, pone de manifiesto, que el principal motivo del
cambio es la seguridad de los pacientes. Una vez tomada la decision del cambio,
entre las opciones de tratamiento a elegir, se tiende a prescribir aquellas pautas
recogidas en las recomendaciones de ahorro, como se ha visto anteriormente, ademas

de seguir las recomendaciones de las guias consenso (5).

Respecto a la adherencia, se ha considerado buena cuando es igual o mayor al
95%. Esto va en consonancia con lo publicado en diferentes estudios (18, 19), en los
gue valores de adherencia superiores a 95% se asocia con menores tasas de fracaso
virolégico, de infecciones oportunistas e incluso de ingresos hospitalarios. En nuestro
estudio, no se ha encontrado relacion entre adherencia y edad de los pacientes,
aunque segun un metaanalisis (20) los pacientes mayores tienen mejor adherencia al

tratamiento. La adherencia se ve afectada por factores que dependen del propio
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individuo, del tratamiento elegido y del equipo asistencial. Regimenes de tratamiento
mas simples, se asocian con mejores tasas de adherencia (21). Sin embargo, en este
estudio no se ha encontrado relacion entre adherencia y estar en tratamiento con
monoterapia (p=0,21), ni entre adherencia y tomar mas de 3 comprimidos/dia (p=0,19),
ni entre adherencia y tomar 1 comprimido al dia (p=0,25). A pesar de no obtener datos
estadisticamente significativos, se observa un mayor porcentaje de pacientes con
carga viral detectable tras el cambio, en el grupo de pacientes que no son adherentes.
Esto puede deberse a que la adherencia se ha calculado a través de una medida
indirecta y dada la complejidad de esta variable, es un andlisis muy simplificado. Se ha
calculado en funcién del nimero de comprimidos retirados, lo cual no asegura que el
paciente en su casa se los tome adecuadamente. Ademas, la tendencia a acumular
medicacién puede sobreestimar la adherencia. Sin embargo, dada su sencillez, su
bajo coste y la informacién recogida gracias a las aplicaciones informaticas, este
método de la medida de adherencia se recomienda de forma rutinaria, aunque en
combinacién con otros (21) Tampoco se ha encontrado relacion entre adherencia y
sexo. Se ha demostrado que la atencién farmacéutica se considera una herramienta

Gtil para reforzar la adherencia al tratamiento (22).

Pasando al tema de seguridad, estos medicamentos presentan un perfil de
efectos adversos asociados a cada grupo, ademas de los caracteristicos de cada uno
de los farmacos, que son los que motivan los cambios, como hemos visto

previamente.

Haciendo referencia al objetivo principal del trabajo, se ha visto que el
porcentaje de pacientes que mantienen carga viral indetectable tras un cambio que ha
supuesto un ahorro no es distinto (estadisticamente significativo), de aquellos que no
han cambiado a tratamientos mas econdmicos. Por lo tanto se puede decir, que en
nuestra muestra el cambio a tratamientos mas econdmicos no afecta a la eficacia del
tratamiento antirretroviral. Sin embargo, se ha observado que el porcentaje de
pacientes con carga viral indetectable tras el cambio es ligeramente superior en el
grupo de pacientes cuyos cambios no han supuesto un ahorro. Por ello, aunque la
diferencia no sea estadisticamente significativa habria que seguir estudiando el
mantenimiento de la eficacia. Por otro lado, de los pacientes que tienen carga viral
detectable tras el cambio, el tratamiento al que han cambiado en mayor proporcion es
la monoterapia. En consecuencia, aunque en este estudio no se haya encontrado
asociacion entre el tratamiento al que se cambia y carga viral detectable posterior, ni
concretamente, entre cambio a monoterapia y carga viral detectable posterior, se

observa una tendencia. Esta tendencia nos recuerda que los pacientes en los que se
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plantea como opcién la monoterapia, tienen que ser muy cuidadosamente
seleccionados. Tienen que cumplir los siguientes criterios con el fin de minimizar el

riesgo de fracaso virologico:
-Ausencia de hepatitis B crénica
-CVP menor de 50 copias/mL durante al menos 6 meses

-Ausencia de mutaciones en el gen de la proteasa o de fracasos virol6gicos
previos a IP

-Buena adherencia al tratamiento

Cabe destacar que en el tratamiento antirretroviral esti descrita la presencia de
blips (24), los cuales, en si mismos, no estan asociados a fracaso viroldgico, aunque
pueden estarlo los niveles de carga viral que se alcanzan en estos blips.. Por ello, y
debido a que solo disponemos de una determinacion de carga viral tras el cambio, en

nuestro estudio no se puede descartar que sean blips sin relevancia clinica posterior.

Respecto a la durabilidad del tratamiento, no se ha alcanzado la mediana. Al
afio tras el primer cambio, el 18,4% han experimentado un segundo cambio de
tratamiento, valor inferior al obtenido en otros estudios (17). No se han encontrado
diferencias en la durabilidad entre los cambios que han supuesto ahorro y los que no,
en la probabilidad de volver a cambiar de tratamiento. Tampoco se ha encontrado

relacién con cambiar a monoterapia y probabilidad de un segundo cambio.

LIMITACIONES

Como principal limitacién decir que se trata de un estudio retrospectivo, por lo
gue hay que adaptarse a la informacién de la que se dispone. Ademas, el ya

comentado célculo de la adherencia.
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6. CONCLUSIONES

Con las medidas de optimizacién del tratamiento antirretroviral se puede
disminuir el gasto por paciente con VIH tratado, puesto que incluyen las alternativas
terapéuticas consideradas mas coste-efectivas y, por lo tanto, reducir el gasto global.
Estas alternativas estan recogidas en las guias consenso, por lo que estas estrategias
de optimizacién van en la linea de lo analizado en diversos estudios hasta la fecha.

Como hemos visto, el principal motivo para cambiar el tratamiento a los
pacientes no es el coste del mismo, sino la presencia de efectos adversos o0 su
prevencion, por lo que el principal objetivo es la seguridad y el mantenimiento de la
eficacia del tratamiento.

Con los datos disponibles en este estudio, se puede afirmar que los cambios
gue suponen un ahorro no afectan a la efectividad del tratamiento, ya que no hay
diferencias en el porcentaje de pacientes con carga viral detectable tras el cambio
entre los grupos que han cambiado a tratamientos mas econémicos y los que no. Sin
embargo, se observa la tendencia de menor porcentaje de pacientes con carga viral
indetectable en el grupo de tratamiento mas econémicos, que deberia ser estudiada
en futuros trabajos. Cabe destacar, que el tratamiento con monoterapia no es una
opcion para todos los pacientes, por lo que se debe adaptar el tratamiento a las
caracteristicas de cada paciente. No obstante, en caso de cambio a monoterapia e
hipotético fracaso virolégico posterior, existe la posibilidad de volver a instaurar el

tratamiento previo.

La adherencia es un factor crucial para el éxito del tratamiento, por lo que hay
que cuidar los multiples factores que la condicionan mediante la colaboracion

multidisciplinar, formando parte de este equipo el farmacéutico de hospital.
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