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	 Resum

El tractament de la infecció pel virus de la immuno-
deficiència humana (VIH) ha evolucionat ràpidament 
i la teràpia antiretroviral de gran activitat (TARGA) ha 
donat lloc a una disminució significativa de la morta-
litat i la morbiditat; no obstant això, aquesta TARGA 
no està exempta de problemes. La monoteràpia pot 
ajudar a disminuir la toxicitat associada al tractament, 
limitar les interaccions, millorar el compliment del 
tractament i disminuir-ne els costos.

Els estudis realitzats amb inhibidors de la proteasa 
potenciats amb ritonavir (IP/r) en monoteràpia mos-
tren un lleuger augment del risc del fracàs virològic en 
comparació amb la triple teràpia, però en la majoria 
de casos s’assoleix la resupressió vírica amb la rein-
troducció dels inhibidors de la transcriptasa inversa 
anàlegs de nucleòsids o nucleòtids; la taxa de resis-
tències observada en els estudis va ser baixa o molt 
baixa i, per tant, es mantenen les opcions terapèuti-
ques.

Els únics fàrmacs que disposen d’evidència suficient 
per ser usats en monoteràpia són el lopinavir i el da-
runavir potenciats amb ritonavir. No tots els pacients 
poden beneficiar-se d’aquesta estratègia; segons les 
dades disponibles actualment, els candidats per re-
bre monoteràpia són aquells pacients amb una càr-
rega viral plasmàtica inferior a 50 còpies/ml durant 
un mínim de 6 mesos, que no hagin presentat fracàs 
virològic previ als IP i que hagin demostrat un compli-
ment excel·lent del tractament.

Paraules clau: VIH, tractament antiretroviral, 
monoteràpia, simplificació, inhibidors de la pro-
teasa
 

	 Introducció

L’objectiu del tractament antiretroviral (TAR) és supri-
mir la replicació vírica i mantenir, a més, una pres-
sió sobre el virus suficientment intensa per evitar el 
desenvolupament de variants mutants que escapin 
a l’activitat dels fàrmacs. Actualment, està clarament 
establert que el TAR d’inici s’ha de basar almenys en 
la combinació de 3 fàrmacs;1 així, les guies de tracta-
ment actuals1-3 recomanen per al tractament de pri-
mera línia dels pacients adults infectats pel virus de la 
immunodeficiència humana (VIH) tipus 1 la combina-
ció de 2 inhibidors de la transcriptasa inversa anàlegs 
de nucleòsids o nucleòtids (ITIAN), més 1 inhibidor 
de la transcriptasa inversa no anàleg de nucleòsids 
(ITINAN) o 1 inhibidor de la proteasa (IP) o 1 inhibidor 
de la integrasa.

El tractament de la infecció pel VIH ha evolucionat 
ràpidament i la teràpia antiretroviral de gran activitat 
(TARGA) ha donat lloc a una disminució significativa 
de la mortalitat i la morbiditat; no obstant això, el TAR 
no està exempt de la suma dels problemes següents:

•		 Toxicitat, que s’ha convertit en un dels principals 
focus d’atenció, cosa que obliga a buscar noves 
opcions terapèutiques.

•		 Aparició de resistències a múltiples fàrmacs, que 
limita la selecció i l’eficàcia del TAR en pacients 
que fracassen amb un tractament.

•		 Règims de dosificació complicats, que afecten el 
compliment del tractament i, en conseqüència, la 
seva efectivitat.4

La possibilitat d’usar monoteràpia per controlar la in-
fecció pel VIH sense perdre els avantatges d’eficàcia 
i durabilitat associades al TARGA pot tenir conse-
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qüències rellevants pel fet de limitar l’ús de fàrmacs 
potencialment tòxics, incrementar les opcions tera-
pèutiques disponibles i disminuir els costos del trac-
tament.4

L’aparició dels IP potenciats amb ritonavir (IP/r) i les 
seves característiques (elevada potència i alta barrera 
genèticaa) va fer plantejar la hipòtesi que la monote-
ràpia amb aquests fàrmacs podia ser suficient per 
mantenir el control de la replicació viral de forma efi-
caç i segura (vegeu la taula 1). Els IP amb els quals 
s’ha explorat la monoteràpia en diferents escenaris i 
amb resultats desiguals han estat: lopinavir/ritonavir 
(LPV/r), darunavir/ritonavir (DRV/r), atazanavir/ritona-
vir (ATV/r), fosamprenavir/ritonavir (FPV/r) i saquina-
vir/ritonavir (SQV/r). En qualsevol cas, l’ús d’aquests 
fàrmacs en monoteràpia no està considerat en la fitxa 
tècnica.

	 Evidència disponible

1. Monoteràpia en pacient naïf
L’elecció del primer TAR és molt rellevant, ja que ha 
de ser suficientment potent i capaç de mantenir la su-
pressió de la càrrega viral plasmàtica (CVP) el màxim 
temps possible. L’únic estudi aleatoritzat en mono-
teràpia en pacient naïf és l’estudi MONARK,6 que va 
comparar l’eficàcia i seguretat de LPV/r en monoterà-
pia davant de triple teràpia (TT) amb LPV/r combinat 
amb zidovudina/lamivudina en 136 pacients amb CVP 
<100.000 còpies/ml i CD4 >100 cèl·lules/µl.

La variable principal de l’estudi va ser la resposta 
virològica a la setmana 48 (CVP <50 còpies/ml). El 
percentatge de pacients, en anàlisi per intenció de 
tractar (ITT), que van assolir resposta virològica va 
ser menor en el grup de monoteràpia que en el de 
TT (64% vs. 75% dels pacients, respectivament; 
p=0,19). A la setmana 96,7 en l’anàlisi per ITT, 39 de 
83 pacients (47%) del braç monoteràpia tenien CVP 

<50 còpies/ml i 5 de 83 (6%) van desenvolupar mu-
tacions majors.b Els resultats d’aquest estudi van ser 
descoratjadors i no es pot recomanar la monoteràpia 
amb un IP/r com a tractament d’inici.

2. Monoteràpia com a tractament de manteni-
ment: simplificació
S’entén per simplificació el canvi d’un esquema tera-
pèutic que ha aconseguit la supressió de la replicació 
viral per un altre de més senzill que segueix mante-
nint la supressió. Els objectius d’aquesta estratègia 
són millorar la qualitat de vida, facilitar el compliment 
del tractament, prevenir o revertir alguns efectes ad-
versos i reduir o eliminar les interaccions.1 Es pot 
simplificar el TAR reduint el nombre de comprimits, el 
nombre de preses o bé el nombre de fàrmacs, com 
és el cas de l’estratègia de simplificació a monoterà-
pia amb IP/r.1

2.1. Lopinavir/ritonavir

OK048 és un estudi aleatoritzat, obert, de no-inferi-
oritat (marge de no-inferioritat per a l’IC 95% <12%) 
que compara la TT amb la monoteràpia amb LPV/r, 
seguit de reinducció amb 2 ITIAN si apareix rebot vi-
ral.8 Aquest estudi va incloure 205 pacients amb CVP 
indetectable durant un mínim de 6 mesos, que es-
taven prenent LPV/r associat a 2 ITIAN. La variable 
principal era la proporció de pacients sense fracàs 
terapèutic, que excloïa d’aquest fracàs terapèutic els 
pacients en monoteràpia amb fracàs virològic que 
assolien la resupressió (CVP < 50 còpies/ml) amb la 
reintroducció dels 2 ITIAN.

A la setmana 48, en l’anàlisi per protocol (PP), el 
percentatge de pacients sense fracàs terapèutic va 
ser del 94% amb monoteràpia vs. el 90% en TT (IC 
95%=11,8-3,4) per als criteris preestablerts de no-
inferioritat. El percentatge de pacients amb CVP 
<50 còpies/ml a les 48 setmanes (ITT) –considerant 
les reinduccions com a fracàs– va ser inferior en el 
grup de monoteràpia que en el de TT (85% vs. 90%, 

Taula 1: Característiques dels inhibidors de la proteasa potenciats amb ritonavir

a Barrera genètica: quantitat de mutacions en el virus que són necessàries per conferir una modificació rellevant de la sensibilitat fenotípica o clínica enfront d’un fàrmac; és a dir, perquè es 
produeixi resistència en fàrmacs amb barrera genètica alta cal que s’acumulin diverses mutacions i, per tant, aquesta resistència es desenvolupa lentament.
b Mutacions majors: són aquelles que se seleccionen primer en presència del fàrmac i que confereixen una reducció substancial de la sensibilitat al medicament; en canvi, les mutacions 
menors o secundàries per si soles no tenen un efecte significatiu en el fenotip.

LOPINAVIR/R DARUNAVIR/R ATAZANAVIR/R SAQUINAVIR/R FOSAMPRENAVIR/R
POSOLOGIA 400/100 mg c/12 h

800/200 mg c/24 h
800/100 mg c/24 h
600/100 mg c/12 h

300/100 mg c/24 h 1000/100 mg 
c/12 h

700/100 mg c/12 h

SEMIVIDA 
PLASMÀTICA 

5-6 hores (LPV) 15 hores
(DRV/r 600/100 mg/12h)

12 hores (ATV/r) 7 hores (SQV) 7,7 hores (FPV)
15-23 hores (FPV/r)

PENETRACIÓ EN LCR
(RÀTIO LCR:PLASMA)

Grau 3 de penetració** Grau 2 de penetració**
LCR/plasma: de 0,0021 
a 0,0226

Grau 3 de penetra-
ció**

Grau 1 de pene-
tració**

Grau 2 de penetració**

POTÈNCIA EN 
PACIENTS NAÏF I 
BARRERA GENÈTICA

++++ ++++ ++++ ++++ ++++

TOLERÀNCIA ++ +++ +++ +++ ++

PERFIL LIPÍDIC* + +++ +++ ++ +

PERFIL 
D’INTERACCIONS +++ ++ + ++ ++

Font: adaptat de BHIVA treatment guidelines (2008)5 i Documento de Consenso de GESIDA (gener de 2013)1

++++ = excel·lent, +++ = molt bo, ++ = bo, + = pobre
*comparat amb lopinavir/r
** en LCR, segons classificació de l’estudi CHARTER, d’1 a 4, de més petit a més gran
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respectivament; p=0,31). Els episodis de virèmia de 
baix nivell (entre 50 i 500 còpies/ml) van ser més fre-
qüents en el grup de monoteràpia, on el compliment 
del tractament és un factor probable de risc. No es 
van trobar diferències en el perfil lipídic entre ambdós 
grups.

Cameron, DW i col·l.9 van realitzar un estudi amb es-
tratègia inducció-manteniment que va incloure 155 
pacients sense TAR previ i es van aleatoritzar per 
rebre zidovudina/lamivudina amb LPV/r o amb efa-
virenz (EFV).9 Després de 24-48 setmanes de tracta-
ment, en els pacients del grup LPV/r amb més de 3 
controls (12 setmanes) amb CVP <50 còpies/ml, el 
tractament es va canviar a monoteràpia amb LPV/r. 
Els resultats a la setmana 96 assenyalen que menys 
pacients amb LPV/r van presentar resposta virolò-
gica (48% vs. 61% del grup EFV, p=0,17). Cal des-
tacar que aquesta anàlisi comptabilitzava qualsevol 
determinació de CVP >50 còpies/ml com a fracàs. 
Una anàlisi secundària, en què s’incloïen els pacients 
rescatats amb ITIAN dins el grup de responsius, va 
mostrar resultats similars per als dos grups (60% vs. 
63% del grup EFV, p=0,73). Es van observar diferèn-
cies estadísticament significatives en la proporció de 
pacients amb lipoatròfia, que va ser menor en el grup 
LPV/r que en el grup EFV (5% vs. 34%, respectiva-
ment; p<0,001).

Ambdós estudis tenen certes limitacions:

•		 En l’estudi OK04, s’exclouen del fracàs virològic 
aquells pacients en què s’obté la resupressió en 
reintroduir els ITIAN; a més, en aquesta anàlisi, la 
monoteràpia no va ser inferior a TT, tanmateix en 
la subanàlisi per ITT sense considerar les reinduc-
cions, la monoteràpia va mostrar un menor nom-
bre de pacients amb CVP indetectable.

•		 En l’estudi de Cameron i col·l., el comparador EFV 
no permet conèixer si les diferències es poden ex-
plicar per la TT vs. monoteràpia o per la compara-
ció EFV vs. LPV/r.10

Una de les diferències entre aquests dos estudis és 
el temps amb supressió vírica previ a la simplificació: 
en l’estudi OK048 era de 6 mesos i en el de Came-
ron se simplificava el TAR als 3 mesos de supressió; 
és per aquesta raó que se suggereix que per poder 
simplificar un tractament a monoteràpia amb LPV/r 
el període de supressió mínim ha de ser de 6 mesos.

L’estudi KalMo11, que va incloure 60 pacients amb 
supressió vírica durant un mínim de 6 mesos abans 
de la simplificació, també donaria suport a aquesta 
conclusió. L’estudi MOST12 va aturar-se prematura-
ment, ja que 6 pacients (20%) dels primers 30 inclo-
sos en el grup de monoteràpia van presentar fracàs 
virològic; tots ells tenien un nadir de CD4 <200 cèl·
lules/µl, 5 dels pacients va evidenciar replicació en 
el líquid cefaloraquidi (LCR) i 4 presentaven simpto-
matologia neurològica. La reintroducció dels ITIAN va 
bloquejar de nou la replicació vírica.

2.2. Darunavir/ritonavir

Hi ha 2 estudis importants de monoteràpia amb 
DRV/r, el MONET i el MONOI.

•		 En l’estudi MONET,13 es van incloure 256 pacients 
amb CVP indetectable (<50 còpies/ml) durant un 
mínim de 6 mesos, en TAR amb 2 ITIAN i 1 ITINAN 
o 1 IP/r. Els pacients eren naïf a DRV i es van ale-
atoritzar a DRV/r 800/100 mg una vegada al dia, 
en monoteràpia o bé en combinació amb 2 ITIAN. 
Es tracta d’un estudi de no-inferioritat (marge de 
no-inferioritat per a l’IC 95% <12%), obert i con-
trolat, en què l’objectiu primari és el temps fins a la 
pèrdua de resposta virològica a la setmana 48.

El fracàs terapèutic es va definir com a CVP >50 
còpies/ml en 2 determinacions consecutives a la 
setmana 48 o canvis en el TAR. En l’anàlisi per 
ITT, el 84,3% dels pacients amb DRV/r enfront del 
85,3% de TT presentaven CVP indetectable (δ=-
1,0%, IC 95%=-9,9 a 8,8) i l’anàlisi PP també va 
demostrar la no-inferioritat (δ=-1,6%, IC 95%=-
10,1 a 6,8). En una altra anàlisi per ITT de l’estudi 
MONET, que incloïa com a responsius els canvis 
de tractament, el 93,5% en monoteràpia i el 95,1% 
en TT tenien CVP <50 còpies/ml a la setmana 48.

En relació amb l’aparició de resistències, es va de-
tectar 1 pacient/grup amb resistència a IP, però cap 
d’ells amb susceptibilitat disminuïda a DRV. Cal 
destacar que a la setmana 96,14 però, no es va po-
der demostrar la no-inferioritat de la monoteràpia 
enfront de TT en l’anàlisi primària (78% vs. 82%, 
respectivament), en què es consideraven els canvis 
de tractament com a fracassos; sí que es va de-
mostrar la no-inferioritat de la monoteràpia en l’anà-
lisi en què la reintroducció dels ITIAN no es consi-
derava com a fracàs. Es van trobar resultats en la 
mateixa línea després de 3 anys de seguiment.15

En el braç monoteràpia de l’estudi MONET, el per-
centatge de pacients coinfectats amb el VHC era 
superior (18% vs. 12%); una anàlisi multivariant va 
mostrar que la coinfecció amb VHC era un predic-
tor significatiu de pèrdua de resposta (p <0,01). 
Quant a la seguretat, no es van trobar diferències 
entre els grups.

•		 L’estudi MONOI16 és un estudi prospectiu, obert i 
de no-inferioritat (marge de no-inferioritat per a l’IC 
90% <10%), que avalua l’eficàcia i la seguretat en 
225 pacients amb supressió vírica amb TT, aleato-
ritzats a DRV/r monoteràpia (DRV/r 600/100 mg, 2 
vegades/dia) o TT amb DRV/r. La variable principal 
era la proporció de pacients amb CVP <400 còpi-
es/ml a la setmana 48.

El fracàs terapèutic es va definir com a 2 determi-
nacions consecutives >400 còpies/ml o canvis del 
tractament. A la setmana 48, en l’anàlisi PP, la pro-
porció de pacients amb èxit terapèutic amb DRV/r 
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cBlip: elevacions mínimes i transitòries de la CV sense conseqüències clíniques aparents, que retornen de manera espontània a valors indetectables.

en monoteràpia va ser de 94,1% vs. 99,0% en la TT, 
fet que demostra la no-inferioritat (δ=-4,9%, IC 90%=-
9,1 a -0,8); tanmateix no es va poder concloure la no-
inferioritat en el grup ITT (87,5% vs. 92%; δ=-4,9%, 
IC 90%=-11,2 a 2,1). En cap dels 3 casos de fracàs 
virològic amb monoteràpia es van presentar mutaci-
ons de resistències a DRV/r. Dos pacients del grup de 
monoteràpia van presentar símptomes neurològics i 
CV (càrrega viral) detectable en l’LCR, però l’anàlisi ci-
toquímica de l’LCR era normal. En la fase següent de 
l’estudi (de la setmana 48 a la 96), la dosi de DRV/r es 
va canviar a 800 mg/100mg 1 vegada/dia; en l’anàlisi 
ITT a la setmana 9617 no es van trobar diferències amb 
la proporció de pacients amb CVP <50 còpies/ml, en-
tre el grup de monoteràpia i el de TT (88% vs. 84%, 
respectivament, p=0,42).

2.3. Atazanavir/ritonavir

Es disposa de pocs estudis publicats de simplificació 
amb ATV/r; es tracta d’estudis pilot i oberts, cap d’ells 
comparatiu:

•		 L’estudi ATARITMO18, de seguiment de 24 setma-
nes, va incloure 30 pacients i un 7% va mostrar 
fracàs virològic; es va obtenir mostra de LCR en 
20 pacients i un 15% hi va presentar replicació vi-
ral.18

•		 L’estudi de Wilkin i col·l.19 va incloure 34 pacients 
i, a la setmana 48, el 88% dels pacients no va pre-
sentar fracàs terapèutic; no es van observar muta-
cions majors en els pacients amb fracàs virològic.

2.4. Fosamprenavir/ritonavir

Un estudi pilot, prospectiu no controlat de 48 setma-
nes (estudi FONT), en pacients amb supressió vírica 
amb TT, va avaluar la resposta virològica de FPV/r en 
monoteràpia en plasma i reservoris (LCR i semen).20 

La inclusió va ser suspesa prematurament a causa 
de l’elevat nombre de pacients amb fracàs virològic 
(7/20, 35%); es disposava de test de resistència en 
5 dels casos: 1 pacient presentava mutació major 
per FPV i amb el canvi a DRV/r es va assolir la su-
pressió vírica, en els altres 6 pacients la resupressió 
es va assolir amb la reintroducció dels ITIAN previs. 
Els autors van concloure que no es pot recomanar la 
monoteràpia amb FPV/r com a estratègia de simpli-
ficació. No s’han realitzat estudis aleatoritzats amb 
FPV/r en monoteràpia.

2.5. Saquinavir/ritonavir

Un petit estudi pilot,21 obert i controlat, va incloure 
28 pacients que es van aleatoritzar per continuar 
amb la TT o bé amb monoteràpia de SQV/r. Un pa-
cient del grup SQV/r va presentar fracàs virològic a 
la setmana 48.

A la taula 2 es mostren els principals resultats i con-
clusions dels estudis realitzats amb un IP/r en mo-
noteràpia.

3. Metanàlisis i revisions disponibles
Una revisió sistemàtica22 va mostrar –sobretot amb 
LPV/r– taxes de fracàs significativament majors en la 
monoteràpia que en la TT. Es van trobar resultats en 
el mateix sentit en una metanàlisi,23 que va incloure 8 
estudis (6 LPV/r, 1 DRV/r), l’OR del fracàs terapèutic 
dels estudis combinats va ser d’1,39 (IC 95%, 1,02-
1,90) a favor del grup de tractament amb TT; val a dir 
que en ambdós s’incloïa l’estudi MONARK en paci-
ents naïf. En una altra metanàlisi24 que va analitzar 
10 assajos clínics (7 amb LPV/r, 2 DRV/r i 1 SQV/r), 
aleatoritzats en pacients amb supressió vírica míni-
ma durant 6 mesos, es mostrava que la monoteràpia 
amb IP/r comparada amb la TT està associada a una 
supressió vírica menor i a un risc augmentat de fra-
càs virològic; amb el criteri de CVP <50 còpies/ml, el 
risc relatiu per ITT de supressió vírica a la setmana 
48 amb monoteràpia en comparació amb TT va ser 
de 0,94 (IC 95%, 0,89-1,00). Tanmateix, amb la re-
introducció dels ITIAN el 93% dels pacients assolien 
resupressió vírica.

4. Factors de risc associats a la pèrdua de su-
pressió vírica
Els factors de risc associats a fracàs virològic en pa-
cients amb LPV/r en monoteràpia van ser un com-
pliment subòptim del tractament, una hemoglobina 
basal baixa i un nivell de CD4 <100 cèl·lules/µl.25 
En el cas de DRV/r,26 els factors de risc van ser la 
presència d’un blipc inicial, un temps menor en TAR 
abans d’iniciar la monoteràpia i un compliment del 
tractament menor del 100% durant la monoteràpia.

La semivida terminal de LPV/r és curta comparada 
amb la dels ITIAN –que tenen una semivida intra-
cel·lular llarga–; per tant, en monoteràpia, fallar en 
una sola presa, comporta més risc que en la TT. Amb 
DRV/r també s’han observat virèmies de baix nivell en 
pacients amb compliment subòptim del tractament. 
L’associació entre un nadir de CD4 baix i l’aparició 
de fracàs virològic podria explicar-se per l’existència 
d’un deteriorament irreversible de la resposta immu-
nitària enfront del VIH.25

5. Llocs santuari o de difícil accés
Ha estat qüestionada la capacitat de la monoteràpia 
per mantenir la supressió del VIH-1 en el sistema ner-
viós central (SNC).

•		 En l’estudi MOST,12 es va revelar una alta taxa de 
fracàs amb monoteràpia de LPV/r, probablement 
relacionada amb la replicació residual en l’SNC.

•		 En l’estudi MONOI,16 2 pacients amb simptoma-
tologia neurològica presentaven CV detectable 
en l’LCR. Tanmateix, en una revisió de l’evidència 
disponible,27 no es va observar un risc augmentat 
de fracàs virològic en l’SNC o empitjorament neu-
rocognitiu durant el tractament amb IP/r en mono-
teràpia.
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Taula 2: Principals conclusions dels estudis amb monoteràpia

ESTUDI NOMBRE DE 
PACIENTS VARIABLE PRINCIPAL RESULTATS COMENTARIS

NAÏF
MONARK6
(LPV/r vs. TT)

136
(n=83 MTP)

Resposta virològica a la setmana 
48:
CVP <50 còpies/ml

El percentatge de pacients amb 
resposta virològica va ser me-
nor en el grup de monoteràpia 
(p=0,19)

A la setmana 96,7 5 pacients del 
grup de monoteràpia van presen-
tar mutació major a LPV/r

SIMPLIFICACIÓ
OK048

(LPV/r vs. TT)
205
(n=103 MTP)

Proporció de pacients sense fra-
càs terapèutic (excloent resupres-
sió amb la reintroducció dels 2 
ITIAN)

Es va demostrar la no-inferioritat 
de la monoteràpia vs. TT, en la 
setmana 48 (PP)

En l’anàlisi (ITT) en què la reinduc-
ció es va considerar fracàs, el per-
centatge de pacients amb CVP 
<50 còpies/ml va ser inferior en 
MTP, 48 setmanes (ITT) (p=0,31)
Els episodis de virèmia de baix 
nivell van ser més freqüents en 
MTP, i el compliment del tracta-
ment un factor probable de risc

Cameron i col·l.9

(LPV/r vs. TT amb 
EFV)

155
(n=104 MTP)

Proporció de pacients (ITT) amb 
resposta virològica a la setmana 
96:
CVP <50 còpies/ml

Menys pacients en el grup LPV/r 
van presentar resposta virològica 
(p=0,17) a la setmana 96

Menor lipoatròfia MTP (p<0,001)

KalMO11

(LPV/r vs. TT)
60
(n=30 MTP)

Resposta virològica a la setmana 
96:
CVP <80 còpies/ml

Menys pacients del grup de mo-
noteràpia van presentar resposta 
virològica a la setmana 96 (ITT)

MONET13

(DRV/r vs. TT)
256
(n=127 MTP)

Temps fins a pèrdua de resposta 
virològica

Es va demostrar la no-inferioritat 
en les anàlisi ITT i PP a la setma-
na 48

No es va demostrar la no-inferio-
ritat en el grup MTP a la setmana 
9614 i 144,15 incloent els canvis 
de tractament com a fracàs

MONOI16

(DRV/r vs. TT)
225
(n=112 MTP)

Proporció de pacients amb CVP 
<400 còpies/ml a la setmana 48 
o canvi de tractament

En l’anàlisi PP, a la setmana 48 es 
va demostrar la no-inferioritat de 
la monoteràpia; però no es va de-
mostrar en l’anàlisi ITT

Dos pacients amb simptomatolo-
gia neurològica presentaven CV 
detectable en l’LCR
A la setmana 9617 no es van tro-
bar diferències en la proporció de 
pacients amb CVP <50 còpies/ml 
amb el canvi de posologia

ATARITMO18

(ATV/r)
30 Proporció de pacients amb fracàs 

virològic a la setmana 24
7% van presentar fracàs virològic 15% dels pacients presentaven 

replicació viral en LCR
Wilkin i col·l.19

(ATV/r)
34 Temps fins a pèrdua de resposta 

virològica a la setmana 48
(CVP >200 còpies/ml)

88% no van presentar fracàs vi-
rològic

No es van desenvolupar mutaci-
ons majors de resistència

Echevarría i col·l.21

(SQV/r vs. TT)
28 (n=17 MTP) Fracàs virològic a la setmana 48 3,6% de fracàs virològic en el 

grup de monoteràpia
17,6 % de la branca SQV/r van in-
terrompre prematurament el trac-
tament per altres motius

Font: els estudis MOST (LPV/r)12 i FONT (FPV/r)20 es van aturar prematurament per una taxa alta de fracàs virològic i no s’inclouen a la taula
LPV: lopinavir; /r: potenciat amb ritonavir; ATV: atazanavir; DRV: darunavir; TT: triple teràpia; SQV: saquinavir; FPV: fosamprenavir; EFV: efavirenz, MTP: monoteràpia, ITT: anàlisi per intenció 
de tractar, PP: anàlisi per protocol, CVP: càrrega viral plasmàtica

S’espera que dos estudis en curs (PIVOT i PROTEA) 
proporcionin dades que correlacionin la CV en plas-
ma i LCR i la funció neurocognitiva.

6. Recomanacions de guies de pràctica clínica
Segons la Secretaria del Pla Nacional sobre la Sida/
Grup d’Estudi de Sida (PNS/GeSIDA),1 la monoterà-
pia amb DRV/r (1 vegada/dia) o LPV/r (2 vegades/ 
dia) s’ha d’usar de manera excepcional i sempre que 
el pacient presenti toxicitat o intolerància als ITIAN. A 
més, restringeix la indicació en aquells pacients que 
compleixin tots els criteris següents:
a)	absència de fracàs previ a IP
b)	CVP <50 còpies/ml durant almenys 6 mesos
c)	haver mostrat un compliment del tractament 

excel·lent.

Cal valorar cas per cas els pacients que presenten 
un CD4 <100 cèl·lules/μl ja que poden presentar un 
risc més alt de fracàs i, en cap cas, no recomanen la 
monoteràpia amb LPV/r en pacients naïf. Així:

•		 Segons la Guia de la Societat Clínica Europea del 
SIDA (EACS),2 la monoteràpia amb LPV/r o DRV/r 

podria ser una opció en pacients intolerants als 
ITIAN o com a estratègia de simplificació, però no-
més en aquells pacients sense fracàs previ a IP i 
amb CVP <50 còpies/ml durant almenys 6 mesos.

•		 Segons la Guia de l’Associació Britànica del Sida 
(BHIVA),28 no es recomana l’ús de monoteràpia a 
causa d’informació insuficient.

•		 Segons la Guia del Departament de Salut i Serveis 
Socials (DHHS) dels EUA, no es recomana la mo-
noteràpia amb IP/r fora de l’entorn dels assajos 
clínics.3

La monoteràpia no s’ha d’usar en pacients coinfec-
tats amb hepatitis crònica B, ja que el tractament 
sempre ha d’incloure fàrmacs eficaços enfront del 
VHB.28

7. Cost tractament
A Catalunya l’any 2012 es van tractar 22.007 pa-
cients amb fàrmacs antiretrovirals, la despesa dels 
quals va ser de 146.840.907 €, amb un cost mitjà 
per pacient i any de 6.672 € (dades facilitades pel 
CatSalut).
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Taula 3: Comparació dels costos amb teràpies combinades i monoteràpia amb DRV/r o LPV/r*

Font: 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
* Ordenat de cost del tractament per any de més alt a més baix: PVL(€) -7,5% RDL + 4% IVA, consultat al Catàleg de productes farmacèutics del CatSalut, abril 2013: Atripla (245/200/600 
mg), 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, d’alliberació prolongada), 

Un recent estudi d’avaluació econòmica va esti-
mar l’impacte econòmic potencial d’usar DRV/r en 
monoteràpia a Espanya29 i va assumir que un 15% 
dels pacients tractats a Espanya serien tributaris de 
monoteràpia. L’estalvi per pacient/any que suposa-
ria tractar amb DRV/r en monoteràpia seria del 20% 
en pacients prèviament tractats amb ITINAN i del 
33% en pacients tractats amb combinacions d’IP/r. 
Aquesta estimació podria canviar amb l’aparició prò-
ximament a Espanya de medicaments genèrics.

A Catalunya, l’any 2012, un 4,8% dels pacients esta-
va tractat amb LPV/r en monoteràpia i un 9,1% amb 
DRV/r en monoteràpia (dades facilitades pel CatSa-
lut).

En la taula 3 es mostra el cost del tractament amb 
les teràpies combinades i la monoteràpia amb LPV/r 
o DRV/r.

 
	 Conclusions

La monoteràpia amb IP/r no ha estat aprovada per 
les autoritats sanitàries; tanmateix hi ha una expec-
tativa justificada per poder simplificar el TAR, ja que 
encara que els estudis mostren un lleuger augment 
del risc del fracàs virològic amb monoteràpia, en la 
majoria de casos s’assoleix la resupressió quan es 
reintrodueixen els ITIAN, amb la qual cosa la taxa de 
resistències és baixa o molt baixa.

El LPV/r i el DRV/r són els únics fàrmacs que dispo-
sen d’evidència científica suficient per ser utilitzats en 
monoteràpia. Tot i la falta de consens en les diferents 
guies, les dades disponibles actualment indiquen 
que els pacients candidats per rebre monoteràpia 
són els que compten amb una CVP <50 còpies/ml 
durant com a mínim 6 mesos, que no hagin presen-
tat fracàs virològic previ a IP i que hagin demostrat 
un compliment del tractament excel·lent. En cap cas 

no es recomana la monoteràpia com a tractament 
d’inici.

Les dades disponibles indiquen, doncs, que la mo-
noteràpia amb IP/r podria representar una opció de 
tractament en pacients seleccionats; tot i això, resten 
algunes qüestions per contestar i calen estudis amb 
un nombre més gran de pacients i amb un segui-
ment a més llarg termini perquè es puguin confirmar 
les dades observades en relació amb l’eficàcia i la 
tolerància a llarg termini, que permetin demostrar 
l’efecte positiu de la monoteràpia sobre les funcions 
cognitives.

Els autors declaren que no tenen cap conflicte 
d’interès que pugui influir en les valoracions objecti-
ves i científiques del contingut d’aquesta publicació.
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