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Resumen

Objetivo: Estimar el uso de recursos y costes asociados al seguimiento
de pacientes con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana
tras discontinuacién del tratamiento anfirretroviral actual debido a falta
de efectividad o toxicidad inaceptable y cambio a un nuevo tratamiento
anfirrefroviral, comparado con el seguimiento habitual de los pacientes
con trafamiento antirretroviral, desde la perspectiva del Sistema Nacional
de Salud espariol.

Método: Se identificd el uso de recursos (pruebas clinicas, visitas
médicas, visitas a la farmacia hospitalaria) asociado al seguimiento de
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana en
tres perfiles de pacientes [estable, discontinuacién y cambio por falta
de efectividad, discontinuacién y cambio por toxicidad inaceptable), a
partir de las guias de préctica clinica y un panel de expertos multidisci-
plinar (n = 5). los expertos consensuaron los principales eventos adver-
sos que conducian a la discontinuacion, agrupdndolos en: alferaciones
gastrointestinales, renales, dseas, musculoesqueléticas, dermatolégicas,
hepaticas y del perfil lipidico, trastornos neuropsiquidtricos y sexuales.
los costes unitarios se identificaron a partir de bases de datos oficiales
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Abstract

Objective: To assess the use of resources and the costs associated
with following up patients infected with the human immunodeficiency virus
after discontinuation of an antiretroviral treatment and initiation of a new
one due fo a lack of effectiveness or unacceptable toxicity, as compared
fo the costs involved in the routine follow-up of patients on antirefroviral
treatment, from the Spanish National Health System perspective.

Method: The use of resources (clinical tests, medical visits, and hospital
pharmacy visits) associated with following three profiles of patients infec-
ted with the human immunodeficiency virus (stable ones, those discon-
finuing an existing antiretroviral freatment and being switched to a new
one due to a lack of effectiveness, and those discontinuing an existing
antiretroviral treatment and being switched to a new one due to unac-
ceptable toxicity] was identified, based on clinical practice guidelines
and the findings of a multidisciplinary expert panel (n = 5). The experts
agreed on the main adverse events leading fo discontinuation, classifying
them into gastrointestinal, renal, osseous, musculoskeletal, dermatological,
hepatic, lipid profile-related, neuropsychiatric and sexual alterations. Unit
costs were identified from official healthcare costs databases. The cost
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de costes sanifarios y de la literatura. Se estimé el coste (€, 2020) del
seguimiento en cada perfil de paciente, sin incluir el coste derivado del
tratamiento antirretroviral, en un horizonte temporal de dos afios.
Resultados: El coste por paciente a dos afios se estimé en 4.148 €
[pruebas: 2.293 €; visitas: 1.855 €] para el seguimiento del paciente
estable. El seguimiento del paciente tras discontinuacién por falta de
efectividad y cambio de tratamiento antirrefroviral se estimé en 5.434 €
lpruebas: 2.777 €; visitas: 2.657 €]. El coste del seguimiento tras la dis-
confinuacion por foxicidad inaceptable y cambio de tratamiento antirretro-
viral varié en funcién del evento adverso que motivé el cambio, oscilando
entre 4.690 € para las alteraciones del perfil lipidico, y 5.304 € para las
alteraciones musculoesqueléticas. En este perfil de pacientes, las pruebas
variaron entre 2.403 € y 3.017 € y las visitas entre 2.287 € y 2.842 €.
Conclusiones: El coste asociado al seguimiento del paciente con infec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia humana tras discontinuacién y
cambio a un nuevo fratamiento antirrefroviral es mayor comparado con el
seguimiento habitual, sin tener en cuenta el coste farmacolégico. La fasa
de discontinuacion del tratamiento antirretroviral es un factor relevante a
la hora de seleccionar la terapia mas adecuada para cada paciente.

Introduccion

En Espafia, desde el afio 2003, se han nofificado un fotal de 56.748 nue-
vos casos de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Las fasas anuales de nuevos diagnésticos por 100.000 habitantes oscila-
ron enfre 12,81 en 2008 y 5,94 en 2019, asociéndose este descenso con
el tratamiento antirretroviral (TAR]'. En un estudio publicado recientemente
se ha calculado que el TAR en Espafia ha requerido una inversion desde su
introduccién en 1987 hasta 2018 de 6.185 millones de euros, ademas el
gasto en 2019 del tratamienfo TAR se esfimd en 677 millones de euros, lo
que supone un 2,86% del gasto total del Sistema Nacional de Salud (SNS)
en productos farmacéuticos y sanitarios?. El coste anual de los TAR feniendo
en cuenta el cosfe farmacolégico, los eventos adversos derivados del tra-
tamiento, asi como los estudios de resistencia y las pruebas HLA B*5710
necesarias, puede oscilar enfre 6.788 € y 10.649 € por paciente®.

El TAR ha disminuido la morbimortalidad, ademads de la transmisién de
la infeccién, y ha hecho posible que esfos pacientes fengan una esperanza
de vida similar a la de la poblacién general’. Segin las recomendaciones
del Grupo de Estudio de SIDA (GeSIDA| de la Sociedad Espariola de Enfer
medades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC] y el Plan Nacional
sobre el SIDA [PNS)4, el TAR debe iniciarse en fodos los pacientes con
infeccion por VIH. En el momento de iniciar el TAR, es importante valorar
de forma individual los férmacos que deben formar parte del régimen ini-
cial, debido a sus diferencias en eficacia, foxicidad, resistencias, fropismo,
inferacciones, efc., ademds de seleccionarse el esquema terapéutico que
mejor se adapte al esfilo de vida y comorbilidades, valorando el riesgo
de mala adherencia?. las pautas de inicio recomendadas en la actuali-
dad consisten en una combinacién de tres [terapia friple] o dos farmacos
[flerapia doble), siendo el objetivo del tratamiento reducir la carga viral
plasmdtica a menos de 50 copias/ml. Las terapias triples de inicio reco-
mendadas como preferentes en el tratamiento de los pacientes con VIH son
bictegravir/emtricitabina (FTC|/tenofovir alafenamida (TAF); dolutegravir
[DTG)/abacavir/lamivudina (3TC); DTG + FIC/TAF; vy rallegravir (400 mg
dos veces al dia o 1.200 mg una vez al dia) + FTC/TAF. la Unica pauta
doble recomendada actualmente consiste en la combinacion DTG/3TC (un
inhibidor de la integrasa [INI] y un inhibidor franscriptasa inversa andlogo
de nuclessido/tido [ITIAN]). No obsfante, esta terapia presenta una serie
de restricciones respecto a su uso, ya que no estd recomendada en pacien-
tes con una cifra basal de CD4+ menor de 200/, y no debe utilizarse en
pacienfes con hepatitis crénica por el virus de la hepatitis B (VHBJA.

Una vez el paciente recibe TAR, existen diferentes motivos para cam-
biarlo, incluyendo falta de eficacia, mala tolerabilidad, toxicidad, comorbi-
lidades, interacciones farmacolégicas, disminucién del nimero de compri-
midos o de dosis diarias, requerimientos dieféticos, embarazo y coste del
propio TAR®. Pese a que la simplificacion del TAR supone la mayor parfe de
los cambios, le siguen la toxicidad y el fracaso terapéutico entre las causas
mds frecuentes de cambio del TAR en Espafia®”.

En este sentido, con el objetivo de comparar los resuliados en vida
real en relacién con la interrupcién del tratamiento con triple terapia con

(€, 2020) of following up each patient profile was estimated, excluding
the cost of the antiretroviral treatment itself, with a time horizon of two
years.

Results: The perpatient cost of following up stable patients over two
years was estimated at €4,148 (tests: €2,293; visits: €1,855). Patient
follow-up after disconfinuation of an existing antirefroviral treatment and
inifiation of a different one due to a lack of effectiveness was estimated
at €5,434 (tests: €2,777; visits: €2,657). The cost of follow-up after dis-
confinuation of an existing regimen and initiation of a new one due to
unacceptable toxicity varied according to the adverse event prompting the
switch, ranging from €4,690 for lipid profile dysregulation, to €5,304, for
musculoskeletal alterations. In this patient profile, the cost of tests ranged
from €2,403 to €3,017, and that of visits from €2,287 to €2,842.
Conclusions: The cost associated with following up of patients infec-
ted with the human immunodeficiency virus affer discontinuation of an
existing antirefroviral regimen and initiation of a new one is higher than
that of routine follow-up, without taking the cost of drugs info account. The
freatment discontinuation rate is a relevant factor when selecting the most
appropriate therapy for each patient.

INI frente a la terapia doble basada en DTG y/o inhibidores de la pro-
teasa potenciados (IP/p) en nuestro enforno, se llevéd a cabo un andlisis de
los pacientes pertenecientes a la cohorte VACH (cohorte prospectiva infe-
grada por més de 14.833 pacientes con VIH confirmado en seguimiento
en 23 hospitales espafioles)®. los resullados mostraron un mayor riesgo
de discontinuacién por cualquier causa, asi como un mayor riesgo de dis-
continuacién por fracaso virolégico de los pacientes en frafamiento con
terapia doble. En esfa linea, ofro subandlisis de esta cohorte que incluia a
pacientes que cambiaron su frafamiento a ferapia doble con DTG o que
cambiaron a ferapia friple con INI, concluyé que el riesgo de discontinua-
cién por fracaso del tratamiento en una terapia doble fue 2,3 veces mayor
que en una terapia friple?.

En un entomo con recursos limitados, se hace necesario gestionar
adecuadamente el presupuesto destinado al TAR4. Algunos andlisis farma-
coeconémicos®'® realizados en Espafia han evaluado la relacion coste-
efectividad de las distintas terapias o el impacto econémico de la opfimi-
zacién del TAR recomendado por GeSIDA; sin embargo, desde nuestro
conocimiento, no se ha analizado el uso de recursos y cosfes sanitarios que
implica el proceso de discontinuacion y cambio de TAR, siendo relevante
fambién para la toma de decisiones.

El objetivo principal del estudio fue la esfimacion del uso de recursos v
costes asociados al seguimienfo de pacientes con VIH fras la discontinua-
cién y cambio de TAR debido a falia de efectividad o toxicidad inacep-
table [evento adverso cuya gravedad supera el beneficio del fratamiento),
comparado con el seguimiento habitual de los pacientes con TAR, desde la
perspectiva del Sistema Nacional de Salud espapiol.

Métodos

A partir de una revision de la literatura y un panel de experfos multidis-
ciplinar formado por fres clinicos especializados en enfermedades infeccio-
sas y dos farmacéuticas hospitalarias, se realizé una estimacion del uso de
recursos asociado al seguimiento de un paciente estable y al cambio de
TAR debido a una disconfinuacién. El andlisis se basé en tres perfiles hipo-
téticos de pacientes con VIH en seguimiento con TAR (Figura 1): paciente
esfable, paciente que disconfinta por falta de efectividad y cambia a un
nuevo TAR y paciente que discontinia por foxicidad inacepfable y cambia
a un nuevo TAR. El horizonte temporal considerado para la estimacion del
uso de recursos fue hasta los dos afios desde la discontinuacion.

Uso de recursos y costes

Se consideraron Unicamente los costes directos sanitarios, incluyendo
costes relativos a las pruebas clinicas, visitas médicas y visitas a la farmacia
hospitalaria relacionadas con el manejo del paciente con TAR y con el
seguimiento de los eventos adversos [no se ha tenido en cuenta el coste del
propio evento ni el coste del TAR). Para ello, se revisaron las recomendacio-
nes para el manejo del paciente esfablecidas por GeSIDA*?, identificando
los principales recursos sanitarios asociados al seguimiento (pruebas clini-
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Figura 1. Esquema del andlisis.
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Horizonte temporal: 2 afios

cas y visitas médicas) en los tres perfiles de pacientes planteados. El uso de
esfos recursos (canfidad y frecuencial, asi como la frecuencia de las visitas
a la farmacia hospitalaria en un periodo de dos afios, fue estimado por el
panel de expertos (Tabla 1).

Adicionalmente, para aquellos pacientes que discontinian por foxici-
dad inaceptable, el panel de expertos identificd los eventos adversos mas
comunes por categorias segin su Hpologio: alteraciones gastrointestinales,
alteraciones renales, alteraciones éseas, trastornos neuropsiquidtricos, alte-
raciones musculoesqueléticas, frastormnos sexuales, alteraciones dermatolo-
gicas, alferaciones del perfil lipidico y alteraciones hepdticas, asi como el
uso de recursos asociado a las pruebas clinicas y visitas médicas nece-
sarias (Tabla 2). Los costes unitarios se exirajeron de la base de datos de
costes sanifarios eSalud'’. En el caso de los cosfes derivados de una visita
a la farmacia hospitalaria, fueron exiraidos de la literatura' (Tabla 1).

Andlisis de costes

Se calculé y comparé el coste asociado al seguimiento del paciente con
TAR esfable con el coste del seguimiento del paciente tras disconfinuacién
y cambio de TAR por falia de efectividad y el coste del seguimiento de un
paciente fras discontinuacién y cambio de TAR por toxicidad inaceptable

para cada evento adverso considerado, distinguiendo el coste derivado de
pruebas clinicas y el coste derivado de visitas médicas.

Andlisis de sensibilidad

Con el fin de evaluar cémo afectaria la modificacién de los valores
de uso de recursos [que podrian presentar diferencias entre hospitales, en
funcién del manejo de los pacientes) y costes incluidos en el andlisis, se ha
llevado a cabo un andlisis de sensibilidad en el cual se ha hecho variar
en un 25% el coste total de seguimiento del paciente con TAR estable
y del paciente que discontinia (por falta de efectividad o por foxicidad
inaceptable).

Resultados

Paciente estable

El coste total del seguimiento de un paciente estable con TAR hasta los
dos afios de seguimiento se estimé en 4.148 €, de los cuales 2.293 €
correspondian a pruebas clinicas y 1.481 € a visitas médicas y 374 € a
visitas a la farmacia hospitalaria (Figura 2).

Figura 2. Costfe asociado al seguimiento de un paciente estable comparado con el coste asociado al seguimiento de un paciente tras discontinuacién por falta de

efectividad o por foxicidad inaceptable.
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Frecuencia para un Frecuencia para un

Prucba Coste unitario™" Porcentaje Frecuencia para un paciente con TAR fras paciente con TAR tras
(€, 2020) de pacientes paciente con TAR estable  discontinuacion por falta discontinuacion por
de efectividad toxicidad inaceptable
Determinacién de linfocitos Alos 3 d
T CD4+ (némero total 17,80 € 100% Cada 6 meses 6 08 o meses y cada Cada 6 meses
. meses posteriormente
y porcentaije)
Al mes, a los 3 meses
Carga viral del VIH 110,90 € 100% Cada 6 meses y cada é meses Cada 6 meses
posteriormente
Al mes, a los 3 meses
Hemograma 6,55 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses y cada 6 meses
posteriormente
Bioquimica sanguinea que Al mes, a los 3 meses
incluya perfil hepdtico, 61,86 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses y cada é meses
renal (con FGe) y lipidico posteriormente
Glucemia 1,29 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses Cada 6 meses
Cada 6 meses, Cada 6 meses, Cada 6 meses,
Perfil metabdlico 6seo _ excepto la vitamina D,  excepto la vitamina D, excepto la vitamina D,
(Ca, Py Vitamina D) que se realiza de que se realiza de que se realiza de
forma anual forma anual forma anual
Py Ca 4,42 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses Cada 6 meses
Vitamina D 44,99 € 100% Anual Anual Anual
Andlisis elemental de orina
y sedimento y bioquimica Al mes, a los 3 meses
en muestra aislada de 41,86 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses y cada 6 meses
orina: proteinuria y cociente posteriormente
proteina/creatinina
Cribado de ETS o
(incluye VHA, VHC) 163,12 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses Cada 6 meses
Citologia anal 62,40 € 100% Anual Anual Anual
24%*
Citologia vaginal en mujeres 42,39 € (mujeres con Anual Anual Anual
VIH)
29,9%*
) Anual para los
(coinfectados coinfectados con VHC Anual para los Anual para los
E Fia hepdati con VHC) (; bas) coinfectados con VHC  coinfectados con VHC
cografia hepatica 67,76 € 17,1%* pruebas Cada 6 meses para los Cada 6 meses para los
en coinfectados VHC . Cada 6 meses para los . .
(coinfectados coinfectados con VHC coinfectados con VHC  coinfectados con VHC
con VHC y niecta y cirréticos y cirréticos
P y cirréticos (4 pruebas)
cirréticos)
Ecografia abdominal 69,59 € 100% Cada 2 afios Cada 2 afios Cada 2 afios
55%
Densitometria 68,49 € (pacientes Cada 2 afios Cada 2 afios Cada 2 afios
> 50 afios)
Determinacién de linfocitos Alos 3 meses v cada
T CD8+ y cociente 66,11 € 100% Cada 6 meses 6 meses oster'Zrmente Cada 6 meses
CD4+/CD8+ postert
Estudio genotipico o . Una dnica vez (cuando .
; . 173,11 € 100% No se realiza No se realiza
de resistencia se detecta el fracaso)
Solo se realizaria en
HLA B*5701 116,02 € 100% No se realiza el caso de no tenerla No se realiza
hecha previamente
Evaluacién clinica 370,13 € 100% Cada 6 meses Cada 6 meses Cada 6 meses
Visita al especialista VIH 370,13 € 100% No se realiza Almesy alos 3 meses  Dependerd del EA
Visita a la farmacia Al cambio, al mes, a Al cambio, al mes, a
h aaa 31,17 € 100% Cada 2 meses los 2 meses, y cada 2 los 2 meses, y cada 2
ospitalaria
R R LR R meses posteriormente  meses posteriormente

Ca: calcio; P: fésforo; EA: evento adverso; ETS: enfermedadss de fransmision sexual; FGe: filtado g|omeru\oreshmodo TAR: fratamiento antirrefroviral; VHA: virus de la

hepatitis A; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

*El porcentaje de pacientes ha sido extraido de la encuesia hospitalaria de pacientes con infeccién por el VIH'®.
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Tabla 2. Uso de recursos asociado al seguimiento de los eventos adversos

Evento adverso :‘;:;;’:233 e(:::, Prueba para su seguimiento
Alferqqonesgusfro|n|-e5|-|nq|es ............
T ] 5%Coproculnvo ...............................

Dispepsia 60% Test Helicobacter pylori
Nduseas 15% Test Helicobacter pylori
Vémitos 5% Test Helicobacter pylori
Dolor epigéstrico persistente 5% Endoscopia

Visitas adicionales especialista VIH (todos los pacientes con alteraciones gastrointestinales) l

Disminucién filtrado g|omeru|c1r 60% Ecografia renal
Tblpaios 259 Aclaramiento en orina 24 horas
Interconsulta nefrologia
Litiasis 59, Determinacién de écido Urico en sangre
Interconsulta a nefrologia
Proteinuria 5% Andlisis orina 24 horas
Fosfaturia 5% Reabsorcién tubular de fosfato y vitamina D

Visitas adicionales especialista VIH (todos los pacientes con alteraciones renoles)

“6's'teopen|o et e as g —— - ensnomema ..............................
Osteoporosis 4% Densitometria

Déficit vitamina D 85% Niveles de vitamina D

Fractura 1% Radiografia

Derivacién a traumatologia

Visitas adicionales especialista VIH (todos los pacientes con alteraciones oseos)

Insomnio 35% Interconsulta a psiquiatria
Cefaleas 20% Interconsulta a neurologia
Ansiedad 25% Interconsulta a psiquiatria
Depresién 10% Interconsulta a psiquiatria
Irritabilidad 10% Interconsulta a psiquiatria

Exantema

Interconsulta a dermatologia
60%

Visitas adicionales especialista VIH (todos los pacientes con alteraciones derma

Prurito Inferconsulta a dermatologia

Ecografia hepdtica

. . . o,

Hipertransaminasemia 75% Serologia VHB y VHC

Esteatosis hepdtica 25% Ecografia hepdtica

Visitas adicionales especialista VIH (todos los pacientes con alteraciones hepdticas) J

VHB: virus de Ia hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Coste unitario”

(€, 2020) Frecuencia
...... 34,38€Unqun|cqvez
34,01 € Una Unica vez
34,01 € Una Unica vez
34,01 € Una Unica vez
218,05 € Una Unica vez
WSTOIBE i Anualmente ...
...... 59,69€Unqun|cqvez
0,14 € Al mes, alos 3 meses
y cada 6 meses posteriormente
186,93 € Una Unica vez
1,17 € Una Unica vez
186,93 € Una 0nica vez
26,07 € Una Unica vez
70,49 € Anualmente
WSTOIBE i Anualmente ...
...... 68,49€]vez
68,49 € Anualmente
4499 € _Coda 6 meses,
niveles vitamina D
23,59 € Una Unica vez
151,20 € Una Unica vez
370,13 € Una Unica vez
]38,27€ ......................... Unaumcavez ..................
148,44 € Una 0nica vez
138,27 € Una Unica vez
138,27 € Una 0nica vez
138,27 € Una Unica vez
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Paciente que discontinta por falta de efectividad

El coste total del seguimiento de un paciente con TAR hasta los dos
afos de seguimiento tras la discontinuacion por falta de efectividad y el
cambio @ un nuevo TAR se incrementd en un 31,0% respecto al coste fofal
del seguimienfo habitual del paciente con TAR. Se calculd en 5.434 €,
de los cudles 2.777 € corespondian a pruebas clinicas (incremento del
21,1% respecto al paciente estable), 2.221 € a visitas médicas (incremento
del 50,0% respecto al paciente estable] y 436 € a visitas a la farmacia
hospitalaria (incremento del 16,6% respecto al paciente estable] (Figura 2).

Paciente que discontinOa por toxicidad inaceptable

El coste total del seguimiento hasta los dos afios de seguimiento tfras la
discontinuacién por toxicidad y el cambio a un nuevo TAR varié en funcion
de la naturaleza del evento adverso (Figura 2).

El incremento en el coste total del seguimiento de un paciente con TAR
tras la disconfinuacién por foxicidad inaceptable y el cambio a un nuevo
TAR comparado con el coste total del seguimiento habitual del paciente
esftable oscilé entre un 13,1% asociado a las alteraciones del perfil lipidico
y un 279% asociado a las alteraciones musculoesqueléticas.

El coste total del seguimiento de un paciente con TAR fras la disconti-
nuacién por foxicidad inaceptable y el cambio a un nuevo TAR se esfimo
enfre 4.690 € correspondientes a las alteraciones del perfil lipidico, de
los cuales 2.403 € correspondian a pruebas clinicas (incremento del 4,8%
respecto al paciente estable), 1.851 € correspondian a visitas médicas
[incremento del 25,0% respecio al paciente estable] y 436 € a visitas a la
farmacia hospitalaria (incremento del 16,6% respecto al paciente estable]
y 5.304 € asociados a las alteraciones musculoesqueléticas, de los cuales
3.017 € correspondian a pruebas clinicas [incremento del 31,6%), 1.851 €
correspondian a visitas médicas (incremento del 25,0%) y 436 € a visitas
a la farmacia hospitalaria (incremento del 16,6% respecto al paciente esta-
ble) (Figura 2). En la fabla suplementaria 1 se presentan los costes adiciona-
les para cada uno de los eventos adversos considerados, distinguiendo si
se debia al seguimiento de la discontinuacion o al propio evento adverso.

Andlisis de sensibilidad

Tras lo variacion del 25% en los costes fotales de seguimiento de
los pacientes, con el fin de evaluar posibles diferencias en el manejo
de los pacientes entre distinfos hospitales, se observé que el coste fofal
del seguimiento de un paciente esfable con TAR hasta los dos afios de
seguimiento podria variar entre 3.111 € y 5.185 €. En el caso de un
pacienfe que cambia de fratamiento por falta de efectividad, este coste
variaria enfre 4.076 € y 6.793 €. Enfre los pacientes que disconfindan
por toxicidad inaceptable, el coste variaria entre 3.518 €, correspon-
diente a las alteraciones del perfil lipidico, y 6.630 €, correspondiente
a las alteraciones musculoesqueléticas.

Discusion

Los resultados obtenidos en este andlisis muestran que el uso de recur
sos y los costes asociados al seguimiento de los pacientes con VIH tras
la discontinuacién y el cambio a un nuevo TAR son mayores que los del
seguimiento habitual, debido principalmente al incremento de las visitas
médicas. En el caso de un paciente que discontinia por falta de efecti-
vidad, el gasto asociado a las visitas médicas ascendid en un 50% res-
pecio al paciente estable, mientras que en un paciente que disconfinda
por toxicidad inaceptable el incremento en el coste asociado a las visitas
médicas oscilé entre un 25% asociado a alferaciones musculoesqueléticas
y alteraciones del perfil lipidico y un 63% asociado a alteraciones derma-
tolégicas. En el caso de las visitas a la farmacia hospitalaria, se observéd
un incremento de cerca del 17% en todos los perfiles de pacientes, al
considerarse dos visitas adicionales a este servicio como consecuencia del
cambio de frafamiento.

A través del andlisis de sensibilidad llevado a cabo se observa que los
costes totales derivados del manejo de un paciente con VIH que cambia de
tratamiento por falta de efectividad o toxicidad inaceptable podrian llegar
a ser mas del doble en relacién con los de un paciente estable (feniendo
en cuenta un manejo conservador en el caso del paciente estable, y el

seguimiento mds exhaustivo en el escenario del paciente que cambia de
tratamiento).

las nuevas pautas de TAR han supuesto mejoras en eficacia y tolera-
bilidad; sin embargo, los cambios de TAR, sobre todo durante el primer
afio, son frecuentes (alrededor del 30% de los pacientes)’®', siendo las
principales causas la mala folerabilidad, las interacciones farmacolégicas,
la aparicién de nuevas comorbilidades, los requerimientos dietétficos, el
deseo del paciente, decisiones no especificadas del médico, los costes del
propio frafamiento y el fracaso virolégico'. Debido al impacto negativo
en la adherencia al fratamiento v en la eficacia virolégica, el TAR inicial
deberia durar un periodo prolongado sin cambios!®. No obstante, cuando
se hace un cambio de TAR, se debe realizar un seguimiento del paciente
mds exhaustivo?.

los cambios actuales de tratamiento recomendados para aquellos
pacienfes con supresién virolégica tienen en cuenta los farmacos antirre-
frovirales (FAR) que contiene el trafamiento del paciente y se agrupan en
cambio a terapias friples que incluyen: cambio de ITIAN, cambio a regf-
menes basados en inhibidor transcriptasa inversa no nucledsido (ITINN) y
cambio a regimenes basados en INI; y cambios de fratamiento a feropias
con menos de tres FAR que pueden ser ferapias duales con IP/p + 3TC,
terapia dual con DGT + rilpivirina (RPV) y terapia dual con DGT + (3TC).
Para aquellos pacientes con fracaso virolégico se recomienda instaurar un
TAR con fres o al menos dos FAR activos, incluyendo, si es posible, al menos
un farmaco de nueva familia”.

En linea con estas recomendaciones, dos andlisis realizados a partir
de dafos de vida real, exiraidos de una cohorte de pacientes espaioles,
han mostrado un mayor riesgo de discontinuacién por fracaso virolégico
cuando el paciente es tratado con terapia doble frente a terapia triple
(andlisis 1: hazard rafio [HR] = 2,06 [1,54; 2,77] para toda la poblacién,
HR =2,78[1,71; 4,51] para pacientes con ferapias dobles o friples que con-
tienen DTG, y HR = 1,86 [1,15; 3,02] para pacientes en supresién viroldgica
al inicio [ARN del VIH < 50 copias/ml]?; andlisis 2: pacientes que cambian
su fralamiento a terapia doble con DTG o ferapia triple con INI: HR = 2,3
[1,3; 4,17%) . Estos resultados concuerdan con otros estudios realizados a nivel
infernacional, entre los que enconframos el estudio OPERA, estudio observa-
cional de la base de datos OPERA [que contiene datos de 79.803 pacientes
con VIH en Estados Unidos recogidos entre 2010y 2016), donde también se
observa un riesgo de disconfinuacién significativamente superior en terapia
doble frente a terapia triple (HR = 1,51 [1,41; 1,61])'°.

Aunque el coste farmacolégico supone el mayor desembolso en el tra-
tamiento de pacientes con VIH*", es relevante tener en cuenta si ofros
recursos asociados al seguimiento del paciente pueden evitarse. Teniendo
en cuenfa que los pacientes que realizan el cambio a terapia doble tienen
un riesgo de fracaso viroldgico casi dos veces superior al de los pacientes
que realizan un cambio a terapia triple [entre HR = 1,86y HR = 2,78), este
estudio puede ayudar en la toma de decisiones en cuanto a la eleccion
del TAR, puesto que el coste de seguimiento tras inferrupcién y cambio a
un nuevo TAR, ya sea por falta de efectividad o por toxicidad inaceptable,
supone un incremento respecto al seguimiento habitual, por lo que resulta
relevante tener esfe incremento de recursos en consideracion.

Este trabajo presenta limitaciones, principalmente debidas al propio
disefio del estudio, al tratarse de una estimacién de costes basada en
la revision de la literatura y consulta o expertos. Por una parte, exisfe un
cierto grado de simplificacion del andlisis, ya que no se tiene en cuenta
diferentes perfiles de pacientes con VIH en TAR que requieran un manejo
y seguimiento diferencial en funcién de sus necesidades. No obsfante, el
andlisis se ha basado en el uso de recursos para un paciente esténdar
con VIH tratado con TAR siguiendo las recomendaciones de las guias*®.
Por ofra parte, no se ha tenido en cuenta el coste farmacolégico del TAR,
puesto que se asumio que el manejo del paciente esfable o fras una discon-
tinuacién no difiere en funcién del tipo de tratamiento, sirviendo el andlisis
para cualquiera de las combinaciones disponibles. Del mismo modo, no
se han considerado los cosfes asociados a la medicacion concomitante de
las toxicidades para centrar el andlisis en los costes derivados de pruebas y
visitas. Finalmente, respecto a los costes, no se han fenido en cuenfa cosfes
indirecfos asociados a pérdidas de productividad del paciente, debido a
que la perspectiva analizada ha sido la del SNS espariol.
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A pesar de las limitaciones indicadas, el andlisis realizado proporciona

una aproximacién al cosfe asociado a la discontinuacién del TAR que
puede contribuir a la foma de decisiones en la préctica clinica habitual.

en

En conclusién, este andlisis pone de manifiesto la importancia de tener
cuenta las tasas de disconfinuacién del TAR a la hora de elegir la

terapia més adecuada en los pacientes con VIH, ya que ademés de las
consecuencias clinicas, es un factor influyente en el uso de recursos y cosfes
sanitarios.
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Tabla suplementaria 1. Costes adicionales (€, 2020) asociados a la discontinuacion por toxicidad inaceptable segin tipo de evento
adverso en 2 aios desde el cambio

Alteraciones  Alferaciones Alteraciones Trastornos Alteraciones Trastornos  Alteraciones  Alteraciones  Alteraciones
gastrointestinales  renales oseas  neuropsiquidtricos musculoesqueléticas sexuales dermatoldgicas  perfil lipidico  hepaticas

Pruebas

adicionales 110 € 110€  110€ 110 € 110 € 110 € 110 € 110 € 110 €
debidas a la

discontinuacién

Pruebas

adicionales 43 € 44 € 89 € 0€ 614 € 0€ 0€ 0€ 138 €
debidas al evento

adverso

Visitas adicionales
al especialista 740 € 740 € 370 € 370 € 370 € 370 € 740 € 370 € 740 €
de VIH

Visitas adicionales
ofros a 0€ 56 € 2€ 140 € 0€ 135 € 185 € 0€ 0€
especialistas

Visitas adicionales
a la farmacia 62 € 62 € 62 € 62 € 62 € 62 € 62 € 62 € 62 €
hospitalaria

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.



