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Resumen

Objetivo: Describir, en el entorno del Sistema Nacional de
Salud (SNS), la magnitud de la interrupciéon del tratamiento con
terapias que incluyen la combinacién lopinavir/ritonavir, identifi-
car las causas de estas interrupciones y analizar los factores aso-
ciados a las mismas.

Meétodo: Cohorte retrospectiva de 197 pacientes seropositi-
vos que iniciaron tratamiento con lopinavir/ritonavir entre enero
de 2000 y octubre de 2002 en la unidad de atencién farmacéutica
a pacientes externos, y fueron seguidos hasta diciembre de 2002.
Se identificaron los casos de interrupciéon y sus causas y se anali-
zaron, utilizando modelos de riesgos proporcionales, los factores
asociados a la interrupcién.

Resultados: La duracién media de seguimiento fue de 263
dias. El 38,6% de los pacientes interrumpi6 el tratamiento, siendo
las causas mas frecuentes la intolerancia (30,3%), el incumpli-
miento (21,1%) vy el fracaso terapéutico (5,26%). La mediana de
duracion del tratamiento fue de 487 dias (IC95%: 432-542) y el
50% de los casos que interrumpieron lo hicieron antes de
4 meses. No se hallaron asociaciones entre caracteristicas de los
pacientes o del tratamiento y el riesgo de interrupcion.

Conclusiones: El porcentaje de interrupciones fue inferior al
de otros estudios observacionales pero superior al de los ensayos
clinicos. La importancia de las causas de interrupcion fue similar.
No se hall6 ningun factor asociado al riesgo de interrupcion.
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Summary

Objective: To describe the extent of interruptions to treat-
ment with therapies which include the combination of lopinavir-
ritonavir within the SNS (Spanish National Health System), as well
as identify the causes of these interruptions and analyse the fac-
tors associated with the same.

Method: Retrospective cohort of 197 seropositive patients,
who began treatment with lopinavir-ritonavir between January
2000 and October 2002. The patients attended the outpatient
pharmaceutical care unit and were followed-up until December
2002. Interruptions and their causes were identified and the fac-
tors associated with the interruption were analysed using propor-
tional hazard models.

Results: The mean follow-up period was 263 days and
38.6% of patients interrupted therapy. The most common causes
of interruption were intolerance (30.3%), non-compliance
(21.1%) and therapy failure (5.26%). The mean treatment period
was 487 days (95% CI: 432 to 542) and 50% of patients who
interrupted treatment did so within the first 4 months. No associa-
tions were found between patient or treatment characteristics and
the risk of interruption.

Conclusions: The percentage of interruptions was lower than
those in other observational studies, but greater than those in clin-
ical trials. The significance of the causes of interruption was simi-
lar and no factor associated with the risk of interruption was
found.

Key words: HIV. Antiretroviral therapy. Protease inhibitors.
Interruption. Causes of interruption.

INTRODUCCION

En la dltima década la mortalidad asociada a la infec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
ha disminuido, en buena parte por la eficacia de los trata-
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mientos combinados. La incorporacion de los inhibidores
de la proteasa (IP) al arsenal terapéutico disponible ha
contribuido en gran manera a la eficacia de estos trata-
mientos™. A pesar de la contrastada eficacia de los trata-
mientos combinados, la carga viral del VIH puede no ser
disminuida hasta concentraciones indetectables por resis-
tencia al farmaco, farmacocinéticas subdptimas, baja
adherencia al tratamiento o intolerancia debida a efectos
adversos. Por ello, para obtener buenos resultados en
cuanto a reduccién de la carga viral es imprescindible
combinar potencia del tratamiento antirretroviral, simpli-
cidad de administracién y buena tolerancia.

Lopinavir, un potente IP, se ha formulado con ritonavir
a dosis bajas (en proporcién 1:4) para mejorar su perfil
farmacocinético. La ventaja farmacocinética de la combi-
nacién permite reducir la aparicién de resistencias y el
riesgo de fracaso terapéutico’®. Ademds su administra-
cioén tipica (3 cdpsulas cada 12 horas)’ supone una venta-
jaen relacién a otros IP que requieren entre 5 y 8 formas
farmacéuticas cada 12 horas'*"* o 2-6 formas farmacéuti-
cas cada 8 horas"'.

La interrupcion del tratamiento antirretroviral es muy
frecuente en la préctica clinica. En estudios observacio-
nales recientes con terapias que incluyen inhibidores de
la proteasa se refieren porcentajes de interrupcién o
modificacién de la terapia antirretroviral del 20 al 60%
durante el primer afio de tratamiento'**'. Sin embargo, las
tasas de interrupcién del tratamiento no suelen ser consi-
deradas como un resultado importante en los ensayos cli-
nicos que, ademds, frecuentemente valoran las interrup-
ciones como fracasos, favoreciendo la incorporacion de
combinaciones mds agresivas y mds toxicas al arsenal
terapéutico”.  Se  seleccion6 la  combinacién
lopinavir/ritonavir por ser la opcién terapéutica antirre-
troviral més prescrita en el hospital en el momento de la
realizacion del estudio, y la que suponia un mayor gasto
entre los medicamentos dispensados en la unidad de aten-
cion farmacéutica a pacientes externos.

El objetivo de este trabajo es describir, en el entorno
del Sistema Nacional de Salud (SNS), la magnitud de la
interrupcion del tratamiento con terapias que incluyen la
combinacién lopinavir/ritonavir, identificar las causas de
estas interrupciones y analizar los factores asociados a las
mismas.

METODO

Se construyé una cohorte retrospectiva con todos los
pacientes adultos VIH* que iniciaron tratamiento con
lopinavir/ritonavir entre el 1 de enero de 2000 y el 1 de
octubre de 2002 (n = 197) en la unidad de atencion far-
macéutica a pacientes externos de un hospital comarcal
de la red publica dependiente del Gobierno Valenciano.
Esta unidad, como es usual en el SNS, dispensa de forma
gratuita y directamente en el hospital los tratamientos a los
pacientes VIH*. Los pacientes quedan citados para retirar
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las nuevas dosis en periodos entre 1 y 3 meses tras la dis-
pensacion previa y la unidad mantiene registros informati-
zados de las fechas y cantidades dispensadas. Los pacien-
tes fueron seguidos hasta el 1 de diciembre de 2002.

Las variables de resultado primarias fueron el porcen-
taje de pacientes que interrumpieron el tratamiento y el
tiempo mediano hasta el abandono. Se definié la inte-
rrupcion del tratamiento como el cese de la terapia con
lopinavir/ritonavir, por sustitucién por otro firmaco o por
interrupcidén de este firmaco o de la terapia completa,
tanto si fue por orden facultativa como por iniciativa pro-
pia del paciente, temporal o permanente, o cuando el
paciente no se habia presentado en la unidad de atencién
farmacéutica a recoger la medicacion en los 45 dias
siguientes a la fecha en que deberia haber finalizado la
dispensacion previa (se eligié este lapso de tiempo dado
que en periodos inferiores cabia la posibilidad de que el
paciente no hubiera acudido por estar utilizando medica-
cion sobrante). En todos los casos se verifico la interrup-
cién y sus causas tras la revision de las historias clinicas.
En el caso de no haber recogido medicacién en los
45 dias siguientes a la fecha en que deberia haber finali-
zado la dispensacion previa y volver se considero inte-
rrupcion por falta de adherencia. Los pacientes que no
recogieron el tratamiento cuando correspondia y no acu-
dieron a més visitas en el hospital se consideraron pérdi-
das de seguimiento.

Uno de los investigadores (GSG) revisé las historias
clinicas y los registros especificos, y asignd las causas de
la interrupcién que fueron clasificadas en intolerancia
(digestiva: diarrea, nduseas, vomitos, dolor abdominal y
dispepsia, y otras intolerancias); incumplimiento (por ini-
ciativa del paciente no atribuida a reaccion adversa del
medicamento); fracaso terapéutico; y otras (interrupcion
estructurada, simplificacién del tratamiento, embarazo,
desplazamiento y problemas personales). Los conceptos
de interrupcion estructurada y fracaso terapéutico se defi-
nieron conforme a las Guidelines for the use of antiretro-
viral agents in HIV-infected adults and adolescents®.
Previamente al inicio del estudio se realizé una prueba
piloto con 30 pacientes para identificar dificultades en la
recogida de las variables y homogeneizar criterios.

Las variables fueron obtenidas de la historia clinica, el
registro especifico de la unidad de atencién farmacéutica
y el registro informatizado de analiticas. Esta informa-
cién se incorpord a un formulario que incluia variables
relacionadas con las caracteristicas de los pacientes
(edad, sexo, recuento de CD4, carga viral y tratamiento
previo) y las variables relacionadas con la tolerabilidad y
cumplimiento terapéutico de la combinacién lopi-
navir/ritonavir (tiempo de tratamiento, interrupcién, cau-
sa de la interrupcién, nimero de formas farmacéuticas
diarias, nimero de tomas diarias, antirretrovirales —ade-
mds del lopinavir/ritonavir— incluidos en la terapia, y si
esta era triple o politerapia). Este formulario fue traslada-
do a una base de datos para su andlisis y, finalizado este
proceso, dos investigadores (GSG y ARM) revisaron la
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calidad de los datos en una muestra del 5% de los casos.
El estudio contd con la aprobacién del comité ético del
hospital, y se cumplieron las regulaciones espafiolas
sobre proteccion y confidencialidad de los datos persona-
les sobre salud.

Respecto al andlisis, en primer lugar se describieron
las caracteristicas de los pacientes, el porcentaje de inte-
rrupciones y sus causas, utilizando medias o porcentajes
con sus correspondientes intervalos de confianza del 95%
(IC95%). Seguidamente se realizé un andlisis bivariable
para valorar las asociaciones entre las caracteristicas de
los pacientes o del tratamiento y la interrupcion, utilizan-
do modelos de regresion logistica independientes para
cada variable. A continuacién se utilizé el método de
Kaplan-Meier para estimar la probabilidad acumulada de
interrupcién del tratamiento a lo largo del tiempo de
seguimiento. Finalmente, se utilizaron modelos de ries-
gos proporcionales de Cox, independientes para cada
variable estudiada y multivariable, para valorar las aso-
ciaciones entre las variables disponibles y el riesgo de
interrupcién del tratamiento a lo largo del tiempo. En los
andlisis independientes se utilizé el método enter y en el
multivariable el método backward stepwise, con probabi-
lidades de 0,05 y 0,10, de entrada y salida respectivamen-
te, en todos los casos. Todos los andlisis se realizaron con
el paquete estadistico SPSS.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 197 pacientes que iniciaron
terapia con la combinacién lopinavir/ritonavir en el
periodo de estudio. La duracién media de seguimiento
fue de 263 dias. Las caracteristicas de los pacientes se
describen en la tabla I. Los pacientes incluidos tenfan una
edad media de 39 afios (IC95%: 38,02-40,14; rango: 21-
76), el 71% eran hombres y en el 74,6% su régimen tera-
péutico previo incluia inhibidores de la proteasa. El
recuento de CD4 al inicio de la terapia con lopinavir/rito-
navir era menor de 200 células/ul en el 35,5% de los
pacientes y la carga viral basal mayor de 10.000 copias/ml
en el 53,3%. Casi la mitad (46,2%) estaban coinfectados
con los virus de la hepatitis B y/o C. Durante el periodo
de seguimiento la terapia inclufa, para la mayor parte de
los pacientes (86,8%) 9 o mas formas farmacéuticas al
dia, y en el 61,9% el régimen consistia en 3 0 mas tomas
diarias. El 4,1% de los pacientes llevaba tratamiento con-
comitante para la hepatitis C.

El 38,6% (n = 76) de los pacientes interrumpio el trata-
miento en algin momento del seguimiento (Fig. 1). El
35,5% de las interrupciones (IC95%: 24,9-47,3) fueron
por orden facultativa, el 46,1% (IC95%: 34,6-57.9) por
iniciativa del paciente y el 184% (IC95%: 10,5-29,0)
correspondian a pérdidas de seguimiento (pacientes que
no recogieron el tratamiento cuando correspondia y no
acudieron a mads visitas en el hospital). En el 43,4% de las
interrupciones (n = 33; IC95%: 32,1-55,3) se reanudé el
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Tabla I. Caracteristicas de los pacientes y del tratamiento

n % 1C95%
Caracteristicas previas

Edad Hasta 35 arfios 61 31,0 245,374
36-45 afos 107 54,3 474:613
Mayor 45 anos 29 14,7 9,77:19,7
Sexo Hombre 140 711 64,7774
Mujer 57 28,9 22,6; 35,3
Tratamiento Naive 24 12,2 7,6;16,8

previo [TAN 4 2.0 0,6;5,1
[TAN + ITNAN 22 11,2 6,8, 15,6
[TAN + IP 53 26,9 20,7; 33,1
[TAN + TNAN + 1P 94 477 40,7; 54,7
Carga viral <1.000 44 22,3 16,5; 28,2
VIH 1.000-10.000 34 173 12,0; 22,5
>10.000 105 53,3 46,3; 60,3
CD4 > 400 44 22,3 16,5; 28,2
400-200 69 35,0 284: 417
<200 70 35,5 288,422
Coinfeccion No 106 53,8 46,8; 60,8
VHC/VHB Si 91 46,2 39,2; 53,2

Caracteristicas durante el sequimiento

Tratamiento Si 8 4.1 1,76; 7,84
VHC No 189 95,9 92,2, 98,2
NUmero de Dos 75 38,1 31,3; 44,9
tomas/dia Tres 0 mas 122 61,9 55,1: 68,7
Nimero de 8 26 13,2 847,179
formas/dia 9 114 57,9 51,0; 64,8
>9 57 289 22,6, 35,3
Terapia Triple 186 94,4 90,2; 97,2
politerapia 11 5,6 2,83:9,77

ITAN: inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucledsidos; ITNAN: inhibidor de la transcriptasa inver-
sa no andlogo de nucledsidos; IP: inhibidor de la proteasa; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHC:
virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

: }
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Fig. 1. Descripcion del estudio.
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mismo tratamiento que los pacientes tomaban previa-
mente. En el grupo sin interrupcién 6 casos finalizaron el
tratamiento por fallecimiento.

Las causas mds frecuentes de interrupcion del trata-
miento (Tabla II) fueron la intolerancia (30,3%), el
incumplimiento (21,1%) y el fracaso terapéutico
(5,26%). La intolerancia digestiva fue la causa mads
comtun (18,4% del total de interrupciones). En 13 casos
(17,1%) la causa de la interrupcion no estaba documenta-
da,y en 14 (18,4%) no pudo ser asignada por tratarse de
pérdidas de seguimiento.

En el andlisis de supervivencia (Fig. 2), la mediana de
duracion del tratamiento fue de 487 dias (IC95%: 432-
542). El1 50% de los casos que abandonaron el tratamien-
to lo hicieron antes de 4 meses (mediana de tiempo hasta
la interrupcién: 118 dias), y a los 270 dfas se habia produ-
cido el 75% de los abandonos. Tanto en el andlisis biva-
riable (Tabla III) como en el multivariante (no se muestra
por redundante), ninguna de las variables introducidas

Tabla Il. Causas de interrupcion

Tabla lll. Factores asociados con la interrupcion del trata-
miento. Analisis de riesgos proporcionales de Cox indepen-
diente para cada variable

n % 1C95%

Intolerancia

Subtotal 23 30,3 20,2-41,9

Digestiva 14 18,4 10,5-29,0

Otras 9 11,8 5,56-21,3
Incumplimiento 16 21,1 12.5-31,9
Fracaso terapéutico 4 526 1,45-12,9
Otras causas

Subtotal 6 7,89 2,95-16,4

Interrupcién estructurada 2 2,63 0,32-9,19

Simplificacién tratamiento 1 1,32 0,03-7,11

Embarazo 1 1,32 0,03-7,11

Desplazamiento 1 1,32 0,03-7,11

Problemas personales 1 1,32 0,03-7,11
Desconocida 13 17,1 94-17,5
Perdidos 14 184 10,5-29,0
Total 76 38,6 31,8-45,4

Proporcién de no interrupcion

02

0,14

00

Tiempo de tratamiento (dias)

Fig. 2. Andlisis de supervivencia. Método de Kaplan-Meier.
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RR (IC95%) p

Edad Mayor 45 afos (basal) 1,00
Hasta 35 afos 1,19(0,53; 2,66) 0,68
36-45 afos 1,30(0,61; 2,77) 0,49

Sexo Hombre (basal) 1,00
Muijer 1,07 (0,66; 1,73) 0,80

Tratamiento Si (basal) 1,00
previo con IP No 1,38(0,82; 2,31) 0,23

Carga viral < 1000 (basal) 1,00
VIH 1.000-10.000 1,36 (0,63; 2,94) 0,43
> 10000 1,63(0,88; 3,03) 0,12

Cb4 < 200 (basal) 1,00
200-400 1,21(0,71; 2,05) 0,49
> 400 0,75(0,39; 1,45) 0,40

Coinfeccion Si (basal) 1,00
VHC/VHB No 0,91(0,58; 1,43) 0,69

Tratamiento Si (basal) 1,00
VHC No 1,86 (0,46; 7,57) 0,39

Numero de Dos (basal) 1,00
tomas/dia Tres 0 mas 1,05 (0,66; 1,67) 0,84

NUmero de > 9 (basal) 1,00
formas/dia 9 1,07 (0,63; 1,79) 0,81
8 1,83(0,86; 3,91) 0,12

Terapia Politerapia (basal) 1,00
Triple 1,23(0,48; 3,12) 0,67

RR: riesgo relativo; IC95%: intervalo de confianza del 95%; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana; VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B.

(edad, sexo, terapia previa, carga viral del VIH y recuen-
to de CD4 basal, coinfeccion, tratamiento VHC, nimero
de tomas diarias, nimero de formas farmacéuticas, y
politerapia) se asoci6 al riesgo de interrupcion a lo largo
del tiempo.

DISCUSION

El 38,6% de interrupciones de tratamiento en el conjunto
del estudio (32,0% en el primer afio de seguimiento) es infe-
rior a la mayor parte de los relatados en estudios observacio-
nales™'*"**#2 aunque superior a los referidos en los ensa-
yos clinicos que estudian inhibidores de la proteasa®®, que
oscilan entre el 5 y el 10%, o los ensayos clinicos que estu-
dian la combinacién lopinavir-ritonavir’****. Probablemente,
estas diferencias se deben a las caracteristicas especificas de
los ensayos clinicos (seleccion de la poblacién, de centros y
profesionales, y condiciones de sobreseguimiento) y sugie-
ren que los datos de interrupcién de los ensayos deben verse
con precaucion, ya que dificilmente serdn reproducibles en
entornos reales.

Al igual que en otros estudios'>'***# la intolerancia, el
incumplimiento y el fracaso terapéutico fueron las causas
mads frecuentes de interrupcion del tratamiento, e incluso
coincide con la mayor parte de ellos'>'** en sefialar la
intolerancia y el incumplimiento como las dos primeras
causas.
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Ninguna de las variables estudiadas se asocié a un
mayor riesgo de interrupcion, tanto en el andlisis bivariable
como en el multivariable. En estudios previos, los factores
asociados a la interrupcion de la terapia antirretroviral son
bastante variables'"'**. Mocroft y cols. encontraron asocia-
cién entre politerapia e interrupcién de tratamiento™. La
coinfeccidn con los virus de la hepatitis B y C, la carga
viral del VIH y el recuento de CD4 basales no se asociaron
a interrupcion del tratamiento en la mayoria de los traba-
jos'>®#_Sin embargo, la literatura es més discordante en lo
que se refiere a la edad y el sexo, con resultados dispares
en diferentes trabajos”'***. Estas diferencias en la litera-
tura sobre asociacion entre diversos factores y el riesgo de
interrupcion puede deberse a diferencias en la propia defi-
nicién de interrupcion, pero también a diversos factores
que incluirfan desde diferencias en las caracteristicas
sociales y culturales de las poblaciones incluidas en cada
estudio (factores que pueden tener influencia sobre la
adhesion o la tolerancia)®, hasta diferencias en el acceso a
la atencidn sanitaria y la medicacion (en el SNS la medica-
cion es gratuita y el sistema de dispensacién hospitalaria
permite mantener cierto control sobre la adhesion de los
pacientes), o diferencias en el manejo clinico de los
pacientes y las decisiones médicas sobre interrupcion.

Entre las limitaciones hay que considerar, en primer
lugar, el disefio retrospectivo, basado en datos pre-exis-
tentes en la historia clinica y el registro especifico de la
unidad de atencion farmacéutica, que tiene las limitacio-
nes tipicas de este tipo de estudios (fundamentalmente
sesgos de informacién). En segundo lugar hay que tener
en cuenta que no se usaron cuestionarios estandarizados,
ni recuento de formas farmacéuticas, ni otras medidas de
cumplimiento. No obstante la recogida de datos fue lleva-
da a cabo por un tnico farmacéutico para minimizar erro-
res, fueron clasificadas con anterioridad, y se realizd una
revision de calidad de los datos. Una tercera limitacidn
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tiene que ver con la insuficiencia de poder estadistico en
algunos andlisis, especialmente en los que utilizaron
varias categorias con casos desequilibrados. Desde el
punto de vista de la generalizacién externa, debe tenerse
en cuenta que el estudio se realizé en un sélo centro y sus
resultados no necesariamente pueden ser extrapolados a
otros entornos, aun en el SNS.

En todo caso, este estudio aporta, aun limitada a un solo
centro, informacién sobre el porcentaje de interrupciones
del tratamiento en regimenes que contienen lopinavir/rito-
navir y sus caracteristicas en el tiempo en el entorno espe-
cifico del SNS, aspecto sobre el que existia muy escasa
informacion®. Aunque estos resultados sean algo mejores
que en otros estudios observacionales, las cifras de inte-
rrupcién —practicamente un tercio de los pacientes al afio
de seguimiento— sefialan que la discontinuacién del trata-
miento continda siendo un problema importante en el
manejo de la infeccién VIH. El hecho de que no se haya
podido identificar ninguna caracteristica asociada a la inte-
rrupcion limita la posible utilidad del trabajo para desarro-
llar intervenciones selectivas de mejora de la continuidad
del tratamiento en subgrupos especificos de pacientes. Este
aspecto requerird, probablemente, estudios prospectivos
que contemplen variables no recogidas usualmente en la
historia clinica, incluyendo actitudes y caracteristicas psi-
coldgicas y socioldgicas de los pacientes.
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