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RESUMEN

En la actualidad, la infeccion por VIH es considerada ya como una enfermedad

cronica. A este hecho ha contribuido, sustancialmente, la mayor potencia y mejor
perfil de seguridad de los farmacos antirretrovirales disponibles en los ultimos
afos, lo que ha traido aparejado un importante descenso de la mortalidad
relacionada con esta patologia y al fendmeno emergente del envejecimiento. En
paralelo a esta cronificacion se ha incrementado la presencia de comorbilidades
en este tipo de pacientes, del mismo tipo, pero con mayor precocidad de

aparicion que en la poblacion general.

Desde hace una década, diferentes autores han puesto sobre la mesa la
trascendencia del problema de la polimedicacion en la poblacion con infeccién
por VIH, especialmente los mayores de 50 anos, considerados de edad
avanzada. Por otra parte, se ha hecho necesario pasar de una vision numérica
cuantitativa del abordaje de la polifarmacia y la carga posolégica en los
pacientes, a una mas cualitativa que tenga en consideracion las caracteristicas
propias de cada tipo de medicamento ha sido un abordaje diferencial a la hora
de interpretar la relacion de un paciente con su farmacoterapia. Asi, se ha
desarrollado el indice de complejidad de la farmacoterapia (Medication Régimen

Complexity Index).

La atenciéon farmacéutica al paciente VIH también ha ido evolucionando en los
ultimos afios, desarrollandose un modelo asistencial basado en las necesidades
de los pacientes, el trabajo por objetivos en relacién con la farmacoterapia y el
seguimiento longitudinal basado en las nuevas tecnologias. Sobre ese modelo
es necesario incorporar herramientas para perfilar las actividades necesarias

para cada tipo de paciente atendido.

Por todo ello, el objetivo de este trabajo es identificar la prevalencia de

polifarmacia en pacientes VIH+, mayores de 50 afos, en tratamiento
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antirretroviral activo, en una cohorte de pacientes de un hospital general de
especialidades. Adicionalmente, como objetivos secundarios, se plantea
describir los patrones de polifarmacia y multimorbilidad mas frecuentemente
identificados, identificar los factores relacionados con la misma, analizar la
complejidad farmacoterapéutica asociada a la polifarmacia, conocer Ila
adherencia a la medicacion prescrita (antirretroviral y concomitante) de esta
poblacién y, por ultimo, definir el umbral del indice de complejidad de la
farmacoterapia, medido por el Medication Regimen Complexity Index, como

indicador cuantitativo de la presencia de polifarmacia.

Para ello, se disefid un estudio descriptivo, transversal, que abarca los pacientes
VIH, mayores de 50 afos, del area de gestidon sanitaria Sevilla-Sur, en
seguimiento en la consulta de atencion farmacéutica de patologias viricas del
Servicio de Farmacia. Se seleccionaron los pacientes en tratamiento activo y
seguimiento por consulta de atencién farmacéutica desde el 1 de enero al 31 de
diciembre de 2014.

Se incluyeron en el estudio variables demograficas; clinicas: comorbilidades y
estilos de vida; farmacoterapéuticas: relacionadas con el TAR y con la

medicacion concomitante y, por ultimo, relacionadas con la polifarmacia.

Se llevod a cabo, en primer lugar, un analisis descriptivo y de frecuencias de las
variables independientes y dependientes con medidas de tendencia central y
dispersion. Posteriormente un Analisis univariante, donde las diferencias entre
las variables cualitativas se analizaron mediante la aplicacion del test de Chi-
cuadrado y Chi-cuadrado de tendencia lineal. Para la comparacion de variables
cuantitativas, con test previo de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, se aplicé
la t-Student y la prueba no paramétrica de U de Mann-Whiteny en casos de
distribucién no normal.

Con objeto de comparar el grado de complejidad farmacoterapéutica y los
diferentes patrones de polifarmacia, se llevo a cabo la prueba de Kruskal-Wallis

para muestras independientes.
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Para identificar los factores independientes asociados a la presencia de
polifarmacia, se realizd, también, una regresion logistica univariante.

Por ultimo, se llevd a cabo un andlisis multivariante mediante regresion logistica
binaria, para identificar las variables explicativas relacionadas con la presencia
de polifarmacia. Fueron candidatas a formar parte del modelo de regresion
logistica aquellas variables independientes con un valor de p< 0.25. La validez
del modelo se evalué mediante la prueba de Hosmer y Lemeshow.

Para determinar el mejor valor de corte para identificar la presencia de
polifarmacia se realizé un analisis de la curva ROC para calcular el area bajo la
curva para los valores de complejidad farmacoterapéutica.

En todas las comparaciones del analisis se consideraron diferencias
significativas las estimaciones con p<0.05 de dos colas para hipétesis bilaterales

y de una cola para hipoétesis unilaterales.

Finalmente, los resultados obtenidos determinaron que la prevalencia de
polifarmacia, en pacientes VIH mayores de 50 anos, fue del 56.2%. Los patrones
mas comunes de polifarmacia fueron el cardiovascular y el depresivo-ansiedad

y de multimorbilidad el cardiometabdlico y el depresivo-geriatrico.

Se identificaron el sexo femenino, la prescripcion de antiulcerosos y
antihipertensivos y el valor del indice de complejidad como los factores

relacionados con la presencia de polifarmacia en la poblacién analizada.

La adherencia fue muy elevada al tratamiento antirretroviral pero no asi para la
medicacion concomitante. Solo una cuarta parte de los pacientes fue

considerado adherente a toda la farmacoterapia prescrita.

La complejidad farmacoterapéutica en la poblacién de estudio fue muy elevada
y se debid, fundamentalmente, a la aportacién de los farmacos concomitante

prescritos, en lugar de al tratamiento antirretroviral.

La complejidad farmacoterapéutica total y la de la medicacién concomitante se

relaciono significativamente con los 3 elementos de valoracion del indice (forma
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farmacéutica, posologia e instrucciones) y sélo se asocié a posologia e

instrucciones, en el caso del tratamiento antirretroviral.

Se identific6 el valor umbral de 11.25 de indice de complejidad

farmacoterapéutica como el que mejor se asocia a la presencia de polifarmacia.

Esta informacion obtenida y su aplicacion en la practica diaria, podra servir para
identificar pacientes candidatos a un seguimiento mas intensivo y estrecho,
conseguir una atencion farmacéutica individualizada y estrategias

multidisciplinares y multidimensionales de optimizacion de la farmacoterapia.
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INTRODUCCION
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1.INTRODUCCION

1.1 Virus de la Inmunodeficiencia humana.

El virus de la inmunodeficiencia humana es el microorganismo
responsable de un sindrome clinico caracterizado, en sus ultimos estadios, por
la aparicién de diferentes infecciones oportunistas en el organismo humano. Es
lo que se conoce como “sindrome de inmunodeficiencia adquirida” (SIDA) y se
alcanza tras un deterioro progresivo del sistema inmunitario del portador

humano.

Las primeras informaciones sobre su existencia estan fechados a
principios de los afios 80. En concreto, en 1981 se identificé una infeccién por
un virus que generaba un efecto devastador del sistema inmunitario del portador,
llevandolo practicamente a su inexistencia. Dado el deterioro que producia en el
propio individuo esta patologia fue bautizada como SIDA. La presencia comun
de sarcomas de Kaposi y neumonias en diferentes varones homosexuales llamé
la atencidn a los investigadores sobre un cuadro comun de sintomas y signos
que hacian presagiar que estabamos ante un virus, hasta entonces,
desconocido. Tras estudiar en profundidad a los sujetos se concreté un cuadro
de déficit inmunitario caracterizado por el descenso brusco de células
linfocitarias T-CD4 (1). Nuevas investigaciones llamaron la atenciéon sobre la
relacion de un agente infeccioso, transmisible por contacto sanguineo y por
diferentes vias, incluidas la sexual, la parental en usuarios de drogas y

filialmente, en el parto, de madres a hijos (2)(3)(4).

El Instituto Pasteur, en Francia, fue el primero, en 1983, en aislar un
retrovirus replicante en cultivos de sangre periférica que, debido a la
linfoadenopatia que generaba (5), se clasifico originariamente como virus de la
linfoadenopatia (VLA). No tardaron mucho otros investigadores en aislar virus de
sangre de individuos en estadio SIDA al que denominaron paralelamente VLTH-
Il (6). Tras las controversias originales sobre la precocidad del descubrimiento,

finalmente, se consensud el nombre del retrovirus que provocaba esta
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manifestacion clinica como VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana). Tiempo
después, se consigue aislar el segundo subtipo de virus, VIH-2, en otros
pacientes procedentes de Africa. Considerandose que el VIH-1 era originario del

resto de continentes del planeta (7).

Tras unos primeros afnos absolutamente devastadores por el
desconocimiento clinico y el abordaje farmacolégico del mismo, a finales de los
afos 80 (1987), la agencia reguladora de farmacos americana (FDA) aprueba el
primer principio activo con indicacion expresa frente esta enfermedad, la
zidovudina o AZT, por las siglas de su denominacion farmacoldgica. Por su
mecanismo de accion, dentro del ciclo replicativo del virus, seria el primero de la
familia denominada como inhibidores de la transcriptasa analogo de nucleésido
(ITIAN).

Desde el punto de vista genético se trata de un retrovirus de ARN,
perteneciente a la familia Lentivirus. Se divide, como se ha comentado, en dos
subtipos diferentes: VIH-1 y VIH-2, con una homologia genética y una
organizacion gendmica similar. Es conocido que ambos subtipos proceden de
poblaciones africanas de simios. El VIH-1 ha sido y es el principal causante, a
nivel mundial, de la pandemia de SIDA. El subtipo VIH-2, aunque también ha
generado casos de SIDA, es considerado de una patogenicidad y un nivel de
transmisibilidad menor. Diversos estudios han senalado la presencia del VIH-2
en zonas de Africa occidental, aunque no GUnicamente, ya que se han identificado

transmisiones a nivel europeo y América (8).

El ciclo replicativo del VIH en su infeccién y el tropismo hacia el linfocito T
CD4, muestra un ritmo de realizacion altamente agresivo y rapido. El CD4 una
vez infectado, se destruye en un periodo de tiempo de aproximadamente un dia,

que es lo que tardaria en completar el virus su ciclo.

Al margen de ello, diferentes células se mantienen intactas y albergan en
su interior un virus en fase latente. Estas se encuentran en lo que se conoce
como quiescencia, manteniéndose en esta fase hasta periodos superiores a los

4 anos. Estos santuarios o reservorios virales se han convertido en uno de los
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mayores retos y obstaculos para conseguir derrotar al virus y conseguir la
erradicaciéon de la pandemia, a nivel mundial, y la curacién, a nivel individual. A
dia de hoy el objetivo maximo alcanzable es, por tanto, frenar completamente la
replicacion viral de forma mantenida en el tiempo, gracias a la terapia

farmacoldgica existente (7)(8).
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Figura 1. Mecanismos de accién de los farmacos antirretrovirales. Tomada

de aidsinfo.nih.gov (9).

La importante tasa de fallos o errores cometidas por la enzima
trasnscriptasa inversa durante el proceso de retrotranscripcion durante el ciclo
replicativo de los lentivirus, particularmente el VIH, condiciona enormemente su
supervivencia y abordaje farmacoldgico, fundamentalmente el preventivo en la

estrategia de busqueda de vacunas, ya que genera proteinas estructurales con
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una marcada variabilidad. Es sin duda, gracias a esta caracteristica, tan peculiar,

como eluden el control de la inmunidad especifica del huésped (10).

Partiendo de la idea de que se ha cuantificado en hasta mil las particulas
diarias que produce un individuo con infeccién por VIH existe, por tanto, una
elevada probabilidad de que ocurran cambios en posiciones determinadas. Si,
desde el punto de vista inmunoldgico, esta diferenciacion le permite al virus
obtener una ventaja obviando, por ejemplo, la accion de los farmacos se produce
lo que se denomina “resistencia” a los antirretrovirales. Un efecto que perdura
permanentemente en el virus, condicionando el disefio de estrategias

terapéuticas efectivas (9).

1.2 Infeccién por el VIH.

En la actualidad, se diferencian dos etapas dentro del ciclo viral del VIH:
la fase inicial o temprana y la fase final o tardia. En la primera, el objetivo
fundamental es la integracién del acido desoxirribonucleico (ADN) del virus en el
interior del material genético celular para, posteriormente, culminar el
procesamiento de proteinas, el posterior ensamblaje y la generacion de nuevos

viriones infecciosos.

La fase de entrada se produce a través de la interaccion entre las
diferentes estructuras con distinto grado de afinidad (destacando lectinas y
gangliosidos y glucosaminoglucanos). La infeccion del linfocito se produce por la
integracion con dos receptores. El que es especifico y comun en ambos tipos de
VIH, es el CD4, que se encuentra en linfocitos T y células mononucleares-
fagociticas. Y, por otra parte, los receptores de quimiocinas, de los cuales
destacan, mayormente, CCR5 Y CXCR4. En la membrana del virus, la
glicoproteinas GP120 y GP41 son claves para esta interaccién y la fase de

acoplamiento viral.

El contacto entre la GP120 y el receptor CD4 del linfocito va a

desencadenar una sucesion de cambios en la conformacion de la célula, que
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acabara con la integracién de los correceptores de quimiocina. Esto va a
provocar alteraciones estructurales y conformacionales en la GP41, que dejan
expuestos la zona de fusion del péptido. Este, al poseer como caracteristica una
alta hidrofobicidad, se une a la membrana plasmatica y genera un estado de
transicion, en el que unidos por la GP41, va a permitir la fusion entre la
membrana celular y la envoltura del virus, a través de los dominios heptaméricos

de la glicoproteina (11)(12).

A continuacion, se produce la decapsidacion del genoma virico y el
posterior internamiento de la nucleocapsida del virus. Posteriormente, tendra
lugar la retrotranscripcion y la integracion del genoma en el hospedador celular,
generandose el precursor del VIH. En esas circunstancias, la situacion es muy
particular, ya que, aunque la gran mayoria del ADN viral que existe en el interior

del linfocito, no esta integrado, este se utiliza como marcador de replicacion.

Es en este momento del ciclo de replicacién donde el VIH puede pasar a
fase latente, con una replicacion controlada, o produciendo un dafio letal sobre

la célula, debida a su replicacion de forma intensiva.

En el caso de pasar a la fase de activacion, se da la elongacion y sintesis
de ARN y proteinas virales. Es entonces cuando se expresa la proteina del virus
Tat que genera un aumento en la tasa de transcripcion del genoma. De esa
manera, se consigue una elongacion del ARN en su totalidad. En la fase posterior
se procesan las ultimas proteinas y particulas elementales, ensamblandose,

finalmente, previo al cierre definitivo del ciclo (12).

Al ser un virus linfotropo, el VIH va a generar una intensa
inmunodepresion en el hospedador humano. Ello es debido, por una parte, a la
total destruccion de la linea linfocitaria y, por otra, a la influencia que posee sobre
la activacién del sistema inmune. La consecuencia final sera la apariciéon de
sintomas y sindromes clinicos compatibles con la infeccién por microorganismos
oportunistas y, en algunos casos, la aparicion de neoplasias aparejadas

comunmente con este sindrome (8).

Una vez infectado el huésped, las fases de la infeccidén se subdividen en (7):
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-Primoinfeccion: Dura, generalmente, entre 4-12 semanas. En este espacio
temporal ocurre el llamado “periodo ventana”, donde no se detecta la presencia
del virus, a pesar de que los valores virémicos puedan ser altos. Es justo tras
este periodo cuando se empiezan a desarrollar la respuesta inmune y a detectar

los anticuerpos especificos, algunos de vital importancia, como los T-CD8.

-Fase crénica: Puede durar varios anos, gracias a la aparicién y mantenimiento
funcional del sistema inmune celular y humoral. Se conoce como, de manera
progresiva, el sistema inmunitario se va a hacer cada vez menos competente
para controlar la replicacioén viral. Dependiendo del individuo, este periodo puede
incluir alrededor de una década tras la primoinfeccion y depende de diferentes
factores tanto virales como del propio organismo. Esto ha generado una
clasificacion de individuos denominados progresores: rapidos, si se da la
evolucion a SIDA en menos de 5 afos; tipicos, si se da entre 5y 10 afios y no
progresores o0 progresores lentos, que son apenas un 2% de individuos, que

pueden estar asintomaticos o con replicacion muy baja, sin progresion celular.

-Fase avanzada (estadio SIDA): Es el momento de aparicion de las infecciones
oportunistas, debido a la disminucién de los CD4 a cifras inferiores a 200 cel/mcL
acompanada de una alta poblacion viral. Se presentan también con un descenso
importante de los anticuerpos frente al virus, debido a la aparicion de los

denominados mutantes de escape, por la alta replicacion viral.

1.3 Epidemiologia.

A nivel mundial ONUSIDA es la institucion encargada de velar por el
analisis y cumplimiento de la informacién sobre la epidemiologia de la infeccion
por VIH y SIDA. Esta entidad tiene entre sus principales funciones, la de
vigilancia y propuesta de estrategias conjuntas para la prevencion y la mejora de
la atencidon a pacientes con diagndstico de infeccion, a través del Programa

Conjunto de las Naciones Unidas (13).
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Segun sus datos publicados a mitad del afio 2019, los ultimos actualmente
disponibles, en el afo 2018, 37,9 millones (32,7—44,0) de personas tenian la
infeccidén por VIH en el mundo. De ellos, 36,2 millones (31,3—42,0) eran adultos
y 1,7 millones (1,3-2,2) tenian una edad inferior a 15 afios. EI 79% (67-92%) de
todos los individuos conocia su estado serolégico. No obstante,
aproximadamente 8 millones de pacientes eran portadores y lo desconocian
(14).

Al cierre de junio de 2019, 24,5 millones (21,6-25,5) de personas tenian
acceso al tratamiento antirretroviral (TAR). En 2018, 23,3 millones (20,5-24,3) de
pacientes con infeccion por VIH estaban siendo tratados con antirretrovirales, en
comparacién con los 7,7 millones (6,8-8,0) de 2010. En 2018, en el caso de
mujeres en estado de gestacion y portadoras del VIH, el 82% (62%—95%) estaba
en tratamiento con medicamento, evitando asi el objetivo de no transmitir el VIH

a su descendencia.

Respecto a los denominados “Objetivos 90-90-90” (90% de la poblacién
diagnosticada, 90% tratada y 90% con carga viral indetectable) en 2018, de
todos los individuos con infeccion por VIH, el 79% (67-92%) conocian su estado,
el 62% (47-74%) tenian acceso al tratamiento y el 53% (43—-63%) tenian una
CVP indetectable (13).

En Espafa, el encargado de realizar la vigilancia epidemioldgica es el
Instituto Carlos Ill de salud (14). Segun los ultimos datos disponibles, a junio de
2019, en el ano 2018 se notificaron mas de 3.000 nuevos casos de infeccidén por
VIH, alcanzando una tasa de 6,94/100.000 habitantes sin corregir por retraso en
la notificacion. Una vez incorporado estos datos demorados, se prevé que la tasa
para ese afio ronde el 8,65. Se trata de 85,3% de hombres con una mediana de
edad de 36 anos (IQR 29-45). El caso de hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) es la causa mas frecuente de transmision, 56,4%, seguida de la
heterosexual, 26,7% y, por ultimo, los usuarios de drogas por via parenteral
(PID), 3,2%. Destaca, que mas de un tercio de los casos de nuevo diagnostico

(37,6%) se produjo en individuos procedentes del extranjero. De manera muy
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preocupante, casila mitad de los pacientes diagnosticados (47,6%) se incluyeron

entre los casos de diagnéstico tardio.

Estos datos confirman que Espafia, en la actualidad, se encuentra en una
tasa global de nuevos diagndsticos de infeccion por VIH, similar a la de los
pacientes de la OMS dentro de la Union Europea. No obstante, aunque se ha
avanzado al respecto, en comparacion con los datos de décadas anteriores, la
tasa sigue siendo superior a la de la Union Europea y paises del ambito de la

Europa Occidental.

En paralelo al fendbmeno de la inmigracion en Espafia, se confirmd que,
en 2018, practicamente uno de cada tres casos de nuevo diagndstico se hizo en
un paciente procedente de otros paises del mundo. Aunque en términos
numeéricos se observa un descenso, el porcentaje crece desde el afio 2015. Este
dato ha hecho llamar la atencion, a las autoridades competentes, para
individualizar y adaptar la politica de prevencion a las necesidades sociales y
culturales de esta poblacién, particularmente aquella en situacion de mayor

vulnerabilidad.

El diagndstico tardio ha disminuido, de forma global, ligeramente, entre
los afios 2009 al 2016 para estabilizarse posteriormente. No se han identificado
cambios significativos en el modo de transmisién de la enfermedad en ese
periodo. En esta linea, los datos en HSH son inferiores a heterosexuales y PID

en todo el periodo.

Entre los afos 2009-2018 se observa una tasa de nuevos diagndsticos
con una ligera tendencia a la baja, variando segun el analisis en el modo de
transmision. En el caso de PID y heterosexuales se identifica una tendencia a la
baja. La tasa en individuos HSH espafioles es descendente en el periodo 2015-
2018, mientras que en los HSH nacidos en otros paises no se observa ninguna

tendencia significativa en el periodo.
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En el ambito de los pacientes con evolucion a SIDA, los datos confirman
que, gracias al TAR, la incidencia de nuevos casos ha disminuido enormemente
en las dos ultimas décadas. Sin embargo, la tendencia es hacia una mayor

ralentizacion en la caida de casos en los ultimos afios.

En el ambito regional, para Andalucia, en 2018, fue la segunda comunidad
autébnoma en numero de nuevos diagnosticos, ascendiendo a 513, solo por
detras de Catalufia. La principal via de contagio de la infeccion fue en los HSH
en un 55,2%, seguido de la heterosexual 27,5% y PID un 1,8% (14).

En el aino 2020, ONUSIDA en su informe para el control y monitorizacién

del VIH a nivel mundial ha propuesto varios compromisos (15).
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Tabla 1. Compromisos ONUSIDA 2020 (14).

10

Garantizar que los 30 millones de diagnosticados de VIH tengan
acceso al TAR mediante el cumplimiento de los objetivos 90-90-90.

Eliminar los nuevos diagndsticos de infeccion por VIH en nifios antes
de 2020 y garantizar que 1,6 millones de nifios tengan acceso al
tratamiento.

Garantizar el acceso a los programas combinados de prevencion,
incluyendo la profilaxis pre-exposicién, la circuncision médica
masculina voluntaria, la reduccién de danos y los preservativos a, al
menos, el 90 % de la poblacion, especialmente las mujeres jovenes y
las adolescentes en paises de alta prevalencia y las poblaciones
clave.

Eliminar las desigualdades de género y la violencia y discriminacion
contra mujeres y nifias.

Garantizar que el 90% de jovenes tiene las habilidades, los
conocimientos y la capacidad de protegerse del VIH y puede acceder
a los sistemas de salud sexual y reproductiva, con el objetivo de
disminuir el numero de nuevos casos en adolescentes y mujeres
jovenes a menos de 100 000 al ano.

Garantizar que el 75 % de las personas que viven con, en riesgo de o
se ven afectadas por el VIH reciben proteccion social relacionada con
el VIH.

Garantizar que la comunidad presta al menos el 30 % de los servicios.

Garantizar que las inversiones en VIH para 2020 aumentan a 26 000
millones de dodlares estadounidenses, incluido un cuarto para la
prevencion del VIH y un 6 % para promocién social.

Capacitar a las personas que viven con, en riesgo de o se ven
afectadas por el VIH para que conozcan sus derechos y puedan
acceder a servicios legales a fin de evitar y hacer frente a violaciones
de derechos humanos.

Comprometerse a evitar que el SIDA permanezca en la sombra
mediante la introduccién de sistemas centrados en las personas para
mejorar la cobertura sanitaria universal, incluido el tratamiento para la
tuberculosis, el cancer cervical y las hepatitis B y C.
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1.4 Tratamiento de la infeccién por VIH.

1.4.1 Generalidades.

Tras muchos afios de vaivenes y movimientos pendulares en la eleccion
del momento 6ptimo para iniciar un tratamiento, en la actualidad, no existe ya
ninguna razon objetiva para que un paciente con infeccién por VIH no inicie,
precozmente, el TAR. Entre los principales argumentos que justifican esta
decisién se han identificado, a través de los resultados de las investigaciones
con mayor calidad cientifica en cada uno de los aspectos clinicos: reduccién de
morbimortalidad, recuperacion y preservacién de la funcidon inmunoldgica,
retrasar o impedir la influencia de la replicacion del VIH sobre el organismo y las
repercusiones sobre otras comorbilidades existentes o potencialmente
emergentes y, por supuesto, tanto desde el punto de vista individual como de

salud publica la prevencion de la transmision del virus.

Durante muchos afos, el valor en las cifras de linfocitos T-CD4 ha sido el
principal indicador, incluso el umbral decisor, sobre la situacion inmunoldgica de
un paciente con infeccion por VIH. Se ha utilizado, entre otros aspectos, a fin de
conocer el estadio o clasificacién evolutiva de la infeccion, establecer medidas
profilacticas de otras infecciones oportunistas o el riesgo de aparicion de otras
comorbilidades o, incluso, la mortalidad. Se conoce que, una vez iniciado el TAR,
en las primeras semanas o meses los linfocitos T-CD4 aumentan rapidamente,
para, posteriormente, iniciar una recuperacidn mas paulatina y lenta hasta
normalizarse. Actualmente, aunque sigue siendo fundamental conocer ese valor,
se ha complementado con otro, el cociente CD4/CD8, cuyo valor nos indica el
grado de envejecimiento acelerado que, tedricamente, muestra un individuo.
Valores por debajo de 0.4 se han relacionado con mayor envejecimiento y
aparicion de comorbilidades (16). Todo ello, por el estado de sobreactivacion del

sistema inmunitario que mantiene un organismo infectado por VIH.

Uno de los problemas que, actualmente, se identifica en el manejo general

de este tipo de pacientes es el retraso en el diagnéstico de la infeccion. Esta
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circunstancia, se ha comprobado, tiene una importante repercusion negativa
sobre la recuperacion inmunolégica del individuo, asi como en su morbi-

mortalidad.

Ni que decir tiene que el posible riesgo de transmision es mas elevado
cuanto mas tiempo el individuo desconoce su estado viroinmunolégico y no se
adoptan las debidas medidas de salud sexual adecuadas para esta
circunstancia. Si bien es negativo para cualquier individuo, este escenario es
particularmente relevante en poblaciones de mayor edad, donde se une la
despreocupacion o una menor percepcion del riesgo a una menor concienciaciéon
de los profesionales de salud sobre la posibilidad de que esto ocurra. Urge pues,
un reenfoque y un redisefio de estrategias sanitarias para sacar a flote a esta
poblacién y que disminuya el numero de pacientes que alcanzan esta situacion
(17)(18)(19).

A menudo, tras un inicio de TAR, se observa un descenso de la carga viral
plasmatica (CVP) de una manera relativamente rapida. A este respecto, segun
las guias de GESIDA, se define la respuesta virologica al tratamiento como la
reduccion de la CVP en mas de 1 log a las cuatro semanas del inicio del TAR,
alcanzado la indetectabilidad (<50 copias/mL) tras un periodo de 16-24 semanas
de tratamiento, aunque en pacientes con CVP muy elevadas (superiores a
100.000 copias/mL) este hecho puede alcanzar en periodos de tiempo
superiores a 24 semanas. Alcanzar el objetivo de indetectabilidad lleva asociado,
indudablemente, una mayor recuperacion inmunolégica, aspecto muy
relacionado, desde el punto de vista del virus, con la no aparicion de mutaciones

de resistencia (20).
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1.4.2 Farmacos antirretrovirales.

El analisis en profundidad del ciclo de replicacion del VIH ha tenido como
consecuencia la posibilidad de desarrollar farmacos frente a puntos clave del
proceso. Fruto de ello, a lo largo de las ultimas tres décadas se han ido
comercializando principios activos que han ido utilizandose en combinacion para

diversas situaciones clinicas de los pacientes, desde el naive al multifracaso.

Histéricamente el arsenal terapéutico frente al VIH se clasifica segun su
mecanismo de accidn dentro de las diferentes etapas del ciclo de replicacién del
virus. La clasificacién mas tradicional incluye las siguientes familias: inhibidores
de la transcriptasa inversa analogos de nucledsidos/nucledtidos (ITIAN);
inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINN);
inhibidores de la proteasa (IP); inhibidores de la integrasa (INTI); inhibidores de

la entrada (fusion) e inhibidores del receptor CCRS.

La utilizacién de estos farmacos ha ido adquiriendo, cada vez, mayor
complejidad, tanto por la disponibilidad de distintas familias como por la
necesidad de individualizar el tratamiento en funcién de las caracteristicas de los
propios principios activos: efectividad, efectos adversos, resistencias,
interacciones y de los propios pacientes: joven o edad avanzada, o, incluso su
objetivo: situaciones clinicas especiales (embarazo, lactancia), prevencion frente

a la transmision.
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Tabla 2. Farmacos antirretrovirales clasificados por familias.

Mecanismo de accion Farmacos

Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos (ITIAN) Abacavir
Didanosina
Emtricitabina
Estavudina
Lamivudina
Zidovudina
Inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucleésidos | Efavirenz
(ITINN) Etravirina
Nevirapina
Rilpivirina
Inhibidores de la Proteasa (IP) Atazanavir
Darunavir
Fosamprenavir
Lopinavir
Saquinavir

Tipranavir

Inhibidores de la Integrasa (INTI) Bictegravir

Dolutegravir

Elvitegravir

Raltegravir
Inhibidores de la Fusién Enfuvirtida
Inhibidores del correceptor CCR5 Maraviroc
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1.4.2.1 Inhibidores de transcriptasa inversa analogos de nucledsido/nucleétidos.

Dentro del ciclo replicativo del VIH, la primera diana terapéutica que se
investiga y sobre la que se desarrollan farmacos con la intencion de interrumpir
la evolucion biolégica del microorganismo es la transcriptasa inversa (T1) o ADN
polimerasa dependiente de ARN, cuya principal funcién es la de sintetizar dobles

cadenas de ADN, partiendo de una cadena de ARN.

Su principal caracteristica, la similitud estructural que comparten con las
bases purinicas o pirimidinicas presentes en el material genético del virus ha
hecho que, desde su comercializacion, se agrupen con el nombre de analogos
de nucledsidos (o nucledtidos, depende del numero de fosforilaciones
necesarias para activarse, tres o dos respectivamente). Para conseguir un
bloqueo replicativo del virus, los farmacos ejercen de competencia directa de los
sustratos naturales, previo a su incorporacion a la hebra de ADN que se esta
formando. Tras su incorporacion, se produce un bloqueo automatico de la
elongacion prevista para la cadena de ADN. Por tanto, ejercen una labor de
terminadores de cadena, lo que, a la postre, apareja una replicacion inefectiva

por completo.

Desde su descubrimiento y comercializacion ejercen una funcion
estructural y basica en el desarrollo de la triple terapia del TAR. Actualmente,
siguen teniendo protagonismo activo, especialmente la lamivudina (3TC),
emtricitabina (FTC), abacavir (ABC) o el tenofovir en sus diferentes sales,
alafenamida (TAF) o disoproxilo (TDF), aunque siempre acompafados de
farmacos de otras familias. Por otra parte, se consideran ya clasicos y en desuso,
pero en su momento fundamentales para el tratamiento de los pacientes en cada
una de las épocas del TAR, otros principios activos de la familia como:
zidovudina (AZT o ZDV), didanosina (DDI), estavudina (d4T) o zalcitabina (DDC).

El efecto adverso mas significativo y estudiado para la familia de los ITIAN
ha sido el dafo producido a nivel mitocondrial. Aunque este aspecto no es
producido de igual manera por todos los farmacos, estd mas descrito para d4T

y DDI' y menos para 3TC o ABC. En cualquier caso, la inhibicién de la enzima
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ADN polimerasa mitocondrial origina en algunos pacientes acidosis lactica,
miopatias o lipoatrofias. La gravedad y significacion de los mismos, condujo a su
paulatina desaparicion del arsenal terapéutico en cuanto se fue ampliando el

numero de farmacos y familias disponibles para tratar la enfermedad.

Ejemplos paradigmaticos de efectos adversos producidos por estos
farmacos son la anemia producida por AZT, las reacciones de hipersensibilidad
grave y el riesgo cardiovascular del ABC vy la toxicidad renal del TDF, mejorada
ya por TAF (21).

Pese a que en la actualidad estan completamente desaconsejados en su
uso, DDI y d4T han sido muy sefalados por la neuropatia periférica, como

principal efecto adverso (22)(23).

Diferentes estudios muestran, en los ultimos afios, los beneficios, tanto a
nivel renal como 6seo del uso de TAF frente a TDF. Este hecho junto a la
posibilidad de que TAF se uso en pacientes con filtrados glomerulares inferiores
a 30 ml/min, lo posicionan claramente por delante, en cuanto a su uso rutinario.
Todo ello ha conllevado también la incorporacién de TAF en los diferentes
combos Single-Tablet-Regimen (STR) comerciales que incluyan a este farmaco.
No obstante, también hay que destacar que TDF producia un descenso en los
niveles de colesterol total y de colesterol-LDL, que, en cierta medida es un efecto
beneficioso para los pacientes a los cuales se les prescribia. Este efecto no se

ha descrito con TAF.

1.4.2.2 Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos.

Contrariamente a los ITIAN, los ITINN ejercen su mecanismo de accién a
través de una interaccion directa con la Tl del virus, impidiendo su actividad
enzimatica gracias a un cambio conformacional de la proteina que bloquea el
centro catalitico. En este caso no es necesario la adiccién de fosfatos y la

fosforilacién previa para conseguir activar al farmaco previa a su actuacion.

Una de las caracteristicas mas conocidas y que mayormente ha

condicionado su utilizacién es, sin duda, su metabolizacién hepatica a través del
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citocromo P450. Este hecho provoca que sean inductores de algunas
isoenzimas, lo que, a la postre, conlleva a la aparicibn de numerosas

interacciones, en la mayoria de los casos con importante trascendencia clinica.

En la actualidad, en Espafia, estan comercializados cuatro farmacos de
esta familia: efavirenz (EFV), etravirina (ETV), nevirapina (NVP) vy rilpivirina
(RPV). En los proximos meses dispondremos, probablemente de un nuevo
integrante, la doravirina (DOR) (24)(25)(26)(27)(28). Sélo RPV y, ahora, DOR se
libran de ser inductores de isoenzimas y, por tanto, tienen un perfil inferior en

cuanto a frecuencia y gravedad de sus interacciones, a nivel general.

Aunque son conocidos por sus importantes interacciones, no lo han sido
menos por su perfil de efectos adversos, a lo largo de la historia. Son clasicos y
llamativos los efectos a nivel de sistema nervioso central (SNC) del EFV (suefios
muy vividos, pesadillas etc) o las lesiones cutaneas o dafio hepatico producidas
por NVP. Por ultimo, ETV y RPV han sido muy relacionadas con toxicidades

dermatoldgicas (29).

Otro de los grandes inconvenientes para su utilizacion ha sido su
caracterizacién como farmacos denominados de “baja barrera genética”, lo que
los hace muy propensos a ser relacionados con fracasos virologicos en
pacientes con adherencias inadecuadas. Esto conlleva la aparicion de
resistencias, incluso, en muchos casos, cruzadas entre los farmacos de la misma
familia (30).

Concretamente EFV, conjuntamente con 3TC/TDF, en su formulacion QD,
ha sido considerado como el estandar de tratamiento y TAR de referencia a
comparar con las diferentes farmacos o combinaciones comercializadas a lo
largo de mas de una década (31). Actualmente, su protagonismo es ya muy
residual y, practicamente, solo se utilizan en regimenes muy individualizados o
a la carta, en pacientes con escasas opciones 0 en rescates. Igualmente le
ocurre a NVP, sobretodo, y, también, a ETR que también tienen un uso muy

esporadico.
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Sin embargo, si que sigue teniendo un papel relevante la RPV, que esta
comercializada tanto en farmaco libre como coformulado con FTC/TDF o
FTC/TAF. Su principal limitacion es que necesita administrarse conjuntamente a
alimentos (por encima de 350 kcal) y esta totalmente contraindicado su uso
concomitante con inhibidores de la bomba de protones, al verse disminuida su
area bajo la curva en casi un 40% (30). Los estudios han determinado como RPV

es inferior a EFV en pacientes con CVP superiores a 100.000 cop/mL(26).

En lo que respecta a los diferentes estudios realizados de manera
comparativa, aunque muy abundantes, en la mayoria en ningun caso se ha
demostrado la superioridad de otras pautas frente al estandar de triple terapia
con EFV, en todo caso, RPV, varios IP, RAL o EVG/c han demostrado la no-
inferioridad (32)(33)(34)(35)(36).

En lo relativo al estudio que comparé EFV con RAL, los resultados
mostraron que ambos farmacos eran similares, RAL no-inferior a EFV durante
los tres primeros afos de tratamiento. Sin embargo, a partir del cuarto ano, se
demostré la superioridad de RAL. Una caracteristica en la que también EFV es
peor que RAL es en la rapidez en la capacidad de supresion virologica (36)
(37)(38).

Recientemente la comparacion entre EFV/FTC/TDF frente a
ABC/3CT+DTG resultd beneficiosa para la estrategia basada en integrasas,
especialmente en el apartado de tolerabilidad mas que en el de fracasos

virolégicos (39).

1.4.2.3 Inhibidores de la proteasa.

Tal vez la familia mas determinante en la supervivencia y el cambio de
paradigma en el manejo del paciente con infeccion por VIH ha sido los
inhibidores de la proteasa (IP). Los farmacos de esta familia, cuyo mecanismo
de accion radica en la inhibicidn competitiva que producen tras su union directa
con esta enzima, fundamental en el ciclo replicativo del virus, hacen que se

impida la generacion de las diversas proteinas estructurales, asi como enzimas
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virales (entre las que podemos encontrar a la transcriptasa inversa o la
integrasa). Todas, en conjunto, son pilares esenciales en el ensamblaje y puesta
en marcha de los nuevos viriones, con capacidad infectiva para nuevas células

tras la salida del linfocito.

De la potencia antiviral de estos farmacos habla, por si solo, el que hayan
sido, hasta ahora, la unica familia de farmacos con la que se haya planteado una
monoterapia de tratamiento en determinados perfiles de pacientes. De ello,
LPV/r primero y DRV/r posteriormente, pueden dar buena cuenta. En la
actualidad, existe un importante debate sobre la utilidad o no de la monoterapia
(por la aparicién de blips y el potencial dafiino de cara a futuro en los pacientes),
debate que en los ultimos tiempos parece jugar en favor de las biterapias, incluso
las basadas en integrasas como DTG, ya incluidas en las guias de tratamiento
(20).

Es conocido ya como, a nivel metabdlico, se ven influidos por el citocromo
P450, motivo por el cual se asocian a multiples interacciones con otros farmacos,
especialmente debido a la inhibicién del citocromo CYP3A4. Practicamente,
desde principios de siglo se han utilizado potenciados bien con ritonavir (RTV),
precisamente un farmaco de la familia que se empezé utilizando por su actividad
antiviral y, en los ultimos afos, con cobicistat (COBI), éste sin actividad antiviral
(26)(40).

Desde su comercializacion, en la década de los 90, hasta la actualidad
han sido varios los farmacos disponibles, todos ellos, en su momento, de
referencian en el manejo de los pacientes, tanto de inicio como de rescate:
amprenavir (AMV), atazanavir (ATV), darunavir (DRV), fosamprenavir (FPV),
indinavir (IND), lopinavir (LPV), ritonavir (RTV), saquinavir (SQV) y tipranavir
(TPV), éste ultimo el unico comercializado y luego suspendido por la aparicion
de hemorragias craneales en algunos pacientes (41)(42)(43)(26)(44)(45). En la
actualidad, ya solo DAR mantiene un papel relevante segun las guias de

tratamiento (20).
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Desde siempre, los IP han sido reconocidos, en lineas generales, como
farmacos de alta barrera genética, o lo que es lo mismo, con gran dificultad para
la seleccion de mutaciones de resistencia en pacientes con adherencia

inadecuada.

Por desgracia, el gran talon de Aquiles, al margen de su complejidad en
el numero de tomas y formas farmacéuticas a administrar, sobre todo en los
farmacos de primera generacion, ha estado, desde siempre, en el perfil de
efectos adversos que han presentado. Especialmente conocidos por sus
trastornos gastrointestinales y su mal perfil metabdlico (incluyendo dislipemias,

resistencia insulinica y lipodistrofia)(41).

Han sido innumerables los ensayos clinicos y estudios comparativos entre
los farmacos de esta misma familia y de esta frente a otros, especialmente por
la lucha por ser el “tercer farmaco” de referencia. Especialmente trascendente
es el que comparé a DRV/r con LPV/r, que demuestra la superioridad del
primero, tanto en numero de pacientes que alcanzaron indetectabilidad como,
sobre todo, en el perfil de efectos adversos (disminuyendo las diarreas, en
frecuencia e intensidad, asi como la mejoria en el perfil lipidico basado en la
disminucién de colesterol y triglicéridos. Es, por tanto, el momento en que DRV/r

se convirtié en el referente dentro de la familia (46).

No solo se ha comparado DRV/r frente a otros IP, como ATV/r sino que
también se ha comparado con RAL (asociados a FTC/TDF) (47). Mas proximo
en el tiempo, el estudio comparativo frente a DTG en pacientes naive, se
determina que los inhibidores de la integrasa son mejores, especialmente por el

menor numero de discontinuaciones y efectos adversos (48).

También se ha investigado en lo referido a la mejora, sobre todo en el
perfil de efectos secundarios, de la potenciacién con COBI frente a RTV (49). El
estudio demostré la no inferioridad de COBI. Por ello, y por la posibilidad de
coformularse, sobre todo, con DRV, en la actualidad es el potenciador de
referencia para la familia (también para los inhbidores de la integrasas con EVG)
(50).
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1.4.2.4 Inhibidores de la integrasa.

La ultima gran diana terapéutica sobre la que se han desarrollado
numerosos farmacos a lo largo de los ultimos afos ha sido, sin duda, la integrasa
viral. Esta enzima, codificada por el propio virus, es fundamental para la
replicacion, ya que consigue la integracién del genoma viral en el material
genético celular. Al verse inhibida, farmacolégicamente, este material no es
proliferativo y, por tanto, no se puede iniciar y dirigir la producciéon de nuevas

particulas virales con potencial infectivo.

Desde el primero de sus representantes, raltegravir (RAL), al ultimo,
bictegravir (BIC), hemos conocido a elvitegravir (EVG), potenciado con COBI y
el dolutegravir (DTG). Todos, a dia de hoy, tienen un papel protagonista y
principal en el disefio de estrategias de tratamiento de primer nivel, tanto en
inicios como en rescates (51)(52)(53)(26)(54). En la actualidad RAL, esta
disponible comercialmente como farmaco unico, DOL, como unico y combinado
con ABC/3TC en un comprimido STR, y EVG/COBI y BIC coformulados en STR
con TAF/FTC.

Los INTIs se han caracterizado, desde siempre, por tener un buen perfil de
efectos adversos y escasas interacciones farmacoldgicas con otros
medicamentos, aunque si con oligoelementos que disminuyen su absorcién y su

area bajo la curva.

Desde el punto de vista de la barrera genética frente a mutaciones del
VIH, se ha conocido que RAL y EVG son muy sensibles y afectados por su
especial baja barrera y la posibilidad de resistencias cruzadas. Sin embargo,
tanto DTG como BIC han supuesto una mejora a este respecto y se ven menos

afectados por peores perfiles de adherencia en pacientes tratados.

El primer INTI en comercializarse fue RAL. En la actualidad sigue vigente su uso
y se puede pautar como de administracion tanto BID, en su presentacion mas
clasica, como QD (2 comprimidos de 600 mg) (55). Los diferentes estudios

pivotales en los que se ha apoyado la demostracion de su utilidad, en
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combinacion generalmente con FTC/TDF han incluido como resultados la
demostracién de no inferioridad frente a EFV vy la superioridad a IP, entre ellos
DRV/ry ATVIr (56)(57) (36).

EVG es, hasta ahora, el unico representante de la familia que por sus
caracteristicas farmacocinéticas necesita de su potenciacion con COBI. No esta
comercializado de manera unica, sino siempre asociado a FTC/TDF o, mas
recientemente a FTC/TAF en un unico comprimido STR. Ha demostrado la no-
inferioridad frente a EFV (58) y frente a ATV/r + FTC/TDF (35). La presentacion
coformulada basada en TDF esta contraindicada en pacientes con un filtrado
glomerular alterado o afectado frente a los valores normales de referencia. El
cambio de sal de tenofovir en las coformulaciones basadas en EVG no afectaron
a su eficacia ni efectividad. Si que se mejord el perfil de efectos adversos,

fundamentalmente renales y 6seos (38).

Mas recientemente se ha comercializado BIC, también coformulado con
FTC/TAF, con mejores resultados en eficacia y seguridad y, sobre todo, de
interacciones, al eliminarse el COBI, lo que lo ha situado como farmaco
preferencial en las diferentes guias de tratamiento a nivel mundial, incluyendo
las de GESIDA 2020(20)(26).

Otro de los farmacos mas robustos de la familia es DTG, individual o
coformulado con ABC/3TC. Tiene una alta barrera genética. Se han publicado
estudios que hablan de un perfil de efectos adversos basados en el SNC, aunque
alejados de la intensidad y frecuencia de los anteriormente descritos con, por
ejemplo EFV (59). Mas recientemente se ha visto que DTG, coformulado
unicamente con 3TC es una estrategia robusta para ser utilizada en estrategias

de TAR en pacientes naive, como recogen las guias de GESIDA 2020.
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1.4.2.5 Inhibidores de la fusion.

Impedir no solo la replicacion intracelular sino, incluso, que el virus entrara
en el interior de la célula fue, en su momento, una novedosa estrategia para
afrontar con mayores garantias el alcance de la indetectabilidad en los pacientes
con VIH. Fruto de ello se desarrollé y comercializé la enfuvirtida (T-20), unico

representante de esta familia hasta la presente (60).

Su principal caracteristica es, sin embargo, su principal condicionante para
el uso mayoritario de este farmaco. Al poseer caracteristicas oligopeptidicas,
inhibe la reordenacion estructural de la envoltura glicoproteica del virus, en
concreto de la gp41. Al unirse de forma competitiva y especifica, gracias a su
polarizacion, bloquea la fusion entre la membrana viral y la de la célula diana,

impidiendo, por tanto, la entrada del virus en el interior celular.

Como se adelantaba anteriormente, su estructura peptidica impide el
desarrollo de una formulacién oral, ya que se ve afectada por la acidez gastrica.
Por ello, se ha desarrollado como formulacion de administracion subcutanea, en

concreto BID.

A pesar de poseer escaso perfil toxico a nivel sistémico, si que son

numerosos los efectos adversos a nivel local (papulas, hematomas etc).

Aunque fue utilizado como farmaco de rescate en pacientes multitratados
y con limitadas opciones terapéuticas, se vio relegado por la llegada de la
segunda ola de IP, los primeros INTI o los farmacos frente a los correceptores
CCRS5. En la actualidad, no se usa salvo para excepciones y, siempre, con algun

otro farmaco disponible, nunca en monoterapia (20).

1.4.2.6 Inhibidores de los correceptores.

El conocimiento en detalle del ciclo viral condujo a identificar como dos
correceptores de citoquinas, la R5 (CCR5) y la R4 (CXCR4), eran elementos
fundamentales para la incorporacién del virus en el linfocito T. Mas

concretamente, a través de un cambio conformacional celular.
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Ello condujo al desarrollo de nuevos farmacos que impiden la interaccion
virus-célula en este punto concreto. Llegandose a comercializar, cdmo unico

representante de la familia, el maraviroc (MVC).

Se sabe que el virus puede acceder a la célula, a través de dos puertas de
entrada, el receptor R5 o el X4 o, incluso, por ambos. MVC solo inhibe al
correceptor CCRS5, por lo que en aquellos pacientes en cuyas poblaciones
linfocitarias no tuvieran expresado este correceptor este farmaco no es util. Por
ello, es necesario previa a su utilizacion un test de tropismo que confirme o no,
la presencia de esos correceptores y, por tanto, el potencial de prescripcion del

farmaco dentro de un TAR plenamente activo.

MVC se desarrolla con unas caracteristicas en la que no se ve ni inhibido
ni inducido por el citocromo P450, aunque si que es sustrato de esta enzima. Por
tanto, si que su dosis (de 150 a 600 mg) podria verse afectado por los farmacos

concomitantemente prescritos.

No destaca por tener un perfil de efectos adversos muy llamativos, pero,
como los inhibidores de la fusion también han quedado muy relegados en cuanto
a su uso, a ello, ha contribuido el que no se haya comercializado coformulado
con otros agentes antivirales en formatos STR o de mayor facilidad de
administracion (20)(61)(62).

1.4.3 Evolucion de la terapia antirretroviral.

La creciente disponibilidad de medicamentos y de algunas
coformulaciones, el conocimiento de las dianas terapéuticas, el propio perfil de
los pacientes, sus circunstancias sociales y las comorbilidades mas comunmente
asociadas a la infeccién por VIH (desde infecciones oportunistas mas graves,
hasta aquellas condiciones comunes mas descritas en el envejecimiento,
pasando por la coinfeccion por el virus C) han marcado el devenir de las
diferentes etapas en las que podemos clasificar el manejo del arsenal terapéutico
del que se ha dispuesto a lo largo de estos ultimos 30 afios y, por supuesto, de

la atencion farmacéutica (AF) realizada sobre estos pacientes. Muchos autores
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coinciden, aunque con diferentes nombres, sobre las primeras 3 etapas
(efectividad, tolerabilidad y cronicidad). Sin embargo, ademas de las conocidas,
nos encontramos, en la actualidad, a las puertas de una nueva etapa, la de la

optimizacién de la farmacoterapia.

1.4.3.1 Etapa I: Busqueda de la efectividad.

Los primeros anos tras la publicacion del primer caso de SIDA propicio un
conocido stress social y, por supuesto, cientifico, para intentar conocer la
fisiopatologia, ciclo replicativo y mecanismos de transmision del virus, con el fin
de poder encontrar un tratamiento efectivo que impidiera la epidemia en ciernes
que se cefiia sobre la poblacion mundial, a nivel colectivo y el devastador devenir

para los pacientes, a nivel individual.

El final de los afios 80 y principios de los 90, trajo la comercializacion de los
primeros farmacos antirretrovirales, siendo AZT el primero. Aunque rapidamente
se observdo como era totalmente insuficiente tanto en la mono como en la
consiguiente biterapia no funcional intentada junto con otros analogos. Ese
periodo se caracterizé por la escasa llegada de nuevas moléculas, el
planteamiento de los primeros ensayos clinicos y el empleo de estrategias
subodptimas de tratamiento, que no aportaron nada, desde la perspectiva en la
mejora de la supervivencia de los individuos. Es, a partir de entonces, cuando, a
raiz de la normativa nacional llamada PROSEREME-V (programa de seleccion
y revision de medicamentos) se establece obligatoriamente la atencion a los
pacientes VIH en los Servicios de Farmacia de los hospitales (63), realizandose
las primeras dispensaciones de antirretrovirales. Aun sin consultas especificas y
a través, en la mayoria de los casos, de ventanillas o mostradores, se comienza
a desarrollar la AF a estos pacientes. En estos afos, se centrd particularmente
en la disponibilidad de farmacos y adecuacion de las prescripciones y en
mejorar, al maximo posible, los datos de eficacia observados en los estudios

clinicos en la practica real. Para ello se potencié el trabajo sobre la adherencia,
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pese a las dificultades posologicas o, incluso, organolépticas de las

presentaciones disponibles de farmacos.

Hasta la llegada de los primeros IP, a mediados de los afios 90, que es
cuando se acufia el termino TARGA (“terapia antirretroviral de gran actividad”),
esta etapa se caracteriza por el objetivo fundamental de la busqueda de la
efectividad, en unas circunstancias de altisima dificultad y complejidad

asistencial.

1.4.3.2. Etapa II: Tolerabilidad.

El ano 1996 fue un ano clave en el desarrollo asistencial de la infeccion por
VIH. La llegada de los IP, una nueva familia y los primeros farmacos con ese
mismo mecanismo de accion (SQV el primero y poco después RTV e IND),
supuso, por fin, la posibilidad de disefar esquemas terapéuticos que
verdaderamente consiguieran la indetectabilidad en los pacientes. A la légica
satisfaccion inicial entre el colectivo sanitario y entre los propios pacientes por
este hecho le sigui6 una nueva preocupacion. El nuevo perfil de efectos
adversos, tanto a corto como a largo plazo, y su frecuente presentacion en los
pacientes. Desde el punto de vista de la AF, ésta se centrd en la dificultad por
conseguir que los pacientes fueran adherentes a los tratamientos, debido a estas
circunstancias y a la importante dificultad que el numero de tomas, numero de
formas farmacéuticas y requerimientos higienicodietéticos que requerian la
mayoria de los mismos. Se hacia enormemente dificil alcanzar el objetivo
terapéutico deseado. Es, en esas circunstancias, donde aparecen,
consecuentemente, las mutaciones de resistencia al virus y los fracasos

viroldgicos mas destacados.

Entre los primeros ITIAN disponibles sorprendié, de manera muy llamativa,
la presentacion como efecto adverso de dafios a nivel de la mitocondria. Este se
manifestaba de forma diferente segun el 6rgano afectado. No obstante, dado que
en algunos pacientes la presentacion era incluso mortal, toxicidades como la

acidosis lactica, las pancreatitis o las miopatias fueron muy vigiladas y se
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consideraron sefal de alarma para monitorizar intensamente a los pacientes o

realizar, siempre que fuera posible, un cambio en la estrategia terapéutica.

Los IP, por otra parte, eran farmacos con una actividad intrinseca muy
elevada y alta potencia, influyendo directamente sobre el ciclo replicativo pero
tenian como una de sus mayores limitaciones también los efectos adversos
gastrointestinales, nauseas, vomitos y diarreas, ademas de lo comentado
respecto a sus caracteristicas farmacolégicas Ademas, a estos efectos
adversos, que podriamos llamar a corto plazo, se unieron otros meno esperados
a mas largo plazo como alteraciones metabdlicas, redistribucion de grasa
corporal, se empieza a hablar de lipodistrofia, lipoatrofia, ademas de alteraciones

renales y aumento del riesgo cardiovascular (64)(65)(66)(67).

En esta segunda etapa, pues, una vez alcanzada el reto de encontrar
combinaciones efectivas, todo lo relativo a la seguridad cobra maxima
importancia. De ahi que las guias y consensos sobre inicios de tratamiento
recomendaran incluso posponer el comienzo del TAR hasta alcanzar
determinados niveles en las cifras de linfocitos T-CD4, como alternativa en el

manejo de los pacientes.

Las primeras publicaciones realizadas, desde la perspectiva de la AF,
hablan de como los diferentes efectos adversos del TAR condicionaban peores
datos de adherencia terapéutica y eran, légicamente, la principal causa de

discontinuacion de los antirretrovirales (68).

En Espafa, a principios de los 2000 se publica el primer modelo de AF
dirigido expresamente al paciente con infeccion por VIH. En el mismo se detalla
que su objetivo ultimo era el “lograr un adecuado control clinico de los pacientes

a través del uso adecuado de los medicamentos prescritos” (69).

Se abren las primeras consultas propiamente dichas de AF y se refuerza la

importancia de integrarse en los equipos asistenciales y trabajar por “la
identificacion, prevencion y manejo de los problemas relacionados con los
medicamentos” (69). Esta nueva situacion obligaba a todos los sanitarios a estar

muy atentos a los efectos adversos. Por supuesto, también, a que el paciente
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los conociera y comunicara precozmente con objetivo de adquirir mayor
implicacién para manejar el tratamiento o plantear los cambios necesarios. Todo
ello para evitar llegar al escenario del fracaso terapéutico, incluso virolégico, por

aparicion de mutaciones de resistencia.

La llegada también de los farmacos no analogos de nucledsidos abre las
puertas a un mayor numero de combinaciones posibles, aunque también de
efectos adversos no conocidos. Incluso con uno de ellos, NVP, se declara la
primera restriccibn mediada por la presencia de CD4 y sexo, para evitar la

aparicioén de hipersensibilidad (24).

Una vez superada la etapa previa en la que la infeccion por VIH era casi
una sentencia de muerte, empieza a emerger la coinfeccién por virus C, como
un importante aspecto a considerar y a tratar en esta poblacién. La utilizacion de
farmacos historicos como interferon (con y sin pegilar) y la ribavirina, tendran,
también su importancia marcada en el manejo de estos individuos, tanto por los

efectos adversos como por la sinergia en la toxicidad e interacciones.

1.4.3.3. Etapa Ill: Conveniencia.

Surgen en esta época, las primeras combinaciones de farmacos en una
misma forma farmacéutica, (Combivir®, Trizivir©)(70), y, por tanto, mayor
facilidad de toma y mejora de la adherencia. Su principal inconveniente era que
todos los principios activos combinados eran de la misma familia, INTI, lo que

limitaba su utilidad.

Las primeras actividades incorporadas en el entorno farmacéutico
hospitalario para asegurar la comprension y refuerzo de la adherencia
terapéutica y el mayor conocimiento del TAR prescrito incluian, entre otras, la
entrega de tripticos informativos, pastilleros y plannings de administracion. Su
valoracion se realizaba con distintos métodos, principalmente registros vy
cuestionarios. Todo ello fue, en muchos casos, insuficiente para asegurar el éxito

terapéutico en los pacientes.
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Un momento critico en esta patologia fue a mediados de los afios 2000.
Muchos pacientes con una importante experiencia en tratamientos previos se
encontraban en una situacion de multifracaso y escasas o nulas opciones
terapéuticas. La llegada y aprobacién, por parte de las agencias reguladoras, de
nuevos farmacos, algunos de ellos primeros representantes de nuevas familias,
con influencia directa sobre puntos del ciclo viral no atacados hasta ese
momento, permitieron que muchos pacientes en situacion limite sobrevivieran.
Llegan asi, a la practica clinica real, los INTI, los inhibidores de la entrada y
también nuevos representantes de familias ya conocidas como los ITIAN, ITINN
o IP. La alta barrera genética de algunos de ellos o la no presencia de
resistencias cruzadas, permiti6 que algunos pacientes pudieran disponer de

tratamientos completamente individualizados.

Llegan también algunas mejoras en cuanto a la adecuacién de los
farmacos. Se facilita la adherencia llegando el comprimido Unico diario, con
varios principios activos de distintas familias en una unica forma farmacéutica
(STR).

La potencia de algunos IP plantea la posibilidad de empezar a tratar a los
pacientes en monoterapia. DRV y LPV, potenciados con RTV, demostraron su
valia al respecto, aunque también con sus detractores por la frecuencia
importante de aparicion de blips y su potencial riesgo oncogénico y

repercusiones desconocidas a largo plazo.

Concurren, por tanto, una situacion en la que farmacos combinados, sin
importantes o frecuentes efectos adversos, conllevan un aumento en la
adherencia al TAR 'y, por tanto, que los pacientes alcancen en mayor proporcion
la indetectabilidad, mejorando su calidad de vida. Paralelamente, esto permite
preservar opciones de tratamiento para escenarios de futuros cambios
necesarios. Se empieza a ampliar las expectativas sobre la supervivencia de la
poblacién y se obtienen los primeros datos sobre cohortes de pacientes mas
envejecidas. Se traslada la idea de que la infeccion se ha cronificado y que el

principal reto para los siguientes afos va a ser precisamente, el manejo de las

58



PREVALENCIA, FACTORES RELACIONADOS Y COMPLEJIDAD FARMACOTERAPEUTICA DE LA
POLIFARMACIA EN PACIENTES VIH+ MAYORES DE 50 ANOS

comorbilidades y el envejecimiento acelerado que muestra este tipo de

pacientes.

Desde la perspectiva de la AF, los Servicios de Farmacia se ven
sobrepasados por el incremento en el numero de pacientes a atender (no solo
de esta patologia sino de otras muchas que se incorporan al hospital), la escasez
de consultas monogréaficas para pacientes con infecciéon por VIH y una
importante variabilidad asistencial que marca la relacion con los pacientes y los
resultados en salud. Algunos aspectos utilizados como criterio de atencion
habitual, como el énfasis en el TAR y la atencibn marcada por inicios de
tratamiento o cambios la imposibilidad de acceso a los sistemas de informacién
digital para revision de tratamientos concomitantes, entre otros, claramente se

muestran insuficientes para dar una respuesta de valor a los mismos.

1.4.3.4. Etapa IV: Optimizacion de la farmacoterapia.

Llegado el 2020 disponemos, pues, de farmacos eficaces, con un reducido
y conocido espectro de efectos adversos y pautas posoldgicas sencillas. Sin
embargo, el patron de pacientes atendidos en consultas ha cambiado

enormemente, identificando, ademas, dos perfiles bien diferenciados.

Por una parte, tenemos a la poblacion mas joven, sin comorbilidades, v,
habitualmente, con un alto nivel educacional. La mayoria de estos pacientes son
varones homosexuales. Se asocia su patron a la realizacion de practicas
sexuales de riesgo. Asimismo, también en algunos individuos, al consumo de
sustancias para potenciar el vigor y la actividad sexual, con potencial interaccion

con el TAR, y que se conoce habitualmente como “chemsex”.

Por otra parte, el patrén de edad mas envejecido. La mayoria de ellos,
supervivientes de la primera época del TAR y en el que se conoce la aparicion
de un mayor numero de comorbilidades y con una mayor celeridad y en el que

se plantea una desregulacion entre la edad bioldgica y la edad cronolégica de
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los mismos. En esos pacientes, ademas de las comorbilidades, aparecen

también un mayor numero de farmacos concomitantemente prescritos.

Es en este momento donde, cada vez con mayor insistencia, se eleva la
voz sobre un nuevo problema desde el enfoque de la salud publica. El fendbmeno
de la polifarmacia, por la importante prescripcién de farmacos concomitantes al
TAR, se empieza a describir de forma muy destacada en la mayoria de las
publicaciones realizadas en el analisis de la situacion del VIH en pacientes de
edad avanzada. Los primeros articulos hablan, incluso, de su relacién con la
prevalencia de interacciones, mayor aparicion de efectos adversos,
empeoramiento funcional, incluyendo deterioro cognitivo, caidas o la
hospitalizacion en muchos casos (71)(72)(73)(74). Por primera vez, se ponen
encima de la mesa la necesidad de elaborar guias de manejo del paciente de
edad avanzada y conocer e incorporar nuevos conceptos asistenciales como el

de medicacién potencialmente inadecuada o la desprescripcion.

Para dar respuesta a esas necesidades, a mitad de la década se empieza
a hablar de estratificacion e individualizacién de la AF, surgiendo la primera
herramienta al efecto y los primeros resultados de su utilizacién. Por otra parte,
el trabajo directo con pacientes y de manera mantenida en el tiempo, da paso a
un trabajo en consultas basados en los objetivos dinamicos de la terapia
prescrita, abandonando el enfoque basado en problemas relacionados con los
medicamentos. Por ultimo, las nuevas tecnologias irrumpen claramente a todos
los niveles y son, también, una opcion para llevar una interaccion mantenida con
los pacientes incluso cuando estos no se encuentran fisicamente en los centros

sanitarios.

Todas estas circunstancias, actualmente, han conllevado a que, tanto
desde la perspectiva clinica, como de AF nos encontremos a las puertas de una
nueva etapa en la que incluir nuevas actividades y terminologia a la actividad

diaria de seguimiento al paciente VIH.
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Tabla 3. Regimenes de tratamiento antirretroviral de inicio en adultos en
2020 segun GESIDA (20) (75).

3er Farmaco Pautaf Comentarios?*

Preferentes Pautas aplicables a la mayoria de los pacientes y que en ensayos clinicos
aleatorizados han mostrado una eficacia no inferior a otras pautas también consideradas
actualmente como preferentes o superior frente a otras pautas y presentan ventajas
adicionales en tolerancia, toxicidad o un bajo riesgo de interacciones farmacoldégicas.

INI BIC/FTC/TAF

DTG/ABC/3TC -ABC esta contraindicado en pacientes con HLA-
B*5701 positivo.

-DTG no debe utilizarse en mujeres que deseen
quedarse embarazadas o mujeres en edad fértil que
no utilicen medidas anticonceptivas eficaces.

-No utilizar en pacientes con hepatitis crénica por
VHB.

DTG+FTC/TAF* ** -DTG no debe utilizarse en mujeres que deseen
quedarse embarazadas o mujeres en edad fértil que
no utilicen medidas anticonceptivas eficaces

RAL+FTC/TAF* - RAL puede administrarse indistintamente como 1
comprimido de 400 mg cada 12 horas, o0 2
comprimidos de 600 mg cada 24 horas.

DTG/3TC - No recomendado en pacientes con cifra basal de
CD4+ menor de 200/uL

- DTG no debe utilizarse en mujeres que deseen
quedarse embarazadas o mujeres en edad fértil que
no utilicen medidas anticonceptivas eficaces

- No utilizar en pacientes con hepatitis cronica por
VHB

Alternativas. Pautas eficaces, pero que no se consideran preferentes bien porque no se ha
demostrado eficacia no inferior a las pautas preferentes en ensayos clinicos o no se han
comparado con pautas preferentes, o porque tienen desventajas potenciales o restricciones
en su indicacion. Pueden ser, sin embargo, de eleccién en subgrupos de pacientes o en casos
especiales

INI EVG/c/FTC/TAF -Es imprescindible evaluar posibles interacciones.

P DRV/c/FTC/TAF o -Es imprescindible evaluar posibles interacciones.
potenciado = DRV/r+FTC/TAF**

61



PREVALENCIA, FACTORES RELACIONADOS Y COMPLEJIDAD FARMACOTERAPEUTICA DE LA
POLIFARMACIA EN PACIENTES VIH+ MAYORES DE 50 ANOS

ITINN DOR+FTC/TAF* *** -Existe la combinacion de DOR/3TC/TDF en
comprimido Unico, que puede utilizarse siempre que
se excluya la presencia de alteracion renal o de
osteopenia/osteoporosis, y no existan factores de
riesgo para desarrollarlas.

RPV/FTC/TAF* -No indicado en pacientes con CVP >100.000
copias/mL.

-Realizar previamente un estudio genotipico que
descarte mutaciones de resistencia a ITINN.

-Contraindicado si se utilizan inhibidores de la
bomba de protones.

-Se debe tomar siempre con una comida.

T En el caso de mujeres embarazadas o de pacientes con tuberculosis estas recomendaciones
no son validas y se debe utilizar la informacién existente en los apartados correspondientes de
este Documento y las guias especificas.

Si se opta por un inicio rapido tras el diagnéstico, es habitual no disponer del resultado del estudio
de resistencias ni de la determinacién de HLA-B*5701, por lo que no se deben utilizar regimenes
basados en ITINN ni con abacavir. Si se inicia el TAR antes de disponer de los resultados del
recuento de linfocitos CD4 o CVP hay que evitar de inicio los regimenes cuya recomendacion
esté condicionada por estos resultados (como los basados en rilpivirina o la combinacién
DTG+3TC).

Cuando estén disponibles, se recomienda el uso de preparados que combinen farmacos a dosis
fijas.

Los ensayos clinicos en los que se fundamenta la evidencia de cada pauta se referencian en el
texto.

I Los comentarios reflejan aspectos que se deben considerar en la eleccidon de régimen, pero no
pretenden ser una guia exhaustiva de las precauciones a tomar en el uso de los farmacos. Para
una mayor informacion se recomienda revisar el texto del documento, asi como las fichas
técnicas de los farmacos.

En otro apartado de estas guias se tratan aspectos de precio y de costes de los diferentes
regimenes terapéuticos.

* La utilizacion de tenofovir como tenofovir disoproxilo (TDx) puede considerarse una alternativa
a TAF cuando no se asocie a un farmaco potenciado y siempre que se excluya la presencia de
alteracion renal o de osteopenia/osteoporosis, y no existan otros factores de riesgo para
desarrollarlas.

** DRV se puede potenciar con ritonavir o cobicistat. La combinacion con cobicistat disminuye el
numero de formas farmacéuticas al estar disponible la combinacion coformulada en un solo
comprimido. En la eleccion de potenciador se deben revisar las posibles interacciones con
ritonavir o cobicistat, que en ocasiones no coinciden.

*** DOR=(Doravirina), y la combinacién coformulada de DOR/3TC/TDF han sido aprobadas por
la EMA aunque en el momento de redactar estas guias aun no estan disponibles en Espana.
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1.4.4. Envejecimiento y fragilidad de la poblacion con infeccion
por VIH.

El envejecimiento y la fragilidad son, en la actualidad, dos conceptos
fundamentales para entender y atender de forma correcta al paciente VIH de

edad avanzada.

En poblacion general, la fragilidad ha sido identificada como un predictor
de peor estado de salud y aparicion de efectos adversos (76)(77). Este sindrome,
desde el punto de vista fisiologico, lleva aparejado una disminucién de la reserva
funcional homeostética y, por tanto, de la capacidad de afrontar una adecuada

respuesta a agentes externos estresantes.

La especial vulnerabilidad que ocasiona las carencias fisiolégicas en las
reservas funcionales predispone al individuo a una importante vulnerabilidad que
acarrea, en la mayoria de los casos, la aparicion de acontecimientos adversos,
los mas frecuentes, las caidas, el deterioro cognitivo o el delirium, ocasionando
paralelamente, mayor discapacidad y derivando en hospitalizaciones y muerte

precoz (78).

En la actualidad, en la poblacién VIH se ha identificado un estado de
sobreactivacion basal del sistema inmune y una tendencia a la inflamacién de
forma mantenida. Paulatinamente, ello esta conllevando un envejecimiento
acelerado del sistema inmunoldgico de los pacientes, de manera analoga a lo
que ocurre en poblacién no VIH de edad avanzada. Es lo que se conoce como

inmunosenescencia (79).

Algunos autores indican que esta circunstancia viene condicionada por la
replicacion persistente en los denominados reservorios o santuarios del virus en
el organismo. Pudiéndose sumar a la causa la presencia de la coinfeccion por
otros virus y el fendmeno de traslocacién bacteriana debida a la alteracién en la

barrera natural del tracto intestinal (80)(81).
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Figura 2. Descripcién del proceso de fragilidad en el paciente VIH. Tomada
de (18).

En un entorno en el que, cada vez mas, la poblacion esta envejeciendo y
los farmacos antirretrovirales alcanzan una alta efectividad y seguridad, parece
cada vez mas claro, que los objetivos del abordaje del paciente VIH van mas alla
de alcanzar la CVP indetectable de forma mantenida (82). Se conoce ya que la
tasa de compresion de la fragilidad, la que compara la prevalencia de individuos
VIH fragiles a la edad de 50 y la de 75 afios, se esta comprimiendo en su valor
y se espera que siga asi en la década de los 20, disminuyendo el valor para los
pacientes de 50 (del 26% al 7%) y aumentando los de 75 (del 43% al 52%) (83).
Por tanto, controlar la infeccién por VIH, no va a eliminar necesariamente otros
enormes retos dentro del abordaje de esta enfermedad. Los problemas sobre el

SNC, cardiovasculares, cognitivos, socioeconémicos, de movilidad, miedo al
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contagio, la incertidumbre por afrontar problemas familiares y la propia
discriminacion o estigma, siguen estando presentes en esta poblacion y de
manera mas relevante, en los de edad avanzada. Dentro de los objetivos de la
OMS: 90-90-90 se abre, pues, una cuarta linea de trabajo, que incluye la calidad
de vida, en el que es necesario tener en cuenta el desarrollo e implicacion que

tiene la fragilidad en el envejecimiento.

1.4.5 Polifarmacia y nuevos conceptos asociados.

La mayoria de las publicaciones sobre la polifarmacia coinciden en
definirla como el uso concomitante de numerosos farmacos de manera

simultanea.

No obstante, desde el punto de vista numérico, algunos autores han
utilizado el umbral de cinco farmacos para considerar a un paciente como
polimedicado. Otras definiciones, mas exhaustivas, incorporan otros elementos
al concepto, como el uso de la denominada medicacion potencialmente
inadecuada (MPI) o la duplicidad terapéutica (80)(84).

Desde el afio 2015 en que se publicd el documento de consenso sobre
“VIH y edad avanzada” del Plan Nacional de VIH-SIDA y la Sociedad Espafiola
de Geriatria y Gerontologia, en Espafia, se ha consensuado que un paciente
esta polimedicado si tiene prescrito 6 o0 mas principios activos de forma
simultanea. Es por tanto, la definicién a utilizar en los estudios con el objetivo de

homogeneizar y obtener correlaciones y comparaciones mas fiables (18).

Desde principios de la década del 2010, diferentes autores han puesto
sobre la mesa la trascendencia del problema de la polimedicacion. El estudio de
Guaraldi et al. fue el primero en identificar que el numero de pacientes VIH+
mayores de 50 afios, con mas de dos comorbilidades crénicas, era superior al
de los sujetos de la misma edad no infectados por el VIH (85). A éste le siguieron,
posteriormente, otros estudios en la misma linea (86). Particular trascendencia

tuvo el modelo de proyeccion publicado por Smit et al. Donde hipotetiza que,
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para el ano 2030, el 84% de los pacientes VIH tendran dos o mas comorbilidades
(87). En este sentido, ya de manera definitiva, queda definido el umbral de los
50 afios, como el punto de inflexién para encontrar diferencias entre poblacion
general y poblacion VIH+, a partir del estudio de Marzolini et al. (88). Es a partir
de esa franja de edad donde comienza a observar, de forma significativa la
mayor prescripcion de farmacos concomitante (88). La cohorte americana HOPS
public6 que un 95% de sus pacientes, mayores de 60 afios, tenian ya

polifarmacia, siendo el 73% debido a medicacion concomitante (89).

En los ultimos afios, también se ha ido introduciendo otro concepto,
analogo al de la polifarmacia, denominado “carga posologica”. En el mismo no
solo se incluye el numero de medicamentos prescritos sino que también se le
afiade el numero de tomas por dia. Los primeros datos aportados para pacientes

con infeccion por VIH+ fueron publicados por Zhou et al. (90).

No obstante, este enfoque se sigue considerando insuficiente y es
necesario dar un paso mas, para valorar realmente la importancia e
implicaciones de la polifarmacia. De esa manera, se aboga por pasar del enfoque
cuantitativo a uno mas cualitativo y que, ademas, se relacione directamente con

resultados en salud.

En el afio 2011, la Sociedad Americana de Farmacéuticos de Hospital
(ASHP) publica su documento denominado “Practice Model Summit” en el que,
por primera vez, se habla de llevar a cabo un seguimiento farmacoterapéutico a
los pacientes en base a lo que denominaban un “indice de complejidad (IC) de

la farmacoterapia” (91).

Aparece, también, el concepto de “prescripcidon inadecuada de farmacos”
(PIF) (92), cuya definicidon incluye el disbalance entre una mayor aparicién o
riesgo de sufrir efectos adversos frente al posible beneficio clinico. En la misma
definicion se valora la posibilidad de utilizar otras opciones terapéuticas, por
tanto, mas seguras y/o eficaces. No obstante, es un concepto mas global, donde
se incluye la duracion inadecuada de la prescripcion, el uso de principios activos

con mayor posibilidad de interacciones o la duplicidad terapéutica entre
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farmacos. Por ultimo, también considera la seleccion inadecuada entre las
opciones terapéuticas disponibles, dosis incorrectas o inutilizacion de farmacos

con mayor beneficio en situaciones clinicas concretas.

En los ultimos afios han emergido un importante arsenal de herramientas
cuya finalidad es la de ayudar en la mejora de la adecuacién de los tratamientos
farmacolégicos en los pacientes de edad avanzada, fruto del interés cada vez
mas intenso de la comunidad cientifica en este tema. De entre todos ellos,
destacan los criterios de Beers y los conocidos como STOPP-START (92)(93)

por su amplia y extensa utilizacion en poblacién general.

Entre la poblacion VIH, el estudio de McNicholl et al. ha sido el mas
destacado, hasta ahora, por la utilizacion de estos criterios. En el mismo se
identific6 que mas de la mitad de las prescripciones eran potencialmente
inadecuadas, utilizando ambos criterios (94)(95). El estudio de Greene et al.
aunque mas modesto en cuanto a tamafio muestral, también dejo entrever, la
relevancia de la MPI en estos pacientes (95). En el mismo, se valord, también,
el denominado riesgo colinérgico, a través de la escala validada ARS. En la
misma se otorgaba una asignacion de puntos de 0-3, donde tres indicaba alto
riesgo y cero el nulo. El valor mas alto se correlacionaba con mayor probabilidad
de caidas y desdrdenes mentales. Finalmente, se identificé un 52% de MPI y

hasta un 17% de individuos clasificados como de riesgo colinérgico alto.

Todos estos resultados han tenido como consecuencia la propuesta
realizada por algunos autores de extender un concepto ya conocido en poblacion
no VIH envejecida, la desprescripcion (96)(97)(98)(99)(100). Segun la definicion
de Scott et al., en poblacién crénica fragil, se trata de un proceso sistematico de
identificacion y discontinuacion de farmacos en aquellos casos en los que los
dafios existentes o potenciales exceden los beneficios existentes o potenciales
en un contexto de atencion individualizada que tiene en cuenta su funcionalismo,

su esperanza de vida, y sus valores y preferencias (100).

Los beneficios de esta actividad para el paciente serian la posibilidad de

seqguir recibiendo la terapia mas apropiada, de acuerdo a sus condiciones
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clinicas, retirando aquellos farmacos cuyo balance beneficio-riesgo no sea del

todo positivo (101).

Aunque el concepto es sencillo, en la practica real se identifican multiples
dificultades para su implantacion, tanto desde la perspectiva clinica como del

propio paciente (102).

Toda esta tendencia y aplicacién de nuevas herramientas de adecuacion
de la prescripcién se aglutinan en torno al concepto de la optimizacién de la
farmacoterapia. Entre los consensos aprobados en las guias y recomendaciones
clinicas al respecto se encuentra, por ejemplo, la necesidad de llevar a cabo la
revision de toda la medicacion prescrita, al menos cada seis meses en individuos
que tengan prescrito 26 medicamentos y, al menos, una vez al afio para el resto
(18). Se ha identificado como prioritario identificar y establecer estrategias para
reducir la complejidad farmacoterapéutica en pacientes VIH+ de edad avanzada,
evitando la polifarmacia, siempre que sea posible. Se aboga por desarrollar la
revision de la farmacoterapia prescrita de forma metddica, sistematizada,

secuencial y estructurada (103)(18).

1.4.6. Complejidad farmacoterapéutica.

Pasar de una vision numérica cuantitativa del abordaje de la carga
posoldgica en los pacientes, a una mas cualitativa que tenga en consideracion
las caracteristicas propias de cada tipo de medicamento ha sido un abordaje
diferencial a la hora de interpretar la relacion de un paciente con su
farmacoterapia. Asi desde hace mas de una década, diferentes autores han
debatido sobre la utilidad de crear un indicador que cuantificara ese aspecto y
de los posibles elementos a ponderar, ya que, por ejemplo, dos pacientes con
igual numero de medicamentos prescritos pueden diferir radicalmente en su
manejo si uno de ellos tiene toda la medicacion prescrita en forma de
comprimidos de administracion unica y otro, por el contrario, tiene posologias
mas complejas (bid, q8h), formas farmacéuticas o dispositivos de dificil

administraciéon (inhaladores, dispositivos subcutaneos) y requisitos o criterios
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previos a la toma del medicamento (preparacion extemporanea, ayunas,
bipedestacion etc).

Entre los requisitos que los primeros investigadores en la materia
reclamaron estuvieron la presencia, en el mismo, de factores como la gravedad
de la situacion clinica del pacientes, el numero de principios activos prescritos y
la presencia de otras comorbilidades (104).

Hasta el afo 2007 el unico IC publicado fue precisamente uno
desarrollado y validado por Martin et al., que valoraba exclusivamente el TAR
vigente en esos afnos (105).

El indice consistia en la valoracion de una serie de variables agrupadas
en bloques: esquema terapéutico, administracion, instrucciones y preparacion.

Posteriormente han aparecido el Patient-level Medication Regimen
Complexity Index (pMRCI) y el Antiretroviral Medication Regimen Complexity
Index (ARCI), en la misma linea que el original. Ambos son herramientas con
puntuaciones que oscilan desde el 0,75 hasta el infinito en funcion del numero y
caracteristicas especificas de los farmacos prescritos. Desde entonces, la
Universidad de Colorado (EEUU) ha desarrollado una herramienta para ayudar
a su calculo y extrapolarlo a cualquier patologia. Con diversas adaptaciones a
diferentes lenguas, entre ellas el castellano (104)(106)(105).

Desde el punto de vista de la relacion del IC con resultados en salud,
diversos autores han realizado diferentes estudios especificamente realizados
sobre poblacion VIH. Entre los mas destacados, se ha identificado como un IC
superior a cinco se relaciona con mayor probabilidad de discontinuacién del TAR.
Analizando el impacto sobre las comorbilidades, Jimenez-Galan et al.
determinaron cédmo los pacientes con IC mas altos alcanzan con mayor dificultad
los objetivos terapéuticos establecidos para la dislipemia, a pesar de conseguir
un buen control viroinmulégico de su infeccidén por VIH (107). Con respecto a la
coinfeccién por VHC, también se ha identificado como la adicion del tratamiento
frente a este virus y, por tanto, la complejidad farmacoterapeutica en este tipo de
pacientes, se asociéo también con mayor probabilidad de aparicién de blips,

debida a una peor adherencia al TAR (108).
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En este sentido, el del empeoramiento de la adherencia terapéutica y la
posible influencia del incremento de la complejidad farmacoterapéutica, algunos
estudios han puesto de manifiesto ya la relacion directa de ambos aspectos en
pacientes VIH+ (109). Recientemente, en una revision sistematica elaborada
expresamente para analizar la falta de adherencia, esta se relaciond
directamente con la presencia de polifarmacia (110)(111). No obstante, algunos
estudios abogan por reforzar la idea de que pacientes VIH con mayor edad
tienden a tener mejores tasas de adherencia comparado con sujetos mas
jévenes, esta relacion tiene también muchos detractores. Entre los argumentos
en contra se encuentran, por ejemplo, la presencia del deterioro cognitivo o la
fatiga terapéutica (112). En un estudio realizado, especificamente sobre una
cohorte de pacientes VIH en practica clinica real, Cantudo-Cuenca et al.,
demostraron cémo el uso de farmacos concomitantes influia directamente sobre

una peor adherencia al TAR (113).

1.5. La Atencién Farmacéutica al paciente VIH.

La AF al paciente VIH se ha caracterizado siempre, por ser pionera en el
abordaje general de la relacion entre farmacéuticos y pacientes, particularmente
con el farmacéutico de hospital. Desde hace mas de dos décadas el aprendizaje
y los resultados del desarrollo de la AF a este tipo de pacientes han servido de
referencia al resto de profesionales que realizan AF con otro tipo de pacientes
para asimilar el modelo de trabajo a otras poblaciones (pacientes

reumatoldgicos, neuroldgicos, oncohematoldgico etc).

El primer modelo de practica farmacéutica publicado en Espafia por la
SEFH, se realizé a principios de los 2000 y senté las bases para desarrollar, por
primera vez, un trabajo directo con pacientes, con el objetivo de “lograr un
adecuado control clinico a través del uso adecuado de los medicamentos
prescritos” (69). A pesar de su indudable aportacion a la practica profesional, en
un momento histérico, en el que no existian referencias al respecto, el cambio

en el arsenal terapéutico, en el sistema sanitario y en el propio perfil de los
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sujetos, tanto cuali como cuantitativamente, desencadend un escenario en el que
se identificaron numerosas situaciones de mejora del desarrollo del modelo

preexistente y se hacian coincidir con los siguientes bloques de ideas:

-Control econdémico (C). El importante incremento en el gasto en antirretrovirales,
derivd, en algunas ocasiones, hacia una mayor preocupacion y necesidad de
influencia sobre los parametros de control econémicos y las restricciones en la
prescripcion que sobre la propia actividad farmacéutica y su influencia sobre el

paciente directamente.

-Medicamento (M). El eje principal de la actuaciéon profesional se priorizé en el
medicamento, particularmente, en el TAR. El crecimiento paulatino en el numero
de pacientes a atender derivd en la utilizacion del criterio de priorizacion
conocido como “inicio y cambios de TAR”, como el elemento determinante para

la actuacion sobre los pacientes.

-Organizacion (O). La disponibilidad comercial de envases con multiplos de
tratamiento mensuales, junto con el control del gasto indicado en el punto
anterior, derivd, segun los datos disponibles del estudio Origen (114), en la
realizacion de dispensaciones de tratamientos con una periodicidad acorde con
la disponibilidad de las presentaciones comerciales de los medicamentos
antirretrovirales (fundamentalmente mensual). Este hecho marcaba una
importante distancia con las necesidades que los pacientes demandaban. La
potenciacion del acto unico asistencial y la coordinacion en la planificacion y

agenda de citas es muy escasa en la mayoria de los hospitales.

La necesidad de incrementar la calidad de la AF prestada en las unidades
de pacientes externos de los Servicios de Farmacia y de disminuir la variabilidad
asistencial motivo, en el afio 2014, el arranque del denominado proyecto MAPEX
(Mapa Estratégico de Atencion Farmacéutica al Paciente Externo) (115)(116).
Entre sus grandes objetivos, se encuentran, el de llevar a cabo una
transformacién del modelo de AF y un reenfoque asistencial, potenciando, entre

otras actividades, la integracion en los equipos multidisciplinares.
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Este proyecto, aun hoy vigente, tuvo entre sus primeras aportaciones la
de acunar una vision del colectivo que pasaba a ser “el puente que une al
paciente con sus resultados en salud y al sistema sanitario con la maxima
eficiencia”. El trabajo desarrollado en los ultimos afios con el proyecto MAPEX,
tuvo, entre sus grandes aportaciones, el planteamiento de un nuevo modelo de
AF que, continuando con las siglas de los tres principales puntos identificados
en el modelo mas clasico, se ha venido a denominar el nuevo “modelo CMO”
(117). En esta ocasidn, las 3 grandes ideas o pilares que aporta el nuevo modelo
y que fueron definidas y refrendadas en el denominado “Documento de Barbate”
(118) son:

-Capacidad (C): Atender a los pacientes siempre segun sus necesidades,
proveyendo una AF dinamica y continuada e intensificando la labor sobre
aquellos que mas lo necesitan y potenciando el autocuidado en los pacientes

menos complejos.

En este punto la aplicacion de modelos de estratificacion, resulta fundamental.
Siendo el modelo desarrollado para pacientes VIH+ uno de los primeros en

publicarse.

-Motivacion (M): La capacidad de alinear objetivos a corto plazo con objetivos a

largo plazo, en relacién con la farmacoterapia.

Aqui la entrevista motivacional supone la herramienta fundamental para

potenciar la interaccion y aportacion de valor sobre los pacientes.

-Oportunidad (O): Llevar a cabo AF mas alla de la presencia fisica de los
pacientes en las consultas externas de los hospitales. O, dicho de otra manera,
poder tomar decisiones en tiempo real o en tiempo util que permitan a los
pacientes cumplir con sus objetivos farmacoterapéuticos.
Es aqui donde las nuevas herramientas tecnolégicas juegan un papel
fundamental para mantener un contacto continuado en el tiempo.

El modelo pues, plantea algunas ideas disruptivas respecto al enfoque
anterior. Entre las principales se encuentran dejar de trabajar desde el punto de

vista transversal y pasar a una relacion longitudinal con los pacientes (evitar el
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concepto primera visita y cambios de tratamiento). Evitar el enfoque sobre los
denominados “problemas relacionados con la medicacion” para pasar a
centrarse en los “objetivos en relacion con la farmacoterapia” o incorporar la AF

no presencial a través de la utilizacion de las TIC's y las TAC's.

Recientemente se ha publicado el denominado “Documento de Barbate”
donde se incluye la nueva definicion de AF en base a este modelo, siendo la
misma: "La actividad profesional por la cual el farmacéutico se vincula con el
paciente (y/o cuidador) y el resto de profesionales sanitarios para atender a este
en funcidon de sus necesidades, planteando las estrategias para alinear y
alcanzar los objetivos a corto y medio/largo plazo en relacion a la farmacoterapia
e incorporando las nuevas tecnologias y medios disponibles para llevar a cabo
una interaccién continuada con el mismo, con el fin ultimo de mejorar los
resultados en salud”. A continuacién, se detallan, también, los tres elementos

clave del modelo.

1.5.1 Capacidad.

El conocido como pilar de Capacidad, tiene su sinénimo en el uso de
herramientas de estratificacion de la AF para desarrollar una actividad

individualizada y acorde a las necesidades de cada individuo.

En el caso de los pacientes VIH+, precisamente el modelo de
estratificacion fue de los primeros en publicarse, solo por detras del de pacientes
crénicos, dentro del seno de la SEFH. El mismo se desarrolld a través de una
metodologia de consenso, previa busqueda de variables que pueden afectar a

la consecucion de objetivos farmacoterapéuticos en estos pacientes.

El modelo contiene, por un lado, los bloques de variables fundamentales:
demograficos, estado cognitivo y funcional, utilizacién de recursos sanitarios v,
por supuesto, farmacoterapéuticos, agrupando no solo el TAR sino otros

elementos de importancia.
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A partir de ahi, se incluyen en cada apartado las variables mas relevantes.
Cada una de ellas con una puntuacion establecida del 1 al 4, en funcién de la
evidencia que soporta su importancia para el paciente y su influencia en la

consecucion de esos objetivos.

La suma de cada una de las variables que cada paciente cumple va a
otorgar una puntuacion final que situara al paciente en cada uno de los 3 estratos
establecidos. La clasificacion en estos bloques es similar a la establecida por
otros modelos analogos, el mas relevante el de Kaiser-Permanente y propone
una distribucion aproximada de pacientes en unos términos porcentuales del 60-

30-10%, para los pacientes nivel 3-2-1, de menor a mayor complejidad.

Prioridad 1: 32 puntos o mds de puntuacion total
~10%

Prioridad 1
Prioridad 2: de 18 a 31 puntos de puntuacion total

~30% (ambos valores incluidos)

Prioridad 2

~ 60%
Prioridad 3 Prioridad 3: 17 puntos o menos de puntuacion total

~x% % de pacientes VIH incluidos en el pre-test situados en cada nivel

Figura 3. Priorizacién de los pacientes VIH segun el modelo de Selecciéony
Estratificacion de la Atencion Farmacéutica al paciente VIH de la Sociedad

Espaiola de Farmacia Hospitalaria (115).

Obviamente, dadas las caracteristicas dinamicas de cada paciente, la
puntuacion del modelo puede verse afectada. Por ello, el propio modelo
establece la periodicidad en la que un paciente debe reestratificarse y asi mismo,
las situaciones en las que un paciente, al margen de lo establecido debe también

volver a ser reclasificado.

Existen excepciones como, por ejemplo, el embarazo, en el que la
paciente en cuestion automaticamente pasa a ser de nivel 1, aunque no tenga

las puntuaciones necesarias para alcanzar ese nivel.
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Una vez clasificado al paciente, el propio modelo determina una serie de
actividades o funciones a llevar a cabo con el individuo en cuestion. Logicamente
la intensidad y complejidad iran en funcién de la menor o mayor necesidad que
exprese el sujeto. En esta linea, también, se incluyen mas actividades
multidisciplinares o de coordinacién asistencial para los pacientes del primer

nivel de complejidad.

Basicamente, las actividades a llevar a cabo con el paciente son de
seguimiento farmacoterapéutico, de educacién en farmacoterapia y, por ultimo,

de coordinacion con el equipo asistencial.
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Tabla 4. Elementos clave para el desarrollo de la Atencion

Farmacéutica segun el pilar de Capacidad del Documento de Barbate (119).

-Todos los pacientes deben recibir una Atencion Farmacéutica y unas actividades e iniciativas
ligadas a la misma, acorde a sus necesidades farmacoterapéuticas y de otro tipo en relacién con
su salud.

-Todos los pacientes deberan tener un farmacéutico de referencia para que le realice una
Atencién Farmacéutica acorde a sus necesidades.

-La Atencion Farmacéutica debera realizarse siempre de la forma mas planificada y programada
y estandarizada posible.

-La Atencion Farmacéutica se realizara siempre con una vision longitudinal, evitando la actividad
episddica y ligada al inicio o cambios de la farmacoterapia dispensada.

-La Atencion Farmacéutica sera realizada siempre con una visién de trabajo multidisciplinar vy,
siempre que se requiera, a través de los diferentes niveles asistenciales en el ambito sanitario.

-Todos los pacientes a los que se le realiza Atencién Farmacéutica deberan estar incorporados
a un nivel de estratificacion o de intensidad en las actividades a llevar a cabo para su correcto
seguimiento farmacoterapéutico.

-Se debera estratificar a la poblacion, de acuerdo con los modelos publicados para cada tipologia
de paciente y sus patologias principales o predominante/s.

-El resto de los profesionales sanitarios involucrados en la atencién a pacientes conoceran,
siempre que los sistemas de informacién lo faciliten, el nivel de estratificacion otorgado a cada
tipo de paciente atendido para la realizacion de Atenciéon Farmacéutica.

-La informacién generada a partir de las actividades de Atencion Farmacéutica se compartira en
los sistemas de informacién e Historia Clinica electrénicos, respetando la normativa actual
vigente en materia de proteccion de datos, confidencialidad y ética deontolégica.

-La Atencién Farmacéutica se proveera en contacto directo con el paciente, tanto presencial
como no presencialmente, para ello, se utilizaran todas las herramientas disponibles para
asegurar el contacto permanente con los pacientes.

-La Atencion Farmacéutica se realizara con una vision integral y no parcial o parcelada de la
farmacoterapia de los pacientes, incluyendo una evaluacion metddica de los tratamientos para
obtener los mejores resultados en salud.

-La Atencion Farmacéutica debera medir su impacto en términos de resultados en salud
y eficiencia para el sistema sanitario y la sociedad.

-La Atencion Farmacéutica utilizara la taxonomia de registro de intervenciones adecuada para
compartir la informacion de las actividades realizadas con el resto de los profesionales, de
acuerdo con la estandarizacion de la informacion.
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1.5.2 Motivacion.

Dentro del nuevo modelo de AF, el denominado pilar de “Motivacion” es
entendida y orientada hacia trabajar porque cada paciente alcance los objetivos
en relacion con la farmacoterapia que su equipo asistencial determine. Para ello,

la entrevista motivacional, es la herramienta de trabajo fundamental.

Si se pasa de un enfoque basado en el medicamento a un enfoque cuyo
elemento central es el paciente, parece légico pensar en llevar a cabo una
progresion en las herramientas utilizadas con anterioridad. Si bien la entrevista
clinica se habia utilizado hasta este momento, se habia hecho con la idea basica
de conseguir la identificacion, prevencion y manejo de problemas relacionados
con los medicamentos y resultados negativos asociados a la medicacion. Poner
el foco en el paciente obliga a utilizar nuevos recursos y, de entre ellos, la

entrevista motivacional, resulta el éptimo.

Pero no solo internamente, con el paciente, sino también externamente,
con el resto del equipo multidisciplinar, esta nueva concepcién de la AF y la
entrevista motivacional, resulta trascendental, ya que plantear, consensuar y
trabajar porque los pacientes alcancen los mismos objetivos en relacién a la
farmacoterapia situa al farmacéutico, definitivamente, dentro de los equipos y

perfectamente integrado con su rol y funciones definidas.

Particularmente llamativo supone ver como se supera el abordaje mas
clasico de la adherencia. Pasando de ser una actividad basada en el refuerzo y
el estimulo puntual a un enfoque mucho mas integral, continuado y participativo,
al considerarse no solo las consecuencias de no tomar los farmacos, sino, de
manera anticipatoria, todos aquellos elementos como son las creencias,
actitudes, percepciones y habitos que determinan los comportamientos en los
pacientes. Ademas, de acuerdo con los nuevos tiempos y definiciones
publicadas, se afronta la necesidad de analizar no sélo que pasa ya desde el

propio momento de la prescripcién y primera dispensacion de los farmacos
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(adherencia primaria) y, de forma longitudinal, que ocurre en el tiempo
(adherencia secundaria), estableciendo las medidas adaptadas, individualizadas
y coordinadas dentro de los equipos para alcanzar o mantener los niveles de

adherencia 6ptimos y de forma mantenida en el tiempo.

Por tanto, la entrevista clinica queda superada, para alcanzar el uso de la
entrevista motivacional. Dentro de este tipo de entrevistas habra que identificar
dos fases, la primera de generacidon de discrepancias internas en el paciente
(incluyendo creencias y actitudes y experiencias farmacoterapéuticas previas) y
una segunda fase de afrontamiento de las resistencias o mantener las fortalezas
mostradas. De este segundo apartado se extrae que, contrariamente a formatos
anteriores, con la entrevista motivacional se puede trabajar con todos los
pacientes, tantos los que no consiguen previamente objetivos como los que si,

precisamente para que sigan manteniéndolos en el tiempo.

En los proximos afos, el trabajo de influencia y persuasion clinica sera el

siguiente elemento a desarrollar en el trabajo de AF sobre este pilar.
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Tabla 5. Elementos clave para el desarrollo de la Atencion Farmacéutica

segun el pilar de Motivacion del documento de Barbate (119).

-La Atenciéon Farmacéutica estara centrada en el paciente y sus objetivos en relacion con la
farmacoterapia, siendo estos los que determinaran las acciones y actividades a llevar a cabo

para asegurar los resultados en salud previstos para cada tipo de paciente.

-Los farmacéuticos deben tener la capacidad de alinear los objetivos a corto con los objetivos
farmacoterapéuticos a medio y largo plazo de los pacientes que atienden, siempre con una

vision clinica y de utilizacion eficiente de los recursos.

-La entrevista motivacional debera incorporarse como herramienta fundamental para la

realizacion de la Atencién Farmacéutica a los pacientes.

-La Atencién Farmacéutica debera identificar el nivel de activacién de los pacientes en relaciéon
con su farmacoterapia, velando siempre por intentar conseguir los niveles mas altos en relacién

con este aspecto.

-La Atencion Farmacéutica velara porque los diferentes tipos de adherencia en los pacientes
sea siempre la adecuada y necesaria para alcanzar sus objetivos en relacion con la

farmacoterapia.

-La Atencién Farmacéutica debera incorporar, siempre que asi se precise, la medicion de la
calidad de vida y los denominados patient report outcomes como elementos indispensables para

conocer los beneficios y su impacto en los pacientes.

1.5.3 Oportunidad.

Si hasta ahora la presencia fisica de los pacientes en las consultas de AF
era un elemento imprescindible para poder llevar a cabo esta actividad
profesional, el nuevo concepto de oportunidad aboga por realizar una AF mas
alla de las paredes de los centros sanitarios. Dicho de otra manera, poder tomar
decisiones en tiempo real o en tiempo util, que permitan a los pacientes cumplir
con sus objetivos farmacoterapéuticos. Ese es el tercer pilar de este modelo y

que rompe con un enfoque mas tradicional enrocado en la asistencial transversal
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y encorsetada histéricamente a la presencia del paciente en el entorno

asistencial fisicamente.

De acuerdo con los nuevos tiempos, el nuevo perfil del paciente y las
demandas de la sociedad y el propio sistema sanitario, este pilar parte de la base
de que la clasica relacion entre el paciente y el profesional sanitario ya ha dejado
de ser paternalista y que el presente para pasa ya por una relacién en el que el
paciente quiere tomar parte y ser protagonista de sus decisiones en salud. Han
aparecido ya las figuras del paciente empoderado o experto y, consecuencia del
acceso masivo a la informacion, cada vez con mayor frecuencia se estan
creando comunidades basadas en compartir experiencias, testimonios vy

opiniones sobre diferentes patologias (70).

Con semejante escenario, desde la perspectiva de la AF, hay que
replantearse las actividades llevadas a cabo. Rapidamente, salta a la luz que la
clasica aportacion de informacion oral y escrita que adornaba los PNT sobre AF
en consultas externas se queda ya desfasado para la mayoria de los pacientes.
Hay que, por tanto, dar un paso mas y apostar por la informacion visual y/o
emocional, también en consultas de AF como un escaldn superior del enfoque

mas tradicional.

Para todo este enfoque, la telefarmacia, es el elemento fundamental.
Recientemente la SEFH ha elaborado un posicionamiento al respecto y un marco
estratégico dentro del proyecto MAPEX(120)(121).

Llegados a este punto se observa el punto de inflexién historico que esta
desarrollandose dentro de la AF. La nueva definicion, la nueva visién y los pilares
de actuacién en los que se basa este nuevo modelo permitira su aplicaciéon en
cualquier ambito asistencial de una forma rapida, al no depender de elementos

externos a la profesion, ni normativos, ni estructurales.

Los beneficios de su aplicacion seran, evidentemente, para los propios
pacientes, que obtendran un mayor valor de su interaccién con el profesional

farmacéutico. Pero también, para los propios profesionales, ya que permitira al
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colectivo ser considerado el referente de la optimizacion de la farmacoterapia

dentro del ambito sanitario.

Y en este sentido, una vez mas, la AF al paciente VIH esta siendo pionera
en la implantacion de este modelo, con resultados publicados que hablan del

beneficio de su aplicacién a esta poblacion.

Tabla 6. Elementos clave para el desarrollo de la Atencion Farmacéutica

segun el pilar de Oportunidad del documento de Barbate (119).

-A todos los pacientes debera proporcionarseles las herramientas tecnolégicas acordes a su
nivel de competencias digitales, tanto de la informacion y la comunicacion, como del
aprendizaje y el conocimiento, para mantener un contacto en tiempo real o tiempo Util con su
farmacéutico.

-Los farmacéuticos que atiendan a pacientes donde se requiera una Atencién Farmacéutica

entre niveles asistenciales velaran porque esta se lleve a cabo de forma coordinada y conjunta

-Los farmacéuticos velaran por la potenciacion de la educacion sanitaria y el fomento del

empoderamiento de los pacientes

-La Atencion Farmacéutica realizada debera asegurar siempre la mejora en la experiencia del

paciente en relacién con el sistema sanitario.

-La Atencion Farmacéutica se realizara siempre en un entorno de estrategia de incorporacion,
diseno y potenciacion de la humanizacion asistencial

-Los farmacéuticos velaran por su actualizaciéon permanente y la incorporacion a su practica
de Atencion Farmacéutica de los avances e innovaciones contrastados segun la evidencia

cientifica para la mejora de su actividad.

-La Atencién Farmacéutica y sus avances metodologicos deberan ser divulgados tanto en el
ambito de las ensefianzas basicas como en el postgrado y ambitos ligados a la

especializacion.

-Los farmacéuticos se comprometen a investigar permanentemente y, siempre que sea
posible, de forma conjunta, multicéntrica, multinivel y multidisiciplinar, con el fin de generar los
resultados necesarios para demostrar los beneficios individuales y colectivos de la Atencion
Farmacéutica.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1. Justificacion.

En la actualidad, la infeccion por VIH es considerada ya como una
enfermedad cronica. A este hecho ha contribuido, sustancialmente, la mayor
potencia y mejor perfil de seguridad de los farmacos antirretrovirales disponibles
en los ultimos afos, lo que ha traido aparejado un importante descenso de la
mortalidad relacionada con esta patologia y al fendbmeno emergente del

envejecimiento (87).

En paralelo a esta cronificacion se ha incrementado la presencia de
comorbilidades en estos pacientes, del mismo tipo, pero con mayor precocidad
de aparicibn que en la poblacién general. Preocupando, por su mayor
prevalencia, fundamentalmente, la afectacion cardiovascular. Pero sin dejar
atras otras comorbilidades como las renales, 6seas y neuronales, que se
presentan cada vez mas frecuentemente (122)(123)(124)(125)(126)(127).

Como es légico, la aparicion de patologias concomitantes incrementa la
prescripcion de medicamentos. Cada vez son mas los estudios que hablan de
como, a partir de los 50 afios el numero de medicamentos concomitantes se
dispara(128)(129)(130)(131)(122) El aumento de la medicacion concomitante
podria incluso afectar a la adherencia al TAR, aspecto clave en el manejo de la

patologia (132).

Diferentes estudios muestran como el envejecimiento puede alterar
practicamente todos los procesos farmacocinéticos del organismo, incluyendo la
absorcion, metabolismo de primer paso, biodisponibilidad, distribucién, unién a
proteinas y eliminacion hepatica y renal. Todas estas alteraciones contribuyen a
aumentar el riesgo de no alcanzar los objetivos terapéuticos definidos para cada

paciente (133).
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Por otra parte, cada vez mas autores, ponen encima de la mesa la relacion
directa existente entre la presencia de polifarmacia y los peores resultados en
salud en esta poblacién, incluyendo mayor presencia de efectos adversos,
prevalencia de interaccion, MPI, y otros aspectos como deterioro cognitivo e,

incluso, hospitalizaciones (134)(18).

Existe cada vez mayor evidencia sobre la prevalencia y factores
asociados a la polifarmacia en poblacion general. Sin embargo, no existe, en
nuestro entorno, datos que aborden este problema en el entorno del paciente

VIH y lo relacionen con la complejidad farmacoterapéutica.

Con objeto de identificar los pacientes que mas se beneficiarian de un
estrecho seguimiento farmacoterapéutico es necesario establecer un indicador
que nos marque la existencia de polifarmacia. Lo que nos permitiria realizar una
AF individualizada, optimizar su farmacoterapia y mejorar sus resultados en

salud.

Es necesario, también, conocer cuales son los factores que se relacionan
con la presencia de polifarmacia. Asi como, conocer las caracteristicas de la

complejidad farmacoterapéutica con objeto de poder reducirla.
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2.2. Objetivos.

2.2.1. Objetivo principal:
Identificar la prevalencia de polifarmacia en pacientes VIH+, mayores de 50
afnos, en tratamiento antirretroviral activo, en una cohorte de pacientes de un

hospital general de especialidades.

2.2.2. Objetivos especificos:
1. Describir los patrones de polifarmacia y multimorbilidad mas

frecuentemente identificados.
2. ldentificar los factores relacionados con la polifarmacia.
3. Analizar la complejidad farmacoterapéutica asociada a la polifarmacia.

4. Conocer la adherencia a la medicacion prescrita (TAR y concomitante) de

esta poblacién

5. Definir el umbral del indice de complejidad de la farmacoterapia, medido
por el Medication Regimen Complexity Index, como indicador cuantitativo

de la presencia de polifarmacia.
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3. METODOLOGIA

3.1 Ambito y poblacién de estudio.

El estudio se desarrollé en el Hospital Universitario de Valme, dentro del
Area Gestiéon Sanitaria (AGS) Sur de Sevilla. Un centro sanitario general de
especialidades, considerado de tercer nivel que incluye unas 550 camas
aproximadamente. En el mismo se centraliza la dispensacion de todo el TAR
para los pacientes del area sanitaria, que cuenta con alrededor de 400.000

habitantes aproximadamente.

La poblacion de estudio fueron todos los pacientes con infeccion VIH con TAR
activo del area sanitaria, en seguimiento por las consultas de Enfermedades

Infecciosas y Farmacia Hospitalaria.

3.2. Criterios de inclusion y exclusién.

Se incluyeron todos los sujetos mayores de 50 afios, con diagndstico de
infeccion por VIH y en seguimiento rutinario por la consulta monografica de AF
de patologias viricas del Servicio de Farmacia del AGS Sur de Sevilla, Hospital
Universitario de Valme, durante el afio 2014.

Quedaron excluidos los pacientes que participaron en ensayos clinicos
durante el periodo de seguimiento y aquellos que rechazaron firmar el

correspondiente consentimiento informado elaborado para el estudio.

3.3. Tipo de estudio.

Estudio descriptivo, transversal, que abarca los pacientes VIH, mayores
de 50 afos, del AGS Sevilla-Sur, en seguimiento en la consulta de AF de
patologias viricas del Servicio de Farmacia. Se seleccionaron los pacientes en
tratamiento activo y seguimiento por consulta de AF desde el 1 de enero de 2014
al 31 de diciembre de 2014.
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3.4. Fuente de informacioén.
Las fuentes de informacion utilizadas para recoger las variables
seleccionadas para el desarrollo y analisis del estudio fueron:
« Historia clinica electronica de Salud unica de Andalucia (Diraya).

e Programa de dispensacion de tratamientos a pacientes externos

(Farmatools-Dominion®).

e Programa Receta XXI del Servicio Andaluz de Salud.

3.5 Definicion de variables demograficas y clinicas.

Las variables seleccionadas y, posteriormente, recogidas para poder
realizar el estudio se dividen en: demogréficas; clinicas: comorbilidades y estilos
de vida; farmacoterapéuticas: relacionadas con el TAR y con la medicacién

concomitante y, por ultimo, relacionadas con la polifarmacia.

3.5.1. Variables demograficas
o Edad (>50 afios)

o Sexo (Hombre, Mujer).

e Via de adquisicién de la enfermedad: Se recogié la via de
contagio de la infeccion, clasificAndolas en: contacto sexual
(heterosexual/homosexual), usuario de drogas de
administracion  parenteral, u otros (materno-filial o

desconocido).

Todas fueron recogidas de la historia clinica electrénica.
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3.5.2. Variables clinicas:
e Numero de linfocitos CD4 (células/pl). Se establecié como
umbral para considerar un nivel adecuado el valor de 200

células/ul.

o CVP (n° copias/mL) basal: carga viral plasmatica en el momento

basal del estudio.
o Carga viral detectable/indetectable: (< 50 copias/ mL).

e Control viro-inmunoldgico: niveles de CD4 > 200 células/ pl y

carga viral indetectable, conjuntamente.

Estas variables se extrajeron del programa de laboratorio dentro de la

historia clinica electronica.

3.5.3. Variables relacionadas con las comorbilidades y estilos de vida del
paciente:

« Comorbilidades presentes en el paciente durante el estudio.

Se incluyé la presencia o no de las siguientes: hepatopatia crénica
por virus C o virus B, dislipemia, hipertension arterial, diabetes mellitus,

patologia del SNC u otras patologias cronicas.
o Numero de comorbilidades.

« indice de Charlson

o Presencia de pluripatologia (Si/No)

o Patrén de multimorbilidad (segun estudio de Prado Torres et al). Se
clasifico en: cardiometabdlico (Si/No), depresivo-geriatrico (Si/No),
mecanico-tiroideo (Si/No), Mixto (Si/No).

« Indice de masa corporal (kg/m?)
o Fumador (Si/No).

o Control Tensién arterial (Si/No). Se considerd que un paciente tenia

un mal control de la tension arterial si teniendo diagndstico de
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hipertension y tratamiento médico, sus cifras superaban los niveles
de 130/90 mmHg).

Consumo de alcohol (Si/No). Se consideré que un paciente era
consumidor de alcohol si superaba la ingesta de 17 UBE para las
mujeres y a 28 UBE para los hombres, por semana.
Considerandose la Unidad de Bebida Estandar (1UBE = 10g de

alcohol puro = 1 cafa de cerveza o 1 vaso pequefio de vino) (135).
Usuario de drogas activos (Si/No).

Actividad fisica regular (Si/No). Se consideré que un paciente
realizaba actividad fisica regular si confirmoé la realizacion de una
practica de, al menos, 150 minutos semanales de actividad fisica
moderada o, al menos, 75 minutos semanales de forma intensa, o

una combinacion equivalente entre actividad moderada e intensa.

Estas variables se extrajeron a partir de la historia clinica electronica de

los pacientes.

3.5.4. Variables relacionadas con el TAR:

Tipo de TAR: clasificandose en: 2ITIAN+ITINN 2ITIAN+IP, 2ITIAN+
INTI u Otros).

Posologia del TAR: QD o BID.

Tipo de terapia antirretroviral prescrita: Monoterapia, biterapia o

triple terapia.

Estrategia de TAR: Single-tablet regimen (STR) o Multi-Drug
Regimen (MDR).

Adherencia al TAR. Se considerd paciente adherente si valor del
cociente multiintervalo de dispensacion >90% vy las respuestas al

cuestionario SMAQ fueron afirmativas (Adherente/No adherente).

Situacion del TAR: en relacion con la prescripcion del tratamiento
para un paciente se considerd: naive: para el primer tratamiento

prescrito; rescate: para el primer tratamiento después del inicio y
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multifracaso: para aquellos pacientes que habian recibido mas de

un esquema de tratamiento diferente a lo largo de su vida.

Estos datos se extrajeron del Programa de dispensacion de tratamientos a

pacientes externos (Farmatools-Dominion®).

3.5.5. Variables relacionadas con la medicacion concomitante:
« Polifarmacia: (> 6 principios activos concomitantes). Se incluye el

uso del TAR)(18).

La presencia de polifarmacia o no fue la variable dependiente del

estudio.

Polifarmacia mayor: (> 11 principios activos concomitantes).

« Polifarmacia extrema: (> 21 principios activos concomitantes).

« Patrén de polifarmacia: Segun el estudio de Calderon-Larrafiaga
et al. (136). Se agruparon en: Cardiovascular (Si/No), Depresivo-
ansiedad (Si/No), EPOC (Si/No), Mixto (Si/No).

¢ Numero de medicamentos concomitantes al TAR.

e Adherencia al tratamiento concomitante. Se consideré paciente
adherente si valor del cociente multiintervalo de dispensacion

>90% vy las respuestas al cuestionario Morisky fueron afirmativas.

Estos datos se extrajeron del programa de pacientes externos
(Farmatools-Dominion®) del Servicio de Farmacia y del programa Receta
XXI.

3.5.6. Variables relacionadas con la complejidad farmacoterapéutica:
e Se recogieron todas las variables que componen el indice de

complejidad:

-Posologia.
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-Pauta de administracion.
-Instrucciones de administracion.

« Indice de Complejidad total (ICT). Siendo la suma del indice de
complejidad del TAR y la del indice de complejidad de la

medicacién concomitante, durante la realizacion del estudio.

La complejidad del tratamiento, tanto del TAR, como concomitante, se
mede a través de la herramienta de la Universidad de Colorado
disponible

en: http://www.ucdenver.edu/academics/colleges/pharmacy/Research/

researchareas/Pages/researchareas.aspx y su adaptacion al

castellano (137).

Se recogieron todas las variables que componen el IC: posologia, pauta

de administracion e instrucciones de administracion.

3.6 Conceptos y definiciones.

Se describen, a continuacion, algunas definiciones y conceptos de interés

para la comprension de las variables explicativas incluidas en el analisis.

-Se considerd CVP indetectable si el paciente presentaba un valor <50 copias/ml

durante el estudio.

-Se determind la media de los niveles de linfocitos CD4 a partir de las analiticas

disponibles durante el estudio.

Para el analisis de la situacion del TAR de los pacientes se considerd la

clasificacion basada en los siguientes criterios:

-Paciente naive, aquel que mantenia el mismo TAR desde el inicio de su

enfermedad hasta la fecha del estudio.

-Paciente en rescate aquel que habia realizado a fecha de inicio del estudio un
cambio de su TAR.
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-Paciente multifracaso aquel que habia realizado dos o0 mas cambios de TAR

desde el inicio de su enfermedad hasta la fecha del estudio.

-Se determinaron los siguientes grupos de pacientes, para el analisis del tipo de
TAR recibido:

e Regimenes de dos ITIAN y un ITINN.
e« Regimenes de dos ITIAN y un IP.
e Regimenes de dos ITIAN y un INTI.

o Oftros regimenes diferentes a los anteriores.

El célculo de la adherencia se realizé combinando dos métodos de medida,
tal y como indican las guias disponibles (138). Por una parte, los registros de
dispensacion de la medicacién del TAR, obtenidos a través del programa de
pacientes externos (Farmatools-Dominion®) y, por otra, con el cuestionario
SMAQ, validado para pacientes VIH (139)(138).

Para el célculo de la adherencia mediante los registros de dispensacion se
empled el indice de adherencia multintervalo para los 6 ultimos meses de
tratamiento anteriores a la fecha de inicio del estudio. El indice de adherencia se
calculé a través de la siguiente formula: [(N° de comprimidos dispensados/N° de
comprimidos prescritos por dia) / Diferencia de dias entre la recogida de
medicacion]*100.

El cuestionario SMAQ validado para pacientes con TAR en Espana, esta
compuesto por 6 preguntas. Para considerar a un paciente como no adherente
se debe cumplir alguno de los siguientes criterios: en la pregunta 52 responder
que se han perdido mas de 2 dosis en la ultima semana o en la pregunta 62
responder que, durante los ultimos 3 meses, ha habido mas de dos dias que no

se ha administrado el tratamiento.

Los pacientes se consideraran adherentes sélo si la adherencia a través de
los registros de dispensacion fue superior al 90% vy, adicionalmente, fue

considerado adherente a través del cuestionario SMAQ.
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La evaluacion del numero de comorbilidades que presentaba el paciente
se realizdé mediante la recogida de informacion de la historia clinica electronica y
la historia de salud del usuario de atencion primaria, tomando como referencia
la medicacion prescrita de manera electronica en la aplicacion del Sistema
Andaluz de Salud, Receta XXI. Se consideré comorbilidad a aquella enfermedad
cronica que presentaba el paciente al inicio del estudio. Se recogié, ademas, el

tipo de comorbilidad.

En relacién con la variable pluripatologia, se consideraron pacientes con
criterio de pluripatologia a aquellos que presentaron dos o mas enfermedades
cronicas agrupadas en distintas categorias, que duran un afio o mas y que
precisan asistencia médica continuada y/o limitan las actividades diarias,
clasificados de acuerdo con la International Classification of Diseases, Ninth
Revision, Clinical Modification (140).

Finalmente, el patron de polifarmacia fue analizado de acuerdo al estudio
de Prados Torres et al. (141). Se utilizaron 4 patrones de acuerdo con la edad
de los participantes: cardiovascular, depresion-ansiedad y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD) y mixto. Un individuo fue clasificado dentro de uno
de los patrones cuando tenia prescritos al menos 3 farmacos del mismo patron.
Para calcular los correspondientes patrones de polifarmacia de cada paciente,
cada farmaco fue clasificado de acuerdo con el sistema Anatomical Therapeutic
Chemical Classification System (ATC), usando solo los tres primeros niveles de
clasificacion (142).

Los patrones de morbilidad fueron también clasificados en 4 patrones:
cardio-metabdlico, depresivo-geriatrico, mecanico-tiroideo o mixto. Un paciente
fue clasificado dentro de uno de los patrones si tenia diagnosticado dos

enfermedades incluidas dentro del mismo patron.

Se incluyé el valor del indice de comorbiliad de Charlson (143). Este indice
calcula la esperanza de vida a los 10 afos, en dependencia de la edad que se

evalua y las comorbilidades que se posee el sujeto.
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Durante el estudio se llevé a cabo un seguimiento de la prescripcion y
dispensacion de la medicacién concomitante a través del programa Receta XXI.
Se consideré como medicacion concomitante aquella que permanecia prescrita

durante, al menos, 60 dias de forma estable (104)(106).

Para el calculo de la adherencia de la medicacion concomitante se
utilizaron registros de dispensacién de la prescripcidn electronica de Receta XXI
del Sistema Andaluz de Salud y la escala de adherencia de la medicacion de
Morisky (MMAS) (144).

Para el calculo de la adherencia mediante los registros de dispensacién
se empled el indice de adherencia multintervalo, para los 6 ultimos meses de

tratamiento anteriores a la fecha de inicio del estudio.

MMAS es un cuestionario de adherencia con 4 elementos que ha sido
validado para enfermedades cronicas. La escala suma 1 punto por cada "no" y
0 puntos por cada "si". La puntuacién total oscila entre 0-3 (no adherentes) a 4

(adherente).

Los pacientes se consideraran adherentes si la adherencia a través de los
registros de dispensacion es mayor del 90% vy, adicionalmente, la puntuacion
MMAS es 4.

3.7 Analisis estadistico.

El analisis de la base de datos creada al efecto para el estudio se realiz6
utilizando el paquete estadistico SPSS 22.0 para Windows (IBM Corp., Armonk,

NY). Para ello, se siguieron los siguientes planteamientos:

e Analisis descriptivo y de frecuencias de las variables independientes
y dependientes con medidas de tendencia central y dispersion. Las
variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion
estandar o como mediana y percentil P25 y P75 en el caso de las

variables que no siguieron una distribucion normal. Las variables
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cuantitativas discretas y las variables cualitativas se expresaron
como porcentajes (%).

Analisis univariante.

Las diferencias entre las variables cualitativas se analizaron
mediante la aplicacion del test de Chi-cuadrado y Chi-cuadrado de
tendencia lineal. Para la comparacion de variables cuantitativas, con
test previo de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, se aplicé la t-
Student y la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney en casos
de distribucién no normal.

La direccion y fuerza de asociacién lineal entre dos variables
cuantitativas se evalué mediante el coeficiente de correlacion “r’ de
Pearson (prueba paramétrica) o el coeficiente de Spearman (prueba
no paramétrica), en base a la distribucién de los datos.

Con objeto de comparar el grado de complejidad farmacoterapéutica
(indices ICT, ICTAR, ICMC) y los diferentes patrones de
polifarmacia, se llevd a cabo la prueba de Kruskal-Wallis para
muestras independientes.

Para identificar los factores independientes asociados a la presencia
de polifarmacia, se realizd una regresion logistica univariante.
Analisis multivariante mediante regresion logistica binaria, para
identificar las variables explicativas relacionadas con la presencia de
polifarmacia. Fueron candidatas a formar parte del modelo de
regresion logistica aquellas variables independientes con un valor
de p< 0.25. La validez del modelo se evalué mediante la prueba de
Hosmer y Lemeshow.

Para determinar el mejor valor de corte para identificar la presencia
de polifarmacia se realizé un analisis de la curva de caracteristicas
operativas del receptor (ROC) para calcular el area bajo la curva
(AUC) para los valores de MRCI (ICT).

El AUC se utilizé para describir el rendimiento general de la prueba.

El valor de AUC de 1 indico discriminacion perfecta, mientras que un
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AUC de 0.5 mostré que la discriminacion no era mejor que la
casualidad. Se calculd la sensibilidad y especificidad. El punto de
corte optimo se obtuvo utilizando el indice de Youden (sensibilidad
b especificidad-1), sin ajustar las covariables.

El indice de Youden, se considerd por ser una medida resumida de
la curva ROC que representa la efectividad potencial maxima de un
marcador (145).

Los resultados de los andlisis univariante y multivariante se
expresaron mediante Odds Ratios con intervalos de confianza del
95% y representacion grafica de forest-plot.

En todas las comparaciones del analisis se consideraron diferencias
significativas las estimaciones con p<0.05 de dos colas para

hipotesis bilaterales y de una cola para hipotesis unilaterales.
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3.8. Consideraciones éticas y legales.

Se declara que en esta investigacion no se han llevado a cabo
experimentos con humanos ni con animales ya que se trata de un estudio
observacional, como hace constar la clasificacion de la Agencia Espafiola de
Medicamento y Producto Sanitario, la cual lo clasific6 como “Estudio Post-

autorizacion con otro disefio diferente al de prospectivo”.

El Comité de Etica de Investigacion Clinica Sevilla Sur emitid el
correspondiente dictamen favorable al estudio: “Prevalencia, factores
relacionados y complejidad farmacoterapéutica de la polifarmacia en pacientes
VIH+ mayores de 50 afios”, confirmando que el mismo sigue los Principios Eticos
para las investigaciones médicas en seres humanos recogidos en la Declaracion
de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial (AMM)(146) (anexo 2).

Como actividad obligatoria, se solicito el correspondiente consentimiento
informado a cada uno de los pacientes incluidos. Ello se hizo atendiendo a la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos (L.O.P.D.),
vigente en el momento del estudio. En este sentido, con el fin de proteger los
datos de caracter confidencial de los pacientes, se identifico a éstos con un
cédigo alfanumérico correlativo (147).

Declaro la ausencia de conflicto de intereses en la realizacion de este

estudio.
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4. RESULTADOS

4.1 Analisis descriptivo.

4.1.1 Caracteristicas demograficas y basales de la poblacion.

En el periodo de estudio, un total de 226 pacientes VIH, mayores de 50 afnos,
en tratamiento con TAR, cumplieron los criterios de inclusién. La mediana de
edad fue de 53 (IQR:52-57) afios. El 8,9% de los sujetos tenia una edad igual o
superior a 65 anos. En la serie se observd un predominio del sexo masculino
(86,8%).

La mayoria de los individuos (54,3%) presentaron como via de adquisicién
de la enfermedad la parenteral. En el 30,5% de los casos la via de contagio fue

la sexual y en el 12,5% se desconocia.

Las caracteristicas clinicas y de estilo de vida en el momento basal

relacionadas con el VIH se muestran en la Tabla 7.

Llamé la atencion el importante porcentaje de pacientes con mal control de la
tensién arterial (88,7%). Por otra parte, el bajo porcentaje de pacientes
consumidores habituales de alcohol (28,2%) y el alto numero de fumadores
(44,3%). En todos los casos, solo se incluy6 en los registros del estudio aquellas
caracteristicas verdaderamente confirmadas en las historias clinicas durante su

seguimiento habitual.
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Tabla 7. Caracteristicas clinicas y de estilos de vida basales.

Pacientes incluidos (n=226 pacientes)

Parametros clinicos

Carga viral Indetectable (<50 cop/mL) n (%) 187 (82,7)
Niveles de CD4 n (%) <200 cels/pyL 25 (11,1)
=200 cels/pL 201 (88,9)
Estilos de vida
IMC (Kg/m2) (mediana+IQR) 24,6 (22,2-27,6)
Fumadores (n= 149) n (%) 68 (44,3)
Consumidores de Alcohol (n=156) n (%) 44 (28,2)
Usuarios activos de drogas (n= 153) n (%) 10 (6,5)
Pacientes con mal control Tensién Arterial (n=53) n (%) 47(88,7)
Antecedentes de Enfermedad Si 15 (8,1)
Cardiovascular, Hipertension o Diabetes No 87 (46,2)
Mellitus (n=188) n (%) Desconocido 86 (45,7)
Pacientes que realizan actividad fisica (n=31) n (%) 13 (41,9)

IMC: indice de Masa Corporal.

4.1.2. Caracteristicas clinicas y comorbilidades de la poblacion.

La mayor parte de los pacientes presentaron CPV indetectable (82,7%).
Respecto al estado inmunoldgico, el 88,9% de los pacientes presentaban niveles

de CD4 superiores a 200 células/pl.

Respecto a las comorbilidades, el 82% presentd, al menos, una patologia
(n=183). La mediana de comorbilidades de los sujetos del estudio fue de 1 (RIQ:
1-2).

De los 126 pacientes a los que se les pudo calcular el patron de multi-morbilidad,
el 77% fue cardiometabdlico, seguido por el depresivo-geriatrico, el mixto y el

mecanico-tiroideo (Figura 4).
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Patron de Multimorbilidad

Depresivo-geriatrico
12,5%

Mecanico-tiroideo
21%

Mixto
8,4%

Cardiometabolico
77,0%

Figura 4. Patrén de multimorbilidad en los pacientes del estudio.
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4.1.3. Tipo de tratamiento antirretroviral.
La distribucién porcentual del TAR prescrito para los pacientes incluidos en

el estudio se describe en la Figura 5.

Predominaron los regimenes clasicos de triple terapia, basados en un
esqueleto terapéutico (backbone) de dos INTI y un no nucleésido (32,7%), por
encima del resto de familias. No obstante, el porcentaje mayoritario, mas de un
tercio (35,9%) se incluyeron en regimenes no agrupados en familias, sino que

se prescribieron de manera individualizada.

PORCENTAJE DE TIPOS DE TAR PRESCRITOS SEGUN
FAMILIAS DE FARMACOS

40
35
35,9%
30
25
% 20
15

10 12,6%

TIPO DE TAR PRESCRITO

(6]

H2ITIAN+1ITINN ®m2ITIAN+1IP ®m2ITIAN + 1INTI OTROS

ITIAN=Inhbidores de la trasncriptasa inversa analogos de nucledsidos. ITINN=Inhibidores de la
trasncriptasa inversa no analogos de nucleosidos. IP=Inhibidores de la proteasa. INTI=Inhibidores de la
integrasa.

Figura 5. Porcentajes de tipo de TAR prescrito segun familias de farmacos.

La mayoria de los pacientes (51,7%) iniciaron el TAR con anterioridad al afio

2002 y el 15% habian recibido 3 o mas regimenes de antirretrovirales.

En cuanto a las caracteristicas propias del TAR, la mayoria de los sujetos
estuvieron en tratamiento con un régimen de triple terapia, manteniéndose con

estrategias de mas de un farmaco y/o mas de una toma diaria (MDR) 78,5%,
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mientras que el resto (21,5%) se mantuvo con estrategias de varios farmacos en

un comprimido unico (STR).

Respecto a la situacion del TAR, el grupo mayoritario de pacientes fueron
clasificados como multifracaso (56,5%), pacientes en rescate (26%) v,

finalmente, pacientes naives (17,5%)

En la figura 6 se recogen los distintos tipos de terapia de TAR.

Tipo de Terapia del TAR prescrito

B Monoterapia
M Biterapia

m Triple terapia

Monoterapia= régimen de TAR a base de un solo farmaco. Biterapia= régimen de TAR a base de dos
farmacos. Triple terapia= régimen antirretroviral a base de tres farmacos

Figura 6. Distribucion porcentual del tipo de terapia TAR prescrito.

En la misma se observa que solo un 13% del total de pacientes tratados lo
hicieron con esquemas de tratamiento que utilizaron menos de 3 farmacos para
disefiar su régimen TAR, todos ellos basados en inhibidores de la proteasa (DRV
o LPV/rit).
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4.1.4. Adherencia

El porcentaje de pacientes adherentes al TAR fue de 83,6% (n=187).

Respecto a los pacientes con medicacion concomitante, tan solo el 37,9%
presentd adherencia a todo su tratamiento. Unicamente el 25% de los pacientes
incluidos en el estudio presentaron adherencia global (incluyéndose TAR y

medicacion concomitante).

4.1.5. Polifarmacia y Complejidad farmacoterapéutica.

Los pacientes tuvieron una mediana de 3 (1-5) farmacos concomitantes

prescritos. Los mas frecuentemente prescritos se incluyen en la Tabla 8.

Tabla 8. Frecuencia de los farmacos concomitantemente prescritos al TAR.

Grupo de farmacos prescritos %

Farmacos SNC 35,3%
Hipolipemiantes 29,2%
Antihipertensivos 29,1%
Protectores gastricos 26,5%
Antidiabéticos 11,5%

En relacion con la variable principal, el 56,2% (n=127) de los pacientes
presentd polifarmacia, siendo polifarmacia mayor en el 9,3% de los casos.

Ningun paciente presento polifarmacia extrema.

El 60% de los pacientes con polifarmacia presentaron un patron

cardiovascular.

4.2. Analisis univariante.

El indicador utilizado para determinar la complejidad farmacoterapéutica
fue el indice de complejidad total (ICT). Los valores observados para la

complejidad farmacoterapéutica se observan en la Figura 7.
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ICTAR=indice de Complejidad del TAR. ICMC= indice de Complejidad de la Medicacién Concomitante.
ICT= Indice de Complejidad Total.

Figura 7. Distribucién del indice de complejidad farmacoterapéutica en el

total de la medicacién, en el TAR y en la medicacion concomitante.

La mediana de los valores en el calculo del ICT, ICTAR e ICMC fueron,
respectivamente, 11 (IQR: 7-18), 5 (3-7) y 6 (3-11).

En las figuras 8 y 9 se observa la distribuciéon de los diferentes indices de
complejidad segun la presencia o ausencia de polifarmacia en los pacientes del

estudio.
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Distribucion de los indices en ausencia de
polifarmacia

25
20 ®

15 ®

A 1

———

Ml ictAR W icmc E IcT

Valor numérico

ICTAR=indice de Complejidad del TAR. ICMC= indice de Complejidad de la Medicacién Concomitante.
ICT= Indice de Complejidad Total.

Figura 8. Distribuciéon del indice de complejidad en ausencia de

polifarmacia.

En los pacientes sin polifarmacia del estudio (n=98), se observd una mediana de
los valores del ICT, ICTAR e ICMC fueron, respectivamente, 6,5 (IQR:2-19), 4
(2-12) y 3 (0-15).
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Distribucion de los indices en presencia de

polifarmacia
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ICTAR=indice de Complejidad del TAR. ICMC= indice de Complejidad de la Medicacién Concomitante.
ICT= Indice de Complejidad Total.

Figura 9. Distribuciéon del indice de complejidad en presencia de

polifarmacia.

Por el contrario, en los pacientes con polifarmacia del estudio (n=128), se
observd una mediana para los valores del ICT, ICTAR e ICMC de,
respectivamente, 17 (IQR:7-44), 5 (2-12) y 11 (3-37), superiores a los

encontrados en el grupo anterior.

La distribucién del patron de polifarmacia en los pacientes del estudio se observa
en la figura 10. El principal patron encontrado fue el cardiovascular (60%),

seguido por el de depresidén-ansiedad, el mixto y el respiratorio.
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Patron de Polifarmacia

Mixto
7,0%
COPD
6,0%

Depresion-ansiedad
27,0%

Cardiovascular
60,0%

Figura 10. Frecuencia de distribucién de los diferentes patrones de

polifarmacia.
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Figura 11. Distribucion de los valores de indice de complejidad del TAR,

concomitante y total segun el patréon de polifarmacia.

Los valores del ICT e ICMC fueron particularmente superiores en el patron
de polifarmacia cardiometabdlico frente al resto de patrones, no asi frente al
ICTAR. Llama la atencidn los valores elevados en el grupo de pacientes con un

patron de polifarmacia mixto. Sélo nueve pacientes estuvieron incluidos en este

grupo.

El ICT y el ICMC de la medicacién concomitante se correlacionaron
significativamente con los 3 elementos del indice (dosis, posologia e
instrucciones de administracién). El ICTAR solo se asocié a posologia e

instrucciones (p<0,05) (Figuras 12, 13y 14).
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. y =0,4012x - 0,4224
ICTAR-Instrucciones R? = 0,731

P<0,001

ICTAR
w
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Instrucciones

Figura 12. Asociaciéon entre el valor del indice de complejidad del TAR y

sus diferentes apartados que lo componen.

Al analizar la relacién entre el ICTAR con sus componentes (forma farmacéutica,
posologia e instrucciones) se observd una tendencia lineal positiva. Dicha
relacion resulto ser estadisticamente significativa para la posologia e
instrucciones (p<0,05) pero no para la forma farmacéutica. Este hecho se debe
a que todas las formas farmacéuticas disponibles en el momento del estudio eran

comprimidos.
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. y =0,1373x + 0,3053
ICMC-Instrucciones R? = 0,5464
P<0,001

ICMC
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Instrucciones

Figura 13. Asociacién entre el valor del indice de complejidad de la

medicacion concomitante y sus diferentes apartados.

En el caso del ICMC, al analizar la relacidon entre este indice y sus diferentes
componentes (forma farmacéutica, posologia e instrucciones) también se
observd una tendencia lineal positiva. Dicha relacion resulto ser

estadisticamente significativa para los 3 ambitos de analisis (p<0,001).
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Figura 14. Asociaciéon entre el valor del indice de complejidad total y los

diferentes apartados que lo componen.

Por ultimo, en el caso del ICT, al analizar la relacidon entre este indice y sus
diferentes componentes (forma farmacéutica, posologia e instrucciones) también
se observd una tendencia lineal positiva. Dicha relacion resulto ser

estadisticamente significativa para los 3 ambitos de analisis (p<0,001).

Considerando la influencia del patron de polifarmacia en la complejidad
farmacoterapéutica, el valor de ICT y el de ICMC, fue diferente en pacientes con
patrén cardiometabdlico respecto a COPD y mixto (p<0,05). Una situacion que
se repitié en el caso del patron de depresion-ansiedad. Sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas entre el patron cardiometabdlico y el de

depresidon-ansiedad.
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En lo relativo a la posible relacién entre el IC y los diferentes patrones de
polifarmacia, se analizd6 este punto mediante la prueba no paramétrica de
Kruskall-Wallis que permite comparar una variable cuantitativa para 3 o mas
categorias independientes entre si. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los tres patrones de polifarmacia considerados
(cardiovascular, depresivo/ansiedad, otro) para el ICMC (p=0.008) asi como para
el ICT (p=0.026). En ambos casos, el grupo con mayor complejidad registrada
fue el patron de polifarmacia clasificado como ‘otro’ [19.5 (15,25-25) y 24 (20,25-

31) puntos respectivamente].
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Figura 15. Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis de independencia entre
la puntuacion del indice de complejidad de la medicaciéon concomitante y

los diferentes patrones de polifarmacia.
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Figura 16. Prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis de independencia entre
la puntuacion del indice de complejidad total y los diferentes patrones de

polifarmacia.
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La relacién entre la adherencia al TAR y a la medicacion concomitante y las
puntuaciones obtenidas sobre la media de la complejidad farmacoterapéutica,

segun el patron de multimorbilidad, se observan en las tablas 9 y 10.

Tabla 9. Relacién entre la adherencia al TAR y las puntuaciones obtenidas

en el indice de Complejidad Total, segtn el patron de multimorbilidad de

los pacientes.

Patréon cardiometabolico <11 >11

n (%) n (%)

Sl 38(92,6) 40 (76,9)

ADHERENCIA
TAR NO 3(7,3) 12 (23,1)

<0,05

ICT=Indice de complejidad Total

Patrén Depresivo-geriatrico <11
n (%) n (%) i
ADHERENCIA SI 5 (100) 8 (80)
TAR NO 0 (0) 2 (20) "

ICT=Indice de complejidad Total

>11

Patréon Otros <11

n (%) n (%)

Sl 5 (83,3) 10 (83,3)

ADHERENCIA
ns

TAR NO 1(16,6) 2 (16,6)

ICT=Indice de complejidad Total
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En el analisis de la adherencia al TAR, en el caso del patron de multimorbilidad
cardiometabdlico, los pacientes con mayores puntuaciones de ICT eran menos
adherentes (p<0,05). Este hecho no se confirmé en el resto de patrones de

multimorbilidad.

Tabla 10. Relacién entre la adherencia a la medicacién concomitante y las

puntuaciones obtenidas en el indice de Complejidad Total, segun el patrén

de multimorbilidad de los pacientes.

Patréon cardiometabolico <11 >11
n (%) n (%) i
ADHERENCIA Sl 16 (58,9) 21 (40,4)
CONCOMITANTE NO 23 (41,0) 31 (59,6) "

ICT=Indice de complejidad Total

Patrén Depresivo-geriatrico

ADHERENCIA Sl

3 (75)

3 (30)

CONCOMITANTE NO

1(25)

7 (70)

0,05

ICT=Indice de complejidad Total

Patrén Otros <11 >11
n (%) n (%) i
ADHERENCIA S| 1(14,3) 2 (18,2)
CONCOMITANTE NO 6 (85,7) 9 (81,8) "

ICT=Indice de complejidad Total
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En el analisis de la adherencia a la medicacién concomitante, sélo en el
caso del patrén de multimorbilidad depresivo-geriatrico, los pacientes con
mayores puntuaciones de ICT eran menos adherentes (p<0,05). Este hecho no

se confirmé en el resto de los patrones de multimorbilidad.

Por ultimo, en el analisis univariante, se relacionaron con la presencia de
polifarmacia, en la poblacion de estudio, las siguientes variables: edad, sexo
femenino, numero de comorbilidades, la presencia de comorbilidad
cardiovascular, el numero de TAR previos superior a 3, la prescripcion de
antiulcerosos, hipolipemiantes, farmacos del SNC, antihipertensivos,
antidiabéticos y los valores del ICT, ICMC ICTAR (P<0,001) (Tabla 11).

4.3 Analisis multivariante.

Respecto a las variables relacionadas con la presencia de polifarmacia,
finalmente, en el analisis de OR ajustado, se identificaron al sexo femenino, la
prescripcion de farmacos antiulcerosos, antihipertensivo y el valor del ICT (Tabla
11).

Tabla 11 (ay b). Analisis bi y multivariante de los factores relacionados con

la polifarmacia.
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Tabla 11a. Analisis bivariante

Caracteristicas demograficas
Edad

Sexo femenino

Via de adquisicion
(sexual/resto)

Habitos de vida

Fumador

Bebedor

Uso de drogas

Actividad fisica
Caracteristicas clinicas
Numero de comorbilidades
indice de Charlson
Comorbilidad Cardiovascular
Tension arterial controlada
Antecedentes de Riesgo
cardiovascular

Polifarmacia
N =127 (%)

54 (51-59)
24 (18.9)
38/108 (35.2)

45/97 (46.4)
26/96 (27.1)
7/96 (7.3)
5/19 (26.3)

3 (3-4)
2.9 (2.2-3.8)
48 (37.8)
29/34 (85.3)
9/115 (7.8)

Caracteristicas Viroinmunolégicas

Carga viral (indetectable)
Nivel de CD4 (=200 cell/ml)
Control Viroinmunologico (SI)*

104/126 (82.5)

113 (89)
92 (72.4)

Caracteristicas farmacoterapéuticas

Uso previo de ritonavir a dosis
plenas
Fecha de inicio de TAR (<2002)
Tipo de TAR (INTI)
Numero de TAR Previos (>3)
Numero de medicamentos
concomitantes
Protectores gastricos
Hipolipemiantes
Farmacos SNC
Antihipertensivos
Antidiabéticos
Adherencia al TAR
Adherencia a la medicacion
concomitante
indice de complejidad del TAR
indice de complejidad de
medicacién concomitante
indice de complejidad Total

4 (3.1)
73 (57.5)
16 (12.6)

25 (19.7)
5 (3-6)

102 (80.3)
44 (34.6)

5 (4-7)
11 (7-15)

17 (12-21)
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No

Polifarmacia

N =99 (%)

53 (52-56)
6 (6.1)
32/84 (38.1)

23/55 (41.8)
18/63 (28.6)
3/60 (5)
8/12 (66.7)

2 (2-3)
2.2 (1.6-3.2)
8/96 (8.3)
19/20 (95)
6/76 (7.9)

83/95 (87.4)
88/96 (91.7)
78 (78.8)

3/96 (3.1)

44 (44.4)
12 (12.1)
9 (9.1)
1(0-1)

4(4)

14 (14.1)
18 (18.2)
7(7.1)
3(3)
83/96 (86.5)
25/57 (43.9)

P*

0.013
0.005
0.678

0.586
0.837
0.570
0.027

<0.001
<0.001
<0.001
0.273
0.075

0.325
0.505
0.273

0.992

0.052
0.914
0.027
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.227

0.233

<0.001
<0.001

<0.001
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Tabla 11b. Analisis multivariante.

OR no ajustado OR ajustado
P** P**
(IC 95%) (IC 95%)

Caracteristicas demograficas

Edad 0,96 (0,87-1,07 0,512

Sexo femenino 12,43 (2.25-68.47) 0,04 12.46 (2.36-65.76) | 0.003

Caracteristicas clinicas

indice de Charlson 0,95 (0,53-1,68) 0,869
Caracteristicas viroinmunolégicas

Carga Viral 1,96 (0,47-8,15) 0,351

Nivel de CD4 (=200 cell/ml) 0,69 (0,06-7,79) 0,769
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Caracteristicas farmacoterapéuticas

Numero de TAR previos (>3) 1.35 (0.29-6.18) 0.698

Protectores gastricos
13.06 (2.91-58.53) 0.001 13.28 (3.13-56.29) | <0.001

Hipolipemiantes
2.25 (0.59-8.57) 0.232

Farmacos SNC
2.75(0.78-9.63) 0.113

Antihipertensivos
21.52 (4.68-98.82) <0.001 15.47 (4.29-55.72) @ <0.001

ICT
1.68 (1.39-2.04) <0.001 1.72 (1.44-2.05) <0.001

ICT=lindice de Complejidad Total

*Las diferencias entre las variables cualitativas se analizaron mediante la aplicacion del test de Chi-
cuadrado y Chi-cuadrado de tendencia lineal. Para la comparacién de variables cuantitativas, con test previo
de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, se aplico la t-Student y la prueba no paramétrica de U de Mann-
Whitney en casos de distribucién no normal.

**Regresion logistica binaria. La validez del modelo se evalué mediante la prueba de Hosmer y Lemeshow.
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4.4. Modelo relacion complejidad-polifarmacia.

La curva ROC que calcula el area bajo la curva (AUC) del valor de
complejidad farmacoterapéutica y que determina el mejor punto de corte para
identificar polifarmacia se observa en la figura 17.

Un indice con valor de ICT de 11.25 fue el que mejor predijo la presencia

de polifarmacia: AUC=0.931 (0,901-0,962); sensibilidad=77.6% vy
especificidad=91.8%.

10

0,64

0,64

Sensitivity

047

T 1
00 0.2 04 06 08 10

1 - Specificity

Figura 17. Curva ROC para determinar el punto de corte que relaciona

polifarmacia y complejidad farmacoterapéutica.
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Tabla 12. Coordenadas de la curva ROC para identificar el valor umbral de

polifarmacia y su relacién con la complejidad farmacoterapéutica.

Coordenadas de la curva

Variables de resultado de prueba: ICT

Positivo si es mayor o Sensibilidad 1 - Especificidad
igual que?
1,000 1,000 1,000
2,500 1,000 ,990
3,500 1,000 ,806
4,500 1,000 , 745
5,500 1,000 ,633
6,500 1,000 ,500
7,500 ,984 418
8,250 ,960 347
8,750 ,952 347
9,500 ,896 ,255
10,500 ,832 ,143
11,250 , 176 ,082
11,750 ,768 ,082
12,250 744 ,082
12,750 , 720 ,082
13,500 ,688 ,041
14,250 ,624 ,031
14,750 ,608 ,031
15,500 ,600 ,020
16,250 ,560 ,020
16,750 ,544 ,020
17,250 ,464 ,010
17,750 ,448 ,010
18,500 ,360 ,010
19,250 ,304 ,010
19,750 ,304 ,000
20,500 272 ,000
21,500 ,240 ,000
22,250 ,232 ,000
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22,750 ,216 ,000
23,250 ,208 ,000
23,750 ,184 ,000
25,000 ,160 ,000
26,500 ,136 ,000
27,500 112 ,000
28,500 ,096 ,000
29,500 ,072 ,000
31,000 ,056 ,000
32,500 ,048 ,000
33,250 ,040 ,000
34,250 ,032 ,000
35,500 ,024 ,000
36,250 ,016 ,000
40,500 ,008 ,000
45,500 ,000 ,000

Las variables de resultado de prueba: IC Total tienen, como minimo, un empate entre el grupo

de estado real positivo y el grupo de estado real negativo.

a. El valor de corte mas pequeno es el valor minimo de prueba observado menos 1 y el valor

de corte mas grande es el valor maximo de prueba observado mas 1. Todos los demas valores

de corte son los promedios de los dos valores de prueba observados solicitados consecutivos.
ICT= indice de Complejidad Total.
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DISCUSION
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5. DISCUSION

5.1 Principales aportaciones.

Los resultados de este estudio muestran una elevada prevalencia de
polifarmacia (56,2%) entre los pacientes VIH, mayores de 50 afios, atendidos en
las consultas de AF del Servicio de Farmacia del Hospital de Valme, AGS Sevilla-
Sur.

Los principales patrones de polifarmacia y multimorbilidad identificados
fueron el cardiometabdlico y el depresivo-geriatrico.

Asimismo, entre los factores relacionados con la polifarmacia en el
analisis multivariante se han identificado al sexo femenino, la prescripcion de
antiulcerosos, antihipertensivos y el incremento del ICT.

La elevada complejidad farmacoterapéutica observada se explico,
fundamentalmente, por la complejidad de la medicacion concomitante.

La adherencia al TAR de los pacientes del estudio fue elevada (83,6%).
En cambio, la adherencia a la medicacion concomitante fue baja (38%). Sélo el
25% de los pacientes mostraron adherencia a toda la farmacoterapia prescrita.

Un valor de ICT > 11,25 se relacioné con la presencia de polifarmacia.

5.2 Prevalencia de polifarmacia.

La prevalencia de polifarmacia observada (56,2%), se encuentra en el
limite superior de lo publicado en otros estudios analogos en poblacién VIH a
nivel mundial, tanto en América (148)(149)(150)(151), Africa (152), Asia
(153)(154), Oceania (155), Europa (84)(130)(156), e incluso, en estudios
publicados en cohortes nacionales (122)(157)(158).

Para poder contextualizar correctamente los datos de este estudio con el
de otras poblaciones analizadas hay que tener en cuenta dos factores
fundamentales. En primer lugar, en nuestro estudio, se consider6 como

polifarmacia un numero de farmacos > 6 (incluyendo el TAR), tal y como indican
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las guias (18). Si bien, es un valor superior a lo que habitualmente otros autores
consideran (5 farmacos). No existe consenso en este sentido, aunque diversos
protocolos metodolégicos recomiendan definir polifarmacia cuando el nimero de
farmacos es similar al de nuestro estudio (159)(80), tanto en poblacion VIH, como

en poblacion general.

Por otra parte, no todos los estudios publicados se realizan,
exclusivamente, en poblacion de edad avanzada (definida como superior a 50
afos). En nuestro pais, el estudio publicado por Gimeno-Gracia et al. (160),
realizado en un poblacion de edad similar encontré una prevalencia de

polifarmacia menor (40,0%), considerando polifarmacia > 5 farmacos.

Todo lo anterior subraya que la prevalencia de polifarmacia, en pacientes

VIH, mayores de 50 afos, en nuestro entorno, es especialmente elevada.

5.3 Patrén de polifarmacia y multimorbilidad

El patrén de polifarmacia mas frecuente fue el cardiometabdlico, seguido
del de depresidén-ansiedad. Lo que es consistente con una mayor frecuencia del

patrén de multimorbilidad cardiometabdlico, seguido del depresivo-geriatrico.

Los hallazgos encontrados en nuestro estudio sugieren que la
polifarmacia, en esta poblacidén, podria ser consecuencia del envejecimiento
acelerado, éste es el caso de la prescripcion de los farmacos antihipertensivos.
Pero, también, consecuencia de la propia enfermedad y de su tratamiento. Lo
que ocurre con los farmacos hipolipemiantes, para tratar el impacto negativo de
ciertos farmacos del TAR (161), particularmente los de generaciones previas. O,
en la misma linea, el importante uso de farmacos psicétropos, debido a la alta
prevalencia de patologia psiquiatrica o relacionada con adicciones. Lo que es
también muy frecuente en la gran mayoria de pacientes de esta edad,
considerados, en muchos casos, supervivientes de la primera época del

TAR(162). EI importante porcentaje de pacientes con prescripciones de
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farmacos antiulcerosos, especialmente inhibidores de la bomba de protones,
como ocurre en nuestro estudio, ha sido previamente publicado por otros
autores. Este hecho no parece tener relacion directa con la infeccion por VIH o
su tratamiento. Tampoco se ha observado que sea significativamente mayor que
en la poblacién VIH con el mismo numero de farmacos prescritos de forma
simultanea (149)(154).

Maggi et al. (163) describe las comorbilidades mas frecuentes en la
poblaciéon VIH de todas las edades y como se relacionan entre si, a modo de
clusters. Los patrones mas prevalentes fueron el de dislipemia-hipertension-
eventos cardiovasculares-neoplasias no definitorias de SIDA, dislipemia-
hipertension-EPOC-infeccion por VHB e hipertensién-infeccion por VHB-
patologia psiquiatrica-EPOC. Estos patrones son similares a los observados en

nuestro estudio.

Todos estos resultados demuestran la necesidad de un reenfoque en el
abordaje de las comorbilidades del paciente VIH. Es preciso pasar de un
abordaje unilateral a uno mas integral, que aborde este problematica en su
conjunto (164)(165)(166)(167). Del mismo modo, seria deseable comenzar a
incorporar estrategias de evaluacion de la fragilidad. Incluso de la denominada
capacidad intrinseca. Esta implica una valoracién mas exhaustiva y comprensiva
de los pacientes y su entorno. Se facilita, asi, la implementacién de medidas
individualizadas (168)(169). Este estudio, por su disefio y por la dinamica de
trabajo y abordaje de los pacientes en el momento en que se realizd, tampoco
pudo llevar a cabo un analisis ni de la fragilidad ni de la capacidad intrinseca de

los sujetos incluidos.

Uno de los riesgos de la polifarmacia es el incremento de las interacciones
farmacoldgicas (88)(170)(171)(172). Bien a través del citocromo P450 (por
ejemplo, con el uso de benzodiacepinas, antidepresivos o estatinas) u otros
mecanismos, como la absorcibn reducida de ciertos medicamentos

antirretrovirales que requieren acidez gastrica para una absorcion optima, o, la
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menos conocida, de algunos oligoelementos con los INTI (52)(51). Considerar
las interacciones farmacoldgicas, es fundamental en el abordaje de la
optimizacién de la farmacoterapia de estos pacientes de edad avanzada (128)
(173). Algunos autores (157) senalan la elevada prevalencia de interacciones
farmacologicas en éste tipo de pacientes. Lo que hace necesario redefinir el
modelo de trabajo, fomentando la colaboracion y comunicacion entre atencion

especializada y primaria.

5.4 Factores relacionados con la polifarmacia.

Las variables que, en nuestro estudio, se han relacionado con la presencia
de polifarmacia en poblacién VIH mayor de 50 afios han sido el sexo femenino,
la prescripcion simultanea de antiulcerosos, antihipertensivo y el incremento de

la complejidad farmacoterapéutica.

En relacién a la influencia del género en la polifarmacia, existen datos
contradictorios en la literatura (174). Si bien, existe evidencia sobre la relevancia
de la menopausia en el incremento de la polifarmacia (175). Por lo que seria
deseable que se analizara esta relacion en futuros estudios, para determinar en

qué medida puede afectar el sexo a la caracterizacion de la polifarmacia.

Al igual que en otros estudios la medicacion concomitante prescrita con
mayor frecuencia en los pacientes VIH, de esta edad, es la cardiovascular
(estatinas, beta-bloqueantes e IECAS) y los farmacos para alteraciones del SNC
(antidepresivos, benzodiacepinas, analgésicos y terapias sustitutivas de
opioides) (130)(156)(149)(155)(154)(176). En términos generales, la prevalencia
de comorbilidades y de prescripcion de farmacos, es particularmente mayor y se
da con mayor precocidad, en poblacién VIH respecto a la no infectada
(130)(177)(129).
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5.5 Analisis de la complejidad farmacoterapéutica.

Nuestros resultados muestran como la complejidad farmacoterapéutica es
elevada y se debe fundamentalmente al peso de la medicacion concomitante,
mas que al propio TAR. Se ha observado ya, un descenso progresivo en la
complejidad del TAR, en los ultimos afos. Existen nuevas estrategias de
simplificacion STR. Particularmente aquellas que incluyen farmacos INTI, con un
demostrado mejor perfil de interacciones (26)(178) (179). Queda, sin embargo,
todavia por determinar la influencia en la complejidad farmacoterapéutica de las
liberaciones “long-acting” de administracion intramuscular, si finalmente se
comercializan (180). Este tipo de formas farmacéuticas son particularmente
interesantes, ya que en nuestro estudio se demuestra la relacion de la
complejidad del TAR y dos de los componentes del IC la posologia y las
instrucciones de administracion. No ocurrié asi con la forma farmacéutica, por
cuanto, todos los farmacos y combinaciones disponibles son en forma de

comprimidos.

Nuestros datos estan en la linea de lo publicado por Metz et al. (106), que
observo también la medicacion concomitante como la principal contribuyente a
ICT.

Pocos autores, analizan la complejidad farmacoterapéutica asociada al
tratamiento en el paciente VIH. Zhou et al. (90) observan una mediana de 8
medicamentos prescritos (IQR: 6-11), 8 formas farmacéuticas (IQR: 5-15), 3
(IQR: 2-5) de antirretrovirales y 5 (IQR: 3—12,5) de medicacion concomitante. La
duracion del tiempo en tratamiento con antirretrovirales (por cada dos afios en
tratamiento) y poseer tres 0 mas comorbilidades se asociaban significativamente
a una mayor carga posologica (mas de 10 formas farmacéuticas al dia). En esta
linea, Cuzin et al., observé un 71% de medicaciéon concomitante en poblacion
VIH de edad avanzada (133).

Krentz et al. (181) mostré6 como las pautas posoldgicas del TAR con el

tiempo, se han simplificado, pasando a ser la medicacion concomitante la
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causante de la complejidad farmacoterapéutica. En esta linea, las estrategias de
TAR también se han visto afectadas por la aparicion de la polifarmacia. El estudio
de Guaraldi et al. demostré como las estrategias STR son menos prescritas en
aquellos pacientes con prescripcion simultanea de varios farmacos
concomitantes, debido, entre otros factores, a la posibilidad de interacciones
(84). La cohorte GEPPO, en ltalia, también ha comunicado como el TAR en
pacientes VIH de edad mayor edad se ven determinados por la presencia o no,

en los sujetos, de polifarmacia (79).

La dificultad técnica del calculo no automatizado del valor de ICT, como
actualmente se realiza y se elabor6 para este estudio, una vez superada, podria
ayudar a implantar de una manera mas extensiva el céalculo de la complejidad

farmacoterapéutica en la practica habitual.

5.6 Analisis de la adherencia.

En nuestro estudio observamos que la adherencia al TAR fue elevada.
Sin embargo, fue especialmente baja para la medicacion concomitante. De
hecho, solo un 25% de los pacientes fue adherente a toda la farmacoterapia
prescrita. Esto podria manifestar una priorizacion en la toma de farmacos por los
propios sujetos, siendo mas adherentes a aquellos que consideran de mayor

importancia o que suponen un mayor riesgo vital a corto plazo (113).

Por otra parte, la relacion entre la adherencia y la complejidad del
tratamiento también puede verse afectado por otros factores, como la presencia
de depresion o el deterioro cognitivo (182)(183)(184), muy presentes tanto en

nuestros patrones de polifarmacia como de morbilidad.

No obstante, hay que tener en cuenta, que, en nuestro estudio, los
criterios de adherencia incluyen dos métodos de medida (registros y cuestionario
especifico), tal y como recomiendan las guias (63)(138). Por tanto, para ser
considerado adherente a toda la farmacoterapia se necesita cumplir

correctamente, con los 4 métodos de medicidon simultaneamente.
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Sin duda alguna, resulta fundamental encontrar nuevos escenarios de
mejora de la medicidn y caracterizacion de la adherencia en un escenario de
individuos VIH+ envejecidos y con comorbilidades y prescripciones
concomitantes al TAR, ya que las herramientas disponibles no estan disefnadas
ni validadas para este tipo de poblacion (185). Igualmente, es necesario
desarrollar nuevas herramientas de valoracién integral de la adherencia, ya que,
en la actualidad, las que se disponen (SMAQ, MMAS, registros) estan disenadas
y validadas en entornos de prescripcion diferentes al actual, mas cercanos al

inicio de siglo.

Por todo ello, es fundamental implementar estrategias de mejora de la
adherencia a la medicacion concomitante, basadas en una vision integral de la
farmacoterapia y de los objetivos a conseguir, en cada momento, con cada

paciente.

5.7 Polifarmacia y complejidad farmacoterapéutica:
implicaciones para el abordaje del paciente VIH mayor de 50

anos.

Nuestro estudio demuestra la estrecha relacion entre la polifarmacia y la
complejidad farmacoterapéutica. Ademas, proporciona un valor umbral para el
indice de complejidad (>11.25), a partir del cual detectar la presencia de

polifarmacia.

Otros autores demuestran la influencia de la polifarmacia y la complejidad
farmacoterapéutica, sobre los efectos adversos, empeoramiento de las
condiciones clinicas y hospitalizaciones (186)(187) (188). En esta linea Justice
et al. (149), en un estudio desarrollado tanto en sujetos VIH como en individuos
no infectados, con caracteristicas demograficas similares, mostré6 que la
polifarmacia se relacionaba con un aumento del riesgo de ingreso hospitalario

del 47%, existiendo una asociacién entre el numero de farmacos prescritos y la
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hospitalizacion, de manera que, por cada nueva prescripcion, el riesgo se

incrementaba en un 8%.

La “carga colinérgica” es otro de los problemas que puede ocasionar la
polifarmacia. Es producida por la utilizacion de un determinado grupo de
farmacos, de diferentes familias y para distintas indicaciones clinicas. Se define
como el efecto acumulativo de tomar uno o mas medicamentos con capacidad
para desarrollar efectos adversos anticolinérgicos, generalmente relacionados
con el deterioro cognitivo y funcional (189). Esta elevada carga colinérgica
incrementa el declive funcional especialmente en personas mayores (190) (184).
En poblacién VIH, la carga colinérgica es signficativamente mayor a la poblacion
no-VIH. Los antidepresivos, antipsicoticos y benzodiacepinas son las familias de

farmacos mayormente implicados (191)(192)(193).

Por otra parte, el envejecimiento acelerado en el paciente VIH, que tiene
como consecuencia la aparicion de comorbilidades y la consiguiente polifarmacia
y las posibles interacciones, junto con, por otro lado, el deterioro fisiolégico
natural que se produce en un paciente de edad avanzada, con los consiguientes
cambios en la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos, puede
derivar en la aparicion de la denominada MIP. Esto tiene, como consecuencia,
el aumento del riesgo de efectos adversos, deterioro cognitivo, caidas,
morbilidad y hospitalizaciones. Toda esta situacién en conjunto, ha sido
denominada como la “triada iatrogénica” por algunos autores (194)(195)(196).
Sin embargo, para que ello ocurra es fundamental tener en cuenta el elemento
fundamental de la adherencia a la farmacoterapia, en su totalidad. Dada la
relacion expresada entre complejidad y adherencia, es necesario disponer de
elementos que valoren no solo la complejidad calculada, sino también la
percibida por los pacientes, ya que se ha visto que existen diferencias entre
ambos elementos y esto puede tener una relacion determinante con la

adherencia a la farmacoterapia (197).
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Reducir la polifarmacia y la complejidad farmacoterapéutica, ajustar dosis,
detectar interacciones, van a ser actividades prioritarias para el cuidado del
individuo con infeccion por VIH de edad avanzada en el presente y futuro proximo
(133)(134). Algunos autores incluso, van mas alla, planteando que, dado el
creciente y preocupante problema de la polifarmacia en el paciente VIH y la
incorporacion a la practica rutinaria de nuevos conceptos asociados, es
necesario desarrollar e implementar nuevos sistemas de ayuda a la prescripcion
informatizada, analisis matematicos y estadisticos, incluso inteligencia artificial
para conocer con mayor profundidad esta problematica y realizar un nuevo
abordaje de la misma, mas predictivo y menos reactivo (198). Mientras llega este
enfoque que, aun considerandolo oportuno, tardara en estar disponible de forma
masiva en los entornos especializados de atenciéon al paciente VIH, es posible
llevar a cabo una estrategia igualmente util y mas accesible, a corto plazo, y de
forma generalizada. Esta no es otra que el abordaje de la desprescripcion (199)
(200)(201). Una intervencion multidisciplinar que ya se ha llevado con éxito en
poblacién no VIH, pero que en este tipo de individuos aun no hay mucha
evidencia disponible (202). Gracias a la experiencia acumulada en poblacion
general, se ha acumulado una gran cantidad de datos y experiencias para
asesorar a los equipos de trabajo multidisciplinares sobre la prescripcion y el
inicio de farmacos en poblacion de edad avanzada. Pero sigue existiendo un
importante desconocimiento sobre la disminucidon y/o cancelacién de la
denominada PIM, manteniendo, en todo momento, la seguridad y la efectividad
terapéutica (203). Por todo ello, la decision de realizar un proceso de
desprescripcidon suele verse obstaculizada por la escasez de metodologias y
algoritmos que den seguridad al proceso (204). Se asume que estamos ante un
procedimiento complejo, en el que hay que tener en cuenta, ademas, efectos
negativos derivados de la retirada de los farmacos, como la abstinencia, rebrote
de sintomas ya controlados y cambio en el perfil de interacciones (205). A todo
esto, habria que afadir, ademas, la perspectiva del paciente y su relacion con
los profesionales sanitarios que le cuidan, ya que este abordaje no es el que

habitualmente estd acostumbrado (96). Sin embargo, existen experiencias que
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indican que las intervenciones son seguras, factibles y, generalmente, efectivas
(206). Aunque las metodologias utilizadas en la poblacion general son
heterogéneas y es necesario un mayor rigor al respecto, los datos actualmente
disponibles hablan de que las estrategias de desprescripcion mejoran la calidad
de vida y la satisfaccion del paciente. Sin embargo, no parecen contribuir a

disminuir el numero de consultas y hospitalizaciones (207).

Actualmente, en Espana, disponemos de la primera guia elaborada al
respecto, especificamente para pacientes VIH (202). La misma sienta las bases
para llevar a cabo futuros proyectos de investigacion y reenfoques asistenciales
para incorporar esta metodologia de una forma estandarizada y masiva. De
forma general, los pacientes de edad avanzada, fragiles o con expectativas de
vida limitadas (VACS>25), polimedicados y con mayor riesgo global de no
conseguir los objetivos farmacoterapéuticos (nivel 1 del modelo de estratificacion
de la SEFH) serian los candidatos prioritarios para llevar a cabo este tipo de
estrategias. Afadir, a estos criterios, el valor umbral del ICT determinado en
nuestro estudio, permitiria seleccionar a aquellos candidatos que necesitan de

una estrategia mas intensiva.

5.8 Polifarmacia y complejidad farmacoterapéutica:

Implicaciones para la Atencion Farmacéutica.

Los resultados de nuestro estudio que han permitido conocer la
prevalencia de polifarmacia y los factores relacionados con la misma, determinar
la adherencia, tanto a nivel integral, como a nivel particular respecto al TAR y a
la medicacion concomitante y, por ultimo, relacionar la polifarmacia con la
complejidad farmacoterapéutica van en la linea del desarrollo del nuevo enfoque

de la AF expuesto en el modelo CMO y el Documento de Barbate.

En primer lugar, porque proporciona una herramienta para la
individualizacién farmacoterapéutica de los pacientes. Disponer del

conocimiento de las caracteristicas de los pacientes, tanto desde el punto de
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vista clinico, como farmacoterapéutico, permite individualizar la atenciéon a los
pacientes, tal y como indica el pilar de “capacidad” del modelo CMO. Por otro
lado, porque proporciona una vision integral de toda la farmacoterapia. Lo que
permitira trabajar con los pacientes el alcance de sus objetivos individuales,
desde un punto de vista dinamico en el tiempo. En ese elemento, el trabajo de
entrevista motivacional serd fundamental, muy en la linea del pilar de
“motivacion”. Disponer de una herramienta que relacione ambos factores puede
permitir mejorar aun mas si cabe, los modelos de seleccion y estratificacion de
pacientes, asi como las intervenciones a llevar a cabo para cada tipologia de
sujeto. El objetivo a corto plazo es mejorar la adherencia de toda la
farmacoterapia. Por ultimo, la nueva aportacion de valor que supone la
incorporacion de esta informacion dentro de los equipos multidisciplinares de
atencion al paciente VIH, permitira disefiar e implementar estrategias de mejora
intra e interniveles asistenciales. También se hace protagonista al paciente, al
hacerlo mas participe de la toma de decisiones para optimizar su farmacoterapia
y para solucionar incidencias a la misma, en tiempo real o tiempo util, como
define el pilar de “oportunidad” del modelo de AF. Todo ello redunda, ademas,
en el reenfoque profesional orientado hacia una atencion no ya solo

multidisciplinar sino, sobre todo, multidimensional.

Este reenfoque sanitario, promueve un nuevo modelo de atencion y
prestacion de servicios que fomenta el bienestar de los pacientes y no solo la
supervivencia de los mismos (208)(209). Los desafios a los que nos vamos a
enfrentar en la década de los 20 irdn mas alla del mero control viroinmunologico.
Por todo ello, es necesario integrar de una manera conjunta todas las
necesidades de atencion al paciente VIH, abordar la complejidad clinica y
farmacoterapéutica, disminuir la discriminacion y el aislamiento de los pacientes
VIH de edad avanzada y aumentar nuevas formas de participacién de los
pacientes dentro del modelo sanitario. De esa manera, se avanzara hasta

alcanzar un envejecimiento saludable en el paciente VIH.
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Por tanto, nuestros resultados abundan en un cambio de orientacién
profesional para el farmacéutico especialista en lo que corresponde a la AF. Para
ello necesita evolucionar desde su concepcion de experto en el medicamento
hacia un planteamiento de experto en la relacion del paciente con su
farmacoterapia. Para ello, igualmente se debe evolucionar en la estrategia de
integracion en los equipos de trabajo, desde el abordaje multisciplinar hacia la

participacion y aportacion multidimensional.

5.9 Limitaciones.

Aunque el disefio del estudio transversal es el mas adecuado para
determinar la prevalencia de polifarmacia, presenta limitaciones para establecer
relaciones de causalidad por su caracter atemporal. Sin embargo, esto no resta
validez a los resultados aqui obtenidos que sirven como hipétesis de trabajo para

futuras lineas de investigacion en torno a los resultados obtenidos.

Otra posible limitacion radica en que podriamos infraestimar la
prevalencia de polifarmacia, ya que no se incluyé en su valor, ni en la
determinacién de la complejidad farmacoterapéutica, la medicacion no
considerada crénica o estable (inferior a 60 dias de prescripcién) o la
denominada OTC (medicacién de venta libre o sin receta) o de uso esporadico
o0 recomendada en la farmacia comunitaria para dolencias leves o sintomas
menores. No obstante, creemos que este elemento, por su escasa limitacion
temporal, no produce un efecto relevante y mantenido ni en la polifarmacia ni en
la complejidad y que, por tanto, no permite extraer relaciones al efecto, motivo

por el cual se desestimé su incorporacion en el proyecto.
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5.10 Futuras lineas de investigacion.

Una vez incorporado a la practica asistencial, el umbral definido para
identificar la relacion polifarmacia-complejidad farmacoterapéutica puede servir
de base para llevar a cabo futuros estudios de investigacion que permitan
demostrar los beneficios en resultados en salud, calidad de vida y experiencia
del paciente de una estrategia que implique la individualizacion de la asistencia
sanitaria y el seguimiento mas estrecho y exhaustivo para pacientes que
obtengan un valor superior a 11,25 frente al resto.

Otra de las posibles lineas de investigacion a desarrollar debera
orientarse a como la polifarmacia y el aumento de la complejidad pueden
interferir en la consecucion de resultados en salud en los pacientes,
particularmente en aquellos pacientes con mayor deterioro cognitivo y con
prescripcion de anticolinérgicos.

La posibilidad de disponer del umbral identificado permitira también
avanzar en la investigacion, sobre pacientes de edad avanzada, de cémo
estrategias multidimensionales de aplicaciéon del modelo CMO de AF pueden
ayudar a los pacientes a optimizar la farmacoterapia y mejorar los resultados en
salud y la experiencia, controlando la presencia de comorbilidades y los factores

de riesgo asociados.
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6. CONCLUSIONES

1.

La prevalencia de polifarmacia en pacientes VIH mayores de 50 afos,

en tratamiento antirretroviral del Hospital de Valme es muy elevada.

Los patrones mas comunes de polifarmacia son el cardiovascular y el

depresivo-ansiedad.

El patrén mas comun de multimorbilidad es el cardiometabdlico y el

depresivo-geriatrico.

Los factores relacionados con la presencia de polifarmacia en la
poblacién analizada son el sexo femenino, la prescripcion de

antiulcerosos y antihipertensivos y el valor del ICT.

La adherencia en los pacientes VIH mayores de 50 afos es muy
elevada al TAR pero no a la calculada para la medicacion
concomitante. Solo una cuarta parte de los pacientes fue considerado

adherente a toda la farmacoterapia prescrita.

La complejidad farmacoterapéutica en pacientes VIH mayores de 50
afnos es muy elevada y se debe, fundamentalmente, a la aportacién al

valor total de los farmacos concomitante prescritos, en lugar de al TAR.

La complejidad farmacoterapéutica total y la de la medicacion
concomitante se relacionan significativamente con los 3 elementos de
valoracion del indice (forma farmacéutica, posologia e instrucciones)

y sOlo se asocia a posologia e instrucciones, en el caso del TAR.

Se ha definido, por primera vez, un valor umbral de indice de
complejidad farmacoterapéutica que se asocia a la presencia de
polifarmacia. Este valor puede ser apropiado, en la practica diaria, para
identificar pacientes candidatos a un seguimiento mas intensivo y
estrecho, una AF individualizada y estrategias multidisciplinares y

multidimensionales de optimizacion de la farmacoterapia.
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8. ANEXOS

ANEXO 1. Modelo de Seleccién y Atencion Farmacéutica al Pacientes VIH y/o VHC.

Tipologia de VELEL][S Descripcién Peso
variable
Edad Paciente 18-30 afios (paciente Naive) 3
Variables Paciente > 50 afios 4
demogréficas Embarazo Paciente embarazada -
Nivel educativo @ Sin estudios 3

Consumo de drogas y/o de alcohol superior a 17

Hébitos de vida no ﬂlﬂE’E/sem en mujeres y >28 UBE/sem en hombres

saludables . . . ..
‘A modo informativo se registrard si el 2

paciente: a) estd parado; b) estd jubilado;
c) Estad de baja; d)tiene carga doméstica

El paciente tiene desérdenes mentales o
conductuales no transitorios, con una
puntuacion > 10 en el cuestionario PHQ-9

(Patients Health Questionnaires, detecta 2
presencia de depresion/ansiedad)® @
‘A modo informativo se registrard la puntuacion
del PHQ - 9
Desdrdenes
mentales, deterioro
Variables cognitivo y
sociosanitarias y dependencia
del estado funcional . - . >
o Puntuacion mdxima El paciente esta en tratamiento con algun

COgm_t'VO y de la variable: 4 medicamento de los grupos NO5, N06 Y

funcional NO7B que corresponden a: antipsicéticos, A
ansioliticos, sedantes, antidepresivos,
psicoestimulantes, antidemencia y
medicamentos para los desérdenes
adictivos.
‘A modo informativo se registrard el
medicamento
Deterioro cognitivo: Leve deterioro 1
Cuestionario de Pfeiffer” | cognitivo
@

Deterioro cognitivo 2

moderado
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Factores
relacionados con el
trato paciente
profesional ©

Soporte social y
condiciones
socioeconémicas

Pluripatologia/
comorbilidades ©

Clinicas y de
utilizacién de
servicios
sanitarios

coipEBiBiReaiSRy 15

A modo informativo se
registrard

la puntuacion del
Cuestionario de

Pfeiffer

Importante
deterioro cognitivo

Dependencia funcional: indice de Katz
(Categorias C-G y otros) ©

‘A modo informativo se registrard el indice de
Katz

El paciente ha mostrado en los ultimos 6
meses desconfianza, hostilidad, vergiienza,
temor e. adv., baja percepcién de
autoeficacia, insatisfaccion con la At.
Sanitaria, bajo grado de conocimiento
enf/tto, incomprensidn del tto o barrera
idiomatica.

Paciente sin domicilio fijo o sin soporte social
o familiar (teniendo o no dependencia
funcional) o con condiciones socioeconémicas
que pueden provocar que no mantenga o se
administre el medicamento en las condiciones
de salubridad y conservacién adecuadas o
mantenimiento de condiciones de vida
saludables (alimentacion, etc.)

El paciente presenta dos o mas enfermedades
cronicas con especial complejidad o
comorbilidad:

® Enfermedad CV

HTA

DM

Sindrome metabdlico

Cirrosis hepatica

Enfermedad renal crénica
Deterioro neurocognitivo
Osteoporosis y fracturas éseas
Bronquitis crénica

Tumores no definitorios de SIDA
Fragilidad

A modo informativo se registrardn las
manifestaciones extrahepdticas, tanto si estdn
incluidas en el listado anterior o no

VHC SIN tratamiento

VHC CON tratamiento
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Situacion CD4 <200/uL 2

analitica/VACS © Paciente con TAR de méas de 6 meses y carga viral 4
plasmatica > 1.000 copias en la ultima analitica

indice VACS = 25 3
*A modo informativo registrard el valor del
indice de VACS

Riesgo de Riesgo estimado de mortalidad CV ateroscleroética 3
mortalidad CV en 10 afios > 5% 0 paciente fumador y con
aterosclerdtica w colesterol > 200 mg/DI

*A modo informativo registrard si Paciente
fumador y/o paciente con colesterol > 20 mg/DI

Numero de El paciente ha tenido al menos un ingreso en los 3
hospitalizaciones « ultimos 6 meses
Polimedicacion El paciente toma mas de 6 farmacos (incluyendo 4
TAR) e

El paciente toma algun medicamento incluido

Riesgo de la en el listado del ISMP 2

medicacién *A modo informativo se registrardn los
medicamentos

1 interaccion potencial que requiera
monitorizacidon de algin parametro (ej. TA,
niveles plasmaticos de algun farmaco) o
modificacion de la  dosis. Potential

Interacciones  del
tratamiento

. . . L 2
interaction: may require close monitoring,
alteration of drug dosage or timing of
Puntuacion mdxima administration”
de la variable: 4
> 2 interacciones potenciales que requieran
*A modo monitorizacion de algin pardametro (ej. TA,
informativo se niveles plasmaticos de algun farmaco) o
registrardn las modificacion de la dosis. Potential interaction: a
interacciones may require close monitoring, alteration of
drug dosage or timing of administration”
Coadministraciones no recomendadas “These
drugs should not be coadministered” 4
Interaccion no documentada en las bases de
datos (Liverpool, Medscape, Lexicomp,
Micromedex, Ficha técnica, etc.) 2
Cambios en el El paciente ha sufrido cambios en el régimen de
régimen regular de la medicacién en los ultimos 4-6 meses 3

la medicacion
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Inicio de El paciente ha comenzado TAR hace menos de < 6 3
tratamiento meses

Existe evidencia de que el paciente padece o
puede padecer PRM mediante la utilizacién de la
Sospecha de PRM aplicacion PREDICTOR v 4

(resultado: riesgo elevado)
*A modo informativo se registrard el valor de

Predictor

< 90% segun las dispensaciones realizadas en los

Adherencia ultimos 6 meses o abandono previo de un TAR a
*A modo informativo se registrard el % de
Adherencia

indice de 5 segun el http://indicedecomplejidad.com/

complejidad «» *A modo informativo se registrard el indice de 4
complejidad

< 7, mediante el empleo de una escala EVA de 0-10

Satisfaccion al TAR (no satisfecho- muy satisfecho) 2

*A modo informativo se registrard el valor de
satisfaccion al TAR

Detalle de superindices del anexo 1.

Referencia 1. Nivel educativo.

(1) Fuente: Ventura Cerda JM, Martin Conde MT, Morillo Verdugo R, Yébenes
Cortés M, Casado Gémez MA. Adherencia, satisfaccion y calidad de vida
relacionada con la salud en pacientes infectados por el VIH con tratamiento
antirretroviral en Espana. Estudio ARPAS. FarmHosp. 2014;38(4):291-299.

Referencia 2. Consumo alcohdlico de riesgo.

(2) UBE = Unidad de Bebida Estandar (1UBE = 10g de alcohol puro = 1 cafia
de cerveza o 1 vaso pequefo de vino).

* Mujeres > 17 UBE/semana.
* Hombres > 28 UBE/semana.

Fuente: Guia de referencia rapida para abordar el abuso de alcohol. Grupo
de Educacion Sanitaria y Promocion de la Salud del PAPPS. Sociedad
Espafola de Medicina de Familia y Comunitaria, 2005.

Referencia 3. Desérdenes mentales.

(3) El paciente tiene desérdenes mentales o conductuales no transitorios.
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Para detectar la presencia de depresion/ansiedad utilizacion del cuestionario
PHQ-9 (Patients Health Questionnaires) o paciente en tratamiento con algun
medicamento de los codigos ATC: NO5, NO6 Y NO7B.

Fuentes:

a) Robert L. Spitzer, Janet B.W. Williams, KurtKroenkeeltal. PATIENT
HEALTH QUESTIONNAIRE-9. Pfizer Inc.

b) Diez-Quevedo C. et al. Validation and Utility of the Patient Health
Questionnaire in Diagnosing Mental Disorders in 1003 General Hospital
Spanish In patients. Psychosom Med. 2001;63(4):679-
86. http://www.communitycarenc.com/media/tool-resource-files/phqg-9-
screening-and-diagnosis-spanish.pdf

Referencia 4. Deterioro cognitivo.

4. Utilizacién del cuestionario de Pfeiffer.
Referencia 5. Dependencia funcional.

5. Utilizacion del cuestionario indice de Katz.

6. Fuente 4 y 5: cuestionario de Pfeiffer y cuestionario indice de Katz:
Programa de atencion a enfermos cronicos dependientes. Escalas de valoracion
functional y cognitiva.
http://www.aragon.es/estaticos/ImportFiles/09/docs/Ciudadano/InformacionEsta
disticaSanitaria/InformacionSanitaria/ANEXO+IX+ESCALA+DE+VALORACIC3
%93N+FUNCIONAL+Y+COGNITIVA.PDF

Referencia 6. Soporte social y condiciones socioecondmicas.

7. Fuente: Jacob A. Udellet al. Living Alone and Cardiovascular Risk in
Outpatients at Risk of or With Atherothrombosis. Arch Intern
Med.2012;172(14):1086-1095.

Referencia 7. Factores relacionados con el trato paciente-profesional.

(7) Si el paciente ha mostrado en los ultimos 6 meses desconfianza,
hostilidad, verglenza, temor, efectos adversos, baja percepcion de
autoeficacia, insatisfaccion con la atencién sanitaria, bajo grado de
conocimiento de la enfermedad o del tratamiento, incomprension del
tratamiento o barrera idiomatica.

Fuentes:

a) Recomendaciones GESIDA/SEFH/PNS para mejorar la adherencia al
tratamiento antirretroviral (actualizacion junio de 2008). Knobel H, Polo R,
Escobar I.

b) 5° Seminario de Atencion Farmacéutica. Novedades en adherencia al
tratamiento antirretroviral (TAR). Dra. Nuria Mufioz Mufoz, Farmacéutica
adjunta, Hospital Universitario Puerta del Mar Cadiz.
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c. Wei-Ti C, Wantland D, Reid P, Corless IB, Eller LS, et al. (2013)
Engagement with Health Care Providers Affects Self- Efficacy, Self-
Esteem, Medication Adherence and Quality of Life in People Living with
HIV. J AIDS Clin Res 4: 256. doi: 10.4172/21556113.1000256.

Referencia 8. Pluripatologia/ comorbilidades.

(8) El paciente presenta dos o mas enfermedades cronicas con especial
complejidad o comorbilidad:

* Enfermedad CV.

« HTA.

* DM.

» Sindrome metabdlico.

» Cirrosis hepatica.

* Enfermedad renal crénica.

* Deterioro neurocognitivo.

* Osteoporosis y fracturas 6seas.
* Bronquitis croénica.

» Tumores no definitorios de SIDA.
* Fragilidad.

Fuentes:

a) Tseng A. et al. Association of Age With Polypharmacy and Risk of Drug
Interactions With Antiretroviral Medications in HIV Positive Patients. Annals of
Pharmacotherapy 47(11) 1429-1439.

b) Schouten J. et al. Cross-sectional comparison of the prevalence of age-
associated comorbidities and their risk factors between HIV-infectedand
uninfected individuals: the AGE HIV Cohort Study. Clin Infect Dis. (2014) 59
(12): 1787-1797 first published online September2, 2014.

c) Ollero M, Alvarez TM, Barén FB, Bernabeu M, Codina A, Fernandez A, et
al. Proceso Asistencial Integrado. Atencion al Paciente Pluripatoldgico. 22 Ed.
Sevilla: Consejeria de Salud. Junta de Andalucia. 2007. Disponible en:
http://www.juntadeandalucia.

es/salud/servicios/contenidos/procesos/docs/pluri.pdf

d. Vicente Estrada. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Comorbilidades en
el paciente VIH. Presente y futuro de la asistencia al paciente VIH.
Jornadas 2014 de Actualizacion en Atencion Farmacéutica al Paciente con
Patologias Viricas, Madrid 24 y 25 abril 2014.
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Referencia 9. Situacion analitica/VACS.

(9) Situacién analitica: Fuente: Clasificacion de la infeccion por el VIH y
criterios de SIDA del CDC (Centros para el control de las Enfermedades
Infecciosas de EEUU), 1993.

Riesgo de mortalidad: empleando el indice de VACS. Veterans Aging Cohort
Study Risk Index (VACS Index). Herramienta disponible en:
http://vacs.med.yale.edu/IC/

Fuentes:

a) Tate JP, Justice AC, Hughes MD, Bonnet F, ReissP, Mocroft A, et al. An
internationally generalizable risk index for mortality after one year of
antiretroviral therapy. AIDS 2013;27(4):563-72.

b) Justice AC, Modur SP, Tate JP, Althoff KN, Jacobson LP, Gebo KA, et al.
Predictive accuracy of the Veterans Aging Cohort Study index for mortality
with HIV infection: a North American cross cohort analysis. J Acquir Immune
Defic Syndr2013;62(2):149-63.
http://www.vacohort.org/welcome/vacsindexinfo.aspx

Referencia 10. Riesgo de mortalidad cardiovascular aterosclerética.

(10) Riesgo estimado de mortalidad CV aterosclerética en 10 afios > 5% 6
paciente fumador y con colesterol > 200 mg/dL.

Tabla de riesgo SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation): estima el
riesgo de muerte cardiovascular a 10 afios segun la edad, el sexo, la presion
arterial sistélica, el colesterol total del suero y el tabaquismo actual.
HeartScore® es la versidn electronica e interactiva de esta tabla. Herramienta
disponible en (es necesario registrarse):
https://escol.escardio.org/Heartscore3/Login.aspx?ReturnUrl=/Heartscore3/d
efault.aspx?model=spain-castillan&model=spaincastillan

Fuente: Sans S et al. Calibracion de la tabla SCORE de riesgo cardiovascular
para Espafa. Rev Esp Cardiol. 2007;60(5):476-85.

Referencia 11. El paciente ha tenido al menos un ingreso en los ultimos
6 meses.

(11) Fuente: Development of a new predictive model for polypathological
patients. The PROFUND index. Eur J Intern Med2011; 22:311-317 y
consenso alcanzado por la SEFH.

Referencia 12. Polimedicacién.
(12) Paciente en tratamiento con mas de 6 farmacos (incluyendo el TAR).

Fuente: Kim H-A, Shin J-Y, Kim M-H, Park B-J (2014) Prevalenceand
Predictors of Polypharmacy among Korean Elderly. Plo SONE 9(6):e98043.
doi:10.1371/journal.pone.0098043.
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Referencia 13. Listado del ISMP espafiol de medicamentos de alto riesgo
en pacientes croénicos.

(13) El paciente toma algun medicamento incluido en el listado del ISMP
espanol de medicamentos de alto riesgo en pacientes crénicos. Fuente:
ISMP-Espania. Boletin n°® 38 (Octubre 2014)

Grupos terapéuticos:

 Antiagregantes plaquetarios (incluyendo aspirina).
* Anticoagulantes orales.

* Antiepilépticos de estrecho margen (carbamazepina, fenitoina y valpréico).
+ Antiinflamatorios no esteroideos.

* Antipsicoticos.

» Benzodiacepinas y analogos.

* B-Bloqueantes adrenérgicos.

» Citostaticosorales.

+ Corticosteroides largo plazo (= 3 meses).

* Diuréticos del asa.

* Hipoglucemiantes orales.

* Inmunosupresores.

* Insulinas.

* Opioides.

Medicamentos especificos:

» Amiodarona/dronedarona.

+ Digoxina.

* Espironolactona/eplerenona.

» Metotrexato oral (uso no oncolégico).
Referencia 14. Interacciones del tratamiento.
(14) Interacciones:

1) Emplear la aplicacion de la Universidad de Liverpool: http://www.hiv-
druginteractions.org/Interactions.aspx

2) Otras bases de datos sobre interacciones: Lexicomp, Micromedex o
Medscape.
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3. Emplear la via de metabolizacion del farmaco.
Referencia 15. Cambios en el régimen regular de la medicacion.

15.  Fuente: Implementing and evaluating a parallel post- discharge Home
Medicine Review(HMR) Model. Sélo se incluyen aquellos medicamentos que se
toman diariamente durante un periodo igual a superior a 3 meses.

Referencia 16. Sospecha de PRM (Problema Relacionado con la
Medicacion).

16. Existe evidencia de que el paciente padece o puede padecer un PRM
mediante la utilizacion de la aplicacién PREDICTOR. Herramienta disponible en:
http://estudiopredictor.sefh.es/index.html

Fuente: Tercer Consenso de Granada sobre Problemas Relacionados con
Medicamentos (PRM) y Resultados Negativos asociados a la Medicacién
(RNM). Ars Pharm. 2007;48:5-17.

Referencia 17. indice de complejidad del TAR.
17.  Herramienta disponible en: http://indicedecomplejidad.com/
Fuentes:

a) Martin S. et al. The Antiretroviral Regimen Complexity Index. A novel
method of quantifying regimen complexity. J Acquir Immune Defic Syndr. 2007
Aug 15;45(5):535-44.

b) The consensus of the Pharmacy Practice Model Summit. Am J Health-Syst
Pharm. 2011;

68:1148-52.
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Anexo 2. Interfaz de la herramienta web del calculo de la complejidad
farmacoterapéutica segun Medication Regimen Complexity Index e
instrucciones de cumplimentacion.

ID: 52 @ Dosage Form: 12 [ Report 1: Score Summary [ Prev ID ][ Next ID ]
Type: Other Rx E] Frequency: 25.5 [ Report 2: Special Notes [ Prev Type ][ Next Type ]
Med Count: 15 Directions: 6 [

Delete Current Record ]

]
]
[ Report 3: Cohort Summary ]
J

Blank Fregs: 2 7 ] Total Score: 43.5 [ Open Directions

Section A - Dosage Forms \;)

Special Notes
Paints/Solns: a Nasal Spray: €] Dialysate: ] » lidosoo
Gargle: ] Pastes: a Accuhalers: a Enemas: a
Gums: ] Patches: 0 Aerolizers: a Inj. Prefilled ]
Liquids: & Sprays: ] Metered Dose: ¥ Inj. Amp/Vial: a
Powders: (] Ear Drops: ] Nebulizer: a Pessaries: a
Sublingual: (=] Eye Drops: a Oxygen: a Analgesia: B
Creams: [ Eye Gels: a Turbuhalers: [ Suppositories: |
Dressings: [ Nasal Drops: ] OtherDPIs: a Vaginal: (@] Record: 4 < 10f3  » M b | ‘K No Filter | Search

Seccion A: forma farmacéutica
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Section B - Dosage Frequency \‘J

Once Daily: 5
Once Daily PRN: 0
Twice Daily: 3
Twice Daily PRN: 0
Three Times Daily: 0

Three Times Daily PRN: |1
Four Times Daily: 2

Four Times Daily PRN: |0

Q12H:
Q12H PRN:
Q8H:

Q8H PRN:
Q6H:

Q6H PRN:

Q4H:

Q4H PRN:

Q2H:

Q2H PRN:

PRN:

Alternate Days:
OxygenPRN:
Oxygen <15: hrs

Oxygen <15 hrs:

2
B
B&
L&
B[0)
2
H&)

Seccion B: posologia
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Section C - Additional Directions ()
Break/crush tablet: 0 E] E Take at specified time: |1 U [ﬂ Take/use as directed: 0 E]

Dissolve tablet/powder: |0 B E Relation to food: 2 B Tapering/increasing: 0 B

Multiple units atonce: |2 E] E Take with spec fluid: 0 B B Alternating dose: 0 B

Variable dose: 1 E]E

Secciodn C: Instrucciones adicionales
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L c—
Type: Other Rx [ZI
Med Count: 15 |

Blank Fregs: 2—‘ &

Section A - Dosage Forms J

Capsule/Tab: ) Paints/Solns: ]
Gargle: B Pastes: (]
Gums: B8 Patches: ]
Liquids: 7] Sprays: ]
Powders: (] Ear Drops: a
Sublingual: B Eye Drops: ]
Creams: B Eye Gels: B
Dressings: a Nasal Drops: a

Section B - Dosage Frequency 3

Once Daily: 5
Once Daily PRN: 0
Twice Daily: 3
Twice Daily PRN: 0
Three Times Daily: 0

Three Times Daily PRN: |1
Four Times Daily: 2

Four Times Daily PRN: |0

NDDDSDDODDOOE

Section C - Additional Directions

Break/crush tablet: 0
Dissolve tablet/powder: |0
Multiple units atonce: 2

Variable dose: 1

@

Dosage Form: 12 [Repon1:5core5ummary] [ Prev ID ][ Next ID ]

Frequency: ‘ 25.5 ‘ [ Report 2: Special Notes ] [ Prev Type ][ Next Type ]
LI l 6‘ [ Report 3: Cohort Summary ] [ Delete Current Record ]
R ‘—435/ [ Open Directions ]
Special Notes

Nasal Spray: Dialysate: a P lidosoo

Accuhalers: (] Enemas: o

Aerolizers: ] Inj. Prefilled =

Metered Dose: inj. Amp/Vial: £

Nebulizer: ] Pessaries: a

Oxygen: ] Analgesia: O

Turbuhalers: [ Suppositories: J

otheropis: [ Vaginal: o [Record: 1 < 10r3 » W v | G NoFilter | Search
Q12H: 0 E] Q2H: 0
Q12H PRN: 0 E] Q2H PRN: 0
Q8H: 0 E] PRN: 0
Q8H PRN: 0 B Alternate Days: 0
Q6H: 0 E] OxygenPRN: 0
Q6H PRN: 2 B Oxygen <15: hrs 0 E]
Q4H: 0 E] Oxygen <15 hrs: 0 B
Q4H PRN: 0 E]
Take at specified time: |1 E] Take/use as directed: |0 E]
Relation to food: 2 E] Tapering/increasing: 0 E]
Take with spec fluid: 0 [:] Alternating dose: 0 E]

i MRCTool.aspx

Seccion D: Pantalla completa y obtencién de la puntuacién final.

181



PREVALENCIA, FACTORES RELACIONADOS Y COMPLEJIDAD FARMACOTERAPEUTICA DE LA
POLIFARMACIA EN PACIENTES VIH+ MAYORES DE 50 ANOS

Instrucciones adicionales. Adaptado de (137).

indice de Complejidad del Tratamiento Farmacolégico (MRCI)

Identificacion del paciente:

No total de medicamentos (incluyendo medicamentos a demanda o si precisa):

El objetivo del MRCI es evaluar la complejidad del tratamiento valorando la forma
farmacéutica, frecuencia de administracion e instrucciones adicionales que recibe el
paciente. Toda la informacion debe obtenerse de la prescripcion médica reflejada en
el tratamiento del paciente. No deben hacerse conjeturas basadas en juicios clinicos.

La escala consta de tres secciones: Formas farmacéuticas, Frecuencias de
administracion e Instrucciones adicionales. Complete cada seccion antes de pasar a
la siguiente. El resultado final esta formado por la suma del valor de los tres apartados
0 secciones.

Si el mismo principio activo y forma farmacéutica aparece en el tratamiento mas de
una vez en distintas dosis (p. €j. levetiracetam 250 mg comp. en el desayuno y 500
mg comp. en la cena) se considerara como un solo medicamento

-Seccion A: Formas farmacéuticas.

La seccion de formas farmacéuticas solo puntua una vez por cada forma farmacéutica
diferente, aunque se repita varias veces en el tratamiento (p. ej. Acenocumarol comp.
y levofloxacino comp., solo puntia una vez por comprimidos).

-Seccion B: Frecuencia de administracion

En algunos casos, la frecuencia de administracion se debera calcular para adaptarse
a alguna de las opciones del MRCI-E. Las pautas 1-0-1 o 1 comprimido en desayuno
y otro en la cena, equivalen a “dos veces al dia” y las pautas del tipo 1-1-1 o desayuno,
comida y cena equivalen a “tres veces al dia”.

En aquellos casos donde no hay una opcién que coincida con el tratamiento del
paciente, debera elegir la que mas se aproxime (p. ej. seis veces al dia puede
considerarse como cada 4 horas).

Si una misma prescripcion incluye diferentes frecuencias de administracion deberan
puntuar todas y cada una de ellas (p. ej. Salbutamol 2 inhalaciones 2 veces al dia,
repitiendo si disnea, puntuara por “Inhalador en cartucho presurizado”, “Varias dosis
en la misma administracion”, “dos veces al dia”, asi como por “pauta si precisa”).

En los casos donde la dosis/frecuencia sea opcional, elija la pauta con la menor
dosis/frecuencia. (p.ej. salbutamol 1-2 inhalaciones, 2-3 veces al dia, puntuara por
“‘dosis variable” y “dos veces al dia” pero no por “Varias dosis en la misma
administracion”)
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Si una misma pauta incluye medicamentos mutuamente excluyentes, cada uno de
ellos puntuara en la seccion de frecuencias de administracion como “pauta si precisa”
con la frecuencia de dosificacion prescrita. (p.ej. Salbutamol inhalador o salbutamol
nebulizado cada 8 horas puntuara en la secciéon de formas farmacéuticas como
“Inhalador en cartucho presurizado” y como “nebulizador”, y ademas puntuara dos
veces como “cada 8 horas si precisa” en la seccion de frecuencias de administracion).

-Seccion C: Instrucciones adicionales

Las pautas que no especifiquen una hora o0 momento del dia para su administracién
no puntuaran como “Administrar a una hora/momento especifico”. P. ej. Pautas del
tipo 1-0-1 o cada 12 horas puntuaran como “dos veces al dia” y “cada 12 horas”
respectivamente en la seccién de frecuencias de administracion, pero no como
“‘Administrar a una hora/momento especifico” en la seccion de instrucciones
adicionales. En cambio, un comprimido en desayuno y cena si puntuara como
“Administrar a una hora/momento especifico”.

“Administrar conforme indicacion médica” se refiere a aquellas indicaciones o
instrucciones adicionales no especificadas en el tratamiento (p. ej. acenocumarol
segun informe de hematologia, enalaprilo segun tratamiento habitual o insulina segun
glucemia). Este tipo de instrucciones no puntuaran en la seccion de frecuencia de
administracion.

Por “escala mévil de insulina” se entiende aquellas escalas de dosis variables de
insulina rapida basadas en rangos de glucemias capilares predefinidos en el
tratamiento.

Aquellos medicamentos dosificados en mL o unidades no puntuaran como “varias
dosis en la misma administracion” (p. €j. insulina 20-0-23 Ul, lactulosa 15ml al dia).
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Seccién A: Formas farmacéuticas. Marque UNA UNICA VEZ el peso correspondiente a
cada forma de dosificacion presente en el tratamiento.

Forma Farmacéutica Peso

Capsula/comprimido/Gragea
Gargarismo/enjuague
Chile/comprimido para
chupar/Bucodispersable
ORAL Liquido
Polvo/Granulado/comprimido
efervescente
Comprimido
sublingual/Espray sublingual
Crema/Gel/Pomada/Unguento
Aposito
Tintura/Solucién tépica
Pasta
Parche
Espray tépico
Gotas oticas/Crema
otica/Pomada otica
Gotas oftalmicas o colirio
OFTALMICA, OTICAY  Gel oftalmico/pomada
NASAL oftalmica
Gotas nasales/Crema
nasal/Pomada nasal
Espray nasal
Accuhaler
Aerolizer
Inhalador en cartucho
presurizado
INHALADA Nebulizado
Oxigeno
Turbuhaler
Otros dispositivos inhalados
de polvo seco
Soluciones de dialisis
Enema
Dispositivos inyectables
precargados
Ampolla inyectable/vial
inyectable
Dispositivo intrauterino/6vulos 3
vaginales/comprimido vaginal
Bomba de analgesia
controlada por paciente
Supositorio
Crema vaginal 2
Total seccion A-forma farmacéutica

N NN N-=

TOPICA

W W W _2NWOWNWN DN

W N1 W WWOo & WWIN W

OTRAS
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Seccion B: Por cada medicamento prescrito marque la casilla [1] correspondiente al
régimen posolégico. Después, sume el nimero de casillas marcadas [|] en cada
categoria y multiplique por el peso asignado. En aquellos casos en los que no haya una
opcion exacta, elija la mas aproximada

Frecuencia de .
Medicamentos

administracion

Una vez al dia 1
Una vez :—:\I dia si 05
precisa
Dos veces al dia 2
Dos veces al dia 1
si precisa
Tres veces a dia 3
Tres veces al dia 15
si precisa '
Cuatro veces al 4
dia
Cuatro veces al 2
dia si precisa
Cada 12 h 2.5
Cada 12 h si 1.5
precisa '
Cada8h 3.5
Cada 8 h si 2
precisa
Cada6h 4.5
Cada §h si 2.5
precisa
Cada4h 6.5
Cada 4 h si 3.5
precisa
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Cada 2h 12.5

Cada ?h Si 6.5
precisa

A demanda o si 05

precisa (prn)

En dias alternos

o con frecuencia 5
menor (pej una

vez a la semana

Oxigeno si 1
precisa

Oxigeno <15 h

Oxigeno > 15 h
Total Seccion B-Posologia
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Seccion C: Marque la casilla [|] correspondiente en caso de que aparezcan
instrucciones adicionales en el tratamiento. Después, sume el numero de casillas
marcadas [|] en cada categoria y multipliquelo por el peso asignado

Instrucciones .
Medicamentos

adicionales

Partir los
comprimidos

Disolver el
comprimido
(excluyendo

efervescentes)

Varias dosis en
la misma
administracion
(pej 2 1
comprimidos, 2
inhalaciones, 20
gotas etc)

Dosis variable
(pej1 02 1
capsulas)

Administrar a
una
hora/momento
especifico (pej en
la cena, en la
comida)

Instrucciones
especificas
referidaalala
toma de
alimentos (pej
con la comida,
antes de las
comidas)

Tomar con una
bebida especifica
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Administrar
conforme
indicacion
médica
Administrar
conforme
indicacion
médica
Pauta de
escalado o

desescalado de
dosis

Dosis alternas
diferentes (pej
uno por la 2
manana y dos
por la noche)

Escala moévil de
insulina

Total Seccion C-Instrucciones adicionales

Valor del indice de Complejidad de la farmacoterapia: Total A+B+C=
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Anexo 3. Certificado aprobacién del Comité de ética de la investigacion.

/ - i FazaAnGaLr ez Astal

Gl CONSEFRIADE SALIU AREA HOSPITALARLA DE WALME

INFORME DEL COMITE DE ETICA
DE LA INVESTIGACION SEVILLA SUR

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
SEVILLA SUR

D= ANA LOZA VAZQUEZ

Presidenta del Comitg de Etica de la Investigacion Sevilla Sur del Hospilal
Universitario de Valme de Sevilla

CERTIFICA:

Que zste Comits conoce la evaluacién por otro comite de! siguiente estudic
EFA-OD:

e THhulo: "Prevalencia, facloies asociacos y complejidza farmacolerapautca ce la
polifamacia en pacientes YWIH mayores de cincrenta afics” PRCYECTO
SEVIHLLA-50.

«  Caodigo: RAM VIH-2018-02

»  Promotor: FISEVI .

« Investigador principal en este Centro: 0. Ramon Morillo Verdugo.

Que esiz Comité en sesiér celebrada ol cla 27 de encrc ce 2015 iwo
zanccimients de dicka evaluacian y valeord (a idoneidad del investigador y de sus
coaboradores, la idoneidad de las instalacones dsl centra v |3 previson de
sompsnsaciones  pravistas en '@ memoria econdmica cara el investigador
sarrastendiendo a |a Direccien del Hoscital de Wa me valerar, en el Documen:c de
confornidad, si la capacidad cel investigador v los mediss sor apropiades para
llevar a cabo & estudic en este centro.

Lo gue firme en Sevilla a 21 ce Mayo ae 2015,

Fdo.: Ana Lozd Vazquez
Secretario del Comiié de Euca de &
Irvestiqacior Savilla Sur
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Anexo 4. Conclusiones de los articulos publicados sobre la tematica en
investigacion de la presente Tesis Doctoral en pacientes VIH.

ENVEJECIMIENTO Y FRAGILIDAD

Deeks et al. Lamortalidad en poblacion VIH es mayor que en
2009 (111) poblacién no-VIH, a pesar de ir descendiendo

Las comorbilidades no SIDA, son mas
prevalentes en poblacion VIH, destacando la
cardiovascular, hepatica y oncoldgica

Blanco JR et al. Es prioritario redisefiar estrategias de

2010 (127) optimizacion farmacoterapéutica enfocada al
paciente con infeccion por VIH de edad mas
avanzada. Resulta fundamental disenar ensayos
clinicos especificos y estudios farmacocinéticos
sobre esta poblacion.

Guaraldi G et al. | En poblacién VIH, tener un recuento de CD4 bajo

2011(85) y haber estado expuesto de forma prolongada al
TAR estan asociado a la presencia de mayor
numero de comorbilidades.

A partir de los 50 afos, la poblacion VIH tiene la
misma prevalencia de enfermedades
concomitantes que la poblacién no VIH con una
edad 10 afnos superior.

Schouten J et al. Se pone de manifiesto la influencia del

2014 )(86) permanente estado de inflamacién residual
presente en los individuos con infeccion por VIH
en la aparicién de enfermedades
concomitantes.
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Smit M et al
2015 (87)

Hasse B et al.
2011 (210)

Segun las estimaciones realizadas, el 80% de la
poblacion VIH, para el afo 2030, tendra dos o
mas comorbilidades asociadas. Se augura un
importante incremento de la polifarmacia
asociada y las interacciones.

La diabetes, la osteoporisis, los problemas
cardiovasculares y las neoplasias seran los
mayores problemas en cuanto a comorbilidades
y su manejo en el paciente VIH en esta década.

POLIFARMACIA'Y NUEVOS CONCEPTOS ASOCIADOS

Gimeno-Gracia M
et al. 2016 (122)

Edelman EJ et al.
2013 (112)

Krentz HB et al.
2012 (181)

Para la poblacion VIH, la presencia de farmacos
IECA, estatinas, antidiabéticos, antitrombdéticos y
antagonistas del calcio son superiores a la
poblacién no VIH de la misma edad.

Se plantea el andlisis del balance beneficio-
riesgo de los farmacos prescritos y la
individualizacion y la optimizacion de la
farmacoterapia.

Se pone de manifiesto el incremento de la carga
posoldgica en poblacion VIH, tras un importante
periodo de seguimiento.

192



PREVALENCIA, FACTORES RELACIONADOS Y COMPLEJIDAD FARMACOTERAPEUTICA DE LA
POLIFARMACIA EN PACIENTES VIH+ MAYORES DE 50 ANOS

Nozza S et al.

2017(79)

Gleason LJ et al.

2013 (134)

Marzolini C et al.

2011 (88)

Holtzman C et al.

2013 (89)

Cuzin L et
2017 (133)

al.

Las caracteristicas propias de la poblacién VIH
de edad avanzada, obliga a individualizar el TAR
y a prescribir estrategias individualizadas y, en
ocasiones, no sencillas de cumplir.

Las claves de Ila optimizacion de Ia
farmacoterapia en poblacion VIH pasan por
ajustar dosis, revisar interacciones, llevar a cabo
una metodologia de adecuacion periddica de los
tratamientos y disminuir la carga posoldgica.

Las interacciones medicamentosas estan cada
vez mas presentes en la poblacion VIHy van a ir
incrementandose en la presente década.

Ademas de las interacciones medicamentosas,
un importante porcentaje de pacientes
consumen plantas medicinales y suplementos
multivitaminicos, con potencial de interaccion
también sobre el TAR prescrito.

Los pacientes VIH mas pretratados son los que
tienen mayor riesgo de aparicion de
comorbilidades y polifarmacia.
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Guaraldi G et al.
2017(211)

Cantudo-Cuenca
MR et al.
2014 (113)

Nachega JB et al.
2012 (185)

McNicholl IR et al.
2017

Casajus-Navasal
Aetal. 2018

Lopez-Centeno et
al. 2019 (157)

Edelman EJ et al
(2020)

Las estrategias STR son menos prescritas en
poblacién VIH de edad avanzada, por el riesgo
de interacciones.

Aquellos pacientes con mayor numero de
farmacos prescritos, presentan una peor
adherencia al TAR.

Resultan imprescindibles nuevos escenarios de
valoracién de la adhrencia y la prescripcion en el
paciente VIH.

Se identifica un 54% de prescripcidon
potencialmente inadecuada y un 63,0% en
pacientes VIH+ mayores de 50 anos, utilizando
los criterios STOPP y Beers respectivamente.

Los pacientes VIH de edad avanzada tienen
mayor carga colinérgica que poblacién no VIH,
medida por diferentes escalas.

En un estudio hecho sobre pacientes de toda
una region de Espafia, se de identificé como la
polifarmacia en pacientes VIH era mayor en
todas las franjas de edad, salvo para los =75
anos, siendo mas frecuente en las mujeres. La
importante  deteccibn  de  interacciones
contraindicadas, manifiesta la necesidad de
coordinacion entre la atencion especializada y la
primaria.

Dado el creciente y preocupante problema de la
polifarmacia en el paciente VIH y los nuevos
conceptos asociados, es necesario incorporar
analisis estadisticos y con inteligencia artificial
para conocer con mayor profundidad esta
problematica y realizar un nuevo abordaje de la
misma.
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COMPLEJIDAD FARMACOTERAPEUTICA

Martin S et al.
2007 (104)

Metz KR et al.
2014 (106)

Zhou S et al.
2014 (90)

Jiménez Galan R
et al. 2016 (107)

Manzano M et al
2018 (212)

Primer indice de complejidad desarrollado.
Incluye la valoracion del esquema, Ila
administracion, las instrucciones previas y la
prepracion.

La contribucién del TAR sobre el valor del ICT es
so6lo de un 25% del valor total.

El tiempo en TAR y tener mas de tres
comorbilidades se asocian a mayor carga
posoldgica en poblacién con VIH. El valor medio
obtenido fue de 8 puntos.

La complejidad farmacoterapéutica constituye
un factor clave en la consecucion de los objetivos
de salud en pacientes VIH+ que reciben
tratamiento para la dislipemia.

El IC fue significativamente mayor en pacientes
que no alcanzaron los valores objetivo para su
tratamiento de hiperlipemia.

La complejidad farmacoterapéutica es un factor
asociado a la adherencia en los pacientes VIH,
siendo peor cuanto mayores son los valores de
complejidad.
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Calvo-Cidoncha E
et al. 2015 (108)

Manzano M et al
2017 (179)

La adicién de un tratamiento frente al VHC en
pacientes VIH+, aumentando su complejidad
farmacoterapéutica, se asocia a mayor
probabilidad de aparicién de blips en la carga
viral del VIH.

Durante el periodo de tratamiento frente al VHC
en pacientes VIH+ la adherencia al TAR
disminuye.

La complejidad del TAR ha ido disminuyendo en
los ultimos afos, gracias a la aparicion de las
denominadas estrategias STR y LDR.
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