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v Impacto economico de la infeccion por VIH.

v Ruta de eficiencia del tratamiento antirretroviral en Castilla La
Mancha.

v" Evaluacion de resultados clinicos en el HUG tras la implantacion de
la ruta de eficiencia del TAR.
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Y. IMPACTO ECONOMICO DE LA
INFECCION POR VIH

« La epidemia VIH/SIDA es un problema de salud publica

- Disponemos de multiples alternativas ARV de elevada eficacia (24,
en enero de 2013)

- Diferencias importantes en el coste de adquisicion y por tanto en
el coste/paciente

Figura 1. Coste mensual de los regimenes de tratamiento antirretroviral de inicio (segtin Tabla 4)l
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Calculado segun (PVL-7,5%)+ 4% IVA (basandose en los combos Truvada®, Kivexa®, Atripla® y Eviplera®).
*Solo estas pautas han sido consideradas como preferentes por la totalidad del panel de expertos.
Lordenado por tercer farmaco (ver tabla 4)
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Cy INFECCION POR VIH

« Partida importante del presupuesto hospitalario
« Recursos muy limitados

GESTION CORRECTA DEL GASTO
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*@: RUTAS DE EFICIENCIA
EN CASTILLA LA MANCHA

- Terapias biologicas para reumatologia: AR, EA y Aps
- Terapias biologicas en dermatologia: APs y psoriasis

* Anti-TNF en enfermedad inflamatoria intestinal: IFX y ADA
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EN TERAPIA ANTIRRETROVIRAL
2012
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*@: RUTA DE EFICIENCIA
DEL TAR 2012

« Partida importante del presupuesto hospitalario

* Recursos muy limitados

« Incremento significativo en el numero de pacientes:
v Enfermedad cronica

v Cambio de criterios de inicio de tratamiento en las guias clinicas
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ﬁdﬁ RUTA DE EFICIENCIA
fha DEL TAR 2012

« Variabilidad en los esquemas de TAR utilizados en los distintos
hospitales de CLM (IP/r y farmacos de “ultima generacion”).

« Variabilidad en el coste anual de los tratamientos (7.000-13.000
€/paciente)

TABLA 3- Consumo (€) durante el aiio 2011 de FAR de eleccidn en los hospitales de Castilla La

Mancha
C.H.Universitario H.General | H.Virgen de | H.Universitario | H. Ntra. Sra. | H.Virgen de la
Albacete C. Real la Luz Guadalajara Del Prado Salud
(Cuenca) (T. Reina) (Toledo)
Abacavir/lamivudina 52.300 51.863 76.912 97.980 38.729 81.278
(Kivexa®)
Tenofovir/emtricitabina 340.814 226,043 123,221 433.426 210.704 529,969
(Truvada®)
Tenofovir/Emtricitabina/Ef 481,190 418.782 206,223 754,106 285,354 1.063.818
avirenz (Atripla®)
Efavirenz (Sustiva®) 41.327 45.357 14,727 78.010 19.480
Nevirapina (Viramune®) 92.875 40.149 22.094 44.840 39.182 43.315
Etravirina (Intelence®) 99.941 31.602 20.978 4.665 10.844 53.774
Darunavir 300 mg 38.220
(Prezista®)
Darunavir 400 mg 64,599 11.096 31.243 82.380 56.454 352,670
(Prezista®)
Darunavir 600 mg 130.364 - 107.887 84,938 28.357 96.311
(Prezista®)
Atazanavir 150 mg - 18.886
(Reyataz®)
Atazanavir 300 mg 80.948 - 34.910 190.596 51.239 104.196
(Reyataz®)
Atazanavir 200 mg 10.920 5.078 - 5.040 - 27.560
(Reyataz®)
Lopinavir/ritonavir 100.267 160.316 36.847 121.982 57.671 282,977
(Kaletra®)
Ritonavir (Norvir®) 17.983 8.251 13.420 21.471 9.891 104.196
Raltegravir (Isentress®) 260.501 100.247 100.939 73.809 13,054 324,141
Maraviroc 150 mg 51.961 7.484 21.129 5.961 - 31.957
(Celsentri®)
Maraviroc 300 mg 56.063 3.435 - 3.589 - 43.555
(Celsentri®)
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A DISENO DE LA RUTA
Aads DE EFICIENCIA DEL TAR

« 3 coordinadores farmacéuticos:
v" Alicia Lazaro Lopez (Hospital Universitario Guadalajara)
v Manuel Martinez Sesmero (Hospital Virgen de la Salud, Toledo)
v Ana Samper Juarez (Hospital Ntra. Sra. Del Prado, Talavera, Toledo)

4 coordinadores médicos:
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@* DISENO DE LA RUTA

* Solicitud del consumo de antirretrovirales a todos los hospitales
de Castilla La Mancha

» Revision de la evidencia cientifica existente: guias GESIDA, DHHS
y EACS.

« Revision de los precios de cada antirretroviral y de cada pauta
« Reuniones con laboratorios farmacéuticos
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 Pacientes naive:
v" ITINN antes que IP/r o RAL

- Buena eficacia, < n° de comprimidos y favorable relacion
coste/eficacia y coste/efectividad.

- Momento idoneo de utilizacion de esta familia
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@* ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION

 Pacientes naive:
v ITINN: efavirenz:

- Eficacia en pacientes con CVP >100.000 copias/mL o muy inmuno-
deprimidos (50-100 linfocitos CD4/pL).

- Disponible en un Unico comprimido QD (Atripla®: EFV/FTC/TDF)

- No: en 1¢ trimestre de la gestacion (teratogenicidad), ni en pacientes que realicen
tareas peligrosas (conducir o usar maquinas pesadas), presenten trastornos psiquiatricos
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ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION

TABLA 12: Coste incremental anual por paciente de Efavirenz vs Inhibidores de la proteasa
potenciados vs Raltegravir asociados con Tenofovir/Emtricitabina

Coste mensual (€) | Coste anual (€) | Coste incremental anual (€)

Sustiva® (Efavirenz) + 671,25 8.055 -
Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)

Atripla® (Efavirenz/Tenofovir/Emtricitabina) 674,44 8.093,28 -
Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir)* 848,88 10.186,56 + 2.093,28

+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)

Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 8579 10.294,8 + 2.201,52
+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) + 801,11 9.613,32 + 1.520,04
Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)

Isentress® (Raltegravir) + 860,7 10.328,4 + 2.235,12
Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)

* Considerando dosis de DRV/r 800/100 mg cada 24 h

TABLA 13: Coste incremental anual por paciente de Efavirenz vs Inhibidores de la proteasa
potenciados vs Raltegravir asociados con Abacavir/Lamivudina

Coste mensual (€) | Coste anual (€) | Coste incremental anual (€)

Sustiva® (Efavirenz) +
Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)

596,99 7.163,88 -

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) + 726,85 8.722,2 + 1.558,32
Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)

Prezista® (Darunavir) + Norvir® (Ritonavir) 774,62 9.295,44 +2.131,56
+ Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)

Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 783,64 0.403,68 + 2.239,80
+ Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)
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‘?‘* ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION

« Pacientes naive y pretratados:

v Si CVP < 100.000 copias/mL , la pareja de ITIAN preferente sera
ABC/3TC, siempre y cuando la determinacion HLA B5701 sea
negativa:

- ABC/3TC ha demostrado no inferioridad a FTC/TDF asociado a
LPV/r (estudio HEAT), ATV/r o EFV (ACTG 5202).

. Smith KY, Patel P, Fine D, Bellos N, Sloan L, Lackey P et al. AIDS 2009;23(12):1547-1556.
. Sax PE, Tierney C, Collier AC, Fischl MA, Mollan K, Peeples L et al. NEngl J Med 2009;361(23):2230-2240.
. Post FA, Moyle GJ, Stellbrink HJ, Domingo P, Podzamczer D, Fisher M et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2010;55(1):49-57.

Tabla 14: Coste incremental anual por paciente Kivexa vs Truvada

Coste mensual (€) Coste anual (€) Coste incremental anual (€)
Kivexa® 342,03 4.104,36 —
Truvada® 416,29 4.995,48 + 891,12
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v" IP/r de eleccion: DRV/r > ATV/r

- LPV/r QD deberia valorarse en pacientes que no tengan
mutaciones de resistencia a IP y en pacientes que no presenten
hiperlipidemia o riesgo cardiovascular elevado.

TABLA 10 - Coste anual por paciente de los inhibidores de la proteasa potenciados

ANTIRRETROVIRAL POSOLOGIA COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€)
Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 300 mg + 100 mg /24 h 441,61 5.299,32
Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir) 800 mg + 100 mg /24 h 432,59 5.191,08
Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir) 600 mg + 100 mg /12 h 659,68 7.916,16
Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) 400/100 mg/12 h 384,82 4.0617,84
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*ﬂ* ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION
« Pacientes con pautas de rescate (22 o sucesivas lineas):

a) Cambios de TAR tras toxicidad secundaria a FAR de 12 linea:

v~ Si toxicidad central (somnolencia, mareos y/o trastornos de la
concentracién) moderada-severa o hiperlipidemia secundaria a
EFV se recomienda valorar el cambio de EFV por NVP:

- No cambiar a NVP si hepatopatia cronica o transaminemia

Tabla 15: Coste incremental anual Nevirapina vs Atazanavir o Darunavir potenciados

Coste mensual (€) Coste anual (€) Coste incremental
anual (€)
Viramune® (Nevirapina) 192,10 2.305,2 -
Intelence® (Etravirina) 404,04 4.848,48 +2.543,28

Prezista® (Darunavir) + 432,59 5.191,08 +2.885,88
Morvir ® (Ritonavir)*

Reyataz® (Atazanavir) + 441,61 5.299,32 +2.994 172
Norvir ® (Ritonavir)
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: ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION

« Pacientes con pautas de rescate (22 o sucesivas lineas):
a) Cambios de TAR tras toxicidad secundaria a FAR de 12 linea:

v" Si desarrollo de sindrome de abstinencia a la metadona por EFV o
NVP sustituir por ETRA:

- Ausencia de interacciones farmacologicas metadona-ETRA

Tabla 16: Coste incremental anual Etravirina vs Inhibidores de la proteasa potenciados

Coste mensual (€) Coste anual (€) Coste incremental
anual (€)

Intelence® (Etravirina) 404,04 4.848,48 -

Prezista® (Darunavir) + 432,59 5.191,08 + 342,6
MNorvir ® (Ritonavir)*

Reyataz® (Atazanavir) + 441 61 5.299,32 + 450,84
MNorvir ® (Ritonavir)

*: 800 mg Darunavir + 100 mg Ritonavir
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@* ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION

« Pacientes con pautas de rescate (22 o sucesivas lineas):
b) Simplificaciones de tratamiento:
v Monoterapia con IP/r: LPV/r 6 DRV/r (B-II)

- Pacientes con CVP indetectable un minimo de 6 meses
- ADH excelente

- Ausencia de mutaciones a IP/r

Jornadas 2013 de actualizacion en atencion farmacéutica al paciente con patologias viricas




‘@* ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION

- Estudio OKO4: LPV/r vs LPV/r + 2 ITIAN

- Estudio MONET y MONOI: DRV/r vs DRV + 2 ITIAN 6 1 IP/r (48 sem;
no en 96)

- Metaanalisis de Mathis S.
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ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION

Tabla 17: Coste incremental anual de la monoterapia con Lopinavir/ritonavir y Darunavir/ritonavir

COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€) | Coste incremental anual
(€)

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) 384,82 4.617,84
Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) + 801,11 9.613,32 +4.995,38
Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir)* 848,88 10.186,56 +5.568,72
+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Reyataz® (Atazanavir) + Norvir @ (Ritonavir) 857,9 10.294,8 +5.676,96
+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)
Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) + 726,85 8.722,2 +4.104,36
Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)
Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 783,64 9.403,68 +4,785,84
+ Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)

Tabla 18: Coste incremental anual de la monoterapia con Darunavir/ritonavir:

COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€) | Coste incremental anual
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(€)

Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir)

432,59

5.191,08

Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir)
+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)

848,88

10.186,56

+4.995,48

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) +
Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)

801,11

9.613,32

+4.422,24

Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir)
+ Truvada® (Tenofovir/Emtricitabina)

857,9

10.294,8

+5.103,72

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) +
Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)

726,85

8.722,2

+3,531,12

Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir)
+ Kivexa® (Abacavir/Lamivudina)

783,64

9.403,68

+4.212.,6
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- Pacientes con pautas de rescate (22 o sucesivas lineas):
c) Simplificaciones de tratamiento:
v" Terapia de mantenimiento con ATV:

- Estrategia de induccion-mantenimiento
- CVP<50 copias/mL y ausencia de fallo virologico previo
- Para evitar toxicidad RTV.

- Estudio INDUMA y ARIES: 2 ITIAN + ATV/r vs ATV

Jornadas 2013 de actualizacion en atencion farmacéutica al paciente con patologias viricas




ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION

v' Terapia de mantenimiento con ATV:

- Dosis ATV: 400 mg QD
- Cualquier ITIAN excepto TDF

Tabla 19: Coste incremental anual de atazanavir no potenciado vs atazanavir potenciado

Coste mensual (€) | Coste anual (€) | Coste incremental anual (€)

Reyataz® (Atazanavir) 400 mg/24 h 420 5.040

Reyataz® (Atazanavir) 300 mg/24 h 441,61 5.299,32 +259,32
+ Norvir ® (Ritonavir) 100 mg/24 h
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c) Simplificaciones de tratamiento:
v Simplificacién a ATV tras uso previo con otro IP/r:

- En pacientes con hiperlipidemia por un IP/r no controlado con
hipolipemiante.

- Estudios SWAN, ATAZIP, SIMPATAZ y Al424-06750.

. Gatell J, Salmon-Ceron D, Lazzarin A, van WE, Antunes F, Leen C et al. SWAN Study (Al424-097) 48-week results. Clin Infect Dis
2007;44(11):1484-1492.

. Mallolas J, Podzamczer D, Milinkovic A, Domingo P, Clotet B, Ribera E et al. ATAZIP study. J Acquir Immune Defic Syndr 2009;
51(1):29-36.
. Rubio R, Serrano O, Carmena J, Asensi V, Echevarria S, Flores J et al. SIMPATAZ. HIV Med 2010;11(9):545-553.

. Sension M, ndrade Neto JL, Grinsztejn B, Molina JM, Zavala I, Gonzalez-Garcia J et al. J Acquir Immune Defic Syndr
2009;51(2):153-162.

Tabla 20: Atazanavir vs Darunavir y Lopinavir potenciados

ANTIRRETROVIRAL COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€) | Coste incremental anual
(€)

Reyataz® (Atazanavir) 400 mg/24 h 420 5.040

Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir) 432,59 5.191,08 +151,08

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) 384,82 4.617,84 -422,16
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@* ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION

c) Simplificaciones de tratamiento:
v Simplificacion pautas QD:

1. EFV 6 NVP:

- Baja tasa de fallo virologico

- Anade ventajas adicionales de ADH (A-1), satisfaccion y calidad
de vida de los pacientes (EFV).

- Mejoria del perfil lipidico (NVP)

Jornadas 2013 de actualizacion en atencion farmacéutica al paciente con patologias viricas




ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION

Tabla 21: Inhibidores de la proteasa vs Efavirenz

ANTIRRETROVIRAL COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€) | Coste incremental anual
€

Revataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 441,61 5.299,32 +2.239,8

Prezista® (Darunavir) + Norvir ® (Ritonavir) 432,59 5.191,08 +2.131,56

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) 384,82 4.617,84 +1.558,32

Sustiva® (Efavirenz) 254,96 3.059,52 -

Tabla 22: Inhibidores de la proteasa vs Nevirapina

ANTIRRETROVIRAL COSTE MENSUAL (€) | COSTE ANUAL (€) | Coste incremental anual
€

Reyataz® (Atazanavir) + Norvir ® (Ritonavir) 441,61 5.299,32 +2.994,12

Prezista® (Darunavir) + Norvir @ (Ritonavir) 432,59 5.191,08 +2.885,88

Kaletra® (Lopinavir/ritonavir) 384,82 4.617,84 +2.312,64

Viramune® (Nevirapina) 192,10 2.305,2 -
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v Simplificacién pautas QD:
2. DRV/r 600/100 mg/12 h - 800/100 mg/24 h:
- Estudio ODIN
- En pacientes con ausencia de mutaciones primarias a IP/r

- Mejora el perfil de seguridad (< tasa efectos adversos grado 3/4
y < niveles de Col;, LDL y TG)

- Mejor ADH

. Cahn P, Fourie J, Grinsztejn B, Hodder S, Molina JM, Ruxrungtham K et al. the ODIN-trial. 17th Conference on Retroviruses and
Opportunistic Infections, San Francisco, February 27-March 2 2010. Abstract 57

Tabla 23: Darunavir QD vs Darunavir BID:

Coste mensual (€) | Coste anual (€) | Coste incremental anual (€)

Prezista® (Darunavir) 800 mg/24 h+ 432,59 5.191,08 -
Norvir ® (Ritonavir) 100 mg/24 h

Prezista® (Darunavir) 600 mg/12 h+ 659,68 7.916,16 +2.725,08
Norvir ® (Ritonavir) 100 mg/12 h
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ESTRATEGIAS DE OPTIMIZACION

v Simplificacién pautas QD:
3. MVC BID - MVC 150 mg QD:

- Estudio MOTIVATE
. MVC debe ir potenciado con un IP/r diferente a TPV o FPV

. Taylor S, Arribas J, Perno C, McFadyen L, Hardy D et al. 6th IAS Conference, Rome, July 17-20 2011. Abstract TUABO106.
. Perno C, Craig C, Taylor S, Arribas J, Burnside r, Hardy D et al. 13th EACS, Belgrade, October 12-15, 2011 Abstract PE7 3/4.

Tabla 24: Maraviroc QD vs Maraviroc BID:

Coste mensual (€) | Coste anual (€) | Coste incremental anual (€)

Celsentri® (Maraviroc) 150 mg/24 h 339,97 4.079,64 -

Celsentri® (Maraviroc) 150 mg/12 h 670,04 8.1590, 28 +4.079,64
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&\??i EVALUACION DE RESULTADOS TRAS LA
RUTA DE EFICIENCIA EN EL HUG

« Antes de la presentacion de la ruta de eficiencia (abril-mayo 2012):
31 casos optimizados

A fecha 1 de mayo de 2013: 78 casos optimizados

B Maonoterapias IP/r

ESTRATEGIAS OPTIMIZACION (%)

B FTC/TDF— ABC/3TC

M Biterapias

m ATV 400 mg QD

m DRV/r 600/100 mg BID
—>800/100 mg QD

mIP/r= ITINN

W Cambios de TAR por
toxicidad
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\?* EVALUACION DE RESULTADOS TRAS LA
oW o RUTA DE EFICIENCIA DEL TAR EN EL HUG

* Monoterapias IP/r :
v" DRV/r: 36 (90%)

v LPV/r: 4 (10%) « Simplificacion IP/r-> ITINN:

v EFV: 3 (37,5%)
- Biterapias: v" NVP: 1 (12,5%)
v DRV/r + ITIAN: 2 (40%) v ETRA: 2 (25%)
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DIITA NC I/ INIA Ml TAD ENLEL LI
N RNUITA DUC CIFIV NUIA DEL 1 AR CIN CL TV

@

78 casos optimizados

67 casos vigentes (86%) -
(a fecha 1 de mayo de 2013) 11 casos finalizados (14%)
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Q- EVALUACION DE RESULTADOS

L INICNAC TDAC T A DIITA NC CCICIENICIA
v \LLTINTOUO T NNAAO LA NUIA UL LLIMIVILINUIA
78 casos optimizados
l Analisis de CVP y CD4
68 casos evaluados
Respuesta virologica Respuesta inmunologica

CVP>1000 copias/mL i 3%

CVP: 50-1000 copias/mL - 12%

1 . | 99%
I 359 Estabilidad o mejora de CD4 #
CVP <50 copias/mL °

0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60%  80%  100%

&,
Empeoramiento de CD4 ' 1%
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EVALUACION DE RESULTADOS CLINICOS
TRAS LA RUTA DE EFICIENCIA EN HUG

CVP>1000 copias/mL

CVP: 50-1000 copias/mL

Respuesta virologica

3%

12

CVP <50 copias/mL

85%

* 2 pacientes: tto con DRV/r

v 14 meses y 4 meses con DRV /r
v" No desarrollo de mutaciones

v' 1 presentaba mala ADH
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!@‘?“ EVALUACION DE RESULTADOS

: CONNAMICNAS TDAC T A DIITA NE
oW e CUUNUIVIILUS I RAS LA RU I A DLE

EFICIENCIA EN HUG

A fecha 1 de mayo de 2013: Ahorro de 189.635 €

4,552 €

| 698 €
B Monoterapias IP/r
® FTC/TDF= ABC/3TC
|
6.459€ \ m Biterapias

B ATV 400 mg QD

® DRV/r 600/100 mg BID
-800/100 mg QD

WIP/r = ITINN

W Cambios de TAR por
toxicidad
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V4 V4

EVALUACION DE RESULTADOS ECONOMICOS
oW o TRAS LA RUTA DE EFICIENCIA EN HUG
Casos optimizados
® Monoterapias IP/r
B FTC/TDF=> A3C/3TC
5 ’ ‘ m Biterapias
5 ATV 400 mg QD
® DRV/r 600/100 mg BID
—-800/100 mg QD
= 1P/r > ITINN ~
I
= Cambios de 1AR por = Impacto econdmico anual
toxicidad [v4]
160.000€ | ™
140.000€ -
120.000€ -
100.000€ -
80.000€ - =
60.000€ - = - 4 =
40.000€ - g = 2 3 S
20.000€ ° - "~ " P
) .
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5 NONICL TICINNIEC
UUINUVLUOIVINLO

« La situacion actual de limitacion de recursos y el impacto
presupuestario del tratamiento antirretroviral hace necesario una
GESTION CORRECTA DEL GASTO SANITARIO

« El establecimiento de estrategias de optimizacion basadas en guias
de practica clinica permite una optimizacion de la terapia
antirretroviral.

« Un elevado numero de pacientes mantienen buen control virologico
e inmunologico de la enfermedad tras la implantacion de estrategias
de optimizacion.
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