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El presente articulo revisa, de forma breve, cuales son los
principales tipos de analisis farmacoeconémico como base
para reflexionar sobre el analisis de los costes asociados a
la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana,
asi como evaluar el grado de eficiencia del tratamiento
antirretroviral en general. Asimismo, se presentan los
resultados de diferentes analisis farmacoeconémicos
aplicados a la seleccion de antirretrovirales en diferentes
escenarios clinicos de tratamiento. Finalmente, se realiza
un analisis de las ventajas, en términos de eficiencia, que
tiene la estrategia de induccion-mantenimiento basada en
lopinavir potenciado con ritonavir, tanto en el ahorro de
costes directos asociados al tratamiento, como en la
posible disminucion de los costes derivados del
tratamiento de efectos adversos de los analogos de los
nucleésidos.
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Pharmacoeconomic aspects of lopinavir/ritonavir monotherapy

The present article briefly reviews the main types of
pharmacoeconomic analyses that evaluate the costs
associated with HIV infection and the efficiency of
antiretroviral therapy in general. The results of several
pharmacoeconomic analyses applied to the selection of
antiretroviral drugs in distinct clinical scenarios are also
presented. Finally, we analyze the advantages, in terms of
efficiency, of lopinavir/ritonavir as induction-maintenance
therapy, both in terms of saving the direct costs of
treatment and in possibly reducing the costs due to the
management of the adverse effects of nucleoside analogs.

Key words: Induction-maintenance. Lopinavir/ritonavir.
Efficiency.

Correspondencia: Dr. I. Escobar Rodriguez.

Servicio de Farmacia. Hospital Infanta Leonor.
Avenida Gran Via Del Este 80. 28032 Madrid. Espaiia.
Correo electrénico: iescobar@sefh.es

Introduccion

La tecnologia sanitaria se define como el conjunto de
medicamentos, dispositivos y procedimientos médicos o
quirurgicos usados en la atencién sanitaria, asi como los
sistemas organizativos y de soporte en los que se propicia
esta atencién. La evaluacion econémica de las tecnologias
sanitarias es un proceso analitico que ilustra la toma de
decisiones, con la racionalizacion de los criterios de asig-
nacién y empleo de los recursos limitados, mediante el es-
tablecimiento de criterios que pueden ser ttiles para ele-
gir entre sus diferentes alternativas de empleo. En el
campo de la farmacoterapia, ademés de considerar la efi-
cacia y la seguridad de los medicamentos, implica conside-
rar sus costes.

En la situacién actual, de fuertes restricciones presu-
puestarias y de una mayor cultura econémica, los analisis
han de ir mas allé de la simple comparacién aislada de los
costes y deben considerar a estos ultimos en funcién de
los resultados conseguidos por las distintas opciones exis-
tentes (eficiencia). Una intervencién sanitaria que no sea
eficaz, que se utilice de forma incorrecta o que pueda sus-
tituirse por otra con resultados iguales y un coste menor,
tiene unas consecuencias econémicas que se valoran en
términos de renuncia. En este sentido, se define como cos-
te de oportunidad el valor de la mejor alternativa a la que
se renuncia al tomar una decision. En un contexto de re-
cursos limitados, como es el sanitario, el objetivo de efi-
ciencia supone disminuir el coste de oportunidad.

La evaluacion econémica de medicamentos o farmacoe-
conomia es una de las herramientas que pueden aplicarse
para favorecer la racionalidad de la toma de decisiones. La
farmacoeconomia no es otra cosa que un conjunto de técni-
cas de analisis que permiten comparar las opciones abier-
tas para el decisor, en una situacién en la que debe elegir
entre varias intervenciones farmacoterapéuticas, median-
te la identificacion, la medicién y la cuantificacion de los
efectos en los recursos que estas opciones originan. Sin
embargo, no podemos olvidar que la evaluacién econémi-
ca de medicamentos tinicamente considera el criterio de
eficiencia, el cual puede resultar insuficiente, ya que otros
criterios, como el de la equidad, también deben incorpo-
rarse en el proceso de toma de decisiones.

A continuacion, se detallan los diferentes tipos de anali-
sis farmacoeconémicos segin la forma de medir los resul-
tados de una intervencién (tabla 1).

Analisis de coste-eficacia o coste-efectividad

En este analisis, los efectos de las opciones comparadas
se miden en unidades clinicas habituales (parametros ob-
jetivos). Estos datos proceden de los resultados de los en-
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TABLA 1. Tipos de estudios farmacoeconomicos

Tipo de analisis |

Medida de los efectos

Medida de los costes

Coste-efectividad

Coste-utilidad

Unidades clinicas habituales

Coste-beneficio Unidades monetarias

Unidades de calidad de vida relacionada con la salud

Unidades monetarias
Unidades monetarias

Unidades monetarias

sayos clinicos (anédlisis coste-eficacia) o de los resultados
de la practica clinica diaria (analisis de coste-efectividad).
Como en cualquier anédlisis farmacoeconémico, los costes
se miden en unidades monetarias. Su mayor inconvenien-
te es que sélo permite comparar entre opciones similares y
que tengan unos efectos medidos en las mismas unidades.

Analisis de coste-utilidad

En este analisis, los efectos de las opciones compara-
das se miden en unidades de calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS) (parametros subjetivos). La utilidad
se define como el bienestar subjetivo o la percepcién indi-
vidual de los valores de satisfaccion (relacionados con la
salud) obtenidos por los pacientes al adquirir, disfrutar o
consumir determinados productos o prestaciones sanita-
rias. La combinacién de las mediciones de la utilidad con
la variable tiempo ha dado lugar a otros indices, de los
cuales el mas empleado es el denominado AVAC (afios de
vida ajustados por calidad), que no es mas que una medi-
da bidimensional del bienestar que ajusta los afios de
vida segun la utilidad asignada a éstos, a causa de los es-
tados imperfectos de salud, cuyo valor esta comprendido
entre 1 (salud perfecta) y 0 (muerte). El estudio de la
CVRS ha ido en aumento durante esta ultima década y
se han desarrollado numerosos instrumentos de medi-
cién. La clasificacion mas sencilla es la que distingue en-
tre instrumentos genéricos (perfiles de salud y medidas
de utilidad o preferencia) e instrumentos especificos. Los
costes, como en cualquier analisis farmacoeconémico, se
miden en unidades monetarias. La principal ventaja de
este tipo de anadlisis es la posibilidad de comparar dife-
rentes tipos de intervenciones o programas sanitarios, en
los que se integran cantidad y calidad de vida de los pa-
cientes.

Analisis de coste-beneficio

En este analisis, los efectos de las opciones comparadas
se miden en unidades monetarias (pardmetros moneta-
rios) y los costes, como en cualquier andlisis farmacoeco-
noémico, se miden también en unidades monetarias. Es el
tipo de estudio menos utilizado, debido a la dificultad de
transformar unidades de salud en términos monetarios,
aunque hay algunos métodos de estimacién, como son el
método del capital humano, el método de las preferencias
reveladas y el método de las preferencias expresadas (va-
loraci6n contingente o disposicién a pagar).

Eficiencia del tratamiento antirretroviral

Después de mas de 20 afios de estudios clinicos con anti-
rretrovirales efectuados en todos los estadios evolutivos de
la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), y utilizando los fairmacos en monoterapia o en com-
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binaciones de 2, 3 0 méas farmacos, puede establecerse que
el tratamiento antirretroviral (TAR) con combinaciones de
al menos 3 farmacos, en la actualidad, es el tratamiento de
eleccion de la infeccion por el VIH. Esta estrategia de tra-
tamiento retrasa la progresién clinica, disminuye los in-
gresos hospitalarios y los costes asociados y aumenta de
forma significativa la supervivencia'. Es decir, hay una s6-
lida evidencia de la capacidad del TAR de reducir episo-
dios clinicos y epidemiolégicos asociados al consumo de
recursos. No obstante, estd pendiente de determinar su
grado de eficiencia.

Para aproximarnos a una respuesta, lo primero que de-
bemos considerar es si hay un conocimiento adecuado de
los costes asociados a esta enfermedad que permita dispo-
ner de la informacién necesaria para el andlisis farmacoe-
condmico.

Algunas de las primeras revisiones sobre el tema es la
de Beck et al?, en la que los autores revisan varias bases
de datos de publicaciones cientificas correspondientes al
periodo 1981-1999, y seleccionan los articulos sobre anali-
sis de costes en infeccién por el VIH/sida que cumplian
una serie de criterios metodolégicos y de calidad. Al final
se seleccionaron 54 estudios que incluian trabajos de esti-
macion de costes directos, estudios de estimacién de costes
directos e indirectos y otros que evaluaban el impacto de la
infeccién por el VIH en la productividad laboral. Las prin-
cipales conclusiones de la revisién son que sélo parece ha-
ber una evidencia sélida de costes directos en paises de-
sarrollados (de forma parcial), por lo que se establece la
necesidad de desarrollar estrategias de imputacién de cos-
tes directos e indirectos.

En esta revision, no aparece ningun trabajo espaiiol,
aunque se han publicado algunos estudios interesantes.
Por ejemplo, Antofianzas et al® desarrollan un modelo
cuantitativo que integra caracteristicas clinicas, epide-
miolégicas y de costes econémicos del tratamiento de pa-
cientes afectados de infeccién por el VIH/sida, con objeto
de establecer escenarios de evolucién de la enfermedad y
predecir el coste que el TAR supuso para el sistema sani-
tario espanol en 1995.

El trabajo de Momp6 et al* tiene como objetivo elaborar
y validar una base de datos que permita recoger informa-
cién acerca de la evolucion clinica y el consumo de recursos
sanitarios de pacientes infectados por el VIH y obtener da-
tos sobre costes de la utilizacién de recursos a partir de la
informacién recogida durante el proceso de validacién. En
el mismo trabajo, los autores revisan los datos de imputa-
cién de costes obtenidos por otros estudios en nuestro me-
dio. Todos ellos suponen una primera aproximacién al
andlisis de costes de esta enfermedad en Espafia®®. Estos
trabajos se sitian en un escenario anterior o inmediata-
mente posterior al TAR de gran actividad (TARGA) y, por
tanto, la interpretacion de sus resultados tuvo un valor in-
dudable en ese momento, pero presenta una aplicabilidad
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menor en el momento actual, en el que la infeccion por el
VIH esté cronificada.

De forma maés reciente, se ha publicado la revision de
Levy et al’, en la que, después de una primera seleccién de
543 potenciales estudios sobre andlisis de costes en pa-
cientes con infeccién por el VIH, sélo 9 de ellos proporcio-
nan datos adecuados para el anédlisis y sin posibilidad de
comparaciéon entre ellos por la diferencia de los tipos de
costes considerados, la heterogeneidad de las poblaciones
de pacientes incluidas (segun el estadio de la infeccion),
las fuentes y los métodos para la imputacién de costes em-
pleados y el grado de agregacién con los que los resulta-
dos se presentan en cada estudio.

Una vez establecidas las estrategias de imputacién de
costes, se deberia poder establecer comparaciones con da-
tos reales que permitieran analizar el grado de eficiencia
del TAR. Sin embargo, los estudios son escasos y poco ge-
neralizables. Un trabajo de interés es el de Tramarin et
al®, que realizan un estudio prospectivo, observacional, de
casos y controles y multicéntrico en 345 hospitales italia-
nos y en 2 cohortes diferentes de pacientes: una cohorte en
1994 (pre-TARGA) y otra en 1998 (post-TARGA), en las
que se analizan la mortalidad, la dependencia, la CVRS, el
uso de recursos sanitarios y los costes directos. En este
trabajo, se pone de manifiesto (y se cuantifica) que los cos-
tes del TAR quedan compensados por el descenso de los
costes derivados de los ingresos hospitalarios y de la aten-
cion ambulatoria en la era post-TARGA. Un estudio con
resultados parecidos es el de Flori y Le Vaillant?, en el que
analizan una muestra de 2.230 pacientes de 30 hospitales
franceses durante el periodo 1995-2000. Los autores estu-
dian variables clinicas (recuento de CD4+, evolucién a sida
y mortalidad) y costes asociados a hospitalizacién, consul-
tas, dias de estancia hospitalaria y TAR, y se observa el
descenso en un 55,5% en costes hospitalarios (excluidos los
costes de medicacion).

También es de gran interés el estudio de Beck et al'?, en
el que los autores comparan el incremento en el coste por
afio ganado de vida en la era pre-TARGA (1991-1995) con
el periodo de empleo del TARGA (1997-2001) en 2 hospita-
les canadienses, e incluyen los costes de hospitalizacién,
los costes ambulatorios y los costes de medicacién. Los au-
tores concluyen que, a pesar de los incrementos de coste
por afio de vida ganado entre ambos periodos (y escenarios
de tratamiento), se puede considerar el TARGA como una
intervencion coste-efectiva en su entorno.

El desarrollo de estudios con resultados similares a este
ultimo en Espafia podria permitir afirmar que el TAR es
eficiente, si se consideran todos los costes y los beneficios
asociados a él. No obstante, es necesario mejorar la im-
putacion de costes y seria deseable que se desarrollaran
modelos cuantitativos que permitieran configurar escena-
rios de evolucion futura de la enfermedad y de los costes
asociados a ella. Es decir, la determinacién de la eficien-
cia del TAR debe tener como objetivo planificar la asis-
tencia sanitaria con un criterio més racional y predecir el
impacto econémico de la evolucién del TAR (nuevos far-
macos o nuevas estrategias) en la financiacion de los di-
ferentes sistemas de salud. El propio Plan multisectorial
frente a la infeccién por el VIH y el sida (Espana 2008-
2012) establece que no hay estudios suficientes en Espaina
sobre el coste econémico de la epidemia de infeccién por el
VIHY,

Analisis farmacoeconomico en la seleccion
del tratamiento antirretroviral

Como se sabe, las recomendaciones actuales establecen
que el TAR debe hacerse con combinaciones de al menos 3
farmacos, que incluyan 2 inhibidores de transcriptasa in-
versa analogos de los nucleésidos (ITIAN) y un inhibidor
de la proteasa potenciado con ritonavir o un inhibidor de
transcriptasa inversa no andlogo de los nucleésidos. La
eleccién de un TAR determinado debe individualizarse
en cada paciente a partir de sus ventajas e inconvenientes
potenciales, teniendo en cuenta factores relacionados con
la situacién basal del paciente, adherencia, complejidad
de la posologia, efectos adversos a corto, medio y largo
plazo, potenciales interacciones farmacolégicas y futuras
opciones terapéuticas que se reservan en caso de fracaso
terapéutico!. En cualquier caso y para las diferentes si-
tuaciones clinicas del paciente infectado por el VIH, hay
distintas alternativas de combinacién antirretroviral, cu-
yos criterios de seleccién son muy variables. Un aspecto
que facilita la aplicacién del anélisis farmacoeconémico es
la medida establecida de los resultados del TAR. Las prin-
cipales variables intermedias manejadas en los ensayos
clinicos son la respuesta virolégica (porcentaje de pacien-
tes con carga viral plasmatica indetectable o magnitud lo-
garitmica de la reduccién de ésta) y la respuesta inmuno-
légica (aumento del recuento de linfocitos CD4+). Hay
estudios epidemiolégicos sélidos que han permitido esta-
blecer el riesgo de progresién a sida y la mortalidad de
los pacientes con infeccion por el VIH, en funcién de la
carga viral y del namero de linfocitos CD4+12. De esta for-
ma, se pueden obtener estimaciones de afios de vida ga-
nados (AVG) que permiten realizar andlisis de coste-efi-
cacia/efectividad y, si se incluyeran medidas de calidad de
vida relacionada con la salud (AVAC), realizar analisis de
coste-utilidad.

Basados en las premisas anteriores, es factible que, en
el caso del paciente no tratado o en la situacién de primer
fracaso terapéutico, pueda incluirse el concepto de eficien-
cia en la toma de decisiones en la seleccion del esquema de
TAR a emplear y, asi, se pueden encontrar diferentes es-
tudios con este objetivo!®4,

Asimismo y aunque las decisiones de tratamiento en el
caso de pacientes ampliamente tratados estdn muy condi-
cionadas por factores como las resistencias, la adherencia
o la toxicidad, hay algunos trabajos que incorporan el ané-
lisis de coste-efectividad como elemento de decision en la
seleccidn de las diferentes alternativas en el paciente mul-
tirresistente!®17,

En cuanto al anélisis de decision a emplear, es probable
que la modelizacion del pronéstico de un paciente con in-
feccion por el VIH responda mejor a un modelo de Mar-
kow. En su aplicacién préctica, se considera que el pacien-
te puede encontrarse en un nimero finito de estados de
salud (estados de Markow), de forma que cualquier modi-
ficacion significativa de éstos puede modelizarse como
transiciones de un estado a otro, con sus respectivas pro-
babilidades. El horizonte temporal del anélisis se divide
en periodos (ciclos de Markow) y a cada estado se le asigna
una utilidad que contribuye al pronéstico general, en fun-
cién de la duracién de cada ciclo y de la permanencia del
paciente en cada estado.
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Eficiencia de la monoterapia con lopinavir
potenciado con ritonavir

La estrategia de induccién-mantenimiento puede defi-
nirse como la utilizacion de medicamentos antirretrovira-
les en 2 esquemas distintos aplicados de forma secuen-
cial: a) fase de induccién, que coincide con el inicio del
TAR, y tiene como objetivo alcanzar una respuesta virol6-
gica (carga viral plasmatica indetectable), minimizando
el riesgo de resistencias y favoreciendo una rapida recons-
titucion inmunitaria, y b) fase de mantenimiento, en la
que, al alcanzar el objetivo de la fase de induccién, se pro-
cede a modificar el TAR, y se simplifica mediante la re-
duccién de éste a 2 o, preferiblemente, un tnico farmaco,
pero con el objetivo de mantener la respuesta virolégica,
inmunolégica y clinica.

El farmaco que ha acumulado una evidencia mayor para
plantear esta estrategia es lopinavir potenciado con rito-
navir (LPV/r), del que se han publicado los resultados de
diferentes estudios (tanto trabajos iniciales de tipo piloto,
como ensayos clinicos), que se han comentado de forma
amplia en esta monografia y que han provocado que las re-
comendaciones actuales de TAR! consideren que en pa-
cientes sin historia de fracaso previo a IP, con carga viral
plasmatica indetectable y signos o sintomas de toxicidad
por los ITIAN, sea posible la simplificacién a LPV/r en mo-
noterapia, con el nivel de evidencia méaximo (nivel A, es-
tudios aleatorizados y controlados).

De todas las ventajas de esta estrategia, hay 2 que tie-
nen una relaciéon indudable con la eficiencia de esta mo-
dalidad de tratamiento: a) la primera, disminuir el riesgo
de efectos adversos a medio o largo plazo de los ITIAN, con
la reduccién de sus costes asociados, y b) la segunda, redu-
cir los costes directos asociados al TAR.

Respecto a la primera, en el estudio de Libre Codina et
al'8, se ha cuantificado en nuestro medio que los costes
promedio totales provocados por los acontecimientos ad-
versos asociados a los ITIAN, durante un periodo de 12
meses, ascendieron a 2.223 euros/ano, y los de impacto

econémico mas elevado son los derivados de la lipoatrofia,
la lipodistrofia mixta y la neuropatia periférica. La supre-
si6n de los andlogos de los nucleésidos en un esquema de
TAR, con el mantenimiento del control de la replicacion vi-
ral, debe contribuir a disminuir estos costes asociados a su
toxicidad.

En cuanto a la reduccion de costes directos totales, es
evidente que la reduccién del nimero de farmacos que for-
man el TAR redundara en un descenso del coste final del
tratamiento; no obstante, es interesante su anadlisis para
conocer cudl es la magnitud cuantitativa de la diferencia.
Esta premisa se aplicé al estudio piloto espafiol compara-
tivo, aleatorizado y abierto, en el que se incluy6 a 42 pa-
cientes con CVP indetectable tras recibir tratamiento tri-
ple, que incluia LPV/r en 21 pacientes (firmaco con el que
se simplificé el tratamiento a monoterapia), y se mantuvo
a los otros 21 pacientes con tratamiento triple. Tras 48 se-
manas de seguimiento, el 81% de los pacientes cuyo trata-
miento se simplificé a LPV/r continuaba con CVP inferior
a 50 copias/ml, frente al 95% de los pacientes que mantu-
vieron el tratamiento triple'. El analisis farmacoeconémi-
co aplicado a este estudio piloto?® concluyé que cuando se
opta por el mantenimiento del tratamiento triple en lugar
de la opcién de monoterapia con LPV/r, se incurre en un
coste incremental de 3.502 euros por unidad de efecto al-
canzado (carga viral plasmatica indetectable a las 48 se-
manas de iniciado el tratamiento) (tabla 2).

Mas recientemente, se han comunicado los resultados
preliminares del anélisis farmacoeconémico?! de esta mis-
ma estrategia en el estudio OK04%2. Este estudio, con un
diseno similar al del estudio piloto ya comentado, incluyé
a 205 pacientes de 28 hospitales espanoles que se aleatori-
zaron a mantener un tratamiento triple basado en LPV/r,
o a suspender los nucledsidos y recibir monoterapia con
LPV/r, con un seguimiento de 2 anos. En este andlisis, se
calcul6 la tasa de coste-eficacia incremental de la monote-
rapia (MT) frente al tratamiento triple (TT). Aplicando
un descuento anual del 3%, la eficacia terapéutica fue de
84,5% (MT) frente a 76,8% (TT) (MT — TT = 7,6%). La mo-
noterapia mostro resultados mejores en cuanto al tiempo

TABLA 2. Resumen de costes (de 48 semanas de tratamiento y porcentajes medios del coste y la eficacia)

Grupo de cambio Grupo de mantenimiento

Costes Monoterapia (n = 21) | Tratamiento triple (n = 21)
Costes del tratamiento antirretroviral de los pacientes sin fracaso (euros) 82.416 177.005
Costes del tratamiento antirretroviral de los pacientes con fracaso y 8.888 .
rescatados (euros) )

Costes del tratamiento antirretroviral de los pacientes con toxicidad - 5.451
y rescatados (euros) :
Costes de la evaluacion de fracaso terapéutico (euros) 3.060 —
Costes del tratamiento antirretroviral de rescate (euros) 7.733 —
Costes del tratamiento antirretroviral de los pacientes con fracaso no 1.616 .
rescatados (euros) :

Total (euros) 103.713 182.456
Pacientes con carga viral plasmatica indetectable tras 48 semanas de 20 21
tratamiento

Porcentaje medio del coste y la eficacia 5.186 8.688
Coste de la eficacia incremental 3.502

Tomada de Escobar et al®.
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con eficacia terapéutica (tiempo medio incremental de 3,7
semanas-paciente), tiempo con eficacia virolégica (tiempo
medio incremental de 2,3 semanas-paciente) y en la pro-
porcién de acontecimientos adversos relacionados con sus-
pensiones de tratamiento (porcentaje diferencial —8,0%).
No hubo diferencias respecto al nimero de opciones futu-
ras de tratamiento. El coste diferencial fue de —5.563 €/pa-
ciente, fundamentalmente debido a la diferencia de costes
de adquisicién del TAR. Los anaélisis econémicos mostra-
ron la ventaja de la monoterapia en coste-eficacia terapéu-
tica, coste-paciente-semana en tratamiento con eficacia vi-
rolégica, y coste-suspensiéon evitada relacionada con el
farmaco de estudio. Los analisis probabilisticos de sensibi-
lidad mostraron que la monoterapia es coste efectiva en el
93,65% de los escenarios posibles.

En resumen, la estrategia de induccién-mantenimiento
con LPV/r supone una alternativa al TAR indefinido y ri-
gido, sé6lo modificable en caso de toxicidad o fracaso tera-
péutico. Esta forma de simplificacion tiene ventajas, no
sélo en aspectos relacionados con la eficacia clinica y la
seguridad, sino también en términos de eficiencia (rela-
cién entre el coste y la eficacia). Estos aspectos tienen in-
terés especial en sistemas sanitarios publicos de paises de-
sarrollados y también en aquéllos en desarrollo, en los que
las dificultades de acceso al TAR tienen, fundamental-
mente, un origen en la falta de recursos econémicos.
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