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El tratamiento de la infeccion por el virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) ha evolucionado rapi-
damente v la terapia antiretroviral de gran actividad
(TARGA) ha dado lugar a una disminucion significativa
de la mortalidad y la morbilidad; sin embargo, esta
TARGA no esta exenta de problemas. La monotera-
pia puede ayudar a disminuir la toxicidad asociada al
tratamiento, limitar las interacciones, mejorar el cum-
plimiento del tratamiento y disminuir los costes.

Los estudios realizados con inhibidores de la prote-
asa potenciados con ritonavir (IP/r) en monoterapia
muestran un ligero aumento del riesgo de fracaso vi-
rologico en comparacion con la triple terapia, pero en
la mayoria de casos se logra la resupresion virica con
la reintroduccion de los inhibidores de la transcripta-
sa inversa analogos de nucledsidos o nucledtidos; la
tasa de resistencias observada en los estudios fue
baja o muy baja y, por lo tanto, se mantienen las op-
ciones terapéuticas.

Los Unicos farmacos que disponen de evidencia su-
ficiente para ser usados en monoterapia son lopina-
vir y darunavir potenciados con ritonavir. No todos
los pacientes pueden beneficiarse de esta estrate-
gia; segun los datos disponibles actualmente, los
candidatos para recibir monoterapia son aquellos
pacientes con una carga viral plasmatica inferior a
50 copias/ml durante un minimo de 6 meses, que no
hayan presentado fracaso virol6gico previo a los IP
y que hayan demostrado un cumplimiento excelente
del tratamiento.

Palabras clave: VIH, tratamiento antiretroviral,
monoterapia, simplificaciéon, inhibidores de la
proteasa

Introduccion

El objetivo del tratamiento antiretroviral (TAR) es supri-
mir la replicacion virica y mantener, ademas, una pre-
sion sobre el virus suficientemente intensa para evitar
el desarrollo de variantes mutantes que escapen a la
actividad de los farmacos. Actualmente, esta clara-
mente establecido que el TAR de inicio se tiene que
basar al menos en la combinacion de 3 farmacos;’
asi, las guias de tratamiento actuales'® recomiendan
para el tratamiento de primera linea de los pacientes
adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) tipo 1 la combinacién de 2 inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos o
nucledtidos (ITIAN), méas 1 inhibidor de la transcripta-
sa inversa no analogo de nucledsidos (ITINAN) o 1 in-
hibidor de la proteasa (IP) o 1 inhibidor de la integrasa.

El tratamiento de la infeccion por el VIH ha evoluci-
onado rapidamente v la terapia antiretroviral de gran
actividad (TARGA) ha dado lugar a una disminucion
significativa de la mortalidad y la morbilidad; sin em-
bargo, el TAR no esta exento de la suma de los pro-
blemas siguientes:

e Toxicidad, que se ha convertido en uno de los prin-
cipales focos de atencién, cosa que obliga a bus-
car nuevas opciones terapéuticas.

e Aparicion de resistencias a multiples farmacos, que
limita la seleccion y la eficacia del TAR en pacientes
que fracasan con un tratamiento.

e Regimenes de dosificacion complicados, que afec-

tan el cumplimiento del tratamiento y, en consecu-
encia, su efectividad.*

La posibilidad de usar monoterapia para controlar la

infeccion por el VIH sin perder las ventajas de eficacia
y durabilidad asociadas al TARGA puede tener con-
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Tabla 1: Caracteristicas de los inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir

LOPINAVIR/R DARUNAVIR/R ATAZANAVIR/R  SAQUINAVIR/R FOSAMPRENAVIR/R
POSOLOGIA 400/100 mg c/12 h 800/100 mg c/24 h 300/100 mg c/24 h  1000/100 mg 700/100 mg c/12 h
800/200 mg c¢/24 h 600/100 mg c/12 h c/12h
SEMIVIDA 5-6 horas (LPV) 15 horas 12 horas (ATV/r) 7 horas (SQV) 7,7 horas (FPV)
PLASMATICA (DRV/r 600/100 mg/12h) 15-28 horas (FPV/r)

PENETRACION EN LCR Grado 3 de penetra- ~ Grado 2 de penetracién™ Grado 3 de penetra- Grado 1 de pene- Grado 2 de penetra-

(RATIO LCR:PLASMA)  cién™

20,0226
POTENCIA EN
PACIENTES NAIF Y - ot
BARRERA GENETICA
TOLERANCIA -+ s
PERFIL LIPIDICO* + o+
PERFIL

+++ ++

DE INTERACCIONES

LCR/plasma: de 0,0021 cion**

tracion*™* cion*™*

AFFEE AR S
+++ +++ ++
+++ ++ +

+ ++ ++

Fuente: adaptado de BHIVA treatment guidelines (2008)° y Documento de Consenso de GESIDA (enero de 2013)"

++++ = excelente, +++ = muy bueno, ++ = bueno, + = pobre
*comparado con lopinavir/r
**en LCR, segun clasificacion del estudio CHARTER, de 1 a 4, de menor a mayor

secuencias relevantes por el hecho de limitar el uso
de farmacos potencialmente tdxicos, incrementar
las opciones terapéuticas disponibles y disminuir los
costes del tratamiento.*

La aparicion de los IP potenciados con ritonavir (IP/r)
y sus caracteristicas (elevada potencia y alta barrera
genética?) hizo plantear la hipétesis que la monote-
rapia con estos farmacos podia ser suficiente para
mantener el control de la replicacion viral de forma
eficaz y segura (ver la tabla 1). Los IP con los cuales
se ha explorado la monoterapia en diferentes esce-
narios y con resultados desiguales han sido: lopina-
vir/ritonavir (LPV/r), darunavir/ritonavir (DRV/r), ataza-
navir/ritonavir (ATV/r), fosamprenavir/ritonavir (FPV/r)
y saquinavir/ ritonavir (SQV/r). En cualquier caso, el
uso de estos farmacos en monoterapia no esta con-
siderado en la ficha técnica.

Evidencia disponible

1. Monoterapia en paciente naif

La eleccion del primer TAR es muy relevante, pu-
esto que tiene que ser suficientemente potente y
capaz de mantener la supresion de la carga viral
plasmatica (CVP) el maximo tiempo posible. El Uni-
co estudio aleatorizado en monoterapia en paciente
naif es el estudio MONARK,® que compar?é la efica-
cia 'y seguridad de LPV/r en monoterapia ante triple
terapia (TT) con LPV/r combinado con zidovudina/
lamivudina en 136 pacientes con CVP <100.000
copias/mly CD4 >100 células/pl.

La variable principal del estudio fue la respuesta vi-
rolégica en la semana 48 (CVP <50 copias/ml). El
porcentaje de pacientes, en andlisis por intencion
de tratar (ITT), que lograron respuesta virolodgica fue
menor en el grupo de monoterapia que en el de TT
(64% vs. 75% de los pacientes, respectivamente;
p=0,19). En la semana 96,7 en el andlisis por ITT,
39 de 83 pacientes (47%) del brazo monoterapia

tenian CVP <50 copias/ml y 5 de 83 (6%) desar-
rollaron mutaciones mayores.” Los resultados de
este estudio fueron desalentadores y no se puede
recomendar la monoterapia con un IP/r como trata-
miento de inicio.

2. Monoterapia como tratamiento de manteni-
miento: simplificacion

Se entiende por simplificacion el cambio de un es-
guema terapéutico que ha conseguido la supresion
de la replicacion viral por otro mas sencillo que sigue
manteniendo la supresion. Los objetivos de esta es-
trategia son mejorar la calidad de vida, facilitar el
cumplimiento del tratamiento, prevenir o revertir al-
gunos efectos adversos y reducir o eliminar las inte-
racciones.” Se puede simplificar el TAR reduciendo
el numero de comprimidos, el nimero de tomas o
bien el nimero de farmacos, como es el caso de la
estrategia de simplificacién a monoterapia con IP/r."

2.1. Lopinavir/ritonavir

OKO048 es un estudio aleatorizado, abierto, de no-
inferioridad (margen de no-inferioridad para la IC
95% <12%) que compara la TT con la monoterapia
con LPV/r, seguido de reinduccion con 2 ITIAN si
aparece rebote viral.? Este estudio incluyé 205 paci-
entes con CVP indetectable durante un minimo de
6 meses, que estaban tomando LPV/r asociado a 2
ITIAN. La variable principal era la proporciéon de pa-
cientes sin fracaso terapéutico, que excluia de este
fracaso terapéutico a los pacientes en monoterapia
con fracaso virolégico que lograban la resupresion
(CVP < 50 copias/ml) con la reintroduccion de los
2 ITIAN.

En la semana 48, en el andlisis por protocolo (PP),
el porcentaje de pacientes sin fracaso terapéutico
fue del 94% con monoterapia vs. el 90% en TT (IC
95%=11,8-3,4) para los criterios preestablecidos de
noinferioridad. El porcentaje de pacientes con CVP
<50 copias/ml a las 48 semanas (ITT) —consideran-
do las reinducciones como fracaso— fue inferior en

" Barrera genética: cantidad de mutaciones en el virus que son necesarias para conferir una modificacion relevante de la sensibilidad fenotipica o clinica frente a un farmaco; es decir, para
que se produzca resistencia en farmacos con barrera genética alta hace falta que se acumulen varias mutaciones y, por lo tanto, esta resistencia se desarrolla lentamente.
" Mutaciones mayores: son aquellas que se seleccionan primero en presencia del farmaco y que confieren una reduccion sustancial de la sensibilidad al medicamento; en cambio, las

mutaciones menores o secundarias por si solas no tienen un efecto significativo en el fenotipo.

25



el grupo de monoterapia que en el de TT (85% vs.
90%, respectivamente; p=0,31). Los episodios de
viremia de bajo nivel (entre 50 y 500 copias/ml) fu-
eron mas frecuentes en el grupo de monoterapia,
donde el cumplimiento del tratamiento es un factor
probable de riesgo. No se encontraron diferencias
en el perfil lipidico entre ambos grupos.

Cameron, DW vy col.® realizaron un estudio con es-
trategia induccién-mantenimiento que incluy¢ 155
pacientes sin TAR previo y se aleatorizaron para re-
cibir zidovudina/lamivudina con LPV/r o con efavi-
renz (EFV).° Después de 24-48 semanas de tratami-
ento, en los pacientes del grupo LPV/r con mas de
3 controles (12 semanas) con CVP <50 copias/ml,
el tratamiento se cambié a monoterapia con LPV/r.
Los resultados en la semana 96 sefalan que menos
pacientes con LPV/r presentaron respuesta viroldgi-
ca (48% vs. 61% del grupo EFV, p=0,17). Hay que
destacar que este andlisis contabilizaba cualquier
determinacion de CVP >50 copias/ml como fraca-
so0. Un andlisis secundario, en que se incluian los
pacientes rescatados con ITIAN dentro del grupo de
respondedores, mostrd resultados similares para los
dos grupos (60% vs. 63% del grupo EFV, p=0,73).
Se observaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas en la proporcion de pacientes con lipoatro-
fia, que fue menor en el grupo LPV/r que en el grupo
EFV (6% vs. 34%, respectivamente; p<0,001).

Ambos estudios tienen ciertas limitaciones:

e En el estudio OK04, se excluyen del fracaso vi-
rolégico aquellos pacientes en que se obtiene la
resupresion al reintroducir los ITIAN; ademas, en
este analisis, la monoterapia no fue inferior a TT,
aun asi en el subanalisis por ITT sin considerar las
reinducciones, la monoterapia mostrdé un menor
ndmero de pacientes con CVP indetectable.

e En el estudio de Cameron y col., el comparador
EFV no permite conocer si las diferencias se pu-
eden explicar por la TT vs. monoterapia o por la
comparacion EFV vs. LPV/r.™®

Una de las diferencias entre estos dos estudios es
el tiempo con supresion virica previo a la simplifica-
cion: en el estudio OK048 era de 6 meses y en el
de Cameron se simplificaba el TAR a los 3 meses
de supresion; es por esta razdn que se sugiere que
para poder simplificar un tratamiento a monoterapia
con LPV/r el periodo de supresion minimo tiene que
ser de 6 meses.

El estudio KalMo'', que incluyé 60 pacientes con
supresion virica durante un minimo de 6 meses
antes de la simplificacion, también apoyaria a esta
conclusion. El estudio MOST™ se pard prematura-
mente, puesto que 6 pacientes (20%) de los prime-
ros 30 incluidos en el grupo de monoterapia pre-
sentaron fracaso virolégico; todos ellos tenian un
nadir de CD4 <200 células/ul, 5 de los pacientes
evidencié replicacion en el liquido cefalorraquideo
(LCR) y 4 presentaban sintomatologia neurolégica.
La reintroduccion de los ITIAN bloqued de nuevo la
replicacion virica.

2.2. Darunavir/ritonavir

Hay 2 estudios importantes de monoterapia con
DRV/r, MONET y el MONOI.

e En el estudio MONET,' se incluyeron 256 pacien-
tes con CVP indetectable (<50 copias/ml) durante
un minimo de 6 meses, en TAR con 2 ITIAN y 1
ITINAN o 1 IP/r. Los pacientes eran naif a DRV y
se aleatorizaron a DRV/r 800/100 mg una vez al
dia, en monoterapia o0 bien en combinacion con
2 ITIAN. Se trata de un estudio de no-inferioridad
(margen de no-inferioridad para la IC 95% <12%),
abierto y controlado, en que el objetivo primario es
el tiempo hasta la pérdida de respuesta viroldgica
en la semana 48.

El fracaso terapéutico se definio6 como CVP >50
copias/ml en 2 determinaciones consecutivas en
la semana 48 o cambios en el TAR. En el anali-
sis por ITT, el 84,3% de los pacientes con DRV/r
frente al 85,3% de TT presentaban CVP indetec-
table (6=- 1,0%, IC 95%=-9,9 a 8,8) y el analisis
PP también demostrd la no-inferioridad (6=-1,6%,
IC 95%=- 10,1 a 6,8). En otro analisis por ITT del
estudio MONET, que incluia como responsius los
cambios de tratamiento, el 93,5% en monoterapia
y €l 95,1% en TT tenian CVP <50 copias/ml en la
semana 48.

En relacion con la aparicion de resistencias, se de-
tectd 1 paciente/grupo con resistencia a IP, pero
ninguno de ellos con susceptibilidad disminuida a
DRV. Hay que destacar que en la semana 96,
pero, no se pudo demostrar la no-inferioridad de
la monoterapia frente a TT en el andlisis primario
(78% vs. 82%, respectivamente), en que se con-
sideraban los cambios de tratamiento como fra-
casos; si que se demostro la no-inferioridad de la
monoterapia en el andlisis en que la reintroduccion
de los ITIAN no se consideraba como fracaso. Se
encontraron resultados en la misma linea después
de 3 anos de seguimiento.®

En el brazo monoterapia del estudio MONET, el
porcentaje de pacientes coinfectados con el VHC
era superior (18% vs. 12%); un andlisis multivari-
ante mostrd que la coinfeccion con VHC era un
predictor significativo de pérdida de respuesta (p
<0,01). En cuanto a la seguridad, no se encontra-
ron diferencias entre los grupos.

e El estudio MONOI'® es un estudio prospectivo,
abierto y de no-inferioridad (margen de no-inferi-
oridad para la IC 90% <10%), que evalla la efica-
ciay la seguridad en 225 pacientes con supresion
virica con TT, aleatorizados a DRV/r monoterapia
(DRV/r 800/100 mg, 2 veces/dia) o TT con DRV/r.
La variable principal era la proporcion de pacientes
con CVP <400 copias/ ml en la semana 48.

El fracaso terapéutico se definié como 2 determina-
ciones consecutivas >400 copias/ml o cambios del
tratamiento. En la semana 48, en el analisis PP, la
proporcion de pacientes con éxito terapéutico con
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DRV/r en monoterapia fue de 94,1% vs. 99,0% en
la TT, hecho que demuestra la no-inferioridad (6=-
4,9%, IC 90%=- 9,1 a -0,8); aun asi no se pudo
concluir la no-inferioridad en el grupo ITT (87,5% vs.
92%; 6=-4,9%, IC 90%=-11,2 a 2,1). En ninguno de
los 3 casos de fracaso viroldgico con monoterapia
se presentaron mutaciones de resistencias a DRV/T.
Dos pacientes del grupo de monoterapia presen-
taron sintomas neuroldgicos y CV (carga viral) de-
tectable en la LCR, pero el andlisis citoquimico del
LCR era normal. En la fase siguiente del estudio (de
la semana 48 a la 96), la dosis de DRV/r se cambid
a 800 mg/100mg 1 vez/dia; en el andlisis ITT en la
semana 96'" no se encontraron diferencias con la
proporcion de pacientes con CVP <50 copias/ml,
entre el grupo de monoterapia y el de TT (88% vs.
84%, respectivamente, p=0,42).

2.3. Atazanavir/ritonavir

Se dispone de pocos estudios publicados de sim-
plificacion con ATV/r; se trata de estudios piloto y
abiertos, ninguno de ellos comparativo:

e El estudio ATARITMQO'®, de seguimiento de 24
semanas, incluyd 30 pacientes y un 7% mostré
fracaso virolégico; se obtuvo muestra de LCR
en 20 pacientes y un 15% presento replicacion
viral.'®

e El estudio de Wilkin y col.” incluyd 34 pacientes
y, en la semana 48, el 88% de los pacientes no
presentd fracaso terapéutico; no se observaron
mutaciones mayores en los pacientes con fraca-
S0 virologico.

2.4. Fosamprenavir/ritonavir

Un estudio piloto, prospectivo no controlado de 48
semanas (estudio FONT), en pacientes con supre-
sion virica con TT, evalud la respuesta viroldgica de
FPV/r en monoterapia en plasmay reservorios (LCR
y semen).?° La inclusion fue suspendida prematura-
mente debido al elevado nimero de pacientes con
fracaso virolégico (7/20, 35%); se disponia de test
de resistencia en 5 de los casos: 1 paciente pre-
sentaba mutacion mayor por FPV y con el cambio
a DRV/r se logro la supresion virica, en los otros 6
pacientes la resupresion se logré con la reintroduc-
cion de los ITIAN previos. Los autores concluyeron
que no se puede recomendar la monoterapia con
FPV/r como estrategia de simplificacion. No se han
realizado estudios aleatorizados con FPV/r en mo-
noterapia.

2.5. Saquinavir/ritonavir

Un pequefio estudio piloto,?' abierto y controlado,
incluy6 28 pacientes que se aleatoritzaron para con-
tinuar con la TT o bien con monoterapia de SQV/r.
Un paciente del grupo SQV/r present6 fracaso viro-
l6gico en la semana 48.

En la tabla 2 se muestran los principales resultados
y conclusiones de los estudios realizados con un
IP/r en monoterapia.

3. Metanalisis y revisiones disponibles

Una revision sistematica?® mostré —sobre todo con
LPV/r- tasas de fracaso significativamente mayores
en la monoterapia que en la TT. Se encontraron re-
sultados en el mismo sentido en una metanélisis,?®
que incluyd 8 estudios (6 LPV/r, 1 DRV/r), el OR del
fracaso terapéutico de los estudios combinados fue
de 1,39 (IC 95%, 1,02- 1,90) a favor del grupo de
tratamiento con TT; es justo decir que en ambos se
incluia el estudio MONARK en pacientes naif. En otro
metanalisis®* que analizé 10 ensayos clinicos (7 con
LPV/r, 2 DRV/ry 1 SQV/r), aleatorizados en pacien-
tes con supresion virica minima durante 6 meses, se
mostraba que la monoterapia con IP/r comparada
con la TT esta asociada a una supresion virica me-
nor y a un riesgo aumentado de fracaso virologico;
con el criterio de CVP <50 copias/ml, el riesgo rela-
tivo por ITT de supresion virica en la semana 48 con
monoterapia en comparacion con TT fue de 0,94 (IC
95%, 0,89-1,00). Aun asi, con la reintroduccion de
los ITIAN el 93% de los pacientes lograban resupre-
sion virica.

4. Factores de riesgo asociados a la pérdida de
supresion virica

Los factores de riesgo asociados a fracaso virologi-
Co en pacientes con LPV/r en monoterapia fueron un
cumplimiento subéptimo del tratamiento, una hemo-
globina basal baja y un nivel de CD4 <100 células/
ul.25 En el caso de DRV/r,2¢ los factores de riesgo fu-
eron la presencia de un blip® inicial, un tiempo menor
en TAR antes de iniciar la monoterapia y un cumpli-
miento del tratamiento menor del 100% durante la
monoterapia.

La semivida terminal de LPV/r es corta comparada
con la de los ITIAN —que tienen una semivida intra-
celular larga—; por lo tanto, en monoterapia, fallar en
una sola toma, comporta mas riesgo que en la TT.
Con DRV/r también se han observado viremias de
bajo nivel en pacientes con cumplimiento subdptimo
del tratamiento. La asociacion entre un nadir de CD4
bajo y la aparicion de fracaso virolégico podria expli-
carse por la existencia de un deterioro irreversible de
la respuesta inmunitaria frente al VIH.?®

5. Lugares santuario o de dificil acceso

Ha sido cuestionada la capacidad de la monoterapia
para mantener la supresion del VIH-1 en el sistema
nervioso central (SNC).

e En el estudio MOST,™ se reveld una alta tasa de
fracaso con monoterapia de LPV/r, probablemen-
te relacionada con la replicacion residual en el
SNC.

e En el estudio MONOI,'® 2 pacientes con sintoma-
tologia neuroldgica presentaban CV detectable en
el LCR. Aun asi, en una revision de la evidencia
disponible,?” no se observd un riesgo aumentado
de fracaso viroldgico en el SNC o empeoramiento
neurocognitivo durante el tratamiento con IP/r en
monoterapia.

°Blip: elevaciones minimas y transitorias de la CV sin consecuencias clinicas aparentes, que retornan de manera esponténea a valores indetectables.
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Tabla 2: Principales conclusiones de los estudios con monoterapia

NUMERO DE
ESTUDIO PACIENTES VARIABLE PRINCIPAL RESULTADOS COMENTARIOS
NAIF
MONARK® 136 Respuesta virolégica en la sema- El porcentaje de pacientes con En la semana 96,” 5 pacientes del
(LPV/rvs. TT) (n=83 MTP) na 48: respuesta virolégica fue menor en grupo de monoterapia presenta-

CVP <50 copias/ml el grupo de monoterapia (p=0,19) ron mutacién mayor a LPV/r

SIMPLIFICACION

OKO048 205
(LPV/r vs. TT) (n=108 MTP)

Camerony col.® 155
(LPV/rvs. TT con (n=104 MTP)

EFV)

KalMO' 60
(LPV/r vs. TT) (n=30 MTP) na 96:

CVP <80 copias/ml
MONET® 256
(DRV/rvs. TT) (n=127 MTP)  esta virolégica
MONQOI'® 225
(DRV/rvs. TT) (=112 MTP)

Proporcion de pacientes sin fra- Se demostro la no-inferioridad de En el andlisis (ITT) en que la rein-

caso terapéutico (excluyente re- la monoterapia vs. TT, en la sema- ducciéon se considerd fracaso, el

supresion con la reintroduccion na 48 (PP) porcentaje de pacientes con CVP

de los 2 ITIAN) <50 copias/ml fue inferior en MTP,
48 semanas (ITT) (p=0,31) Los
episodios de viremia de bajo nivel
fueron mas frecuentes en MTP, y
el cumplimiento del tratamiento
un factor probable de riesgo

Proporcion de pacientes (ITT) con Menos pacientes en el grupo Menor lipoatrofia MTP (p<0,001)

respuesta virologica en la semana LPV/r presentaron respuesta viro-

96: l6gica (p=0,17) en la semana 96

CVP <50 copias/ml

Respuesta virolégica en la sema- Menos pacientes del grupo de

monoterapia presentaron respu-

esta virologica en la semana 96

(ITT)

Tiempo hasta pérdida de respu- Se demostro la no-inferioridad en No se demostrd la no-inferioridad

las analisis ITT y PP en la semana en el grupo MTP en la semana

48 9614 y 144,15 incluyendo los cam-

bios de tratamiento como fracaso
Proporcion de pacientes con CVP En el andlisis PP, en la semana 48 Dos pacientes con sintomatologia
<400 copias/ml en la semana 48 se demostré la no-inferioridad de neurolégica presentaban CV de-

0 cambio de tratamiento

ATARITMO'™® 30

(ATV/r) caso virologico en la semana 24
Wilkin y col.™® 34
(ATV/r) esta virologica en la semana 48 logico

(CVP >200 copias/ml)

la monoterapia; pero no se de- tectable en el LCR En la semana
mostré en el andlisis ITT

96'" no se encontraron diferencias
en la proporcién de pacientes con
CVP <50 copias/ml con el cambio
de posologia

Proporcion de pacientes con fra- 7% presentaron fracaso virologico 15% de los pacientes presenta-

ban replicacion viral en LCR

Tiempo hasta pérdida de respu- 88% no presentaron fracaso viro- No se desarrollaron mutaciones

mayores de resistencia

Echevarria y col.?’ 28 (=17 MTP) Fracaso virolégico en la semana 3,6% de fracaso virolégico en el 17,6 % de la rama SQV/r inter-

(SQV/rvs. TT) 48

grupo de monoterapia

rumpieron prematuramente el tra-
tamiento por otros motivos

Fuente: los estudios MOST (LPV/r)'? y FONT (FPV/r)* se pararon prematuramente por una tasa alta de fracaso virolégico y no se incluyen a la tabla
LPV: lopinavir; /r: potenciado con ritonavir; ATV: atazanavir; DRV: darunavir; TT: triple terapia; SQV: saquinavir; FPV: fosamprenavir; EFV: efavirenz, MTP: monoterapia, ITT: andlisis por inten-

cion de tratar, PP: analisis por protocolo, CVP: carga viral plasmética

Se espera que dos estudios en curso (PIVOT y PRO-
TEA) proporcionen datos que correlacionen la CV
plasma y LCR y la funcién neurocognitiva.

6. Recomendaciones de guias de practica cli-
nica

Segun la Secretaria del Plan Nacional sobre el Sida/
Grupo de Estudio de Sida (PNS/GeSIDA),1 la mono-
terapia con DRV/r (1 vez/dia) o LPV/r (2 veces/ dia)
se tiene que usar de manera excepcional y siempre
que el paciente presente toxicidad o intolerancia a
los ITIAN. Ademas, restringe la indicacion en aquellos
pacientes que cumplan todos los criterios siguientes:

a) ausencia de fracaso previo a IP
b) CVP <50 copias/ml durante al menos 6 meses

¢) haber mostrado un cumplimiento del tratamiento
excelente.

Hay que valorar caso por caso los pacientes que pre-
sentan un CD4 <100 células/ul puesto que pueden
presentar un riesgo mas alto de fracaso y, en ningun
caso, no recomiendan la monoterapia con LPV/r en
pacientes naif. Ast:

e Segun la Guia de la Sociedad Clinica Europea del

SIDA (EACS),? la monoterapia con LPV/r o DRV/r
podria ser una opciodn en pacientes intolerantes a
los ITIAN o como estrategia de simplificacion, pero
s6lo en aquellos pacientes sin fracaso previo a IP y
con CVP <50 copias/ml durante al menos 6 meses.

e Segun la Guia de la Asociacion Britanica del Sida
(BHIVA),?® no se recomienda el uso de monotera-
pia debido a informacion insuficiente.

e Segun la Guia del Departamento de Salud y Ser-
vicios Sociales (DHHS) de los EE.UU., no se reco-
mienda la monoterapia con IP/r fuera del entorno
a los ensayos clinicos.®

La monoterapia no se tiene que usar en pacientes
coinfectados con hepatitis cronica B, puesto que el
tratamiento siempre tiene que incluir farmacos efica-
ces frente al VHB.%®

7. Coste tratamiento

En Catalufa en 2012 se trataron 22.007 pacientes
con farmacos antiretrovirales, el gasto de los cua-
les fue de 146.840.907 €, con un coste medio por
paciente y ano de 6.672 € (datos facilitados por el
CatSalut).
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Tabla 3: Comparacion de los costes con terapias combinadas y monoterapia con DRV/r o LPV/r*

Nombre genérico Nombre comercial Posologia Coste (€)/dia Coste (€) anual (365 dias)*
TDF/FTC + RAL Truvada + Isentress 1c/24h+1c/12h 36,00 13.140,00
ABC/3TC + RAL Kivexa + Isentress 1c/24h+1c/12h 518)5t8) 12.238,45
TDF/FTC + ATV/r Truvada + Reyataz + Norvir 1c/24h+1c/24h+1c/24h 28,60 10.439,00
TDF/FTC + DRV/r Truvada + Prezista + Norvir 1c/24h+2c/24h+1c/24h 28,30 10.329,50
TDF/TFC + ETR Truvada + Intelence 1c/24h+1c/12h 27,34 9.979,10
TDF/FTC + LPV/r Truvada + Kaletra 1c/24h+2c/12h 26,72 9.752,80
ABC/3TC + ATV/r Kivexa + Reyataz + Norvir 1c¢/24h+1c/24h+1c/24h 26,13 9.537,45
ABC/3TC + LPV/r Kivexa + Kaletra 1c/24h+2c/12h 24,25 8.851,25
TDF/FTC/EFV Atripla 1c¢/24h 22,48 8.205,20
TDF/FTC/RPV Eviplera 1c/24 h 20,14 7.351,10
ABC/3TC + EFV Kivexa + Sustiva 1c/24h+1c/24h 19,91 7.267,15
TDF/FTC + NVP Truvada + Viramune 1c/24h+1c/24h 19,81 7.230,65
DRV/r Prezista + Norvir 2c/24h+1c¢/24h 14,42 5.263,30
LPV/r Kaletra 2c/12h 12,84 4.686,60

Fuente: TDF: tenofovir, FTC: emtricitabina, ABC: abacavir, 3TC: lamivudina, NVP: nevirapina, EFV: efavirenz, ATV/r: atazanavir/ritonavir, DRV/r: darunvair/ritonavir, LPV/r: lopinavir/ritonavir, RAL:

raltegravir, ETR: etravirina, RPV: rilpivirina

* Ordenado por cost del tratamiento por afio de més alto a mas bajo: PVL(€) -7,5% RDL + 4% IVA, consultado en el Catalogo de productos farmaceuticos del CatSalut, abril 2013:
Atripla(245/200/600mg), 30 comp: 674,44; Kivexa (600/300 mg), 30 comp: 342,03; Truvada (245/200 mg), 30 comp: 416,29; Sustiva (600 mg), 30 comp: 254,96; Viramune (400 mg, de

liberacién prolongada),

Un reciente estudio de evaluacion econdmica esti-
mo el impacto econdmico potencial de usar DRV/r
en monoterapia en Espana® y asumié que un 15%
de los pacientes tratados en Espana serian tributari-
0s de monoterapia. El ahorro por paciente/ano que
supondria tratar con DRV/r en monoterapia seria del
20% en pacientes previamente tratados con ITINAN
y del 33% en pacientes tratados con combinaciones
de IP/r. Esta estimacion podria cambiar con la apa-
ricion proximamente en Espana de medicamentos
genéricos.

En Cataluna, en 2012, un 4,8% de los pacientes es-
taba tratado con LPV/r en monoterapia y un 9,1%
con DRV/r en monoterapia (datos facilitados por el
CatSalut).

En la tabla 3 se muestra el coste del tratamiento con
las terapias combinadas y la monoterapia con LPV/r
o DRV/r.

Conclusiones

La monoterapia con IP/r no ha sido aprobada por las
autoridades sanitarias; aun asi hay una expectativa
justificada para poder simplificar el TAR, puesto que
aunque los estudios muestran un ligero aumento del
riesgo del fracaso viroldgico con monoterapia, en la
mayoria de casos se logra la resupresion cuando se
reintroducen los ITIAN, con lo cual la tasa de resis-
tencias es baja 0 muy baja.

El LPV/r y el DRV/r son los Unicos farmacos que
disponen de evidencia cientifica suficiente para ser
utilizados en monoterapia. A pesar de la falta de
consenso en las diferentes guias, los datos dispo-
nibles actualmente indican que los pacientes candi-
datos para recibir monoterapia son los que cuentan
con una CVP <50 copias/ml durante como minimo
6 meses, que no hayan presentado fracaso virolégi-
co previo a IP y que hayan demostrado un cumpli-
miento del tratamiento excelente. En ningln caso

no se recomienda la monoterapia como tratamiento
de inicio.

Los datos disponibles indican, pues, que la monote-
rapia con IP/r podria representar una opcion de trata-
miento en pacientes seleccionados; aun asi, quedan
algunas cuestiones por contestar y son necesarios
mas estudios con un nimero mayor de pacientes y
con un seguimiento a mas largo plazo para que se
puedan confirmar los datos observados en relacion
con la eficacia y la tolerancia a largo plazo, que per-
mitan demostrar el efecto positivo de la monoterapia
sobre las funciones cognitivas.

Los autores declaran que no tienen ningtn conflicto
de interés que pueda influir en las valoraciones obje-
tivas y cientificas del contenido de esta publicacion.
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