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RESUMEN

Introduccion. La biterapia se plantea como una alterna-
tiva efectiva para prevenir la aparicion de efectos secundarios
y comorbilidades asociadas al tratamiento prolongado con
antirretrovirales (ARV) y una forma de simplificacion del tra-
tamiento antirretroviral (TAR) para mejorar la adherencia en
determinados pacientes, ademas de una posible opcion de tra-
tamiento en pacientes en los que hayan fracasado TAR previos.

Métodos. El objetivo del estudio es describir la efectivi-
dad, grado de adherencia y costes de los regimenes de bitera-
pia utilizados en los pacientes VIH pretratados en un hospital
de tercer nivel.

Resultados. Se estudiaron 38 pacientes (8 se excluyeron).
Los principales motivos de cambio a biterapia fueron evitar
los efectos adversos del TAR anterior (40%), la simplificacion
(36,67 %) y el rescate virologico (20%). Los esquemas de bi-
terapia mas utilizados fueron: IP[r + INI (26,67%), IP/r + ITIAN
(23,33%), IP[r + ITINN (23,33%), IP/r + CCR5 (16,66%) e INI +
ITINN (10%). Los ARV mas utilizados fueron: DRV/r + RAL en
el 23,33 % de los pacientes; DRV/r + 3TC en el 20% y DRV/r +
ETR en el 16,67 %. La adherencia antes del cambio a biterapia
fue del 86,79% vy tras el cambio a biterapia fue del 96,27%. El
ahorro econdémico que supuso el cambio a biterapia de estos
pacientes fue de 3.635,16 €.

Conclusion. La biterapia con IP/r se plantea como una al-
ternativa eficiente comparada con la terapia convencional en
pacientes pretratados.
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ABSTRACT

Introduction. Dual therapy regimen might be an effec-
tive alternative to prevent the occurrence of side effects and
comorbidities associated with prolonged treatment with an-
tiretroviral (ARV) and a way of simplification of antiretroviral
therapy (ART) to improve adherence in certain patients. It also
represents a potential treatment option for patients who have
failed previous TAR.

Methods. The aim of the study is to describe the effec-
tiveness, adherence and costs of dual therapy regimen used in
pretreated HIV patients in tertiary hospital.

Results. Thirty-eight patients were studied (eight were
excluded). Reasons for simplification to dual therapy were
previous treatment toxicity (409%), simplification (36.67%) and
virological rescue (209%). The dual therapy regimens most used
were: IP/r + INSTIs (26.67%), IP/r + NRTIs (23.33%), IP/r + NNR-
Tls (23.33%), IP/r+ CCR5 (16.66%) e INSTIs + NNRTIs (10%). ARV
more used were darunavir/ritonavir (DRV/r) + raltegravir (23.33
%); DRV/r + lamivudine (20%) y DRV/r + etravirine (16.67 %).
Adherence was 86.79% before switching to dual therapy and
96.27% after switching. The cost savings of switching to dual
therapy of these patients was € 3,635.16.

Discussion. Dual therapy with IP/r might be an effective
alternative to selected treatment experienced patients com-
pared with conventional therapy.

Key Words: dual therapy, boosted protease inhibitors, HIV, treatment ex-
perienced patients.
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INTRODUCCION

El arsenal farmacoterapéutico disponible para el trata-
miento del VIH ha experimentado una importante evolucion
desde la aparicion de los primeros antirretrovirales (ARV). El
descenso de la morbimortalidad y la disminucién de la trans-
mision permiten hoy considerar la infeccion por VIH como una
enfermedad crdnica. Por esta razon, se ha producido un cambio
en los objetivos del tratamiento antirretroviral (TAR): mejorar la
calidad de vida del paciente y optimizar los recursos, sin com-
prometer la efectividad.

Tanto en primera linea, en pacientes “naive", como en li-
neas posteriores tras fracaso del tratamiento ARV, los regime-
nes de tratamiento preferentes siguen siendo la combinacion
de tres principios activos frente al VIH: dos inhibidores de la
transcriptasa inversa andlogos de nucleosido/nucleotido (ITIAN)
con un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir (IP[r),
un inhibidor de la integrasa (INI) o inhibidor de la transcriptasa
inversa no nucleosido (ITINN)"2

Actualmente, la biterapia, terapia dual o tratamiento con
dos farmacos ARV, donde uno de ellos normalmente sea un
IP/r, no es una practica habitual, sin embargo en el caso de los
pacientes pretratados, GESIDA' justifica el cambio a biterapia
para evitar o prevenir la aparicion de efectos adversos asocia-
dos a ITIAN. Esta opcion, requiere que el paciente cumpla los
siguientes criterios: ausencia de hepatitis cronica B, carga viral
plasmatica (CVP) (<50 copias/mL) durante al menos 6 meses
y ausencia de mutaciones en el gen de la proteasa o fracasos
virologicos previos a IP/r o 3TC. Los esquemas estudiados con
un buen perfil de efectividad y sequridad en estos pacientes
son atazanavir/ritonavir (ATV/r) + 3TC® y LPV/r + 3TC* En pa-
cientes que fracasan a un primer TAR basado en ITINN, LPV/r +
raltegravir (RAL) resulta no inferior a lopinavir/ritonavir (LPV/r)
+2 0 3 ITIAN (estudio SECOND-LINE)®. Esta pauta puede ser
una opcion en pacientes que no pueden recibir tenofovir (TDF)
0 abacavir (ABC).

De acuerdo con otros estudios publicados recientemen-
te3”, se puede considerar que la biterapia que incluya un IP/r,
puede ser una buena alternativa en pacientes pretratados. Es-
tos regimenes pueden utilizarse en pacientes con carga viral
suprimida, definiéndose como carga viral plasmatica (CVP)<50
copias/mL, pero deben usarse con precaucion en pacientes con
recuentos bajos de CD4, asi como una historia larga de trata-
mientos ARV.

La biterapia se plantea como una alternativa efectiva para
prevenir la aparicion de efectos secundarios y comorbilidades
asociadas al tratamiento prolongado con ARV y una forma de
simplificacion del TAR, para mejorar la adherencia en determi-
nados pacientes, ademas de una posible opcion de tratamiento
en pacientes en los que hayan fracasado TAR previos. No obs-
tante, los resultados obtenidos en los diferentes estudios deben
interpretarse con cautela hasta que estas combinaciones sean
validadas por grupos de expertos y pueda valorarse la eficacia
y seguridad de este tipo de regimenes a largo plazo y en un
mayor numero de pacientes.

Todo ello, pone de manifiesto la necesidad de realizar un
analisis de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de tra-
tamiento de los pacientes que actualmente estan siendo trata-
dos con biterapia, su adecuacion a las guias de practica clinica
y discusion con los estudios existentes.

Es por ello, que el objetivo de nuestro estudio es describir
la efectividad, grado de adherencia y costes de los regimenes
de biterapia utilizados en los pacientes VIH pretratados en un
hospital de tercer nivel.

MATERIAL Y METODOS

Seleccion de pacientes y busqueda de datos. Estudio
observacional, retrospectivo y descriptivo llevado a cabo en
un hospital de tercer nivel que incluyd todos los pacientes VIH
adultos (edad = 18 afios) pretratados (al menos un TAR previo),
entre Enero 2009- Enero 2015, ambos inclusive. Los pacientes
debian haber estado al menos 48 semanas en tratamiento con
biterapia. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes de los
que no se disponia informacion clinica y/o analitica suficiente
para su posterior analisis y aquellos pacientes con biterapia en
primera linea de tratamiento.

La informacion se obtuvo de la base de datos AdvanCed
HIV 2009 de la Unidad de Gestion Clinica (UGC) de Enferme-
dades Infecciosas de nuestro hospital, de las historias clinicas
electronicas y de los registros de dispensaciones del programa
informatico de pacientes externos del Servicio de Farmacia.

Variables empleadas. Para la recogida de datos se elabo-
ré una base de datos en Excel que incluia:

1-. Variables demograficas: edad y sexo.
2-. Variables clinicas. A distinguir:

e Antes de la biterapia (ABT). Familias de ARV, ARV y
numero diferente de combinaciones de ARV utilizados por los
pacientes; semanas de tratamiento con otra/s combinacidn/es
de ARV; respuesta virologica e inmunoldgica definida como %
de pacientes con CVP suprimida y valores de linfocitos CD4 (cé-
lulas/uL) respectivamente, antes del cambio a biterapia y moti-
vo de cambio a biterapia.

e Tras la biterapia (TBT). Familias y combinacion de ARV
de biterapia; respuesta virologica e inmunologica definida
como el % de pacientes con CVP suprimida y valores de linfoci-
tos CD4 (células/ul) respectivamente en 2 momentos distintos:
a la semana 24 y 48 tras el cambio.

3-. Variable de adherencia. El célculo se realizd con la si-
guiente formula:

% adherencia: numero de unidades de medicacion ARV to-
tal dispensada/Numero de unidades de medicacion ARV prevista.

Se consideraron unidades previstas las necesarias para
cumplir el tratamiento en los dias incluidos desde la primera
dispensacion hasta la ultima en el periodo de tiempo conside-
rado para el calculo. Se calculd la adherencia en 2 periodos: 12
meses antes del cambio y posterior al cambio hasta la fecha de
corte del estudio
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En el caso de que alguno de los pacientes tuviera un in-
greso en nuestro hospital, el Servicio de Farmacia le facilitaba
el TAR durante todo el periodo de hospitalizacion, por lo que
para el calculo de la adherencia también se tuvo en cuenta el
registro de medicacion dispensada en dosis unitaria a pacientes
hospitalizados.

4-.Variable de ahorro econdmico definida como el ahorro
producido de la no utilizacion de la TAR previa al cambio. El
ahorro fue calculado como el coste de la biterapia multiplica-
do por el periodo de dias hasta la fecha de corte del estudio
menos el coste del TAR antes del cambio multiplicado por el
mismo numero de dias. Se han considerado exclusivamente los
costes farmacoldgicos de los diferentes regimenes de TAR se-
leccionados. El calculo se ha realizado teniendo en cuenta el
coste diario de cada una de las alternativas. Para determinar
el coste/dia del tratamiento se ha considerado el precio venta
laboratorio (PVL) mas IVA de cada especialidad farmacéutica
menos la deduccion establecida sobre cada especialidad segun
el RD-Ley 8/2010° Los precios se consultaron en la base de
datos del Consejo General de Colegios de Farmacéuticos (ver-
sion online)® a 22 de abril de 2015 v las deducciones a aplicar
sobre el precio de cada especialidad se establecieron segun la
lista publicada por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad en Marzo de 20158, Se consideraron costes estables
durante el periodo de evaluacion. La dosis diaria recomendada
para cada uno de los farmacos se ha extraido de las corres-
pondientes fichas técnicas, obtenidas de la pagina Web de la
European Medicines Agency (EMA)™.

El andlisis estadistico de los datos fue descriptivo. Los va-
lores de las variables fueron expresados como medias + desvia-
cion estandar (DE), medianas y rangos y porcentajes.

Se considero que no existian problemas éticos en la reali-
zacion del estudio, ya que se trato de un trabajo observacional,
en el que la informacion recopilada se considerd confidencial
y se utilizo unica y exclusivamente en el ambito profesional.

RESULTADOS

Se incluyeron 38 pacientes que fueron tratados con bite-
rapia durante el periodo de estudio. Los pacientes con bitera-
pia representaron un 1,93 % del total de pacientes VIH activos
tratados con TAR en el mismo periodo de tiempo en nuestro
hospital (N=1.965).

El régimen de biterapia fue elegido en cada momento por
un facultativo médico de la UGC de Infecciosos de nuestro
hospital en base al perfil acumulado de resistencias e historia
individual de tratamientos ARV previos, caracteristicas particu-
lares de adherencia y tolerancia de cada paciente, CVP basal y
recuento de CD4 que presentaba cada paciente antes del cam-
bio y otras circunstancias clinicas propias de cada paciente:
comorbilidades, otros fadrmacos, etc.

Se excluyeron 8 pacientes: 5 por no disponer de datos su-
ficientes para su posterior andlisis y 3 por tratarse de terapias
de inicio (pacientes "naive") en el periodo de estudio.

Tabla 1 Familia de TAR previo a la biterapia en

los pacientes del estudio.

Familia ARV previo a biterapia % Pacientes

2 [TIAN +IP/r 26,66
IP/r 20,00
IP/r + INI 10,00
IP/r + INI + CCR5 6,66
IP/r + INI + ITINN 6,66
IP/r + INI + ITIAN 6,66
2 ITIAN + INI 333
IP/r + INI + IF 3,33
2ITIAN + ITINN 3,33
ITIAN+ IP/r + CCR5 3,33
ITINN + IP/r 333
IP/r + ITIN+ ITIAN 333
ITIN + IP/r + IF 333

ITIAN: Inhibidor de la transcriptasa inversa analogo nucleosido/nucledtido.
IP/r: Inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir; ITINN: Inhibidor de la
transcriptasa inversa no nucledsido; CCR5: antagonista del correceptor CCR5;
INI: Inhibidores de la integrasa; IF: inhibidores de la fusion.

Tabla 2 Motivos del cambio a biterapia en los

pacientes del estudio.

Motivo de cambio Numero de pacientes % del total
Efectos adversos 12 40,00
Osteoporosis 5 16,66
Lipodistrofia 3 10,00
Intolerancia gastrointestinal 2 6,66
Alteraciones renales 2 6,66
Simplificacion " 36,67
Rescate (“blips" o fracaso viroldgico) 6 20,00
Mejora de la adherencia 1 333
Tratamiento VIH+ Leishmania 1 333

De los 30 pacientes incluidos, el 86,67 % eran varones. La
media de edad fue de 49,90 +10,41 afos. Los pacientes tuvie-
ron una media de 46 +15 meses de TAR previo a la biterapia
(teniendo en cuenta que nuestros registros informaticos co-
menzaron en el afo 2008) y una media de 3,93 + 2,21 TAR
previos, diferentes a la biterapia.

En cuanto a la situacion basal de los pacientes, el 73,33%

presentaba CV suprimida antes del cambio a biterapia y una
mediana de CD4 de 469 (105-1.657) cel/uL.
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Tabla 3 Pacientes con rescate (fracaso virologico/"blips"): CVP (copias/mL), CD4 (células/pL) y TAR previo y tras la
biterapia.

Tratamiento Ne de Cvp Valor de CD4 basal CVPasemana 24  Valor de CD4 ala semana  CV a semana 48 Valor de CD4 a la
previo a la pacientes por basal previo al previo al cambioa  Biterapia  tras el cambio a 24 tras el cambio a tras el cambio a semana 48 tras el
biterapia tratamiento  cambio a biterapia biterapia biterapia biterapia biterapia cambio a biterapia

DRV/ P1 1219 289 DRV/r+3TC <50 276 <50 295

' P2 2509 433 DRV/r-+ETR <50 487 <50 543

LPV/r, FTC, P3 15.750 574 DRV/r+RAL <50 815 <50 700

TDF P4 154,4 489 DRV/r+RAL <50 483 <50 691

DRV;ZLETR' Bl5 89,86 603 DRV/r+ETR <50 614 <50 614

LPV/r P6 55,63 760 DRV/r+RAL <50 885 <50 700

P: paciente; DRV/r: darunavir/ritonavir; LPV/r: lopinavir/ritonavir; FTC: emtricitabina; TDF: tenofovir; ETR: etravirina; RAL: raltegravir.

Respecto al TAR previo a la biterapia: el 66,66% de los pa-
cientes estaban en tratamiento con terapia triple, destacando
la asociacion de 2 ITIAN +IP/r (26,66%); el 20% estaban en tra-
tamiento con monoterapia y el 13,33 % estaban en tratamien-
to con una biterapia diferente a la analizada en el periodo de
tiempo del estudio (tabla 1).

Los principales motivos de cambio a biterapia fueron
evitar los efectos adversos del TAR anterior (40%), la simpli-
ficacion (36,67 %) y el rescate viroldgico (20%) (tabla 2). Se
define fracaso viroldgico (FV)' como dos determinaciones con-
secutivas de CVP>50 copias/mlL, a las 24 semanas del inicio del
TAR. EI FV puede ocurrir con o sin seleccion de mutaciones de
resistencia (MR). Si la CVP basal es elevada, puede precisarse
mas de 24 semanas para alcanzar la CVP<50 copias/mL, parti-
cularmente en regimenes sin INI. Se entiende por fracasos vi-
rologicos transitorios ("blips")! como valores de CVP aislados y
transitorios entre 50 y 200 copias/mL. Los “blips" no se asocian
a mayor riesgo de FV, aunque algunos autores lo han reporta-
do asi como aparicion de MR cuando son frecuentes. En pre-
sencia de "blips" se recomienda evaluar la adherencia y barrera
genética del TAR.

Los efectos adversos mas destacados, por los cuales el
40% (N=12) de los pacientes pasaron a un régimen de bite-
rapia, fueron osteoporosis (16,66%), lipodistrofia (10%) y al-
teraciones gastrointestinales (6,66%, un paciente presento
diarrea y otro intolerancia gastrointestinal) principalmente. De
los pacientes que sufrieron alteraciones renales, uno presen-
td un Sindrome de Fanconi y otro un colico renal. Uno de los
pacientes estudiados present6 mas de un motivo de cambio
(simplificacion y osteoporosis) (tabla 2).

En el 20 9% de los pacientes (N= 6), el cambio a biterapia se
utilizé como tratamiento de rescate, al haber presentado estos
pacientes fracaso virologico/"blips" en las analiticas de control
realizadas. Todos presentaban CV suprimida a la semana 24 y
48 tras el cambio a biterapia. Los resultados analiticos y los es-
quemas de TAR utilizados en los pacientes con rescate (fracaso
virologico/"blips") se describen en la tabla 3.

Un 20% de los pacientes pasaron de monoterapia a
biterapia, tres de ellos lo hicieron por presentar fracaso
virologico/"blips" (dos pacientes con DRV/r, uno con LPV/r),
dos presentaron lipodistrofia (DRV/r) y en un paciente se busco
ampliar la cobertura farmacoldgica.

Los esquemas de biterapia mas utilizados fueron: IP[r +
INI (26,67%), IP/r + ITIAN (23,33%), IP/r + ITINN (23,33%), IP/r
+ CCR5 (16,66%) € INI + ITINN (10%). Los ARV mas utilizados
fueron: DRV/r + RAL en el 23,33 % de los pacientes; DRV/r +
3TCen el 20% y DRV/r + ETR en el 16,67 % (tabla 4).

La media de meses que estuvieron los pacientes en trata-
miento con biterapia fue de 25,11 +13,47.

El % de pacientes con CVP suprimida fue del 90% y la me-
diana de CD4 fue de 540,5 (147-1.616) cel/uL a la semana 24
tras el cambio a la biterapia. EI 100% de los pacientes presen-
taba CV suprimida y la mediana de CD4 fue de 5915 (167-
1.599) cel/uL a semana 48 tras el cambio a biterapia.

El 90% (N=27/30) de los pacientes continuaban con bi-
terapia en la fecha de corte del estudio. El motivo de discon-
tinuacion de la biterapia en 10% de los pacientes (N=3) fue la
simplificacion a monoterapia.

La adherencia antes del cambio a biterapia fue del 86,79%
y tras el cambio a biterapia fue del 96,27%.

El ahorro economico que supuso el cambio a biterapia de
estos pacientes fue de 3.635,16 €, representando un 13,34%
del coste total que habria supuesto el que hubieran continua-
do con el mismo TAR que tenian previo a la biterapia.

DISCUSION

El 90% de los pacientes de nuestro estudio estuvieron en
tratamiento con un régimen de biterapia que incluia un IP/r.
La biterapia, donde uno de los farmacos ARV sea un IP[r se
plantea como una alternativa eficiente en los pacientes VIH+
pretratados. Existen diversos estudios que ponen esta afirma-
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Tabla 4 Familias de ARV y ARV mas utilizados
en los esquemas de biterapia en los
pacientes del estudio.

Familia ARV FAR Numero de pacientes % pacientes
IP/r + INI DRV/r +RAL 7 2333
ATV/r+ RAL 1 3.23
TOTAL 8 26,67
[P/r + ITIAN DRV/r +3TC 6 20,00
DRV/r+ TDF 1 3.33
TOTAL 7 2333
IP/r + ITINN DRV/r + ETR 5 16,67
ATV/r + ETR 1 333
DRV/r + RPV 1 3,33
TOTAL 7 P88
IP/r + CCR5 DRV/r+ MVC 4 13,33
ATV/r+ MVC 1 333
TOTAL 5 16,66
ITINN +INI ETR+ RAL 3 10

DRV/r: Darunavir/ritonavir; LPV/r: Lopinavir/ritonavir; FTC: Emtricitabina; TDF:
Tenofovir; ETR: Etravirina; RAL: Raltegravir; ATV/r: Atazanavir/ritonavir; MVC:
Maraviroc; RPV: Rilpivirina; 3TC: Lamivudina;

cion de manifiesto. Zaccarelli et al® publicaron en formato pos-
ter los resultados de un estudio prospectivo llevado a cabo en
Italia en el que se incluyeron 480 pacientes VIH+ procedentes
de distintos centros y que cambiaron a biterapia que incluyera
IP/r: DRV/r, LPV/r, ATV[r mas un segundo farmaco que fuera
RAL, MRV, ETR, 3TC o TDF. Concluyeron que la biterapia con
IP/r era efectiva en pacientes con CVP<50 copias/ml, pero ha
de ser usada con precaucion en pacientes con niveles basa-
les bajos de CD4 y una largo historial de tratamientos previos.
DRV/r fue la mejor opcion de tratamiento entre los IP[r, ATV/r
fue efectivo, pero es el que presentd mayor frecuencia de inte-
rrupcion por toxicidad y RAL fue el farmaco que mostro mejor
tolerabilidad y su uso como segundo farmaco estuvo asociado
a menor fallo viroldgico.

Burgos J et al’ realizaron un estudio retrospectivo en
tres hospitales de Espafia en el que se incluyeron 131 pacien-
tes VIH+ pretratados a los que se les cambio a régimen de
biterapia (que incluyera un IP[r). Las razones para el cambio
a biterapia fueron toxicidad a ITIAN (46,6%), cambio de 3TC/
FTC debido a resistencia (16,8%), simplificacion de regimenes
duales con IP, enfuvirtide o tipranavir (20,6%) y simplificacion
de otros regimenes complejos (16%). Los IP/r mas utilizados
fueron DRV/r, LPV[r o ATV/r en el 58%, 16,8% y 13% de los
pacientes respectivamente usados en combinacion con TDF
(50,4%), RAL (22,1%) o ETR (12,29%). Concluyeron que la bite-
rapia con IP/r podria resultar util en cuanto a comodidad para
el paciente y para disminuir la toxicidad en pacientes pretrata-
dos previamente seleccionados.

El estudio SALT?, publicado recientemente, es un estudio
randomizado, doble ciego, abierto y de no inferioridad. Los cri-
terios de inclusion fueron pacientes VIH+ con edad = 18 afios y
con CVP suprimida durante al menos 6 meses, sin resistencias,
ni fallo viroldgico, VHB negativo y en general buen estado de
salud. ATV/r+3TC demostro ser una biterapia efectiva no infe-
rior a triple terapia con ATV/r+3TC o FTC+ITIAN/ITINN, preser-
vando futuras opciones de tratamiento a los pacientes VIH+,
evitando los efectos adversos asociados a los ITIAN e ITINN y
reduciendo los costes del TAR. Se calculd ademas la adheren-
cia, siendo del 96% en el grupo de biterapia vs. 93% en el de
terapia triple. Hay publicados otros 2 estudios con ATV/r+3TC:
el estudio ATLAS'"12 y ATLAS-M™. El primero es un estudio con
pequeno tamafo muestral, solo 40 pacientes con terapia triple
que incluyera ATV/r y CVP suprimida. A las semanas 48 y 144
habian discontinuado a causa de fallo viroldgico 1y 2 pacien-
tes respectivamente. ATLAS-M™ es un estudio de no inferiori-
dad con 266 pacientes. Demostraron la no inferioridad de ATV/
r+3TC vs. terapia triple. Todos estos buenos resultados contras-
tan sin embargo, con los obtenidos en el estudio HARNESS™
donde se evaluo la biterapia con ATV/r + RAL Se randomizaron
109 pacientes con CVP suprimida. EI 9,7% (N=7/72) de los pa-
cientes del grupo de biterapia tuvo rebrote virologico vs 2,7%
(N=1/37) en el grupo de terapia triple y por tanto se decidio
parar el ensayo. Sin embargo cuando todos los pacientes ha-
bian alcanzado la semana 48, el rebrote virolégico ocurrio a
niveles bajos (50-200 copias/ml) en sélo 5/7 pacientes del gru-
po de biterapia.

En nuestro estudio el 10% de los pacientes tuvieron como
IP/r: ATV/r y s6lo un paciente en tratamiento con ATV/r + RAL
presento rebrote viroldgico a la semana 24 tras el cambio a
biterapia, pero a semana 48 tenia CVP suprimida. El motivo de
cambio de este paciente fue evitar la osteoporosis provocada
por el régimen de terapia triple anterior que contenia ambos
farmacos y TDF.

En el estudio OLE*, de disefio similar al estudio SALT, ponen
de manifiesto que la biterapia con LPV/r+3TC fue no inferior a
LPV/r+3TC o FTC+ ITIAN/ITINN. En nuestro estudio ningun pa-
ciente estuvo en tratamiento con biterapia que incluyera LPV/r.

En el estudio INROADSV': estudio fase 2, abierto, de un
solo brazo, multicéntrico, de 48 semanas de duracidn se eva-
lué la eficacia, sequridad y farmacocinética del tratamiento
con DRV/r+ETR administrado una vez al dia en pacientes VIH+
previamente tratados o "naive”, pero con resistencia a alguno
de los farmacos utilizados en las terapias de inicio habituales.
Este estudio demostro que la combinacion de DRV/r+ETR era
un régimen de tratamiento eficaz. Sin embargo, presenta limi-
taciones como el pequefo tamafio muestral y la inclusion tan-
to de pacientes “naive" como previamente tratados. Resultados
similares demostro el estudio BITER™: estudio observacional,
multicéntrico en el que se incluyeron pacientes con una CVP
<1.000 copias/ml que cambiaron de TAR triple a biterapia con
DRV/r + ETR a causa de los efectos adversos, falta de adhe-
rencia, tolerabilidad o prevencion de futuras complicaciones.
Este estudio demostro que el cambio a una biterapia basada en
DRV/r + ETR es una estrategia eficaz en una seleccion de pa-
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cientes pretratados. Es un régimen seguro y bien tolerado, que
reduce el numero de comprimidos al dia y mejora la adheren-
cia. Bernardino | et al'’ llevaron a cabo un analisis retrospectivo
de 75 pacientes pretratados con DRV+ETR. Las razones para el
cambio a biterapia fueron fallo virologico (36%), simplificacion
(33,3%), toxicidad (26,6%) y otras causas (4,1%). EI 89,3% y
76% tuvieron CV indetectable a la semana 24 y 48 respectiva-
mente en el analisis por intencion de tratar.

Hay otros 2 estudios, uno italiano y otro espafiol publica-
dos en forma de poster por Borghetti A et al'®y Casado L et al'
respectivamente. En el primer estudio los pacientes debian tener
supresion virologica al menos en los 6 meses previos, no tener
mutaciones de resistencia a DRV/3TC y no tener VHB. El prime-
ro es un estudio retrospectivo con 94 pacientes, el segundo es
prospectivo con 48 pacientes. En ambos los pacientes cambiaron
a DRV/r + 3TC. En ambos, DRV/r + 3TC una vez al dia resulta
ser una opcion eficaz y seqgura de tratamiento en pacientes con
supresion virologica previa. Sterrantino M et al? estudiaron a
221 pacientes tratados con DRV/r + MRV o RAL o ETR. Entre los
pacientes pretratados, los mejores candidatos a los regimenes de
biterapia con DRV/r son los que tienen carga viral indetectable y
superior puntuacion de susceptibilidad genotipica.

En el 80% de nuestros pacientes el IP/r fue DRV/r. Los re-
gimenes TAR de biterapia mas utilizados fueron: DRV/r + RAL
(23,33 %); DRV/r + 3TC (20%) y DRV/r + ETR (16,67%).

Los pacientes con biterapia de nuestro estudio representan
solo un 1,93% del total de pacientes VIH activos en tratamien-
to con TAR en nuestro hospital en el mismo periodo de tiempo.
La principal limitacion de nuestro estudio es el pequefio tamafo
muestral como para poder extraer conclusiones fiables en cuan-
to a qué régimen de biterapia es el mas eficaz. Esto, se debe en
parte a las pocas recomendaciones que hay en las guias nacio-
nales e internacionales de tratamiento acerca de biterapia en
pacientes VIH+ pretratados y también a la ausencia de ensayos
clinicos randomizados de superioridad que comparen la bitera-
pia con la terapia triple convencional. A pesar de estas limitacio-
nes, los resultados obtenidos en nuestro estudio son buenos, con
el 100% de los pacientes con CV suprimida, aumento en los ni-
veles de CD4 a lo largo del tiempo y una adherencia del 96,27%
a la semana 48 tras el cambio a la biterapia. Ademas, los regime-
nes de biterapia utilizados estan en su mayoria en consonancia
con los usados en otros estudios publicados.

Por otra parte, el uso de regimenes de biterapia representd
en nuestro hospital un ahorro de 3.635,16 €, por lo que la bite-
rapia con IP/r se plantea como una alternativa eficiente com-
parada con la terapia convencional en pacientes pretratados, lo
que permitird usar pautas que ahorren farmacos en pacientes
estables, disminuyendo toxicidades innecesarias, guardando far-
macos para el futuro y reduciendo los costes del tratamiento.
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