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La terapia antirretroviral altamente activa (TARAA) precisa de una
adherencia muy grande por parte del paciente para evitar la aparicién
de resistencias, con lo que los programas de terapia de observacién
directa (TOD) cobran nuevamente interés. Las infecciones oportunistas
se han visto significativamente reducidas por la aparicién de esta terapia.
Todo ello contribuye a mejorar notablemente los pardmetros
farmacoecon6micos de este nuevo tratamiento.

os costes del tratamiento del

VIH son muy elevados, pero
pueden incrementarse notable-
mente si disminuye el objetivo te-
rapéutico deseado. Esta reduccién
se manifiesta, en parte, debido a la
adquisicién de resistencias a los
farmacos, lo que provoca el cambio
hacia tratamientos mds complejos,
encareciendo atin mds la terapéuti-
ca antirretroviral.

Una estrategia adecuada que po-
dria mejorar el resultado clinico
serfa el andlisis del virus mediante
la determinacién de la secuencia
genotipica, para determinar las ce-
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pas resistentes a los firmacos, lo
que podria guiar la eleccién de la
terapia, disminuyendo asi la tasa
de resistencias. El inconveniente es
el elevado precio del test (400-500
ddlares), por lo que se realiz6 una
evaluacién farmacoeconémica para
determinar el coste/efectividad de
la accién mencionada a partir de
los resultados de un ensayo clinico.
Al cabo de un afio de seguimiento,
en el grupo de cuidado estdndar,
los costes totales por paciente y
afio ascendieron a 20.412 délares,
mientras que en el grupo en el que
el tratamiento se guié mediante el

andlisis de genotipos fueron de
18.484 dolares. Del total de cos-
tes, el 55% correspondié a medi-
camentos, pero a pesar del incre-
mento en costes la aplicacion del
andlisis ahorré costes finales en ba-
se a una disminucién del uso de
inhibidores de la proteasa’.

Se ha evaluado esta alternativa a
mas largo plazo® mediante un mo-
delo de simulacién con los datos
de los ensayos clinicos realizados.
Cuando se realizaba el test después
de producirse el fracaso terapéuti-
co de la administracién de la TA-
RAA, se obtuvieron los datos que
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Tabla 1. Resultados de la evaluaciéon farmacoecondémica de la aplicacion del test de resistencia genotipica?

Ensayo Supervivencia (meses) Costes (dolares) C/E incremental®
CPCRA 046

— Sin test 60,9 90.360

— Con test 63,1 93.650 17.900
VIRADAPT

— Sin test 62,2 91.980

— Con test 66,4 97.790 16.300
sdblares/AVAC

se muestran en la tabla 1, en los
que se evidencian buenos pardme-
tros farmacoeconémicos mediante
la implementacién del andlisis ge-
notipico, de lo que se puede dedu-
cir que, una vez que se ha produci-
do el fracaso terapéutico por resis-
tencia secundaria, es adecuada la
utilizacién rutinaria del test. Para
obtener un buen ratio coste/efecti-
vidad en su utilizacién en resisten-
cia primaria, su prevalencia deberfa
ser al menos del 4-5%?2.

Adherencia al tratamiento

El cumplimiento terapéutico del pa-
ciente en patologias crénicas alcanza
habitualmente una tasa pobre en el
tiempo, aproximadamente del 50%.
En el tratamiento del VIH se precisa
de una alta tasa de adherencia, que
se calcula en el 95% o mas, para ob-
tener buenos resultados’. Se ha estu-
diado el grado de cumplimiento al
tratamiento del VIH, preguntando a
los pacientes sobre su autoadminis-
tracién en la semana anterior al
cuestionario, observdndose unas ad-
herencias deficientes”: el 28% de los
pacientes tomé menos del 80% del
tratamiento diario, el 23% tomo en-
tre el 80 y el 99%, y sélo el 50% de
los pacientes evaluados consiguid el
cumplimiento total. Finalmente, la
adherencia al tratamiento se correla-
cioné directamente con la reduccién

plasmatica de las concentraciones de
ARN del VIH.

Terapia de observacion directa

La terapia TARAA es efectiva y
farmacoeconémicamente muy fa-
vorable, pero exige un cumpli-
miento muy fuerte. Las posologfas
actuales, menos frecuentes por las
mds largas vidas medias de los nue-
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vos farmacos, asi como el uso de
menores dosis de ritonavir y otros
inhibidores de la proteasa, han he-
cho pensar, en analogia con el trata-
miento de la tuberculosis pulmonar
(TP), que se podria realizar igual-
mente terapias de observacién di-
recta (TOD), es decir, que cada do-
sis prescrita sea directamente super-
visada en su administracién. En
contraste con la TP, la infeccién por
VIH es actualmente incurable, con
lo que la observacion de la adminis-
tracion, una o dos veces al dia y du-
rante un tiempo indefinido, no es
facilmente realizable, obteniéndose
entonces un método de TOD mo-
dificado (TODM).

La aplicacién
de la terapia de
observacién directa
colabora en la obtencién
de mejores resultados
mediante el aumento
de la adherencia

El fin del programa TOD en el
VIH, de prevenir la aparicién de
cepas resistentes, es menos consis-
tente que en la TP. Los pacientes
que tienen un elevado cumpli-
miento terapéutico alcanzan una
supresion total de la carga viral, lo
que obvia el desarrollo de resisten-
cias. Por su parte, aquellos que
presentan una pobre adherencia
puede que no desarrollen tampoco
resistencias, puesto que no ha ha-
bido una exposicién selectiva sufi-

ciente. Por este modo, los pacien-
tes que presentan una adherencia
media son los mds propensos a de-
sarrollarlas. Esto harfa que un pro-
grama TOD que no pudiera cubrir
nada mds que una fraccién del tra-
tamiento podria promover la apa-
ricién de resistencias, cambiando
radicalmente el signo de los para-
metros farmacoeconémicos obteni-
dos por el TOD’.

A pesar de ello, se ha constatado
una correlacion entre la progresion
de la enfermedad clinica y la adhe-
rencia al tratamiento. En un estu-
dio de 13 meses de seguimiento,
los pacientes que tuvieron mds del
90% de adherencia no presentaron
nuevos diagnésticos de sida; los
que cumplieron el 50-89% tuvie-
ron un 8% de riesgo, y aquellos
con una adherencia menor del
50% presentaron un riesgo de
diagndstico de sida del 38%°.

Vemos entonces que la aplica-
cién de la terapia de observacién
directa colabora en la obtencién de
mejores resultados mediante el au-
mento de la adherencia. En distin-
tos estudios se ha evidenciado una
disminucién més eficaz de los re-
cuentos de CD4 (hasta valores me-
nores de 400 cel/ml) y de la carga
inicial viral (hasta cifras de 50 cé-
lulas/ml o menores) cuando se
compara con la autoadministracién
del tratamiento’® (tabla 2).

Una iniciativa innovadora es la
realizada en el Tacoma Departa-
ment of Health, donde han reali-
zado un programa TOD mediante
la instalacién de un videoteléfono
que posee una cadmara de televisién
en el lugar donde acuden los parti-
cipantes. Los datos de adherencia
conseguidos en los pacientes ads-
critos alcanzan el 95%. De esta
forma, una enfermera puede obser-
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o no de un programa de TOD’

Tabla 2. Relacion entre los recuentos de CD4 y de carga viral, a diferentes tiempos, en funcion de la aplicacion

Numero de semanas 4 8 16 24 32 40 48

CD4 < 400 TOD 14% 33% 49% 84% 89% 83% 85%
TAA 15% 23% 46% 50% 48% 58% 50%

ARN < 50 TOD 48% 73% 95% 97% 100% 94% 100%
TAA 36% 65% 83% 85% 87% 77% 68%

var directamente, a través de una
pantalla de television, la administra-
ci6n de cada dosis, obteniéndose el
objetivo del programa, pero con un
ahorro en costes de 268 horas de
tiempo de personal de enfermerfa,
asi como 8.830 millas de desplaza-
mientos con respecto a la imple-
mentacién de un programa TOD
domiciliario’.

Infecciones oportunistas

El coste del paciente ingresado du-
rante largo tiempo por infecciones
oportunistas es muy elevado, espe-
cialmente cuando se trata de reti-
nitis por citomegalovirus (CMV) o
toxoplasmosis. La primera de ellas
se habfa evidenciado como la com-
plicacién mds costosa, con un coste
mensual medio de 7.825 délares
en los 6 meses transcurridos tras
su diagndstico’.

Existen diversas opciones para la
profilaxis de las infecciones oportu-
nistas asociadas con el sida. Sin em-
bargo, debido a las diferencias en su
prevalencia, asf como a la eficacia de
los fdrmacos empleados y por los
costes que se originan, el efecto ac-
tual de la profilaxis es incierto'"'.

Se ha desarrollado un modelo de
Markov" para evaluar farmacoeco-
némicamente las diferentes estrate-
gias de la profilaxis frente a la neu-
monia causada por Pneumocystis ca-

rinii (NPC), toxoplasmosis (TXP),
infeccién causada por Mycobacterium
avium complex (MAC), infecciones
fangicas y citomegalovirus (CMV).
Para pacientes con recuentos de
CD4+ de 200-300 células/ml, que
no recibieron profilaxis, se proyec-
té una esperanza de vida ajustada a
calidad de 39,08 meses y un coste
total de 40.288 délares. La profila-
xis para la NPC y TXP con trime-
troprim-sulfametoxazol en pacien-
tes con recuentos de CD4+ de 200
células/ml o menores, el incremen-
to de esperanza de vida fue de
42,56 meses. La profilaxis para la
infeccién por MAC, en pacientes
con 50 células CD4+/ml o menos,
produjo menores incrementos en la
esperanza de vida. La prevencién
de la infeccién por CMV ofrecid,
sin embargo, unos pardmetros far-
macoeconémicos muy desfavora-
bles (tabla 3).

Los resultados que ofrecen estos
estudios se muestran muy sensi-
bles al riesgo de prevalencia de las
infecciones oportunistas. La apari-
ci6én de la TARAA ha reducido su
prevalencia, por lo que se ha plan-
teado el cese en la implantacién
rutinaria de este tipo de profilaxis,
permaneciendo exclusivamente en
pacientes en los que haya fallado la
respuesta antiviral. Asi, se han
analizado las consecuencias de la
discontinuacién de la profilaxis
primaria y secundaria de algunas

Tabla 3. Coste/efectividad incremental de diferentes alternativas profilacticas
de las infecciones oportunistas™
Infeccion oportunista Profilaxis Coste/efectividad incremental
(dolares/AVAC)
Neumonia causada por P. carinii  TMP-SMX 15.500
M. avium complex Azitromicina 35.200
Claritromicina  58.400
Rifabutina 74.300
Infecciones fungicas Fluconazol 100.000
Citomegalovirus Ganciclovir 313.800
Valaciclovir
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infecciones oportunistas, observdn-
dose que puede ser intentada sin
riesgo para el paciente que respon-
de favorablemente al tratamiento
antiviral'.

Comorbilidades asociadas

Existen otros procesos diferentes,
pero asociados a la infeccién por
VIH, como es el caso de la demen-
cia del sida, los cuales representan
un incremento muy grande en los
costes de la enfermedad. En pa-
cientes con recuento de CD4+ ma-
yor de 500 células/ml, el 35% de
los costes totales fueron debidos a
trastornos psiquidtricos’.

Muchos de los pacientes con en-
fermedad avanzada buscan cuida-
dos médicos en el servicio de ur-
gencias en vez de acudir a su cen-
tro de atencién primaria para los
sintomas comunes de la infeccién
por VIH. En Estados Unidos se ha
observado que los afroamericanos,
los indigentes y los pacientes con
problemas psicol6gicos son los que
mayor predisposicién tienen a acu-
dir a dichos servicios de urgencias,
lo que repercute atin mds en los
costes asociados al VIH/sida".

Hay una importante comorbili-
dad asociada a la infeccién por VIH
en adultos, como epilepsia, reflujo
gastroesofdgico, cincer de préstata,
depresion, diabetes, etc. Todo ello
contribuye al incremento en costes,
por lo que las medidas dirigidas ha-
cia estos fines no sélo conseguiria
reducir en parte el consumo de re-
cursos, sino que aumentarfa la cali-
dad de vida de estos pacientes'®".

Actuacién farmacéutica

El farmacéutico tiene un inmenso
campo ante si con los pacientes
afectados por el VIH/sida. Se ha
hecho alguna iniciativa en Espafia
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al respecto', con buen resultado y
satisfaccién para el farmacéutico y
el paciente. Se realizan de forma
habitual los programas de dispen-
saciéon de metadona a pacientes
con VIH vy otros, asi como actua-
ciones en el intercambio de jerin-
gas para administracién intraveno-
sa de drogas. Pero el farmacéutico
podria involucrarse mucho mds ac-
tivamente en esta patologia. La
Administracién sanitaria otorgé
hace unos afios a los servicios de
farmacia de los centros hospitala-
rios la dispensaciéon de antirretro-
virales a pacientes ambulatorios.
Octras posibles actuaciones del far-
macéutico en esta enfermedad serfan:

— La implementacién de progra-
mas de atencién farmacéutica focali-
zados en escenarios especificos”, en
subgrupos de pacientes tales como
embarazadas y nifios, que pueden
tener un mayor riesgo de alteracién
de pardmetros farmacocinéticos, ob-
teniéndose concentraciones subtera-
péuticas, individuos que responden
bien al tratamiento pero que desean
comenzar un régimen nutracéutico.

— La participacién en programas
de prevencién de la transmisién de
la infeccién, como la promocién
sanitaria del uso del profildctico, la
participacién en programas de
educacién sanitaria, etc., que con-
tribuirfa igualmente a la obten-
ci6n de mejores resultados clini-
cos, ademds de la consecucién de
una disminucién de costes.

— La implementacién de progra-
mas de terapia de observacién direc-
ta, una vez realizada la dispensacién
de forma rutinaria, lo que contri-
buirfa muy eficazmente a rebajar la
tasa de resistencias con el consi-
guiente descenso notable de los cos-
tes por Nuevos retratamientos.

La implementacién de estos y
més programas™”' de atencién far-
macéutica, que fueran debidamen-
te disefiados y que tuvieran como
uno de los objetivos la cuantifica-
cién de la efectividad clinica de los
tratamientos del VIH/sida, asi co-
mo de los costes en que se incurre,
pondria de relieve el potencial des-
censo en los costes que el sistema
proveedor de servicios de salud ob-
tendria y el aumento en la calidad
de la asistencia sanitaria del siste-
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ma. Potencial descenso en los cos-
tes que podria revelarse como supe-
rior al ahorro que en estos momen-
tos obtiene el sistema, al evitarse el
margen profesional de la oficina de
farmacia con la dispensacién am-
bulatoria en hospitales. [ ]
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