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Resumen

Objetivo: Describir la efectividad, seguridad, adherencia y ahorro económico de la monoterapia

basada en lopinavir/ritonavir.

Método: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo que evaluó la monoterapia. La adhe-

rencia se calculó utilizando un método objetivo. Se estimaron los costes directos derivados de

la no dispensación de la triple terapia.

Resultados: Identificamos 17 pacientes. La adherencia por intervalos fue: > 95%, 9 pacientes;

90-95%, 2 pacientes; 90-85%, 2 pacientes; inferior al 85%, 4 pacientes. La carga viral fue inde-

tectable durante las semanas 12, 24, 36 y 48 excepto en 2 pacientes. Las cifras de CD4 se

mantuvieron en la mayor parte de las analíticas > 350 cél./�l, y solo un paciente tuvo una cifra

inferior. El ahorro medio fue 4.819 euros/paciente/año (rango 1.116 - 8.700).

Conclusiones: En pacientes seleccionados la monoterapia puede ser una opción terapéutica

coste-efectiva.

© 2010 SEFH. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Simplification of antiretroviral therapy: a good choice for our patients and the

sustainability of our health care system

Abstract

Objective: To describe the efficacy, safety, compliance and cost savings of lopinavir/ritonavir

monotherapy.

Method: Observational, descriptive and retrospective study evaluating monotherapy. Adhe-

rence was calculated using an objective method. We estimated the direct costs of dispensing

non-triple therapy.
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Results: We identified 17 patients. Interval adherence was > 95% in 9 patients, 90-95% in

2 patients, 90-85% in 2 patients, and less than 85% in 4 patients. Viral load was undetecta-

ble during weeks 12, 24, 36 and 48, except in 2 patients. The CD4 count in most analytical tests

remained at > 350 cells/ml, only 1 patient had a lower figure. The average savings was 4819

Euros/patient/year (range 1116 to 8700).

Conclusions: In selected patients, monotherapy can be a cost-effective treatment option.

© 2010 SEFH. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

Tras más de 20 años de experiencia en el tratamiento de

la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH), parece claro que son necesarias 2 propiedades fun-

damentales para que el tratamiento antirretroviral (TAR)

sea efectivo a largo plazo1,2: potencia para inhibir la

replicación viral y alta barrera genética para impedir la

aparición de mutaciones de resistencia en el genoma del

virus.

Actualmente es evidente que los primeros TAR a base de

monoterapia con inhibidores de la transcriptasa inversa aná-

logos de nucleósidos (AN) carecían de ambas cualidades y

de ahí que, con la aparición de nuevos fármacos, la terapia

combinada fuera un camino lógico a seguir. A partir de 1997

quedó bien establecido que una combinación de al menos

3 fármacos, 2 AN más un inhibidor de la proteasa (IP) o 2

AN más un no análogo de nucleósidos (NAN), era necesaria

para obtener una inhibición eficaz y duradera de la replica-

ción viral y se convirtió en el tratamiento de elección para

la infección por VIH1,2.

El concepto de la triple terapia hubiera permanecido

sin cuestionar durante más tiempo si no hubiera sido por-

que estas combinaciones de fármacos, aunque muy eficaces

desde el punto de vista antiviral, se han visto penalizadas

por la aparición de toxicidades importantes a medio y largo

plazo3 y por el alto coste económico que suponen4. Por estos

motivos, en los últimos años, la investigación clínica ha abor-

dado de nuevo la posibilidad de tratamientos más sencillos,

menos tóxicos y menos costosos, e incluso se ha planteado

poner en cuestión la utilidad de la triple terapia.

En este sentido, el análisis de las propiedades farma-

cocinéticas, de la eficacia y de la barrera genética de los

IP cuando se asocian a dosis bajas de ritonavir está siendo

muy prometedor. Las coformulaciones de lopinavir con rito-

navir (LPV/r), atazanavir con ritonavir (ATZ/r) y darunavir

más ritonavir (DRV/r) han sido estudiadas en estudios de no

inferioridad2. Al ser LPV/r la más empleada hasta la fecha

por ser la primera en aparecer, es una excelente combina-

ción para valorar en la práctica y sin las limitaciones propias

de los ensayos clínicos, la posibilidad de tratar la infección

VIH con un solo fármaco5---7.

La concepción del VIH como una enfermedad crónica

cuando la adherencia es máxima, dada la reducción en

la morbimortalidad conseguida con el TAR8, hacen que la

monoterapia pueda prevenir resistencias a otros fármacos

en un futuro, evitar también efectos secundarios asociados

al tratamiento, e incluso, una disminución del coste de la

farmacoterapia como consecuencia de la simplificación del

tratamiento.

El objetivo de nuestro trabajo es describir la efectivi-

dad, seguridad, adherencia (ADH) y reducción de los costes

respecto a la triple terapia que venían realizando los

pacientes de nuestra área hospitalaria que se encuentran

actualmente en tratamiento con monoterapia basada en

LPV/r.

Método

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo llevado a

cabo en un hospital general de especialidades (611 camas),

en el que se evaluó la efectividad, seguridad, y ahorro eco-

nómico de la monoterapia con LPV/r 200/50 mg con una

pauta de 2 comprimidos cada 12 h de todos los pacientes

que se encontraban con dicho tratamiento desde el inicio

del mismo hasta la fecha en que se recogieron los datos

(abril de 2010).

La información se obtuvo a partir del programa de dis-

pensación a pacientes externos del Servicio de Farmacia

Dominion Transtool® 4.3.rev.7.0.8, revisión de historias clí-

nicas de los pacientes y aplicación informática CLINET

(historia clínica digital).

La población analizada fueron todos los pacientes infec-

tados por el VIH que a los que se les dispensó con LPV/r en

monoterapia con una duración mínima de tratamiento de 3

meses.

Se analizó el cumplimiento de los criterios que recomien-

dan la indicación de la monoterapia2, que son:

• Pacientes sin antecedentes de fracaso previo a IP.

• Pacientes con carga viral plasmática (CVP) inde-

tectable al menos 6 meses antes del cambio a

monoterapia.

• Pacientes con signos o síntomas de toxicidad por AN.

Para la recogida de datos se realizó un formulario que

incluía:

• Variables demográficas referidas al período de monotera-

pia con LPV/r (edad, sexo, estadio de la enfermedad e

inicio TAR).

• Variable de respuesta virológica: Es la variable principal

de efectividad. Se define como los valores de la CVP. Es

una variable cuantitativa discreta.

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 28/11/2012. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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Como variables secundarias de efectividad se definieron:

• Variable de respuesta inmunológica: definida como los

valores en cél./�l de los linfocitos CD4. Es una variable

cuantitativa discreta.

• Variable de respuesta clínica: definida como la aparición

de infecciones y/o neoplasias oportunistas relacionadas.

Es una variable cualitativa dicotómica.

Otras variables fueron:

• Variable de seguridad: definida por la aparición de reac-

ciones adversas al medicamento (RAM). Es una variable

cualitativa nominal. La intensidad de los episodios adver-

sos se clasificó de acuerdo con el sistema de Criterios

Comunes de Toxicidad para Acontecimientos Adversos

v3.0 de la Organización Mundial de la Salud. La relación

de causalidad para las reacciones adversas se estableció

mediante el algoritmo de Karch-Lasagna modificado.

• Variable de adherencia: puede expresarse como variable

continua o dicotómica, ya que se consideran 2 categorías:

a) Buen cumplidor si adherencia > 95%.

b) Mal cumplidor si adherencia < 95%.

El cálculo se efectuó a partir de los registros de dispen-

sación mediante la siguiente fórmula:

% adherencia = n.◦ de unidades galénicas totales dispen-

sadas / n.◦ de unidades galénicas totales previstas

Se consideraron unidades previstas las necesarias para

cumplir el tratamiento en los días incluidos desde la pri-

mera dispensación hasta la última.

• Variable de ahorro económico: definida como el ahorro

producido de la no utilización de la triple terapia. Es una

variable cuantitativa continua. El ahorro fue calculado por

el periodo en días de tratamiento de monoterapia con

LPV/r, al cual se le restó el valor de ese mismo periodo

de tiempo que hubiese estado con la triple terapia. Para

realizar estos cálculos se utilizó el precio de venta del

laboratorio más IVA de cada especialidad farmacéutica.

El análisis estadístico de los datos fue descriptivo. Los

valores de las variables fueron expresados como medias,

medianas, porcentajes y frecuencias.

Los pacientes fueron informados sobre cualquier cuestión

acerca de esta nueva estrategia terapéutica y su consen-

timiento quedó reflejado en la historia clínica. En todo

momento de la investigación se garantizó el anonimato de

los participantes y la confidencialidad de los datos recogi-

dos.

Resultados

En nuestro centro realizan tratamiento en monoterapia con

LPV/r un total de 17 pacientes, de los cuales 12 son hombres

y 5 mujeres. La edad media es de 43 años (rango 39-56 años).

Sus estadios clínicos fueron de categoría 3 en el 82,35% de

los casos y categoría 2 en el 17,64%. Los años transcurridos

desde el inicio del TAR hasta el comienzo de la monoterapia

fueron 10,87 (rango 9-11). La duración media de la mono-

terapia con LPV/r de nuestros pacientes fue de 13 meses

(rango 3-45 meses) hasta el día de la fecha de la recogida

de datos del estudio.

La adherencia por intervalos fue: ADH > 95%, 9 pacientes;

90-95%, 2 pacientes; 90-85%, 2 pacientes; inferior al 85%,

4 pacientes.

Todos los pacientes al comenzar el tratamiento tenían

una CVP indetectable, y un recuento medio de CD4 de

683 cél./�l (rango 415-1.292 cél./�l). La CVP se mantuvo

indetectable (por debajo de 20 copias/ml) durante las sema-

nas 12, 24, 36 y 48 en todos nuestros pacientes salvo en 2

en las semanas 24, 36 y 48 (siempre < 150 copias/ml).

Las cifras de CD4 se mantuvieron en la mayor parte de

las analíticas por encima de 350 cél./�l. La media de los

valores de CD4 en las distintas semanas analizadas fue de

537 cél./�l la semana 12; 588 cél./�l a las 24; 647 cél./�l a

las 36 y 580 cél./�l a las 48 semanas. Solo un paciente tuvo

una cifra inferior 350 cél./�l en la semana 36 (267 cél./�l) y

en la 48 (384 cél./�l). Los valores por paciente se muestran

en la tabla 1.

Se observaron RAM en 3 pacientes: un caso con diarrea

y otros 2 con hipercolesterolemia. Además, se pudo consta-

tar una mejoría de otras RAM inducidas por la triple terapia

como fueron el caso de 3 lipodistrofias y un episodio de náu-

seas y sofocos. La valoración de la mejora de la lipodistrofia

se hace por el médico, quien observa las zonas más comunes

de aparición como son la grasa facial, fascia temporal, grasa

suboribitaria, cuello, glúteo y miembros inferiores, lo cual lo

deja reflejado en la historia clínica sin poderse cuantificar.

En ningún paciente analizado se suspendió el tratamiento

desde que este fue prescrito.

El ahorro económico medio derivado del empleo de la

monoterapia fue de 4.819 euros/paciente/año (rango 1.116-

8.700).

Discusión

En pacientes sin historia de fracaso previo a IP, con CVP inde-

tectable al menos 6 meses y signos y síntomas de toxicidad

por los AN, es posible la simplificación a monoterapia con

darunavir o lopinavir potenciado con ritonavir con un grado

de evidencia A2.

El tratamiento antirretroviral basado en monoterapia,

por tanto, no solo ha demostrado ser eficiente en mante-

ner la situación clínica de nuestros pacientes, manteniendo

la CVP indetectable y el recuento de células CD4 elevado,

sino que ha permitido disminuir la exposición de nuestros

pacientes a combinaciones de fármacos con potenciales RAM

graves y frecuentes, posible generación de resistencias por

parte del virus, y además el consumo farmacéutico

por paciente, pese a que excepcionalmente en algún

paciente se ha observado respuesta virológica sostenida

pero con pobre respuesta inmunitaria.

Pulido et al.9 observan, en un ensayo clínico, que LPV/r

es eficaz para mantener CVP indetectables en muchos de

los pacientes seleccionados (67%) tras 4 años de tratamiento

basado en monoterapia; pero especialmente interesante es

el hecho de que en los casos descritos en los que fue necesa-

rio reintroducir un tratamiento combinado no se evidencia

que aparecieran resistencias a los IP9, no comprometiéndose

de esta forma tratamientos futuros10.

En nuestro caso hemos visto, en pacientes fuera de las

condiciones excepcionales propias de un ensayo clínico,

cómo los resultados clínicos han sido prometedores. La

Documento descargado de http://www.elsevier.es el 28/11/2012. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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efectividad del tratamiento entre los adherentes es incues-

tionable, y la posibilidad de la no generación de resistencias

es una gran estrategia a valorar. En el caso de los pacientes

no adherentes, en los que fracasase el tratamiento, cabría

la posibilidad de rescatar al paciente con la reintroducción

de los AN que fueron suspendidos al pasar a monoterapia.

Posiblemente la monoterapia con un IP sea una opción de

tratamiento cada vez más frecuente en un futuro próximo;

de hecho, las guías de referencia muestran claramente cómo

ya son 3 los IP (ATZ/r, DRV/r y LPV/r) que han mostrado no ser

inferior a su equivalente en tratamiento combinado, pese a

lo cual carecemos de estudios comparativos entre ellos. Ade-

más, una vez más, la ciencia adelanta a las recomendaciones

fijadas en las fichas técnicas por laboratorios y aprobaciones

por las agencias reguladoras competentes, ya que ninguno

de los 3 IP tiene recogido oficialmente por el Ministerio de

Sanidad y Política Social su empleo en monoterapia, al igual

que sucede con la EMEA y la FDA.

En nuestro caso, el número de pacientes con monotera-

pia se ha triplicado en el último año. Es posible que frente

al tratamiento clásico de 2 análogos más un tercer fármaco

IP o no análogo, la opción de un IP potenciado como mono-

terapia vaya expandiéndose abarcando un porcentaje total

de nuestros pacientes nada despreciable.

En un marco de incremento continuado del consumo

farmacéutico, el ahorro generado por el empleo de la mono-

terapia es de especial relevancia. En nuestro caso, siendo

el coste del tratamiento antirretroviral la tercera parte de

todo nuestro consumo externo, con una media de 6.880 D por

paciente/año para el año 2009, el coste de la monoterapia

puede suponer disminuir el consumo total de estos trata-

mientos. Con los datos de nuestro trabajo, la disminución del

consumo supondría descender en cada paciente el consumo

medio a la mitad; encontrar hoy día opciones farmacotera-

péuticas que sean igualmente eficaces, potencialmente más

seguras y, además, notablemente menos costosas es casi una

quimera.

No obstante, debemos ser conscientes que pese a la

gran ventaja que puede suponer para muchos de nuestros

pacientes recibir un tratamiento antirretroviral basado en

monoterapia, y las muestras evidentes que en un futuro cer-

cano se empleará con mayor intensidad, desconocemos a

fecha de hoy cuál es el mejor IP potenciado para emplear en

monoterapia, pues no existen estudios comparativos entre

lopinavir y darunavir. Sería tremendamente interesante inci-

dir en cuál debe ser la prioridad, basada en el perfil de

efectividad/seguridad, para escoger entre los distintos IP

a emplear en monoterapia.

Como limitaciones de este trabajo podemos destacar

la corta duración del seguimiento del tratamiento de los

pacientes y no disponer de estudios de resistencias en

los que fracasan, por tanto sería interesante realizar estu-

dios científicos con diseños que aporten mayor evidencia.

En función de lo observado podemos concluir que en

pacientes seleccionados la monoterapia puede ser una

opción terapéutica coste-efectiva.
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