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Resumen Objetivo: Realizar una evaluacion econémica de una estrategia de tratamiento
antirretroviral consistente en simplificar una terapia triple (T) para pasar a una
monoterapia (MT) con lopinavir/ritonavir (LPV/r), al tiempo que se mantiene la
posibilidad de reinduccion con nucledsidos, segin los resultados del ensayo
OKO04 a las 96 semanas.

Métodos: La eficacia terapéutica se definié como el control virolégico en un
paciente al final del estudio o en el momento de su censura para el analisis, y el
control virologico se definid como una carga viral plasmatica <500 copias/mL,
o episodios aislados de cifras superiores a esta, siempre que no hubiera ninguna
otra determinacion >500 copias/mL en los 15 dias siguientes. Adoptamos la
perspectiva del sistema de salud, un horizonte temporal de 2 afios y una tasa de
descuento anual del 3% para los costes y los resultados, ajustada para los costes
de Espaiia en euros de 2007. Se llevaron a cabo varios analisis de sensibilidad.
Resultados: La eficacia terapéutica diferencial favorable a la MT fue del 7,6%
(MT-T), la media de tiempo de eficacia terapéutica fue de 3,7 pacientes-semanas
mas para la MT, y el tiempo de eficacia viroldgica fue de 2,3 pacientes-semanas
mas que para la T. No hubo acontecimientos adversos que motivaran un abando-
no del tratamiento con la MT (8% con la T). El coste diferencial fue de 5.563 €/
paciente menos con la MT.

Conclusiones: La estrategia de monoterapia prolonga el periodo de eficacia y
optimiza los recursos, al tiempo que su no inferioridad y su ahorro de costes
hacen que tenga una ratio coste-efectividad mas favorable.

Palabras clave: lopinavir/ritonavir, monoterapia, induccion-mantenimiento,
economia

Abstract Objective: To perform an economical evaluation, based on the results from
OKO04 trial at 96 weeks, for an antirretroviral therapy strategy based on a con-
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version from triple therapy (T) to lopinavir/ritonavir (LPV/r) monotherapy (MT)
and allowing use of nucleosides for re-induction if needed.

Methods: Therapeutic efficacy was defined as virological control in a patient at
the end of the study or at censoring for analysis; virological control was defined
as a plasma viral load <500 copies/mL, or isolated higher level events, provided
no other >500 copies/mL was found within 15 days. Analyses were carried out
from the health system perspective; a 2-year time horizon and a 3% annual dis-
count rate were used, and results were adjusted to Spanish costs in 2007 euros.
Several sensitivity analyses were performed.

Results: A favourable differential therapeutic efficacy of 7.6% was found for
MT (MT-T); mean therapeutic efficacy time was 3.7 patient-weeks higher for
MT, and virological efficacy time was 2.3 patient-weeks higher than time for T.
No MT withdrawals due to adverse events (vs. 8% for T) were observed.
Differential cost was 5,563 €/patient lower for MT.

Conclusions: Efficacy time is lengthened and use of resources is optimized by
a monotherapy strategy. Furthermore, non-inferiority and cost saving effects
result in a more favourable cost-effectiveness ratio.

Key words: lopinavir/ritonavir, monotherapy, induction-maintenance, eco-

nomy

Introduccion

En 2006, cuando la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana VIH/Sida constituia la
sexta causa de mortalidad en todo el mundol!, sola-
mente un 24% de los pacientes infectados tenian acce-
so al tratamiento antirretroviral®!, El tratamiento anti-
rretroviral de gran actividad (TARGA) ha reducido
drasticamente la elevada morbilidad y mortalidad del
VIH/SidaPl. Inicialmente, dado el perfil de seguri-
dad™3, la posible aparicion de resistencias y toxici-
dad (especialmente lipoatrofia) y el elevado coste de
estos tratamientos, los organismos oficiales recomen-
daban que se retrasara el inicio del tratamiento. Estas
preocupaciones impulsaron la investigacion en dos
campos: investigacion sobre nuevos farmacos [por
ejemplo, inhibidores de proteasa (IP) de segunda
generacion], y simplificacion de los tratamientos con
multiples farmacos para pasar a monoterapias. Mas
recientemente, la disponibilidad de farmacos mas
seguros ha hecho que se recomiende adelantar el ini-
cio del TARGA. Sin embargo, su elevado coste conti-
nua limitando el acceso universal de los pacientes con
infeccion por VIH a este tratamiento.
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Una opcion de TARGA consiste en utilizar dos
inhibidores de la transcriptasa inversa nucleosidos y
un inhibidor de proteasa (IP) con potenciacion.
Basandose en esta estrategia, se ha intentado preser-
var el arsenal terapéutico para futuras opciones, asi
como prolongar la supervivencia y reducir los costes
del tratamiento. Se han evaluado, pues, estrategias de
induccién-mantenimiento y simplificacion: inicio del
tratamiento con tres firmacos y, tras alcanzar una
carga viral indetectable, simplificacion del tratamien-
to mediante la retirada de los nucledsidos o IP. Este
enfoque favorece, ademas, el cumplimiento, al redu-
cir el nimero de comprimidos a tomar. Hasta la lle-
gada de los IP potenciados, los resultados de eficacia
obtenidos fueron poco favorables para un manteni-
miento con monoterapial®-®,

El estudio OKO04 es el ensayo clinico mas
amplio realizado con lopinavir/ritonavir (LPV/r)
para el mantenimiento con monoterapia, en pacien-
tes en los que se ha alcanzado ya una supresion
virolégica y cuya carga viral ha sido indetectable
durante al menos 6 meses, con reintroduccion de
nucledsidos si ello es necesario (estrategia de sim-
plificacion).
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Dicho ensayo ha mostrado unos resultados de no
inferioridad del mantenimiento con monoterapia en
comparacion con la continuacion de la terapia triple
basada en LPV/r, en lo relativo a la eficacia, apari-
cion de resistencias y seguridad a las 96 semanasl®-12,
De hecho, la actualizacion mas reciente de las guias
europeas sobre el tratamiento de la infeccion por VIH
recomienda el uso de LPV/r en monoterapia en los
pacientes con intolerancia a los ITIAN o para la sim-
plificacion del tratamientol'3l. Sin embargo, la no
inferioridad en cuanto a la eficacia no siempre impli-
ca una mejora de la relacion coste-efectividad.

En el presente estudio se describe una evaluacion
economica del seguimiento de la cohorte del OK04 a
las 96 semanas, mediante la evaluacion de la relacion
coste-efectividad y del coste por cada evitacion de
acontecimiento adverso o aparicion de resistencia al
TARGA.

Material y métodos

Diseno

Se disefid una evaluacion economica desde la
perspectiva del sistema de salud, basada en el estudio
OKO04, con un horizonte temporal de 2 afios. E1 OK04
fue un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado,
abierto, de no inferioridad, con 96 semanas de segui-
miento de una cohorte de pacientes con infeccion por
VIH, que fueron aleatorizados a dos estrategias de
mantenimiento: 1) monoterapia (MT), es decir, reti-
rada de los nucledsidos al tiempo que se mantenia
LPV/r, y permitiendo la reintroduccion de nucledsi-
dos en caso de pérdida de la supresion virologica,
2) estrategia de control, manteniendo una pauta de
TARGA triple (T) basada en LPV/r, que el paciente
estaba tomando ya anteriormente. El estudio se llevo
a cabo en 28 hospitales de toda Espafa. Los partici-
pantes en el estudio eran pacientes de edad >18 afios,
con infeccion por VIH, sin ninguna enfermedad agu-
da, que recibian tratamiento con dos inhibidores de la
transcriptasa inversa nucledsidos (o 1 ITIAN + TDF)
y LPV/r, y que habian presentado una carga viral
plasmatica indetectable (<50 copias/mL) durante al
menos 6 meses antes de la inclusion en el estudio. Se
reclutd para el estudio a 205 pacientes; un total de
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103 fueron aleatorizados al grupo de MT y 7 no ini-
ciaron el estudio (3 del grupo de MT)!'1. La obten-
cion de datos se realizé unicamente para la asistencia
hospitalaria y fue llevada a cabo en los hospitales,
con el empleo de formularios de recogida de datos
estandarizados en la situacion basal y en las semanas
4,12,24, 36,48, 60, 72, 84 y 96; se obtuvieron datos
clinicos, de laboratorio y diagnosticos, asi como
informacion sobre la calidad de vida relacionada con
la salud, el tratamiento de los acontecimientos adver-
sos, los tratamientos farmacologicos prescritos y los
recursos sanitarios utilizados para tratar la infeccion
por VIH y las enfermedades concomitantes. Se utili-
zaron otros formularios adicionales para registrar las
visitas adicionales no contempladas inicialmente en
el protocolo. El estudio fue aprobado por el comité
ético regional de investigacion clinica de la
Comunidad de Madrid, los comités éticos locales de
investigacion clinica de los hospitales participantes y
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Todos los pacientes firmaron su consenti-
miento informado para participar en el estudio. La
metodologia utilizada en el OK04 se ha presentado
en otras publicaciones!'-12],

El estudio se llevo a cabo entre 2005 y 2007. Se
aplico una tasa de descuento anual del 3% para los
costes y las variables de resultados, con un ajuste
para los costes de Espafa en euros de 2007.

Variables de valoracion de los resultados
de salud

La eficacia virologica se definié como la ausen-
cia de fracaso viroldgico, es decir, dos valores conse-
cutivos de la concentracion plasmatica de ARN de
VIH >500 copias/mL desde el inicio del estudio hasta
las 96 semanas, sin cambios en el tratamiento asigna-
do aleatoriamente. La eficacia terapéutica se definio
como el mantenimiento de una carga viral indetecta-
ble (<50 copias/mL), con reinduccion con nucledsi-
dos en el grupo de MT (en caso necesario). Asi pues,
en el grupo de T, la eficacia terapéutica se pierde
cuando se produce un fracaso del control virologico,
mientras que en el grupo de MT, para que se conside-
re que se ha producido este fracaso terapéutico, apar-
te de la pérdida de control viroldgico, debe haber
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ademas una aparicion de mutaciones de IP, puesto
que el control virolégico en la MT puede recuperarse
reinstaurando la terapia triple con reinduccion con
nucledsidos, y por consiguiente el tratamiento conti-
nta mostrando una eficacia terapéutica.

El tiempo de eficacia terapéutica se definié como
el tiempo total que los pacientes pasaban en situacion
de eficacia terapéutica, expresando el valor medio en
personas-semanas. El tiempo de eficacia viroldgica
mide solamente el tiempo de control viroldgico, con
lo que es equivalente al tiempo de eficacia terapéuti-
ca en el grupo de T, pero es inferior en el grupo de
MT.

La aparicion de resistencias a antirretrovirales se
estudié mediante el calculo de medidas de Opciones
Farmacologicas Futuras (FDO, Future Drug Options)
segun el método descrito por Jiang y cols.I'¥l: el para-
metro FDO1 valora el numero de clases de farmacos
que continuan siendo utiles; el parametro FDO2 valo-
ra el nimero de clases de farmacos que continuan
siendo utiles y el nimero de farmacos activos de cada
clase. Para cada mutacion genotipica detectada, utili-
zamos las Stanford Inferred Drug Resistance Score
Interpretation Rules (Beta Test) para obtener puntua-
ciones de sensibilidad binarias para cada formacol'*,
con objeto de distinguir entre sensibles y resistentes.
Para el calculo de la FDO2, se consideraron 22 far-
macos activos. Los parametros de FDO en la situa-
cion basal se compararon con los del final del estu-
dio.

Por tltimo, otra variable de valoracion del resul-
tado fue la interrupcion prematura del tratamiento
por acontecimientos adversos relacionados con el
TARGA evitada.

Variables de costes

Los costes totales, expresados en euros de Espaiia
de 2007, incluyeron los costes de TARGA; segui-
miento; tratamiento de los acontecimientos adversos,
relacionados o no con el TARGA; y medicacion con-
comitante para el tratamiento de comorbilidades y
otras patologias. Los costes de TARGA se calcularon
a partir de los registros de farmacos de TARGA pro-
porcionados por los Servicios de Farmacia
Hospitalaria, que incluyen informacion relativa a la
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medicacion (segun el protocolo o de tratamiento de
rescate en casos de intolerancia o toxicidad de algun
componente), las pautas y dosis de tratamiento, y las
fechas de dispensacion de la medicacion. Los precios
se imputaron utilizando la informacién contenida en
las recomendaciones de TARGA del Gesida/Plan
Nacional sobre el Sidal'®l. En la Tabla 1 se indican
los antirretrovirales utilizados en el estudio, la pauta
de administracion habitual y el coste por dia de cada
uno.

Los costes de seguimiento se calcularon en fun-
cion de los recursos sanitarios utilizados por paciente:
visitas (programadas o adicionales), andlisis de san-
gre (hemograma, bioquimica), recuento de linfocitos,
determinacion de la carga viral y estudios genéticos.
Los datos obtenidos corresponden unicamente a la
asistencia hospitalaria y se obtuvieron en los hospi-
tales mediante los formularios estdndar del estudio
[formularios de recogida de datos, CRF (case report
form)] en la situacion basal y en las semanas 4, 12,24,
36,48, 60,72, 84 y 96. Se obtuvieron datos clinicos,
de laboratorio, y de utilizacién de recursos diagnds-
ticos, asi como datos sobre la utilizacion de recursos
en el tratamiento de los acontecimientos adversos,
incluidos los farmacos prescritos para tratarlos, y los
recursos sanitarios dedicados a tratar la infeccién por
VIH y las enfermedades concomitantes. Se utilizaron
CRF especificos para registrar las visitas adicionales
no contempladas inicialmente en el protocolo.

Los precios de cada recurso se imputaron combi-
nando la informaciéon econdémica proporcionada por
los investigadores de los centros participantes con la
obtenida de fuentes oficiales sobre precios para el
sector publico en las regiones participantes!!'’??], y
tomando la mediana de los valores. Se calcularon
también los indicadores de precio maximo y minimo
de cada recurso, para utilizarlos en un posterior anali-
sis de sensibilidad de los escenarios de precios maxi-
mo y minimo. La relaciéon de recursos y el precio
unitario de cada uno se indican en la Tabla 2.

Los costes de los acontecimientos adversos inclu-
yeron el coste de los farmacos y los recursos sanita-
rios utilizados para su tratamiento. Los precios de los
farmacos se obtuvieron de fuentes de informacion
publicas?-?1, y su coste se calculd en funcion de la
pauta de tratamiento y la duracion de su uso. Los
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Tabla 1. Antirretrovirales utilizados en el estudio, pauta de administracion habitual y coste por dia

Farmaco Dosis por Pauta de Tipo Coste por
defecto (mg) administracion dia (€)

por defecto

(ndmero de

veces/dia)
ZIDOVUDINA / RETROVIR / AZT 250 2 Nucleésido 5,47
DIDANOSINA/ VIDEX / ddI 400 1 Nucleésido 5,35
ZALCITABINA / HIVID / ddC 0,75 3 Nucleésido 4,12
LAMIVUDINA / EPIVIR / 3TC 150 2 Nucleésido 5,11
ESTAVUDINA/ ZERIT / d4T 40 2 Nucleésido 5,42
ABACAVIR / ZIAGEN / ABC 300 2 Nucleésido 7,82
TENOFOQOVIR / VIREAD /TDF 300 1 Nucleésido 10,01
EMTRICITABINA / EMTRIVA/FTC 200 1 Nucleosido 5,11
EFAVIRENZ / SUSTIVA / EFV 600 1 No nucleésido 9,19
NEVIRAPINA / VIRAMUNE / NVP 200 2 No nucleésido 6,92
RITONAVIR / NORVIR / RTV 600 2 Inhibidor de proteasa 1,56
INDINAVIR / CRIXIVAN / IDV 400 3 Inhibidor de proteasa 6,05
AMPRENAVIR / AGENERASE /APV 1200 3 Inhibidor de proteasa 3,91
NELFINAVIR / VIRACEPT / NFV 750 3 Inhibidor de proteasa 11,37
ZIDOVUDINA+LAMIVUDINA / COMBIVIR / AZT+3TC 150/300 2 Nucleésido 12,33
ZIDOVUDINA+LAMIVUDINA+ABACAVIR / TRIZIVIR /

AZT+3TC+ABC 300/150/30 2 Nucleésido 17,00
LOPINAVIR/RITONAVIR / KALETRA / LPV/r 400/100 2 Inhibidor de proteasa 13,87
SAQUINAVIR / INVIRASE / SQV 600 3 Inhibidor de proteasa 7,22
ATAZANAVIR / REYATAZ / ATV 300 1 Inhibidor de proteasa 15,14
recursos de tratamiento considerados fueron las visi- Andlisis

tas ambulatorias de otros especialistas hospitalarios,
el hospital de dia, los servicios de urgencias hospita-
larios, los ingresos hospitalarios y las pruebas diag-
nodsticas y procedimientos terapéuticos.

Se analiz6 la medicacion concomitante, recogida
también en los CRF, incluidos, entre otros, los trata-
mientos relacionados con la patologia y sus posibles
complicaciones (por ejemplo, firmacos liporreducto-
res, tratamientos para la cardiopatia isquémica).

Los analisis de coste-eficacia fueron detallados a
priori en el protocolo aprobado para el estudio, de
modo que la informacién sobre utilizacién de recur-
sos fue recogida en formularios especificos. Todos
los costes médicos directos relacionados con el trata-
miento se recogieron hasta el final del estudio o bien
hasta la interrupciéon del tratamiento motivada por
acontecimientos adversos, pérdidas de eficacia (en el
caso del grupo T) o pérdidas del seguimiento. No se
realizd un seguimiento posterior de estos casos de
abandono prematuro del estudio. El analisis de costes
se realizd desde la perspectiva de analisis “por proto-
colo”.
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El estudio OK04 se disefi6 para verificar la no in-
ferioridad. Por consiguiente, algunos estimadores cen-
trales de los resultados de salud estdn muy préximos
para los dos grupos. Esto podria implicar un andlisis de
comparacion de costes. Sin embargo, optamos por rea-
lizar un andlisis de coste-efectividad incremental, por
dos razones. En primer lugar, aunque el estudio OK04
establecié la MT y la T como estrategias mutuamente
excluyentes segun el disefio, la MT puede considerar-
se complementaria a la T en el tratamiento de man-
tenimiento, cuando se tiene en cuenta el tratamiento
a largo plazo. En segundo lugar, teniendo en cuenta
esta perspectiva temporal y la complementariedad, la
MT aporta unos resultados de salud mejores respecto a
la eficacia terapéutica. Por consiguiente, se calcularon
las ratios de coste-efectividad incremental (RCEI) me-
diante la diferencia entre las dos estrategias (MT-T) en
cuanto a los costes, dividida por la diferencia en los re-
sultados de salud (es decir, tiempo de control virologi-
co, abandonos evitados gracias a la evitacion de acon-
tecimientos adversos®*-321.. ). La variabilidad respecto
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Tabla 2. Precios unitarios de los recursos sanitarios (euros de 2007): mediana, valores minimo y maximo de las distribuciones de precios
para el sector publico publicados oficialmente y proporcionados por algunos de los centros participantes

Recurso Mediana Minimo Maximo
Tratamiento
Visita
Primera 121,54 54,07 150,27
Posterior 54,12 30,50 84,14
Hospital de dia 222,80 199,55 387,67
Emergencias 153,62 99,04 172,66
Hospitalizacion 353,95 106,80 527,82
Unidad de cuidados intensivos 950,08 473,15 1460,28
Pruebas diagndsticas
Analisis de sangre
Hematologia 6,47 4,57 19,68
Bioquimica 23,16 2,43 41,11
lones (sodio, potasio, bicarbonato, cloro) 2,29 1,24 15,35
HDL/LDL 4,76 1,13 13,06
Pruebas de coagulacion 13,06 3,27 16,92
Amilasa/lipasa 5,42 1,13 12,24
% linfocitos CD4 43,75 2,07 156,10
Determinacion de niveles de LPV/r 53,25 53,25 53,25
ARN de VIH 77,32 47,99 156,10
ARN de VHC 70,20 47,99 179,33
Ag B+ 12,02 5,10 25,37
Carga viral 138,77 62,53 160,70
Pruebas de resistencia genotipica 263,72 112,79 266,36
Prueba de embarazo 35,09 6,27 63,90
Anélisis de orina 6,53 3,36 20,64
Electrocardiograma 7,14 4,25 21,02
Radiografia simple (térax o abdomen) 13,38 6,53 29,97
Ecografia 34,23 18,28 62,43
TC 58,98 57,56 93,23
Resonancia magnética 172,74 127,79 178,92
Espirometria 42,81 14,38 43,21
Endoscopia 129,63 69,23 133,23
Electromiograma 34,61 34,61 34,61
Puncién venosa 19,75 18,39 46,14
Transfusion 82,37 82,37 82,37
Biopsia 45,97 20,90 198,06

a los estimados centrales de RCEI se estudié mediante
el célculo de intervalos de confianza del 95% basa-
dos en percentiles a partir de técnicas de remuestreo
(bootstrapping) sobre 1.000 muestras. Para manejar la
incertidumbre se realizaron tres andlisis de sensibili-
dad: un andlisis de los escenarios de precios maximo
y minimo para los recursos sanitarios, una tasa de des-
cuento anual alternativa del 5% para costes y resulta-
dos, y un andlisis de sensibilidad probabilistico para la
relacion coste-efectividad terapéutica. En este ultimo,
se transformaron las cifras de RCEI obtenidas a par-
tir de 10.000 muestras simuladas en una distribucién
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de probabilidad de que la MT fuera coste-efectiva en
comparacion con la T. Esto se hizo mediante una trans-
formacién angular de la distribucion asintética de la
RCEI en una distribucion continua de valores angula-
res, calculada a partir de las distribuciones de eficacia
y los costes para las 10.000 muestras simuladas, segin
lo descrito por Cook y Heysel3.

Resultados

Las caracteristicas basales de los sujetos incluidos
en el estudio se han descrito en otra publicacion!'?l.
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De forma resumida, de los 198 pacientes aleatoriza-
dos y tratados, 100 fueron asignados al grupo de MT
y 98 al de T. La mediana de edad era de 41 afios para
el grupo MT y de 42 para el de T. La proporcion de
varones era del 78% en el grupo de MT y del 82% en
el de T, y la proporcion de pacientes que habian desa-
rrollado Sida era del 45% y 44%, respectivamente.
Los pacientes incluidos en el estudio estaban siendo
tratados principalmente con LPV/r como primero o
segundo tratamiento de IP, y habian mantenido una
carga viral indetectable durante una mediana de 18
meses antes del inicio del estudio. Las combinaciones
de nucledsidos utilizadas con mas frecuencia junto
con LPV/r antes de la induccion eran las de
zidovudina+lamivudina y estavudina+lamivudina.

Los resultados obtenidos en los pacientes de cada
grupo de tratamiento se describen en la Tabla 3. Doce
pacientes del grupo de MT presentaron una carga
viral elevada (cinco de ellos con un valor >500
copias/mL y siete con 50-500 copias/mL). La carga
viral volvié a niveles indetectables en diez de estos
pacientes tras la reinduccionl'%-12],

Los resultados de salud, efectividad y eficacia,
segun intencion de tratar, y tras aplicar la tasa de des-
cuento anual del 3%, se muestran en la Tabla 4.

Se obtuvieron unos resultados diferenciales favo-
rables en el grupo de tratamiento con MT en cuanto a
eficacia terapéutica (9,2% superior), duracion de la
eficacia terapéutica (media de 3,7 personas-semanas
adicionales), duracion de la eficacia virologica
(media de 2,3 personas-semanas adicionales), y acon-
tecimientos adversos relacionados con la medicacion
causantes de abandono del estudio evitados (8%
menos), todo lo cual confirma la no inferioridad de la
estrategia de MT.

Por lo que respecta a los costes, el item que cons-
titufa la cantidad mas elevada era, en ambos grupos,
el coste del TARGA, con un valor diferencial de
—5.902 € en el grupo de MT en comparacion con el
grupo de T. Los costes de seguimiento fueron simila-
res en ambos grupos (con una media de —9 € favora-
ble al grupo de MT). Sin embargo, el grupo de MT
incurridé en unos costes mayores en cuanto al trata-
miento de los acontecimientos adversos (+155 € por
paciente) y en cuanto al uso de medicacion concomi-
tante (+192 €). Globalmente, la diferencia de costes
totales entre los dos grupos es favorable a M T, con un
ahorro de 5.563 € por paciente.

En la Tabla 5 se muestran las ratios de coste-efec-
tividad incremental. Los resultados clinicos no infe-

Tabla 3. Resultados de los pacientes hasta la semana 96 (solamente pacientes aleatorizados y que recibieron la medicacién)

Monoterapia (n=100) Terapia triple (n=98)

Reciben todavia el tratamiento aleatorizado
Fracaso terapéutico

Pérdida del control virolégico (ARN de VIH >500 copias/mL confirmado)
Reinduccién con nucledsidos a causa de ARN de VIH >500 copias/mL
Reinduccién con nucledsidos a causa de ARN de VIH >50 pero <500 copias/mL

Pérdida del seguimiento

Muerte*

Cambio del tratamiento aleatorizado (no debido a reinduccion)
Tiempo sin fracaso terapéutico (personas-semanas)

Tiempo con control viroldgico? (personas-semanas)

Resistencia genotipica a IP

Resistencia genotipica a ITIAN

Abandono del tratamiento a causa de acontecimientos adversos

77 76

13 22

6 5

5 NA

7 NA

8 9

1 0

1 0
8,986 8,477
8,362 8,477
2 2

1 1

0 8’

NA, no aplicable

* Infarto de miocardio tras consumo de cocaina, con ARN de VIH <50 copias/mL

' p =0,003; todas las demas comparaciones fueron no significativas

ITIAN, inhibidor de transcriptasa inversa analogo nucle6sido; IP, inhibidor de proteasa

2Segun lo definido en el texto: la eficacia viroldgica se definié como la ausencia de fracaso virologico, es decir, dos valores consecutivos
de la concentracion plasmatica de ARN de VIH >500 copias/mL desde el inicio del estudio hasta las 96 semanas, sin cambios en el trata-

miento asignado aleatoriamente.
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Tabla 4. Eficacia terapéutica, tiempo de eficacia viroldgica y terapéutica, futuras opciones de tratamiento para la resistencia genotipica, y
acontecimientos adversos causantes de interrupcion del tratamiento antes de las 96 semanas en cada rama de tratamiento (tasa de

descuento del 3% anual)

Grupo de Grupo de Diferencial
monoterapia terapia triple
Eficacia
Pacientes sin fracaso terapéutico [% (n)] 84,5 (87) 75,3 (76) 9,2
Tiempo sin fracaso terapéutico (personas-semanas) [media (DE)]' 88,2 (19,1) 84,4 (23,0) 3,7
Tiempo con control viroldgico? (personas-semanas) [media (DE)]' 86,7 (19,9) 84,4 (23,0) 2,3
Acontecimientos adversos que motivaron un abandono del tratamiento [% (n)] 0 (0) 8 (8) -8,0
Opciones de farmacos futuros (FDO) (diferencia respecto a la inclusion) [media (DE)]:
FDO1 -0,12 (0,16) -0,12 (0,07) —-0,01
FDO2 —0,16 (0,21) —0,16 (0,15) 0,00
Costes (€) por paciente
Costes de seguimiento 5.235 (911) 5.243 (1.131) -9
Tratamiento antirretroviral 9.278 (3.589) 15.180 (6.525) -5.902
Tratamiento de acontecimiento adverso 558 (2.247) 403 (1.266) 155
Tratamientos concomitantes 584 (1.780) 391 (1.009) 192
Costes totales
Escenario basal 15.655 (5.131)  21.218 (7.574) —5.563
Escenario de costes de recursos sanitarios mas bajos 12.175 (4.220) 17.841 (7.002) —5.666
Escenario de costes de recursos sanitarios mas altos 17.979 (5.968)  23.483 (8.021) —5.504

-

En los resultados del ensayo OK04 se ha introducido un descuento a una tasa anual del 3%

2 Segun lo definido en el texto: la eficacia virologica se defini6 como la ausencia de fracaso virologico, es decir, dos valores consecutivos
de la concentracion plasmética de ARN de VIH >500 copias/mL desde el inicio del estudio hasta las 96 semanas, sin cambios en el trata-

miento asignado aleatoriamente.

riores del grupo de MT respecto a la eficacia terapéu-
tica, el tiempo de eficacia terapéutica y virologica y
la seguridad en cuanto a incidencia de acontecimien-
tos adversos causantes de cambio del tratamiento,
con unos valores ligeramente mejores; junto con unos
costes totales inferiores, hacen que la MT sea una
estrategia terapéutica dominante. Los intervalos de
confianza del 95% para los RCEI calculados median-
te bootstrapping de la eficacia terapéutica y de los
valores de seguridad en la Figura 1 quedan incluidos
totalmente en el cuarto cuadrante, “dominante”. En
cuanto a los resultados respecto al tiempo de eficacia,
el 4,9% de los valores de RCEI para el tiempo de efi-
cacia terapéutica se situan en el tercer cuadrante y el
10,3% de los valores de RCEI en cuanto a eficacia
viroldgica, pero todos los valores restantes se situan
en el cuarto cuadrante. Por lo que respecta al coste
derivado de la resistencia a antirretrovirales, los valo-
res de resultados iguales, a unos costes inferiores,
suponen un ahorro en el grupo de MT.

© 2011 Adis Data Information BV. All rights reserved.

Los resultados obtenidos son estables, como
puede observarse en los escenarios de precios maxi-
mos y minimos, y tras la modificacion de la tasa de
descuento anual para fijarla en un 5% (Tabla 5). Los
resultados del analisis de sensibilidad probabilistico
respecto a la eficacia terapéutica, que se presentan en
la Figura 2, indican que, en el 80,7% de las muestras,
la MT tendria un resultado dominante respecto al de
T (mejores resultados de salud con menores costes);
ademas, en otro 16,6%, la MT obtendria mejores re-
sultados a costes mas altos pero dentro de los limites
de la eficiencia. Es decir, la MT seria eficiente en el
97,3% de los escenarios simulados.

Discusion
Los resultados publicados del estudio OK04 indi-

can que la estrategia de mantenimiento con LPV/r en
MT es al menos igual de efectiva y segura que el
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Tabla 5. Ratio de coste-efectividad incremental en el escenario basal, con una tasa de descuento anual del 3% en los costes y los
resultados; y en un escenario alternativo con una tasa de descuento anual del 5%

Coste-efectividad Tasa de descuento Tasa de descuento
del 3% del 5%
Proporcion sin fracaso terapéutico (€ /%)
Escenario basal -56.016 -56.723
Escenario de costes de recursos sanitarios mas bajos -57.876 -58.616
Escenario de costes de recursos sanitarios mas altos -54.877 -55.562
Tiempo sin fracaso terapéutico (€ / personas-semanas)
Escenario basal —948 —953
Escenario de costes de recursos sanitarios mas bajos -980 -985
Escenario de costes de recursos sanitarios mas altos -929 -933
Tiempo con control virolégico1 (€ / personas-semanas)
Escenario basal —-1.285 -1.293
Escenario de costes de recursos sanitarios mas bajos -1.327 -1.336
Escenario de costes de recursos sanitarios mas altos -1.259 —-1.266
Abandonos por acontecimientos adversos evitados (€ / %)
Escenario basal —65.426 —65.764
Escenario de costes de recursos sanitarios mas bajos —67.598 —67.958
Escenario de costes de recursos sanitarios mas altos —64.095 —64.418

1 Segun lo definido en el texto: la eficacia virologica se definié como la ausencia de fracaso virolégico, es decir, dos valores consecutivos
de la concentracion plasmatica de ARN de VIH >500 copias/mL desde el inicio del estudio hasta las 96 semanas, sin cambios en el trata-
miento asignado aleatoriamente.

500,000 900,000
Proporcion sin fracaso terapéutico Abandonos por acontecimientos adversos evitados
700,000 790,009
Bootstrapping IC del 95% = (-601,765; ~17,564) Bootstrapping IC del 95% = (~176,056; -34,627)
500,000 500,000
300,000 300,000
8
3 8
& 100,000 b 100,000
g (%) - Casos (n)
e
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Figura 1. Valores de RCEI en eficacia terapéutica y de seguridad mediante la técnica de “bootstrapping’.
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Figura 2. Andlisis de sensibilidad probabilistico de la relacion coste-efectividad de la eficacia terapéutica.

mantenimiento con T, en pacientes con una carga
viral controladal'®'?l, La estrategia de MT, con la
posibilidad de reinduccién en caso necesario, es reco-
mendada por algunas de las guias para el tratamiento
de los pacientes con VIH!'3, e implica que la opcidn
de tratar con LPV/r se amplia durante un periodo de
tiempo superior, lo cual esta sustanciado por el mayor
tiempo de eficacia terapéutica y viroldgica obtenido
en este grupo. Otros resultados, como el analisis del
coste de las resistencias, junto con lo que se ha publi-
cado anteriormentel'*!2], y la diferente incidencia de
abandonos de tratamiento por acontecimientos adver-
sos relacionados con ¢l (ausentes en MT), proporcio-
nan un argumento adicional para la intercambiabili-
dad de los tratamientos analizados y respaldan la
eleccion de una estrategia de mantenimiento simpli-
ficada.

La recomendacion de tratar con LPV/r en MT a
los pacientes con una supresion viroldgica no es uni-
versall+3%, En publicaciones previas del estudio
OKO04[1?] ge ha sefialado que se producen mas episo-
dios transitorios de carga viral elevada de mas de 50
pero menos de 500 copias/mL en el grupo de MT, y
que el mal cumplimiento del tratamiento constituye
un factor de riesgo para estos episodios de rebo-
tel11:12:36], Sin embargo, estas pérdidas de la supresion

© 2011 Adis Data Information BV. All rights reserved.

virologica no siempre constituyen un fracaso virolo-
gico, no afectan al calculo del tiempo de eficacia, y
se controlan de manera efectiva con la reinduccion
con nucledsidos en la mayoria de los pacientes.

Este estudio econémico incorpora los resultados
con un andlisis de costes desde la perspectiva del sis-
tema de salud. Los resultados de eficiencia obtenidos,
teniendo en cuenta la posible significacion clinica de
la diferencia, dada su no inferioridad, junto con los
menores costes incurridos, constituyen una evidencia
indicativa de que la estrategia terapéutica de MT es
dominante econdmicamente. Este andlisis del estudio
OKO04 proporciona una informacién comparativa so-
bre las dos estrategias de tratamiento, basandose en
datos reales, en lo relativo a la eficacia y la capacidad
de cada estrategia de ampliar el tiempo de tratamien-
to efectivo en los pacientes y preservar, por tanto, el
arsenal terapéutico.

El estudio incluyo los costes asociados al segui-
miento, desde una perspectiva de analisis “por proto-
colo”, dada la posibilidad de que el cumplimiento del
ensayo y el seguimiento pudieran haberse visto
influidos por la respuesta al tratamiento. Ademas, la
contabilizacion de esos costes aporta informacion
sobre el coste adicional de un seguimiento mas inten-
sivo que permita una deteccion precoz de los fracasos
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virolégicos y la decision de reintroducir los nucledsi-
dos. El coste de los tratamientos concomitantes se
incluy6 también tras determinar que algunos de estos
tratamientos estaban relacionados con acontecimien-
tos adversos debidos al TARGA que se habian inicia-
do antes del reclutamiento de los pacientes y que, de
otro modo, no se habrian incluido en el analisis; y se
supuso que tenian una distribucion igual en los dos
grupos como consecuencia de la aleatorizacion. El
coste del tratamiento de los acontecimientos adver-
sos y de la medicacion concomitante en el grupo de
MT es superior al existente en el grupo control, y se
ve influido de manera importante por la presencia de
valores extremos que sesgan la estadistica de la dis-
tribucion. Ademas, los pacientes del grupo de MT,
debido a su mejor eficacia terapéutica, permanecie-
ron en seguimiento durante mas tiempo y consumie-
ron medicacion concomitante durante un periodo de
tiempo mayor, por lo que estos costes fueron mas
altos. Sin embargo, el elemento que comporta un cos-
te mas alto y que constituye la diferencia fundamen-
tal entre los dos grupos es el coste del TARGA, que
compensa ampliamente los mayores costes de los
demas items, incluidos los analisis adicionales que
con necesarios en la MT (determinaciones consecuti-
vas de la carga viral, determinacion de genotipo,...),
con lo que se produce un ahorro. No obstante, cabe
resefar que no se realizd un seguimiento de las dife-
rencias en el consumo de recursos de aquellos sujetos
que discontinuaron el estudio. Presumiblemente,
estos costes podrian haber dado lugar a un incremen-
to de las diferencias entre los grupos, favorable a la
estrategia de MT, si se tiene en cuenta que hubo un
numero similar de abandonos en ambas ramas, que la
discontinuacion ligada a acontecimientos adversos se
dio unicamente en el grupo T, y que el abandono
debido a pérdida de eficacia parecia tener mas posibi-
lidad de darse en la rama T, lo cual implicaba un cam-
bio a una subsiguiente linea de TARGA de segunda
linea.

Algunos estudios han intentado satisfacer la nece-
sidad de informacion sobre estrategias de tratamiento
mas eficientes para el manejo de la epidemia de VIH/
Sida con aproximaciones teoricas, evaluaciones eco-
noémicas basadas en modelos de simulacién que utili-
zan supuestos respecto a una realidad todavia no sufi-
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cientemente explorada. Algunos modelos han
obtenido resultados similares a los nuestros en cuanto
a los ahorros de costes globales (del tratamiento y del
seguimiento) y la prolongaciéon del tratamientol*7].
Sin embargo, el hecho de que la incidencia de resis-
tencias genotipicas no se conozca y el que sea mas
probable que se produzcan en el grupo de MT sugie-
ren un posible riesgo para los pacientes tratados con
MT que desarrollan resistenciasi®”). Los resultados
del ensayo OK04 no muestran diferencias de la MT
respecto a la terapia triple en cuanto a la produccion
de resistencias a las 96 semanas, e indican que la
supresion viral puede mantenerse con esta estrategia,
permitiendo una prolongacion de la MT con su consi-
guiente ahorro de costes. La incidencia de la resisten-
cia genotipica puede ser diferente con un periodo de
seguimiento mas prolongado, pero el ensayo OK04
no aporta ninguna evidencia que corrobore este extre-
mo.

Otros modelos, elaborados en entornos de esca-
sez econdmica, han tenido en cuenta no solo la rela-
cion coste-efectividad, sino también criterios relati-
vos a la equidad y la disponibilidad de recursos
(impacto presupuestario). Tales modelos, sin tener en
cuenta la alternativa de la simplificacion a una MT,
han indicado que la estrategia mas equitativa y efi-
ciente, aunque no la mas efectiva, es el uso universal
de una terapia TARGA de primera lineal*®). A pesar
de estas objeciones, el uso de LPV/r en MT esta sien-
do evaluado en la actualidad como una opcién de tra-
tamiento de segunda linea en pacientes en los que se
produce un fracaso de una pauta de primera linea con
2 ITIAN + ITINAN en Africal®?. Sin embargo, en
todo el mundo, el criterio de la efectividad se ha
impuesto sobre el de la universalidad, con el empleo
simultaneo de tratamiento TARGA de primera y
segunda linea, aunque la falta de recursos y el consi-
guiente racionamiento del TARGA podrian conducir
a la suspension de otros tipos de tratamientos ], La
estrategia evaluada en el OK04 es efectiva y, con el
paso del tiempo, reduce el coste de oportunidad del
tratamiento con farmacos de segunda linea, con lo
que libera recursos que podrian redistribuirse a través
del sistema sanitario, mejorando la equidad distribu-
tiva y fomentando un mayor acceso al tratamiento.
La estrategia no solo ofrece unos resultados compa-
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rables a un menor coste, sino que ademas podia hacer
que se dispusiera de recursos que podrian utilizarse
para prolongar el tiempo de tratamiento, simplificar
la terapia reduciendo el nimero de comprimidos
tomados al dia. Esto facilitaria el cumplimiento y
reduciria los costes del sistema sanitario asociados al
tratamiento, la administracion y la logistica, gracias
al menor niimero de farmacos utilizados.

El TARGA es un tratamiento caro, puesto que se
basa en una combinacién de al menos tres antirre-
trovirales y especialmente los usados como ancla, la
parte principal del tratamiento!!'?l. Sin embargo, la
estrategia de mantener la carga viral en niveles inde-
tectables con una monoterapia constituye una opcion
efectiva y segura, que amplia las opciones de trata-
miento a lo largo del tiempo, con ahorros de costes
y liberacion de recursos para el sistema de salud.
Esto hace que sea una alternativa con una relacién
coste-efectividad favorable. Para determinar los
ahorros que esta estrategia podria aportar al sistema
de salud, son necesarios estudios de impacto presu-
puestario que incorporen la nueva evidencia sobre
la duracion de una estrategia de mantenimiento con
MT.
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