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Identificacion de pacientes en tratamiento
antirretroviral candidatos a monoterapia
con inhibidores de la proteasa

Identification of patients in antiretroviral
treatment as candidates for protease inhibitor
monotherapy

Sr. Director:

Un metaanalisis recientemente publicado en su revista con-
cluye que la simplificacién a monoterapia con inhibidores de
la proteasa (IP), lopinavir potenciado con ritonavir (LPV/r),
reintroduciendo en caso de rebrote viral inhibidores de la
transcriptasa inversa, ha demostrado una eficacia compa-
rable al tratamiento antirretroviral (TARV) combinado en
ensayos clinicos'. Ademas se han utilizado otras estrate-
gias en monoterapia con IP con buenos resultados, como es
el caso del darunavir potenciado con ritonavir (DRV/r), no
obstante, mas ensayos con seguimientos a largo plazo son
necesarios para confirmar dicha eficacia?.

Sin embargo, esta estrategia terapéutica no deberia
generalizarse a todos los pacientes con TARV, sino que se
plantea como una opcion terapéutica en aquellos pacientes
con toxicidad (mitocondrial) asociada a los inhibidores de la
transcriptasa inversa analogos de nucledsidos (AN) o con el
fin de evitar la aparicion de dichos efectos adversos a largo
plazo3, ademas de representar una potencial reduccion de
los costes directos asociados al TARV“.

En este sentido, en el Hospital de Terrassa hemos eva-
luado los pacientes con TARV candidatos a monoterapia con
IP durante el ano 2010, estableciendo previamente unos cri-
terios de calidad con la evidencia actualmente disponible, y
qué consecuencias econdémicas podrian tener, es decir, qué
reduccion en los costes directos derivados del tratamiento
supondria dicha simplificacion.

Se llevo a cabo una busqueda bibliogréfica en PubMed® de
los ensayos clinicos aleatorizados y controlados en pacien-
tes con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) con
monoterapia IP (LPV/r o DRV/r) para la elaboracién de
los criterios de seleccion de pacientes subsidiarios a este
tratamiento. Los criterios son los siguientes: primer crite-
rio: pacientes con TARV durante en el afo 2010 (al menos

2 dispensaciones en farmacia separadas por un mes cada
una); segundo criterio: pacientes con carga viral plasmatica
(CVP) indetectable (niUmero de copias/ml por debajo de 20)
y CD4 por encima de 200 céls. /pl durante al menos las 2 ulti-
mas analiticas (6 meses); tercer criterio: pacientes que no
contengan en suero el antigeno de superficie de la hepatitis
B y que tengan realizado un test de resistencia a IP en su
historial clinico y el resultado sea negativo (sin mutaciones
principales ni secundarias); y cuarto criterio: pacientes con
tratamiento IP previo mas AN y/o inhibidores de la transcrip-
tasa inversa no analogos de nucledsidos (NN) en su régimen
TARV. Se recogieron todas las variables relacionadas con los
pacientes con TARV en el CST, es decir, sexo, edad, TARV
actual, tratamiento con IP, paciente adherente a las dis-
pensaciones en farmacia, CVP, nUmero de meses con CVP
indetectable, Gltimo valor de CD4 (céls./pl), y coinfeccion
VHC.

En total se han evaluado 150 pacientes con dispensa-
ciones desde el servicio de farmacia de TARV durante el
ano 2010 en nuestro ambito clinico. Los resultados anali-
zados, es decir, cumplimiento de los criterios establecidos
(n, nimero de pacientes) se muestran en la tabla 1. El ana-
lisis de los costes directos del tratamiento de los pacientes
(n=50) que cumplen al menos los 3 primeros criterios, son
los siguientes: 1) coste total del tratamiento actual anual
(terapia combinada) de los pacientes que cumplen el tercer
(n=50) y cuarto (n=15) criterios seleccionados es igual a
413.687 €y 139.076 €; 2) coste total del tratamiento anual
de los 50 pacientes si estuvieran en tratamiento con monote-
rapia IP potenciado, con LPV/r o DRV/r, es igual a 224.840 y
252.945 €, respectivamente; 3) coste total del tratamiento
anual de los 15 pacientes que cumplen todos los criterios
seleccionados si estuvieran en tratamiento con monotera-
pia IP potenciado, con LPV/r o DRV/r es igual a 67.452 y
75.883 €, respectivamente.

El establecimiento de unos criterios de calidad de forma
consensuada y previa a la simplificacion a monoterapia
IP conlleva una menor variabilidad en la seleccion de
pacientes en la practica clinica. El ahorro econémico poten-
cial anual obtenido de la aplicacion de dichos criterios
seria de hasta 188.847 € en el caso de cumplimiento
de los 3 primeros criterios y hasta unos 71.623 € en el
caso en el que los pacientes cumplen todos los criterios
establecidos.

Tabla 1 Resultado de los pacientes evaluados que cumplen los criterios preestablecidos

Variables analizadas 1.€" criterio 2.° Criterio 3.€" criterio 4.° Criterio
(n=149) (n=58) (n=50) (n=15)

Edad (media, IC 95%) 44,6 (46,4-42,9) 44,4 (47-41,8) 45,5 (48,1-42,9) 46,2 (50,2-42,1)

Sexo masculino (n, %) 106 (71,1) 41 (70,7) 36 (69,2) 12 de 15

Tratamiento IP (n, %) 54 (36,2) 21 (36,2) 20 (38,5) NA

Adherente (n, %) 101 (65,8) 53 (91,4) 47 (90,4) 14 de 15

CD4 Ultima analitica (media, IC 95%) 606 (661-550) 673 (753-592) 689 (777-600) 726 (860-591)

N.° meses CVP < 20 (media, IC 95%) NA 10,6 (18,2-3) 10,7 (13,7-7,7) 9,6 (10,9-8,3)

Coinfeccion VHC (n, %) 32 (22,5) 16 (27,6) 16 (30,8) 6 de 15

CVP: carga viral plasmatica; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IP: inhibidor de la proteasa; NA: no aplicable; VHC: virus de la

hepatitis C.
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Desensibilizacion a enfuvirtida: a
propoésito de un caso fallido

Enfuvirtide desensitisation: due to a failed
case

Sr. Director:

Los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) presentan una mayor predisposicion a reac-
ciones cutaneas y de hipersensibilidad que la poblacién en
general. La polimedicacion, las infecciones oportunistas y
otras complicaciones, asi como la alteracion inmune inhe-
rente a la infeccion han sido asociadas con este fenémeno'.

Las reacciones adversas mas frecuentes de enfuvirtida
(ENF) son las reacciones en el punto de inyeccion (98% de
pacientes segun datos combinados de seguridad de los ensa-
yos TORO 1y 2). Estas reacciones suelen aparecer durante la
primera semana de tratamiento como dolor o molestia leve-
moderada, con duracion de hasta 7 dias en la mayoria de
los casos. Por otro lado, las reacciones de hipersensibilidad
a enfuvirtida se han descrito ocasionalmente, sus sintomas
pueden abarcar desde exantema, fiebre, escalofrios, nau-
seas y vomitos, a hipertension, aumento de transaminasas
o glomerulonefritis. En el ensayo clinico TORO solo fueron
descritas para un 1% de los pacientes?. La aparicion de este
tipo de reacciones supone la suspension del medicamento,
y las opciones para disenar un tratamiento de rescate se
limitan.

Descripcion del caso

Varén de 44 aios, fumador, ex adicto a drogas por via
parenteral, sin alergias medicamentosas conocidas y con
infeccion por VIH-1 desde hace mas de 10 afos. Ademas,
presenta hepatitis crdonica por virus de la hepatitis C con
cirrosis hepatica estadio Child-Pugh C-13, en lista de espera
para trasplante hepatico. Inicié tratamiento antirretroviral
hace 3 afos con emtricitabina/tenofovir 200/245mg una
vez al dia y fosamprenavir 700mg cada 12 h (sin poten-
ciar con ritonavir por insuficiencia hepatica). Tras un mes
de tratamiento se detectdé un empeoramiento de la fun-

cion hepatica con descompensacion icteroascitica por lo que
se decidi6 cambiar el inhibidor de la proteasa por efavi-
renz. Un mes mas tarde el paciente acudi6 a urgencias por
parestesias y suefio invertido por lo que se suspendi6 todo
el tratamiento antirretroviral a los tres meses. Debido a la
intolerancia hepatica a otros farmacos y con el objetivo de
mantener unas cifras de CD4 superiores a 100 céls./mm?,
requisito para trasplante hepatico®, en diciembre de 2008
inicié monoterapia con el inhibidor de la fusion enfuvirtida,
90 mg cada 12 h, por via subcutanea. Se objetivd una buena
respuesta virolégica (223 copias/mm?, -2,3 log10) e inmuno-
légica (382 CD4/mm? + 202) inmediata, aunque la aparicion
de una reaccion de hipersensibilidad cutanea a enfuvirtida
descrita como exantema forzd nuevamente a suspender el
tratamiento. Dias mas tarde ingreso en nuestro centro por
sintomatologia asociada a su hepatopatia. Dadas las esca-
sas alternativas terapéuticas, se aprovechd el ingreso para
intentar la desensibilizacién a enfuvirtida.

En la bibliografia hay descritas 4 pautas de desensibiliza-
cion. Tres pautas rapidas definidas por DeSimone, Shahar y
una modificacién de esta Gltima segin Machado y una lenta
descrita por Quirds-Roldan. La tedrica ventaja de las pau-
tas rapidas es un menor riesgo de desarrollar resistencias al
emplear dosis subterapéuticas durante menos tiempo*.

Shahar et al. relatan la buena tolerancia obtenida en
un paciente partiendo de una dosis inicial de 0,0009 mg,
doblando la dosis cada 30 min hasta completar 18 inyeccio-
nes en 10h, la Gltima de 90 mg®. Machado et al. describen
la misma pauta pero ampliando el intervalo entre dosis a
una hora. Esta pauta se aplic6 con éxito en un paciente que
fracaso al protocolo de desensibilizacion rapida propuesto
por DeSimone®.

De la misma manera, Quirds-Roldan et al. describen un
caso en el que, tras un intento fallido de desensibilizacion
rapida con la pauta de DeSimone, se consigue la tolerancia
de enfuvirtida con un protocolo de desensibilizacion lenta.
En este protocolo, la dosis inicial corresponde a 0,0009 mg
con incrementos de dosis cada 2 h hasta administrar la
dosis completa a las 58 h del inicio y tras 30 inyecciones
sucesivas’.

En nuestro caso, se selecciond la pauta de DeSimone por
ser un protocolo sencillo de desensibilizacion rapida®. Se
inicio con una dosis subcutanea de 0,00625 mg, con incre-
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