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RESUMEN

Objetivos: los objetivos fueron comparar la persistencia de los tratamientos dolutegravir/lamivudina (DTG/3TC)
y bictegravir/emtricitabina/tenofovir-alafenamida (BIC/FTC/TAF) y analizar los factores que influyen en su
discontinuacién.

Meétodos: se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal. Se incluyeron todos los
pacientes con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) mayores de 18 afios tratados con DTG/3TC o BIC/
FTC/TAF en nuestro centro.

La persistencia tras el primer afio se comparé mediante la prueba y2. Se realizé un andlisis de supervivencia de
Kaplan-Meier.

Resultados: se incluyeron 358 pacientes. E199,5% frente al 90,9% de los pacientes fueron persistentes después del
primer afio para DTG/3TC y BIC/FTC/TAF respectivamente (p < 0,001).

La persistencia con DGT/3TC fue de 1.237 dias (IC95% 1.216-1.258) y la persistencia con BIC/FTC/TAF fue de
986 dias ([IC95% 950-1.021]; p < 0,001). La diferencia se mantuvo cuando se ajusté por las covariables con el
modelo de regresion de Cox (HR= 8,2 [IC95% 1,03-64,9], p = 0,047).

El principal motivo de interrupcién del BIC/FTC/TAF fue la toxicidad/tolerabilidad.

Conclusiones: en nuestro estudio los pacientes tuvieron una persistencia elevada. Los pacientes en tratamiento
con DTG/3TC fueron mads persistentes en comparacién con BIC/FTC/TAF, aunque estos tienen peores

caracteristicas basales. La principal razén para la interrupcion de BIC/FTC/TAF fue la tolerabilidad/toxicidad.
© 2024 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Real-world persistence with dolutegravir/lamivudine versus bictegravir/
emtricitabina/tenofovir-alafenamide among people with HIV

ABSTRACT

Objetives: The main objective was to compare the persistence between dolutegravir/lamivudine (DTG/3TC) and
bictegravir/emtricitabine/tenofovir-alafenamide (BIC/FTC/TAF) and to analyze reasons for discontinuation.
Methods: We conducted a retrospective, non-interventional, descriptive and longitudinal study. All human
immunodeficiency virus (HIV) patients over 18 years treated with DTG/3TC or BIC/FTC/TAF in our center were
included.

Persistence after first year was compared using the ¥ test. Kaplan-Meier survival analysis was performed.
Results: Three hundred fifty-eight patients were included. 99.5% versus 90.99% of patients were persistent after
the first year for DTG/3TC and BIC/FTC/TAF respectively (p = 0.001).

Persistence with DGT/3TC was 1,237 days (IC95% 1,216-1,258) and persistence with BIC/FTC/TAF was 986
days ([IC95% 950-1,021]; p < 0.001). The difference was remained after adjusting for covariates with the cox
regression model (HR= 8.2 [IC95% 1.03-64.9], p = 0.047).

The main reasons for discontinuation for BIC/FTC/TAF were toxicity/tolerability.
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Conclusion: In our study patients had a high persistence. Patients on DTG/3TC treatment were more persistent
compared to BIC/FTC/TAF, although BIC/FTC/TAF have worse baseline characteristics. The main reason for discon-

tinuation of BIC/FTC/TAF was tolerability/toxicity.
© 2024 Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La infeccién por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es
una infeccién crénica, que gracias al tratamiento antirretrovirico
(TAR), presenta bajas tasas de mortalidad en el mundo desarrollado’.

La persistencia diferencial entre poblaciones de pacientes es un
marcador subrogado de efectividad y seguridad, que puede
proporcionar datos para la individualizacién del tratamiento?.

Estudios han demostrado que los regimenes de un solo comprimido
mejoran la adherencia y presentan una persistencia mas prolongada en
comparacién con los regimenes de mdltiples comprimidos®~>.

Las combinaciones habituales en nuestro centro son dolutegravir/
lamivudina (DTG/3TC) 'y bictegravir/emtricitabina/tenofovir-
alafenamida (BIC/FTC/TAF), pues el resto de pautas pueden resultar
menos eficientes o, como en el caso de dolutegravir/abacavir/
lamivudina (DTG/ABC/3TC), que requiere la determinacién de HLA-
B*5701, retrasando el inicio del tratamiento’.

El objetivo principal del estudio es estimar la tasa de persistencia al
tratamiento de las 2 terapias antirretrovirales preferentes mas
frecuentes en nuestro ambito y estudiar los factores que influyen en el
cambio o suspension del tratamiento.

Métodos

Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y longitudinal. La
poblacién de estudio fueron pacientes VIH que iniciaron tratamiento
con BIC/FTC/TAF y DTG/3TC hasta el 1 de abril de 2021.

Los criterios de inclusién fueron: edad mayor de 18 afios, diagnéstico
de VIH, pacientes a los que se hayan dispensado tratamiento con DTG/
3TC o BIC/FTC/TAF.

La variable principal fue la persistencia, que se definié como la
medida continua cuando se tiene en cuenta el nimero de dias en los
que el paciente recogia medicaciéon sin exceder el periodo de
discontinuacién predefinido. Por otro lado, la persistencia se consideré
una medida categérica cuando a un tiempo determinado, se identifico
que la prescripcion se encontraba activa y que el paciente habia
recogido medicacién a intervalos que no excedieran el periodo de
discontinuacién. Se midié de esta forma la persistencia tras un afio de
tratamiento.

El periodo de discontinuacién es el tiempo entre la finalizacién de la
medicacién dispensada y la siguiente dispensacién, se escogié un
periodo de discontinuacién maximo de 90 dias®.

Se excluyeron del estudio los cambios por simplificacién y otros
motivos exclusivamente de eficiencia.

Como variables secundarias se tuvieron en cuenta: la edad al inicio
del tratamiento, el sexo al nacer, la carga virica plasmatica (CVP) al
inicio del tratamiento, los recuentos de linfocitos T-CD4 al inicio del
tratamiento, naive, nimero de lineas de medicaciéon antiretrovirica
previa, si hay un cambio o interrupcién durante el tratamiento, motivo
de dicho cambio o interrupcién, indice de comorbilidad de Charlson,
duracién del tratamiento y la adherencia, que se midi6 mediante la
tasa de posesion de la medicacién (TPM).

En el andlisis estadistico se utilizaron las frecuencias absolutas y
relativas para expresar las variables cualitativas, y la media +
desviacion estandar (SD) o la mediana y rango intercuartilico (RIC)
para expresar las variables cuantitativas.
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Se determind la tasa de discontinuacion, definida como la densidad
de incidencia por cada 1.000 pacientes-afio.

En cuanto a las caracteristicas de las poblaciones, las variables
cualitativas se compararon mediante la distribucién y? y las variables
cuantitativas mediante prueba de U de Mann-Whitney y distribucién t
de Student segtin correspondiera en funcién del analisis de normalidad.

Se realiz6 un andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier y se
determinaron los factores influyentes en la misma mediante la
regresién de Cox. El andlisis estadistico se realiz6 mediante el programa
SPSS v27.0.

Este estudio fue autorizado por un Comité Etico de Investigacién
Clinica con medicamentos.

Resultados

Se incluyeron 358 pacientes, el 79,3% hombres, el 5,2% naive y edad
media de 47,4 4+ 12 afios. El 48,9% fueron tratados con BIC/FTC/TAF.

El namero de copias de la CVP basal era inferior a 200 copias/mililitro
en el 91,3% de los pacientes y el recuento de linfocitos-CD4 era inferior a
200 linfocitos/mililitro en el 9,5% de los pacientes.

La media del niimero de TAR previa fue de 3,5 4 2,6 y el indice de
comorbilidad de Charlson fuede 1 £+ 1,7.

Las caracteristicas demograficas y clinicas se encuentran en la tabla 1.

La TPM global fue 95,4 + 11,1 (TPM con DTG/3TC fue 96,5 4+ 64y
TPM con BIC/FTC/TAF fue 94,0 &+ 14,7). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas.

El 99,5% de los pacientes con DTG/3TC fueron persistentes el primer
afio de tratamiento. Sin embargo, la persistencia en el primer afio
de tratamiento de los pacientes tratados con BIC/FTC/TAF fue del 90,9%
(p<0,001).

La tasa global de discontinuacién del tratamiento por cada 1.000
pacientes-afio fue de 0,09, siendo la de DTG/3TC de 0,02 y de BIC/FTC/
TAF de 0,22.

La media de la persistencia global fue de 1.197 dias (IC95% 1.172-
1.221). La persistencia con DTG/3TC fue de 1.237 dias (1C95% 1.216-
1.258) y la persistencia con BIC/FTC/TAF fue de 986 dias ([IC95%
950-1.021]; p < 0,001) (fig. 1). La diferencia se mantuvo cuando se
ajust6 por las covariables (adherencia, edad, sexo, CV, linfocitos-CD4,
naive e indice de comorbilidad de Charlson) con el modelo de regresi6n
de Cox (HR=38,2 [IC95% 1,03-64,9], p = 0,047).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con el
resto de las variables estudiadas.

Los motivos de discontinuacién con BIC/FTC/TAF fueron: toxicidad/
tolerabilidad (n = 8), aparicién de comorbilidades (n = 3), falta
de adherencia (n = 2), peticién del paciente (n = 1) y falta de eficacia
(n=1).

En los pacientes en tratamiento con DTG/3TC, solo discontinué el
tratamiento un paciente por toxicidad/tolerabilidad.

Discusion

En nuestro estudio se han comparado 2 terapias basadas en
inhibidores de transferencia de la cadena de integrasa (INSTI) y se ha
observado que la persistencia con DGT/3TC y BIC/FTC/TAF fue elevada.

En un estudio realizado por Korten et al., a los 12 meses habian
discontinuado el 5,6% de los pacientes en tratamiento con INSTIL
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas y clinicas
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Caracteristicas Total DTG/3TC BIC/FTC/TAF Significacion
estadistica
n =358 100% n =183 51,1% n =175 48,9%
Edad (media+SD)
474 +£ 124 46 + 12,7 489 + 11,9 p = 0,024
Sexo
Masculino n =282 79,3% n =154 84,6% n =128 73,1% p = 0,011
Femenino n=75 20,7% n=28 15,4% n =47 26,9%
Naive
n=19 5,2% n=3 1,63% n=16 8,9% p = 0,003
CV < 200 copias
n =327 91,3% n=177 96,7% n =150 85,7% p <0,001
Linfocitos CD4 <200/ml
n =34 9,5% n=4 2,2% n =30 17,1% p<0,001
N.° TAR previa (media + SD)
35+26 32423 40429 p = 0,005
Indice comorbilidad de Charlson
1+£17 05+1,1 14+18 p<0,001

Ademas, se observé que la persistencia fue mayor en comparacién con
inhibidores de proteasa (IP) y los inhibidores de la transcriptasa
inversa no analogo de los nucleésidos (ITINN)”.

Existen estudios que comparan la persistencia de regimenes en un
solo comprimido con los regimenes de varios comprimidos>~>. Sin em-
bargo, existe poca evidencia cientifica en la persistencia entre los
regimenes de un solo comprimido.

En un estudio realizado por Wang et al., el 72,5% de pacientes en
tratamiento con DTG fueron persistentes a los 12 meses, sin embargo,
los motivos de las interrupciones no se analizaron. Por otro lado, se
analizaron otras combinaciones con DTG, tanto de uno como de varios
comprimidos®. En nuestra poblacién, la persistencia en el primer afio
de tratamiento con DTG/3TC fue mayor (el 99,5% de los pacientes).

De manera similar, en nuestra poblacién, la tasa de discontinuacién
de DTG/3TC también fue baja, 0,02 por cada 1.000 pacientes-afio.
Suarez-Garcia et al. observaron que las tasas de discontinuacion con

DGT/3TC fueron bajas, interrumpieron el tratamiento por efectos
adversos 4 de los 255 pacientes durante las primeras 48 semanas®.

En cuanto al tratamiento basado en bictegravir, Molina et al.
demostraron que menos del 1% discontinuaron antes de las 48
semanas'®. En la practica real, Nasreddine et al. observaron que el 6,5%
interrumpieron su tratamiento con BIC/FTC/TAF durante 48 semanas
(7,4 interrupciones por 1.000 pacientes-afio)'". En nuestro estudio, la
tasa de discontinuacién de BIC/FTC/TAF fue mucho menor (0,22 por
cada 1.000 pacientes-afio).

En nuestro estudio, la tasa de discontinuaciéon de BIC/FTC/TAF fue
mayor que con DGT/3TC. Sin embargo, son poblaciones muy diferentes.
Los pacientes en tratamiento con BIC/FTC/TAF eran mayores, habia mas
pacientes con CV > 200 copias y con linfocitos-CD4 < 200/ml y
presentaron un mayor indice de comorbilidad de Charlson en
comparacién con los pacientes en tratamiento con DGT/3TC. Eaton
et al. observaron que factores como el tipo de TAR, sexo, menor recuento
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Figura 1. Persistencia DTG/3TC vs. BIC/FTC/TAF.
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de células CD4 e inicio en afilos mds recientes se asociaron
significativamente con la modificacién del régimen'?.

La adherencia al TAR permite obtener una CVP indetectable del VIH,
aumentando la calidad de vida y la supervivencia'. Por otro lado, en
otros estudios se observa que existe una relacion entre la adherencia y
la persistencia al TAR”. En este estudio, los pacientes en tratamiento
con DTG/3TC eran mas persistentes que los que estaban en tratamiento
con BIC/FTC/TAF. Sin embargo, no se ha observado relacién entre la
adherencia y la persistencia, lo que puede ser debido a que la tasa de
adherencia de ambos farmacos es elevada y/o al sesgo de la utilizacién
de la TPM que puede sobreestimar la adherencia'®,

En nuestra poblacién el principal motivo de interrupcién de BIC/FTC/
TAF fue la toxicidad/tolerabilidad. En un estudio observacional de
cohortes el principal motivo de interrupcién también fue la toxicidad/
tolerabilidad'™.

La principal limitacién de los estudios retrospectivos es que puede
existir sesgo de seleccion, en este sentido, la limitacion de este estudio
son las diferencias entre las 2 poblaciones comparadas. Los pacientes
en tratamiento con BIC/FTC/TAF tenian peores caracteristicas basales, y
el hecho de que estos pacientes presenten mas comorbilidades puede
estar relacionado con la aparicién de efectos secundarios y menor
adherencia derivada de la polifarmacia. No obstante, la persistencia en
ambas poblaciones ha sido muy elevada y se ha mantenido la diferencia
estadisticamente significativa ajustando por las covariables.

Conclusiones

La persistencia global con las terapias seleccionadas fue muy
elevada. Sin embargo, se observé que los pacientes en tratamiento con
DTG/3TC fueron mas persistentes en comparacién con BIC/FTC/TAF,
aunque las caracteristicas clinicas basales de estos tltimos eran peores
y este aspecto debe validarse en estudios prospectivos.

La principal razén para la interrupcién de BIC/FTC/TAF fue la
toxicidad/tolerabilidad.

Aportacion a la literatura cientifica

La persistencia diferencial entre poblaciones de pacientes es un
marcador subrogado de efectividad y seguridad.

Muiltiples estudios comparan la persistencia de regimenes de un solo
comprimido con los regimenes de mdltiples comprimidos, sin embargo,
existen pocos estudios que comparen la persistencia de regimenes de
un solo comprimido. En este estudio se quiere describir la persistencia
de dolutegravir/lamivudina 'y bictegravir/emtricitabina/tenofovir-
alafenamida, los 2 regimenes de un solo comprimido mas comunes en
la actualidad.

Responsabilidades éticas

Se ha respetado las normativas en materia de bioética segiin la
declaracion de Helsinki, el informe de Belmont y el convenio de Oviedo
sobre los derechos humanos y la biomedicina.
Consentimiento informado

Se solicitd la exencién de consentimiento informado al Comité Etico
que aprobd la investigacion. Dado el cardcter observacional y
retrospectivo del estudio, seria muy complicado contactar con todos
los participantes debido al nimero elevado de pacientes y que algunos
de ellos no se encuentran en seguimiento en el momento actual.
Financiacién

Ninguna
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