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RESUMEN

Introduccion: La falta de adherencia, las resistencias y las fases no
avanzadas de la enfermedad, hacen que no todos los pacientes con infec-
cién por el VIH se beneficien de la demostrada eficacia de las combina-
ciones de farmacos antirretrovirales, lo que supone una proporcion
importante del elevado gasto que generan. Nos planteamos analizar,
mediante estudio prospectivo de seguimiento de cohortes, como se distri-
buye el gasto farmacéutico en medicacion antirretroviral en un hospital
comarcal y las posibilidades de mejorar su eficiencia.

Material y métodos: Se incluyeron 128 pacientes con infeccién por
VIH atendidos durante 12 semanas consecutivas (septiembre a noviembre
del 2004). Se analizaron las caracteristicas de los seguimientos previos, y,
segtin la evolucion en las semanas siguientes y el resultado del tratamiento
pautado, se clasificaron los pacientes en grupos: grupo 1 tratamiento efecti-
vo, grupo 2 tratamiento no efectivo y grupo 3 abandonos de tratamiento.

Con la historia de prescripcién, corroborada con la recogida de medi-
cacion y los costos de adquisicion (programa informatico FAR-
MASYS?®), se calcul6 el gasto en medicacion antirretroviral generado en
cada uno de los 108 pacientes que recibieron TARGA. El analisis esta-
distico se realizé mediante SPSS 11,5 utilizando como criterio de signifi-
cacion estadistica una p < 0,05.

Resultados: El gasto total generado en los 108 pacientes incluidos
durante el periodo de estudio que recibieron TARGA fue de 232.366 €,
lo que supone una media de 2.151 € por paciente y 19.363 € por dia de
consulta. La distribucién de los pacientes y del gasto generado por los
grupos antes definidos es la siguiente: grupo 1: 79 pacientes (80,6%);
grupo 2: 11 pacientes (10,6%); grupo 3: 18 pacientes (8,8%). Entre los
pacientes del grupo 1, un 15,2 % del gasto en terapia antirretroviral se
distribuy6 a pacientes que la habian iniciado con un recuento de CD4 de
mds de 350 células/ml, un 45% a pacientes que se encontraban en el
momento actual con mds de 350 células/ml y un 25,9% a pacientes con
recuentos de mds de 500 células/ml. El antecedente de abandonos pre-
vios de la medicacion se comporté como predictor de nuevos abandonos
y fracasos terapéuticos.

Comentario: El gasto generado por la medicacion antirretoviral es ele-
vado aunque en un 19,4% se administra a pacientes que no se benefician de
él por falta de eficacia o abandonos, y en otro 40 a 60% podria plantearse su
necesidad dada la buena situacién inmunolégica de los enfermos.
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ABSTRACT

Introduction: A lack of treatment compliance, resistances and non-
advanced stages of the disease are the reasons why not all HIV-infected
patients benefit from the demonstrated efficacy of antiretroviral drug
combinations — with the consequent important increase in costs. A
prospective cohort follow-up study is conducted to analyze the distribu-
tion of antiretroviral pharmaceutical expenditure in a district hospital,
and the possibilities for improving its efficiency.

Material and methods: The study comprised 128 HIV-infected
patients seen for 12 consecutive weeks (September to November, 2004).
The characteristics of previous follow-up were analyzed, and the patients
were divided into groups according to the course over the following
weeks and the results of prescribed treatment: group 1 (effective treat-
ment), group 2 (ineffective treatment), and group 3 (treatment dropout).

Based on the prescription history, corroborated with drug retrieval
and the acquisition costs (FARMASYS® software), the cost of antiretro-
viral medication was calculated for each of the 108 patients receiving
highly active antiretroviral therapy (HAART). The statistical analysis
was carried out with the SPSS version 11.5 statistical package, and con-
sidering statistical significance for p < 0.05.

Results: The cost generated by the 108 patients included during the
study period who received HAART was 232,366 €, with an average of
2,151 € per patient and 19,363 € per day of consultation. The distribu-
tion of patients and of the costs generated by the above defined groups
was as follows: group 1: 79 patients (80.6%); group 2: 11 patients
(10.6%); group 3: 18 patients (8.8%). In the group 1 patients, 15.2% of
the antiretroviral expenditure corresponded to patients who had started
therapy with a CD4+ count of > 350 cells/ml, while 45% had > 350
cells/ml at the present time, and 25.9% had > 500 cells/ml. Previous
medication dropout was identified as a predictor of new dropouts and
treatment failures.

Comment: While the cost generated by antiretroviral medication is
high, 19.4% is administered to patients who do not benefit from such
treatment due to a lack of efficacy or dropouts, and in another 40-60% of
cases the need for such treatment could be subject to consideration in
view of the good immune status of the patients.
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INTRODUCCION

Las combinaciones de farmacos antirretrovirales han
demostrado su utilidad en la mejoria de la supervivencia de
los pacientes con infeccién por VIH (1,2). Las peculiaridades
socioculturales de estos pacientes hacen que no todos los
pacientes a los que se les prescribe el tratamiento antirretrovi-
ral de gran actividad (TARGA) se beneficien de él. Son fre-
cuentes los abandonos y la ineficacia por resistencias o falta
de adherencia, lo que puede suponer un gasto econémico poco
atil. Por otra parte la reconstitucion inmunoldgica y la adop-
cién de recomendaciones mds conservadoras para iniciar el
tratamiento, ha generado un grupo de pacientes donde podria
no ser necesario.

Con la experiencia previa de un estudio retrospectivo
(3), nos planteamos cuantificar mediante un protocolo pros-
pectivo, como se distribuye el gasto farmacéutico en medi-
cacion antirretroviral en un hospital comarcal; segin el
resultado del tratamiento y la relacién con ciertas variables
del paciente se analizaran las posibilidades de mejorar su
eficiencia.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron todos los pacientes con infeccion por VIH
atendidos durante 12 semanas consecutivas (septiembre a
noviembre del 2004) en una consulta de Medicina Interna
semanal polarizada al seguimiento de esta infeccién. En aque-
llos en los que se decidié iniciar, cambiar o mantener el TAR-
GA se recogieron las siguientes variables: edad, sexo, grupo
de riesgo, tratamiento con metadona, tiempo de tratamiento
actual, prescripcion realizada y antecedentes de abandonos
previos, entendiendo como tal cuando se tenia la constancia
que un paciente habia interrumpido previamente la medica-
cién por iniciativa propia durante mds de 15 dias.

Entre las 12 y las 16 semanas siguientes se realiz6 un con-
trol clinico y de eficacia viroldgica, clasificando los pacientes
segun los resultados en los siguientes grupos:

—Grupo 1 o de tratamiento eficaz: pacientes que mantie-
nen carga viral por debajo de 200 copias/ml como efecto del
tratamiento antirretroviral.

—Grupo 2 o de tratamiento no eficaz: aquellos que pese a
acudir a las revisiones y recoger la medicacion de forma regu-
lar, presentan viremias para VIH por encima de las 1.000
copias/ml. En los pacientes con viremias entre 200 y 1.000 se
repitié la determinacién para clasificarlos en alguno de los
grupos anteriores.

—Grupo 3 o abandonos de tratamiento: pacientes que no
acuden a la consulta programada ni en los 15 dias siguientes.

Aquellos en los que se inicié o modificé el tratamiento se
realizé un control clinico de tolerancia y adherencia a los 15
dias, citdndose para el control virolégico a las 6-8 semanas y
clasificindose en ese momento en los mismos grupos ya des-
critos; se consider6 tratamiento eficaz y perteneciente al gru-
po 1 cuando el descenso de viremia era acorde con eficacia
del tratamiento para el tiempo transcurrido.

En los pacientes que no acudieron a las consultas se inten-
t6 contactar telefonicamente para indagar sobre la causa de su
falta de asistencia. Sélo se incluy6 a cada paciente en una sola
ocasion, aunque tras un abandono, el paciente volviera a la
consulta y se reiniciase el seguimiento.

La dispensacién de la terapia antirretroviral fue realizada
por el servicio de farmacia en cantidad suficiente hasta la
siguiente revisién clinica pero nunca para mds de 30 dias,
debiendo los pacientes volver a recoger la medicacién men-
sualmente.

Con la historia de prescripcion corroborada con la recogi-
da de medicacion y los costos de adquisicion (programa infor-
madtico FARMASYS®), se calcul6 el gasto en medicacién
antirretroviral generado en cada paciente. Los costos de
adquisicion coinciden con los publicados recientemente (4)
salvo para el caso de la zidovudina genérica cuyo importe
mensual a la dosis de 300 mg/12 h es de 30 €.

La recogida de datos clinicos se realiz6 mediante el pro-
grama HandBase 3.0 para Palm y el andlisis estadistico
mediante SPSS 11,5. Para el analisis de asociacion entre las
variables cualitativas se utilizé el test Chi cuadrado, mien-
tras que las diferencias de medias entre las variables cuanti-
tativas se calcularon con la prueba de t Student. Para evaluar
los efectos ajustados fueron construidos modelos de regre-
sién logistica. El nivel de significacién estadistica se esta-
bleci6 en p < 0,05.

RESULTADOS

Durante el periodo de inclusién del estudio, se atendieron
128 pacientes. En 20 de ellos no se pauto TARGA porque las
condiciones inmunoldgicas, de toxicomania activa (2 casos) o
de patologia psiquidtrica grave (1 caso) no lo hacian recomen-
dable.

Durante el afio 2004, 218 pacientes adultos distintos con
infeccién por VIH recogieron medicacién en el Hospital de
Gandia, al menos una vez, no incluidos en ensayos clinicos ni
como pautas de prevencion postexposicion. El consumo anual
de la medicacién antirretroviral fue de 1.193.932 €, aproxi-
madamente el 21% de la cantidad total destinada a medica-
cion por el servicio de Farmacia y un aumento de un 7% res-
pecto al afio anterior.

El gasto total generado en los 108 pacientes incluidos en el
estudio que recibian TARGA fue de 232.366 €, lo que supone
una media de 2151 € (DE 709,7) por paciente y 19363 € por
dia de consulta.

La distribucién de los pacientes y del gasto generado por
los grupos antes definidos es la siguiente (Fig. 1):

—Grupo 1: tratamiento eficaz: 79 pacientes, 18.7293 €
(80,6 %).

—Grupo 2: Tratamiento no eficaz: 11 pacientes 24.520 €
(10,6 %).

—Grupo 3: Abandonos del tratamiento: 18 pacientes:
20.553 € (8,8%).

Para conocer las causas del abandono del tratamiento (gru-
po 3), se intentd contactar telefénicamente, consiguiéndose en
13 de los sujetos; s6lo uno refirié que por motivos laborales
habia recogido la medicacién en otra ciudad, pero que el
seguimiento seguiria siendo en nuestro centro por lo que se le
dieron nuevas citas a las que no acudié. Los restantes argu-
mentaron motivos diversos para justificar su falta de asisten-
cia; muchos de ellos reiniciaron el seguimiento, y algunos ya
han abandonado de nuevo. El andlisis de los factores que se
asociaban a las perdidas de seguimiento (grupo 3) se realizo
con el test de la chi cuadrado para las variables cualitativas y t
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Fig. 1. Distribucién del gasto en los diferentes grupos.

student para las cuantitativas. No se encontraron diferencias
significativas por edad, sexo, ni grupos de riesgo. El antece-
dente de tratamiento con metadona (p = 0,047) y sobretodo de
abandonos anteriores (p < 0,01, RR 23,8, IC 95% 3,2-172,4)
resultaron predictoras de nuevas pérdidas de seguimiento.
Aplicando un modelo de regresién logistica para evaluar el
efecto ajustado de cada variable, s6lo el antecedente de aban-
donos previos mantuvo la significacion estadistica.

De la misma manera el antecedente de abandonos previos
fue el unico factor que se asocié de manera significativa con
un resultado de tratamiento no eficaz (grupo 2) frente a un tra-
tamiento eficaz. (p < 0,01. RR 8,49 1C95% 1,35-55,25).

En los pacientes donde el tratamiento fue eficaz (grupo 1)
se analiz6 la distribucién segun la cifra de linfocitos CD4 en
el momento que iniciaron la TARGA y en el momento actual:
en 14 casos el tratamiento se habia iniciado con CD4 > 350
cs/ml lo que representaba 35.340 € (15,2% del gasto total).
En los 65 restantes la distribucién segin la cifra de CD4
actual era la siguiente: 25 estaban con un recuento de células
mayor de 500/ml, lo que representaba el 25,9% del gasto far-
macolégico, y 19 mas con cifras por encima de 350 cs/ml
(20,9%) (Fig. 1).

DISCUSION

La introduccién de las combinaciones terapéuticas de anti-
rretrovirales ha mejorado la supervivencia de los pacientes
con infeccién por VIH. Se ha descrito incluso que, pese al ele-
vado gasto farmacoldgico generado, se reducen los costos
globales generados por estos pacientes (1,2). La incuestiona-
ble utilidad de estos fairmacos no debe obviar la necesidad de
optimizar y racionalizar el coste generado, identificando esce-
narios y factores que permitan su uso mas eficiente. Los resul-
tados presentados aqui permiten apuntar lineas de trabajo en
este sentido.

La primera de las consideraciones deberia hacerse respec-
to a los pacientes que, tras recoger la medicacién, no acuden a
controles analiticos ni a las consultas. Generan un gasto eco-
némico poco util, ademas de un elevado riesgo de generar
resistencias a la medicacion antirretroviral. En nuestra serie
suponen 8,8% del costo de la medicaciéon administrada (18
pacientes) ademads de asociarse a fracasos posteriores. Aunque
no puede descartarse que algiin paciente pasara a ser seguido
en otro centro, no lo objetivamos en aquellos con los que se
consiguié contactar telefénicamente. Los antecedentes pre-

vios de abandonos fue el factor que se comporté como predic-
tor en estas pérdidas de seguimiento pues 17 de los 18, ya
habian interrumpido antes otras pautas terapéuticas. Ademds
en el 83,4% el abandono se dio en los primeros 6 meses del
tratamiento, incluyendo los 8 casos en los que se produjo tras
la primera dispensacién. Un gran esfuerzo de refuerzo de la
adherencia y la administracién de la primera medicacion para
s6lo 15 dias en los pacientes que inician un tratamiento nuevo,
permitiria detectar precozmente un porcentaje elevado de las
pérdidas de seguimiento y reducirian sus costos. Si la presion
asistencial lo permitiera, el control clinico mds estrecho y la
administracién de medicacién para periodos mds cortos de
tiempo, al menos en los primeros meses, y sobretodo en los
pacientes con historia previa de abandonos, mejorarian la
adherencia y/o reduciria este gasto farmacolégico poco util.

Los pacientes que, pese a acudir regularmente a la recogi-
da de la medicacion y a las revisiones clinicas, no alcanzan los
objetivos terapéuticos de suprimir la viremia, son, en muchos
casos, resultado de adherencias inadecuadas, resistencias y/o
la sucesién de ambas circunstancias. En nuestra serie alcanzan
hasta el 10,6% del gasto en mediacién antirretroviral. Estrate-
gias para mejorar la adherencia, incluso complejas, pueden
resultar costo-efectivas en estos pacientes no cumplidores,
especialmente en fases evolucionadas de la enfermedad (5).
Los antecedentes de abandonos previos son también en nues-
tra serie predictores de este riesgo de fracaso.

El volumen mds importante y por tanto donde las posibili-
dades de ahorro serfan mayores, corresponde a pacientes que
mantienen viremias indetectables. En ellos se podria plantear
la utilizacién de pautas de tratamiento mas econdémicas y la
interrupcién del mismo en determinados escenarios.

La eleccién entre las diferentes combinaciones de TAR-
GA posibles es un proceso complejo donde las consideracio-
nes econémicas deben, probablemente, también considerarse,
pues pueden existir diferencias en el coste de hasta un 40%
entre las consideradas pautas preferentes (4). La posibilidad
de prescripcién de medicamentos genéricos estd limitada a la
ziduvidina e implicaria, en la mayoria de las ocasiones, susti-
tuir las co-formulaciones que la contienen (Combivir® y Trizi-
vir®) y por tanto aumentar el nimero de comprimidos. En el
caso de Combivir® el pasar de 2 comprimidos a los 3 que
suman la zidovudina genérica y la lamivunida, supondria una
reduccion del 60% del costo de adquisicién, en un medica-
mento que de por si solo representa el 18% del costo econémi-
co en TARGA en nuestro hospital. La utilizacién real en nues-
tro centro de zidovudina genérica es anecdética (0,1%).

La posibilidad de interrumpir el tratamiento antirretroviral
tras la reconstitucién inmunolégica requiere mdltiples consi-
deraciones sobre la posibilidad de progresion clinica, genera-
cion de resistencias, reduccion de toxicidad y disminucién del
gasto. Aunque no estdn exentas de riesgos (6), existen expe-
riencias que apuntan a la utilidad de estas estrategias (7-10)
sobretodo cuando el tratamiento se inicié con cifras de CD4
elevadas. En nuestros pacientes podria aplicarse a un 15 % del
gasto generado en pacientes que iniciaron tratamiento con un
recuento de linfocitos CD4 elevado, y a otro 45 o0 25% corres-
pondiente a pacientes que han alcanzado gracias a la TARGA
cifras por encima de 350 y 500 células/ml respectivamente.
Aunque supondria un gran ahorro econdémico, no es una prac-
tica recomendada de forma rutinaria salvo en el contexto de
estudios clinicos (4). Los préximos afios nos permitirdn sope-
sar los beneficios econdmicos y de reduccién de toxicidad con
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los riesgos apuntados y establecer estrategias de tratamiento
que pueden modificar la carga econdmica de la TARGA.

En conclusién el gasto en medicacidn antirretroviral es
elevado pero se pueden plantear estrategias para reducirlo
de forma considerable. Los pacientes con abandonos pre-
vios son los de mayor riesgo de nuevos abandonos o fraca-
sos y por tanto un grupo donde podrian centrarse los esfuer-
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